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Presentación  

 

Esta tesis surge por el deseo de mejorar el conocimiento de uno de los factores implicados en la 

etiología de la EPOC como es la exposición ocupacional, así como entender mejor su impacto en la 

enfermedad. 

 

El estudio incluye el análisis de la exposición ocupacional sobre dos cohortes de pacientes con EPOC, 

una primera hospitalaria y la segunda anidada en la cohorte multicéntrica PAC-EPOC, cuyo objetivo 

fue investigar la variabilidad fenotípica en la EPOC a partir de un primer ingreso hospitalario.  

 

La presentación de esta tesis se realiza en forma de compendio de 2 artículos publicados en revistas 

científicas internacionales especializadas según la normativa de la Universidad Autónoma de 

Barcelona.  



 

 

 

 



 

 

Acrónimos  

AAT  α-1-antitripsina 

ATS  American Thoracic Society 

BC  Bronquitis crónica 

CAT  COPD Assessment Test TM 
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1.  Introducción  

 

1.1. Definición de EPOC 

 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una enfermedad que se caracteriza por una 

obstrucción no reversible al flujo aéreo, por ser habitualmente progresiva, asociada a una reacción 

inflamatoria anómala secundaria a la inhalación de gases o partículas nocivas, y producida sobre todo 

por el humo del tabaco1. Como causantes principales de la obstrucción aérea en la EPOC, se solapan 

dos entidades histopatológicas diferenciadas: la bronquitis crónica y el enfisema.  

 

 

1.2. Prevalencia e impacto epidemiológico 

 

La EPOC es una enfermedad muy prevalente, ya que afecta a entre un 5 y un 15 % de los adultos de 

países industrializados. En el año 2005, más de 3 millones de personas murieron a causa de esta 

enfermedad. Se estima que en el año 2020 será la tercera causa de muerte a nivel mundial y en el 

año 2030 la séptima causa de años de vida perdidos y años de vida con discapacidad2,3. 

 

En nuestro país, el último estudio epidemiológico realizado muestra una prevalencia de la 

enfermedad en la población de adultos entre 40 y 70 años de edad del 10,2%, entre los cuales un 

34,2% son fumadores, un 39,9% son ex fumadores, y un 25,9% no había fumado nunca4. 

 

 

1.3. Patología y fisiopatología 

 

La inhalación de partículas (procedentes del humo del tabaco o de otras fuentes) desencadena una 

respuesta inflamatoria en el pulmón. Esta respuesta, junto con el daño oxidativo, son responsables 

de la destrucción del parénquima pulmonar que origina el enfisema e interrumpe los mecanismos 

normales de reparación, y al mismo tiempo provoca los cambios patológicos en la pequeña vía aérea.  
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Los cambios anatomopatológicos que caracterizan a la EPOC se pueden resumir en los siguientes: 

 

- Destrucción y colapso de las paredes alveolares y distorsión de las vías aéreas bronquiolares 

a consecuencia de la pérdida de elasticidad del tejido pulmonar. 

- Engrosamiento de la pared bronquial asociado a un aumento del depósito de matriz 

extracelular. 

- Hiperplasia e hipertrofia de las glándulas mucosas bronquiales y aumento de las células 

caliciformes. 

- Fibrosis de la adventicia e hipertrofia de la musculatura lisa en las vías aéreas periféricas (≤ 2 

mm). 

- Infiltración por células inflamatorias en el epitelio bronquiolar (neutrófilos, macrófagos, 

linfocitos T citotóxicos), que provocan disrupción del epitelio, hipertrofia de la musculatura 

lisa y fibrosis. 

- Cambios estructurales en los vasos que incluyen engrosamiento de la túnica íntima y 

muscularización de las arteriolas de pequeño calibre5,6. 

 

Estos cambios estructurales son responsables, a su vez, de las alteraciones fisiopatológicas propias de 

la enfermedad como son: 

 

- La obstrucción al flujo aéreo y el atrapamiento aéreo provocado por la inflamación, el 

estrechamiento de las vías aéreas periféricas y la destrucción enfisematosa del parénquima 

pulmonar. Ésta última provoca una pérdida de los anclajes alveolares, lo que implica un 

aumento de la compliancia y una reducción de la presión de retracción. Todo ello causa la 

hiperinsuflación estática y dinámica que caracteriza las fases avanzadas de la EPOC. 

- Las alteraciones en el intercambio de gases debidas a alteraciones en el equilibrio 

ventilación-perfusión, lo cual contribuye a su vez a la hipoxemia y la hipercapnia. 

- La hipersecreción de moco secundaria a una hiperplasia e hipertrofia de las glándulas 

mucosas bronquiales y aumento de las células caliciformes, hechos inductores de tos y 

expectoración crónica, síntomas que definen a la bronquitis crónica. 

- La hipertensión pulmonar debida a la vasoconstricción hipóxica de las pequeñas arterias 

pulmonares, por engrosamiento de la túnica íntima de las arterias musculares y la 

muscularización de las arteriolas de pequeño calibre. 
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1.4.  Patogénesis   

 

Los mecanismos patogénicos que desencadenan los mencionados cambios histológicos aún no son 

bien conocidos, aunque se han propuesto diversas hipótesis: 

 

a. Alteraciones en el equilibrio elastasas/antielastasas. Un desequilibrio entre las elastasas y sus 

inhibidores desencadenaría la degradación de la matriz extracelular y la aparición de enfisema. 

Este mecanismo explica el enfisema por déficit de α-1-antitripsina (AAT), una proteína que actúa 

como principal inhibidor de la elastasa del neutrófilo. Su déficit genera un desequilibrio 

proteasas-antiproteasas, la sobreexpresión de elastasa libre y su interacción con diferentes 

componentes del intersticio. Este desequilibrio es esencial en el inicio, desarrollo y 

mantenimiento del proceso crónico de inflamación, destrucción y reparación, responsable del 

enfisema7. 

 

b. Inflamación/recambio de la matriz extracelular. La exposición al humo de cigarrillo induce una 

respuesta inflamatoria en el pulmón al activar la liberación de mediadores de la inflamación por 

parte de macrófagos alveolares y células epiteliales. Estos mediadores inducirían una infiltración 

de leucocitos en el tejido pulmonar, que progresa con el desarrollo de la enfermedad y 

desencadena un proceso más complejo en el que juegan un papel importante neutrófilos, 

macrófagos pero también linfocitos CD8+, CD4+ y células B. 

 
- Los neutrófilos: son los principales efectores de la inflamación aguda e infiltran el tejido 

pulmonar en fases de estabilidad de la enfermedad. Actúan como células de primera 

línea defensiva fagocitando microorganismos patógenos y regulando el proceso 

inflamatorio. Son una fuente de especies reactivas de oxígeno como la mieloperoxidasa, 

de citoquinas proinflamatorias como la interleukina 8 (IL-8), y de enzimas como la 

elastasa, que pueden dañar los tejidos. Los neutrófilos se han asociado a la aparición de 

metaplasia de células mucosas en la bronquitis crónica y a la destrucción del tejido 

celular en el enfisema. 

 

- Los macrófagos: responden a estímulos endógenos y exógenos, fagocitan organismos 

patógenos, partículas o neutrófilos apoptóticos y secretan factores quimiotácticos como 

la proteína quimiotáctica de los monocitos tipo 1, citoquinas proinflamatorias como IL-8, 
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el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- α), proteínas de la matriz extracelular como la 

fibronectina y metaloproteasas que pueden degradar proteínas de la matriz. Estas 

células, facilitan además la migración e infiltración de los neutrófilos a los tejidos 

dañados. 

 

- Linfocitos T citotóxicos (CD8+): participan en la destrucción directa de antígenos y en la 

activación y regulación de otras células inflamatorias. Son capaces de dañar el tejido 

pulmonar, aunque el papel exacto que juegan estas células se desconoce. Las células 

CD8+ se relacionan con la apoptosis en el enfisema, y se sabe que pueden liberar 

mediadores como el TNF-α, el interferón gamma (IFN-γ) y citoquinas que favorecen la 

respuesta inflamatoria. Se ha observado un aumento de densidad de CD8+ en tejido 

pulmonar en pacientes con EPOC y una correlación inversa con flujo espiratorio forzado 

en el primer segundo (FEV1). 

 

- Linfocitos T colaboradores (CD4+): son células que modulan el reclutamiento, la 

activación o la proliferación de otras células como son los linfocitos B, Linfocitos T CD8+ 

o los macrófagos.  

 

- Linfocitos B: se especula que una acumulación de estas células podría ser el resultado de 

un estímulo antigénico específico o del algún componente del tabaco. 

 

La interacción de estas células y mediadores conduciría a la remodelación de las vías 

respiratorias, la obstrucción y el enfisema, aunque en sólo el 20 % de los fumadores crónicos. Es 

probable que factores genéticos y epigenéticos estén también implicados en la progresión de la 

cascada inflamatoria, y una respuesta disminuida en la expresión de genes proinflamatorios  

proteja de la aparición del enfisema; y, al contrario, un aumento de la expresión de genes 

inflamatorios aumentaría la respuesta inflamatoria y la aparición de enfisema8. 

 

c. Estrés oxidativo. El humo del tabaco contiene agentes oxidantes, y las células inflamatorias 

producen especies reactivas de oxígeno. Estos agentes oxidantes promueven y mantienen un 

estado inflamatorio que favorecería la degradación de la matriz extracelular mediante la 

inhibición de antiproteasas, como la α-1-antitripsina9. 
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d. Apoptosis. Las células endoteliales necesitan la actividad del factor de crecimiento endotelial 

vascular (VEGF-C) para no entrar en apoptosis. El humo del tabaco disminuye la expresión del 

receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR-2), induce la apoptosis del 

endotelio y la necrosis del tejido con la aparición del enfisema10. También se ha sugerido que el 

humo del tabaco podría provocar la apoptosis directa de los fibroblastos a través de los 

linfocitos CD8+  derivados de la inflamación; ello induciría una reducción en la síntesis de elastina 

por parte del fibroblasto, responsable a su vez de la integridad de la matriz estructural, lo cual 

favorecería la aparición de enfisema6. 

 

e. Reparación ineficiente. El pulmón adulto tiene una capacidad limitada para reparar el tejido 

dañado. La inflamación crónica que desencadena el consumo de tabaco provoca daños 

irreparables. En el enfisema la reparación de la matriz es aberrante, con formación y depósitos 

de fibras elásticas y de colágena alteradas y desorganizadas6. 

 

 

1.5. Consecuencias de la EPOC en la función respiratoria 

 

El diagnóstico de la EPOC se debe sospechar en toda persona adulta fumadora o ex fumadora con 

síntomas como disnea, tos y expectoración. El diagnóstico se confirma al demostrar en la 

espirometría forzada postbroncodilatadora una disminución del flujo espiratorio, medido a través del 

FEV1 y su cociente con la capacidad vital forzada (FEV1/FVC). Se considera que hay obstrucción si el 

cociente FEV1/FVC es menor del 70%11. La obstrucción es progresiva y habitualmente no reversible. A 

su vez, puede estar modificada por diversos factores como son: el estatus tabáquico12, la exposición a 

vapores/gases y humos13, las agudizaciones14, la susceptibilidad genética15 o la gravedad del 

enfisema16. Los broncodilatadores, aun cuando mejoran los volúmenes espiratorios no se ha 

demostrado que puedan detener la caída del FEV1 a lo largo del tiempo17, 18. 

 

La obstrucción bronquial que se produce en la EPOC, progresa en el tiempo de forma heterogénea 

según cada paciente, como han puesto de manifiesto publicaciones recientes. Así, si bien una minoría 

de pacientes presentan una pérdida acelerada de función pulmonar, otros no sufren esta caída y 

algunos incluso mejoran su función pulmonar al cabo del tiempo16, 19, 20. 
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La pérdida de función pulmonar también depende de la gravedad de la enfermedad y algunos 

estudios han demostrado que es menor en estadios avanzados17, 18. Otra de las consecuencias de la 

EPOC es el atrapamiento aéreo, debido a la pérdida de las propiedades elásticas del pulmón, por la 

destrucción del parénquima y a la limitación al flujo espiratorio. El atrapamiento aéreo, produce un 

incremento del volumen pulmonar al final de la espiración y el consiguiente descenso de la capacidad 

inspiratoria (CI). De forma paralela, se produce un aumento de la capacidad pulmonar total (TLC) y 

del volumen residual (VR) 21. Este fenómeno se conoce como hiperinsuflación pulmonar (HP) que 

puede hallarse en situación de reposo (HP estática) o en situación de esfuerzo (HP dinámica). Se ha 

sugerido que la HP puede predecir mejor el fracaso respiratorio y asociarse de forma más robusta a 

la limitación en la capacidad de ejercicio que a los cambios en el FEV1. 

 

 

1.6. Impacto clínico de la EPOC (síntomas, calidad de vida) 

 

Las manifestaciones clínicas de la EPOC son inespecíficas y pueden ser mínimas en los primeros 

estadios de la enfermedad. La progresión e intensidad de los síntomas es además muy variable en 

cada individuo. La tos y expectoración crónica suelen ser los primeros síntomas y preceden en años a 

la obstrucción bronquial. Por otro lado, no todos los pacientes que presentan estos síntomas acaban 

desarrollando obstrucción al flujo aéreo. 

 

La tos es un mecanismo de defensa importante para el pulmón, cuya función es eliminar de la vía 

aérea las partículas que se inhalan y aclarar el exceso de moco22. La expectoración es también un 

síntoma frecuente, sobre todo en los estadios iniciales de la enfermedad y forma parte de la 

respuesta normal de las células del epitelio bronquial para proteger la vía aérea. Por el contrario, la 

hipersecreción de moco es anormal. La bronquitis crónica (BC) se define como la presencia de tos y 

expectoración crónica al menos 3 meses al año durante 2 años consecutivos1. Es debida a un 

aumento en la producción de moco por parte de las células caliciformes de la vía aérea en respuesta 

a señales inflamatorias tras la inhalación de partículas y de humo, y a una disminución de la 

eliminación de ese moco por una pobre función de los cilios, oclusión de la vía aérea y tos ineficaz 

por fatiga muscular (Figura 1). 
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Figura 1. Esquema de las causas de hiperproducción de moco. 

 

La prevalencia de bronquitis crónica en los pacientes con EPOC, oscila entre el 14-74% según una 

reciente revisión que incluye diferentes series de pacientes23. Entre las consecuencias clínicas que se 

asocian a la BC se incluyen: la pérdida acelerada de función pulmonar, un aumento del riesgo en 

fumadores para desarrollar EPOC, mayor predisposición a infecciones del tracto respiratorio de vías 

bajas, aumento en la frecuencia de exacerbaciones, deterioro en la calidad de vida y mayor 

mortalidad24. El tabaco es el principal factor de riesgo para el desarrollo de la BC. El 42% de los 

fumadores con una exposición acumulada de más de 30 años tienen BC25. Sin embargo, entre un 4-

22% de los individuos no fumadores presentan también síntomas de BC relacionados con otros 

factores de riesgo como pueden ser los humos de biomasa o la exposición a polvo, gases y humos en 

el medio laboral25,26. 

 

La disnea es el síntoma principal y más limitante de la enfermedad, pero suele aparecer en fases 

avanzadas. Se define como una sensación subjetiva de falta de aire o de aumento del esfuerzo para 

respirar en el que intervienen factores fisiológicos y psicológicos. Entre los primeros se encuentra la 

hiperinsuflación dinámica que se produce durante el ejercicio físico, el incremento de la demanda 

ventilatoria necesario para compensar el aumento del espacio muerto, el mayor esfuerzo inspiratorio 

necesario para vencer el incremento de la resistencia de la vía aérea y la debilidad de los músculos 

inspiratorios, junto con la disminución en la capacidad de generar fuerza por parte del diafragma 

debido a su aplanamiento y acortamiento, secundarios a la hiperinsuflación pulmonar27. Para los 

Hiperproducción de moco 

Disminución de la eliminación:  

 1. Pobre aclaramiento mucociliar 

2. Obstrucción de la vía aérea 

3. Tos ineficaz  

 

Incremento de la producción: 

1. Activación de células 
inflamatorias 

2. Estres oxidativo 

3. Infección viral y bacteriana 
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pacientes con EPOC, la disnea es el síntoma más importante. Provoca una limitación importante de la 

actividad física y se asocia a un peor pronóstico, mayor grado de discapacidad y mayor deterioro de 

la función pulmonar, aunque esta última asociación es débil28, 29. La percepción de disnea no tiene 

porqué guardar relación con el grado de obstrucción bronquial, pero su valor pronóstico es muy 

importante y en algunos estudios supera al valor del FEV130. Como instrumento de medida de la 

disnea se utilizan diversas escalas, y las más utilizada es  la  Medical Research Council (mMRC) en su 

última versión modificada31. El principal inconveniente de esta escala es su insensibilidad para 

detectar cambios en la disnea de los pacientes.  

 

La EPOC también tiene un impacto sobre la calidad de vida de los pacientes y los estudios de calidad 

de vida se han asociado con variables indicativas de la gravedad. Así, la asociación es débil o 

moderada con el FEV1, el atrapamiento aéreo y la presión arterial de oxígeno (PaO2), y más 

consistente con la capacidad de ejercicio y el grado de disnea32. Uno de los cuestionarios específicos 

diseñados para patologías respiratorias crónicas es el cuestionario Saint George´s Respiratory 

Questionnaire (SGRQ), que sirve para evaluar la progresión de la enfermedad y discrimina entre los 

diferentes niveles de afectación de la salud entre los pacientes33. Se trata de un instrumento auto 

administrado formado por 50 ítems, a partir de los cuales se calcula una puntuación total y tres 

subescalas: síntomas (afectación causada por síntomas respiratorios), actividad (actividades de la 

vida diaria que están limitadas por la enfermedad), e impacto (efectos sociales y fisiológicos de la 

enfermedad). La puntuación de este cuestionario oscila entre 0, que indica el mejor estado de salud, 

y 100, el peor valor.  

 

En cuanto a efectos extra pulmonares, la enfermedad tiene también un significativo impacto, como 

es la pérdida de peso, la atrofia muscular y las alteraciones durante el sueño. 

 

 

1.7. Gravedad de la enfermedad 

 

La EPOC es una enfermedad compleja, multidimensional, con un carácter crónico y progresivo, que 

se expresa con una notable variabilidad fenotípica y que hasta hace sólo unos años, era clasificada en 

cuanto a su gravedad en función del FEV1. Posteriormente, se ha conocido que la gravedad de la 

EPOC depende además de otros factores, como son la percepción de los síntomas, la capacidad de 

ejercicio, las exacerbaciones o el estado nutricional, entre otras. En los últimos años han aparecido 
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un gran número de índices que predicen mejor el pronóstico de la enfermedad. El primero fue el 

índice BODE, que incluye una combinación de parámetros como el FEV1, la distancia que el sujeto 

puede recorrer en 6 minutos, el valor de la escala de disnea mMRC, y el índice de masa corporal, que 

ha demostrado ser mejor predictor de mortalidad que el FEV134. Después de BODE han surgido otros 

índices como el ADO, que incluye las variables edad, disnea y FEV135 y el índice BODEx, una versión 

modificada de BODE que sustituye la prueba de la marcha por las agudizaciones36, entre otros. Todos 

estos índices han mostrado ser unos buenos predictores de mortalidad. 

 

Las últimas normativas, como la GOLD 20111 y GEsEPOC37, ya recomiendan una valoración 

multidimensional que incluya el FEV1, la frecuencia de las exacerbaciones, el grado de disnea y la 

puntuación del cuestionario CAT38, (COPD Assessment TestTM ) cuestionario que evalúa y cuantifica 

el impacto de los síntomas en el estado de salud.  

 

 

1.8. Enfisema 

 

El enfisema es una entidad anatomopatológica que se define por el colapso y destrucción de las 

paredes alveolares. Los síntomas clínicos característicos son la disnea y la intolerancia al ejercicio. 

Desde el punto de vista funcional, el enfisema se asocia a hiperinsuflación pulmonar y a un descenso 

de la capacidad de difusión. La tomografía computerizada de alta resolución (HRCT) permite evaluar 

los cambios morfológicos asociados a la EPOC, y el enfisema se presenta como áreas de baja 

atenuación. Diferentes estudios han mostrado una pobre correlación entre la detección de enfisema 

por HRCT y los valores del FEV139.En el estudio de Thurlbeck40, hasta un 20% de los pacientes con 

enfisema no tenían EPOC. Estudios recientes han puesto en evidencia, como el deterioro de la 

función pulmonar es mayor en los pacientes con mayor gravedad de enfisema16. 

 

Por otro lado, algunos trabajos han mostrado que la distribución del enfisema en pacientes con 

déficit de AAT influye en su función pulmonar o en el intercambio gaseoso. Así, la presencia de 

enfisema basal se asoció a un mayor descenso del FEV1, mientras que la distribución apical del 

enfisema se asoció a mayor deterioro en el intercambio gaseoso41, 42. 
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1.9. Factores de riesgo 

 

Durante muchos años el tabaco, al ser el principal agente responsable de la enfermedad, ha 

desplazado el interés por otros factores de riesgo que también pueden jugar un papel en la etiología 

de la EPOC. Dichos agentes incluyen la exposición ocupacional, la contaminación atmosférica causada 

por el tráfico u otras fuentes, el efecto del humo de combustibles fósiles, e incluso factores 

alimentarios. También se ha especulado con la posibilidad de que determinadas enfermedades, 

como el asma crónica y la tuberculosis, puedan favorecer el desarrollo de la EPOC, aunque en estos 

casos las evidencias no son lo suficientemente robustas para inferir una relación causal (Tabla 1). 

 

 

Tabla 1. Factores de riesgo en el desarrollo de EPOC  

 

GRADO DE 

EVIDENCIA  
FACTORES AMBIENTALES  FACTORES DEL HUESPED 

Probable  Infección por adenovirus 

Dietas deficientes en Vit. D 

Contaminación ambiental interior  

Predisposición genética 

Grupo sanguíneo A 

Buena evidencia  Contaminación ambiental 

Bajo estatus socioeconómico 

Ingesta de alcohol 

Otros factores ocupacionales 

Bajo peso al nacer 

Infecciones respiratorias en la infancia 

Atopia 

Hiperrespuesta bronquial 

Historia familiar 

Evidencia cierta Tabaco  

Algunos factores ocupacionales  

Déficit de alfa-1-antitripsina 

Fuente: Tabla modificada de Viegi G et al.
43

 

 

En una reciente revisión sobre EPOC en no fumadores, se estimó que el porcentaje de pacientes en 

los que el tabaco no estaba presente como factor de riesgo, podría situarse en torno al 25-45% de 

media en el mundo. Se concluyó que había otras causas que podían tener un papel en la etiología de 

la enfermedad, sobre todo en mujeres, personas jóvenes y países en vías de desarrollo44 (Figura 2).  
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Figura 2. Porcentaje de pacientes con EPOC no fumadores en el mundo. 

 

 
*Australia, Belgium, Denmark, France, Germany, Iceland, Ireland, Italy, Netherlands, New Zealand, Norway, Spain, Sweden, Switzerland, UK, and USA 

Fuente: Salvi SS y Barnes PJ
44

. 

 

 

1.10. Exposición ocupacional como factor de riesgo 

 

1.10.1. La relación entre ocupación y EPOC. Aproximación epidemiológica y experimental 

 

Entre los posibles factores con un papel demostrado en la génesis de la enfermedad se encuentra la 

exposición ocupacional. En determinadas ocupaciones e industrias, el trabajador puede estar 

expuesto a una mezcla de partículas o gases nocivos similares al humo del tabaco, y esta exposición 

puede contribuir a desarrollar EPOC en no fumadores, o potenciar el efecto del tabaco en aquellos 

pacientes que fuman. Sin embargo, demostrar la asociación entre ocupación y EPOC no ha sido fácil 

por diferentes razones: 

- Existen numerosos factores de confusión que pueden interferir en la asociación, el principal 

el tabaco. 

- No existen diferencias clínicas que permitan establecer diferencias en función del factor de 

riesgo. 

-  Hay una gran prevalencia de tabaquismo en los trabajadores expuestos laboralmente. 

- La relación causa-efecto no es inmediata. 

- La heterogeneidad en las definiciones de EPOC ha dificultado las comparaciones entre 

estudios. 

- Los métodos para valorar la exposición laboral han sido muy heterogéneos. 
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A pesar de estos impedimentos, en las últimas dos décadas se han acumulado múltiples estudios  

que han analizado la relación entre exposición y EPOC. En el año 2003, la ATS (American Thoracic 

Society) publicó un documento en el que se revisaban las implicaciones de los factores ocupacionales 

en la patogénesis de la enfermedad. Se estimó que la fracción atribuible a la exposición ocupacional 

para EPOC puede llegar a ser del 15% en fumadores y del 20% en no fumadores. Además, se calculó 

una pérdida adicional de función pulmonar atribuida a la ocupación en 7-8 mL/año13 (Tabla 4). 

Tabla2.  Relación entre ocupación y EPOC según la ATS 2003 

 

Variable estudiada Sujetos Estudios 

realizados 

% de fracción atribuible a exposición 

ocupacional para EPOC: media (rango) 

Bronquitis crónica >90,000 8 15% (0-34%) 

Obstrucción bronquial >339,000 8 15% (1-37%) 

Fuente: Adaptada de Balmes J et al.
13

 

En dos recientes revisiones posteriores realizadas por PD Blanc y la ATS en 2010, se confirman estos 

resultados45, 46. 

Las evidencias científicas en las que se sustenta la asociación entre exposición ocupacional y EPOC 

proceden de cuatro tipos de estudios: en cohortes de trabajadores, histológicos, poblacionales y 

experimentales. 

Estudios en cohortes de trabajadores: los primeros estudios destinados a analizar la asociación entre 

exposición ocupacional y EPOC se llevaron a cabo en cohortes de trabajadores. En concreto, se 

estudiaron trabajadores de minas de carbón y sílice de Gran Bretaña, y se demostró una mayor 

presencia de síntomas respiratorios y un menor FEV1 en mineros expuestos a polvo mineral respecto 

a otros trabajadores sin exposición47. Posteriormente, estudios longitudinales realizados también en 

mineros48-50,trabajadores de túneles51,52, y personas ocupadas en la fabricación de determinados 

productos53, demostraron una pérdida acelerada de FEV1 de entre 7-8 mL/año y un aumento de los 

síntomas respiratorios en relación con la exposición ocupacional, con independencia del efecto del 

tabaco. En una cohorte de 100 trabajadores de túneles, la pérdida de FEV1 fue superior en los 
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trabajadores expuestos no fumadores (50-60 mL/año) que en los trabajadores fumadores sin 

exposición (35 mL/año) 54. Por otro lado, otros trabajos han mostrado un efecto sinérgico entre 

tabaco y exposición a polvo mineral con un exceso de mortalidad respiratoria, pérdida de FEV1, 

enfisema y síntomas55. Un ejemplo de ello fue el estudio longitudinal realizado en una cohorte de 

317000 trabajadores suecos de la construcción seguidos durante un periodo de 30 años, en los que la 

exposición a polvos inorgánicos, gases e irritantes químicos, humos y polvo de madera se asoció a un 

aumento de mortalidad por EPOC, tras ajustar por tabaco y edad56. 

En general, estos estudios en cohortes de trabajadores tienen la ventaja de que en muchos de ellos 

se puede realizar una determinación cuantitativa de la exposición ocupacional, aunque por otro 

parte el tamaño de la muestra suela ser fijo y esto pueda limitar el poder estadístico. La principal 

desventaja es que se incluyen diferentes definiciones de la EPOC, lo que dificulta hacer 

comparaciones. Por otro lado, cuando se analizan cohortes de trabajadores en un momento 

determinado se pueden producir 2 sesgos, que pueden infraestimar el riesgo de la exposición 

ocupacional. El sesgo del trabajador sano se puede producir en aquellos sujetos que acceden a un 

puesto de trabajo y que tienen un estado de salud mejor que el resto de la población, mientras que 

el sesgo del superviviente surge al analizar sin tener en cuenta a los sujetos que ya han abandonado 

el trabajo o que han muerto de forma prematura57. 

Estudios poblacionales. Se trata de estudios de gran relevancia en la evidencia científica, porque han 

sido muy numerosos, realizados en diferentes partes del mundo y con resultados concordantes en 

cuanto a demostrar la asociación entre exposición a polvo, gases y humos, síntomas respiratorios y 

pérdida de función pulmonar. Aunque a veces no han sido diseñados con el objetivo de estudiar la 

exposición ocupacional, con frecuencia cuentan con un cuestionario de síntomas respiratorios, un 

cuestionario de exposición ocupacional que permite realizar una estimación semicuantitativa de la 

exposición y diferentes definiciones de EPOC. Dentro de este grupo, hay estudios transversales26, 58-64 

que han mostrado un exceso de síntomas respiratorios en población expuesta a polvo, gases y 

humos y un aumento del riesgo para desarrollar obstrucción. Así, el estudio de Korn58, incluyó a 8515 

sujetos de seis grandes áreas metropolitanas en EEUU, y después de ajustar por tabaco y otros 

factores de riesgo para obstrucción bronquial puso de manifiesto una relación entre la exposición 

autoreportada a polvo gases y humos con un aumento en la prevalencia de los síntomas respiratorios 

y de la EPOC, definida como la presencia de un FEV1/FVC <60% (OR=1.53%, 95% IC: 1.17-2.08). En 

estudios longitudinales65-67 se ha conocido que la exposición ocupacional se asocia de forma 
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significativa a una rápida pérdida de función pulmonar. En alguno de estos trabajos se han 

identificado ocupaciones que se asocian a síntomas respiratorios u obstrucción. En el estudio llevado 

a cabo en Nueva Zelanda60 se identificó a panaderos y a pintores de espray como profesiones de 

riesgo para desarrollar EPOC, y en la cohorte de E. Hnzido64, con 9823 sujetos incluidos en el estudio 

norteamericano NHANES II, se identificaron determinadas industrias con un riesgo aumentado para 

inducir la aparición de EPOC, como la fabricación de plásticos, caucho, cuero, los servicios públicos, 

los servicios de construcción, y el sector textil. Estos autores concluyeron que el 19% de todos los 

casos de EPOC, podían tener un origen ocupacional (31% en no fumadores). El estudio más reciente 

dentro de este grupo es el llevado a cabo por Mehta et al.68 en la cohorte suiza SAPALDIA, que ha 

permitido superar algunas de las dificultades que presentaban estos grandes estudios poblacionales. 

En este caso, se analizó la incidencia de EPOC, definida por criterios de espirometría, en 4267 

trabajadores suizos que referían una exposición ocupacional previa. Después de ajustar por sexo, 

edad, y tabaco, la alta exposición a vapores, gases, polvo y humos se asoció con un aumento en la 

incidencia de estadio II de la GOLD de entre dos y cinco veces, con un aumento de entre 10-15% de 

riesgo por cada 10 años de exposición acumulada. 

Hasta la fecha, se han realizado 25 estudios poblacionales y en 22 de ellos se demuestra una 

asociación significativa entre exposición autoreportada a vapores, polvo, gases y humos y EPOC69. 

Dos de estos análisis basados en el European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) que 

incluía individuos entre 20 y 45 años, con un periodo de seguimiento relativamente corto no 

encontraron una asociación entre obstrucción y exposición a vapores, gases, y humos70, 71.  

La interacción entre la exposición ocupacional y el tabaco también ha sido estudiada en alguna de 

estas cohortes. En el estudio de Trupin et al, la asociación con EPOC en pacientes no fumadores con 

exposición ocupacional fue significativa (OR=1.4 95% IC: 0.8-2.3), así como en el caso de fumadores 

no expuestos (OR=2.8 95% IC: 2.0-3.9) y cuando se combinaban ambos factores de riesgo (OR=6.2 

95% IC: 4.3-9.0)25. Otros resultados similares fueron publicados por PD Blanc et al. en otro estudio 

poblacional, donde la OR para EPOC al combinar exposición ocupacional y tabaco fueron de 18.772. 

Los datos publicados sugieren por tanto, un efecto aditivo entre tabaco y exposición. 

Estudios histológicos. Son muy pocos los estudios en los que se ha analizado la asociación entre 

ocupación y enfisema, y proceden en su mayoría de cohortes de mineros. Estos estudios han 

confirmado un exceso de enfisema en autopsias de sujetos laboralmente expuestos a carbón y polvo 

de sílice. El estudio de Cockcroft, mostró un exceso de enfisema en mineros respecto al grupo 
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control, con un predominio del enfisema centroacinar después ajustar por tabaco y edad y una 

relación entre gravedad y exposición73. En una cohorte de 1553 trabajadores de las minas de oro de 

Sudáfrica, los mineros fumadores con alta exposición (20 años) a sílice tenían un OR para enfisema 

de 3.5 (1.7-6.6) comparados con mineros fumadores no expuestos74.En el estudio más reciente, se 

analizó también la presencia de enfisema en autopsias de 616 mineros de carbón frente a 106 no 

mineros. La gravedad del enfisema fue mayor en los mineros comparados con el grupo control, y la 

exposición acumulada a polvo respirable de carbón en el tejido pulmonar fue un predictor de 

gravedad de enfisema después de ajustar por tabaco, edad del sujeto y raza75. 

Por último, en estudios patológicos llevados a cabo en 12 personas que estuvieron expuestas por el 

hundimiento del World Trade Center, también se han demostrado cambios compatibles con 

enfisema y alteraciones de la pequeña vía aérea, así como la presencia de macrófagos que contenían 

partículas de sílice, aluminio, titanio, talco y metales76. 

Estudios experimentales. Han demostrado cómo diversos  agentes son capaces de inducir enfisema y 

bronquitis crónica.  

Uno de los primeros modelos experimentales de enfisema fue el inducido por cadmio, que es un 

elemento presente en el humo del cigarrillo. Este metal, al ser instilado en el pulmón, provoca daño 

alveolar y enfisema centrilobulillar, altera determinadas funciones celulares, entre las que se incluye 

la reparación del ADN, la actividad enzimática e inhibe la antiproteasa α-1 antitripsina77,78. Otros 

agentes que también han sido utilizados en modelos animales de enfisema son las elastasas, las 

endotoxinas, el ozono, el dióxido de nitrógeno y la sílice. Todos ellos pueden producir lesiones 

similares a las que produce el tabaco, como la ampliación de los espacios aéreos, el acúmulo de 

neutrófilos y macrófagos, la hiperplasia de células mucosas, la pérdida de cilios y cambios de 

metaplasia en el epitelio79. El principal inconveniente de estos estudios es su diseño y el hecho de 

haber sido realizados con animales. La diferencia biológica de éstos, respecto al ser humano y el 

corto espacio de tiempo de la exposición de los estudios encaminados a conocer mejor una 

enfermedad de larga evolución, hacen que la extrapolación a la enfermedad humana resulte difícil. 

Se dispone de algunos estudios básicos llevados a cabo en individuos con EPOC. En muestras de 

lavado broncoalveolar de trabajadores expuestos a polvo de carbón, se detectó una mayor 

proporción de neutrófilos con respecto a sujetos no expuestos fumadores y no fumadores80. En otro 

estudio realizado por el mismo autor, también en mineros de carbón con neumoconiosis, los 

macrófagos obtenidos mediante lavado broncoalveolar liberaron in vitro mayores cantidades de 
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anión superóxido y peróxido de hidrógeno, y se detectaron mayores niveles de elastasa en 

comparación con los controles no fumadores81.  

Entre los agentes ocupacionales implicados en la remodelación de la vía aérea, responsables de la 

aparición de bronquitis crónica, se encuentra el dióxido de azufre (SO2), el polvo mineral, el vanadio 

y las endotoxinas82-85. En el modelo de ratón, se ha demostrado que tras la exposición del animal a 

SO2, se produce un aumento de mRNA de mucina y de células caliciformes en las vías aéreas86, así 

como un incremento en el grosor de las células caliciformes de la tráquea. Se sabe también que la 

instilación de pentóxido de vanadio (V2O5) induce una metaplasia de células mucosas en el epitelio 

de la vía aérea y es capaz de activar la secreción de IL-6, TNF-α e IL 8, un potente factor de 

quimiotaxis de los neutrófilos84. 

También las endotoxinas, componentes del polvo orgánico se han utilizado para inducir inflamación 

bronquial en ratones85. Por tanto, se pude concluir que los cambios fisiopatológicos que caracterizan 

el enfisema y la bronquitis crónica se han podido reproducir en modelos experimentales en animales 

con diferentes agentes ocupacionales. 

 

1.10.2. Agentes y profesiones implicados en la EPOC 

 

La mezcla de partículas, gases y humos a los que puede estar expuesto el trabajador puede ser de 

origen orgánico, inorgánico.  

 

Polvo orgánico. El polvo orgánico contiene una mezcla de partículas derivadas de la contaminación 

por bacterias y hongos (endotoxinas, peptidoglicanos, pólenes, fibras vegetales etc…). La asociación 

de exposición a polvo orgánico y EPOC está bien establecida y se basa en estudios realizados en 

trabajadores del algodón, lino, yuta, granjeros, almacenes de grano, trabajadores de la madera, 

papel, caucho y endotoxinas. 

Algunos ejemplos de todo ello proceden de trabajadores de granjas y ganaderos. En un estudio 

realizado en Francia en 250 granjeros, se detectó un aumento en la prevalencia de síntomas de 

bronquitis crónica y mayor obstrucción bronquial respecto a un grupo control87. En nuestro país, 

Monsó y colaboradores compararon la probabilidad de tener EPOC y bronquitis crónica entre 

agricultores y ganaderos. Los ganaderos tenían más probabilidad de sufrir ambas condiciones con 
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unas OR para EPOC de 1.9 (95% IC: 1.4-2.6) y para bronquitis crónica de 1.4 (95% IC: 1.1-1.7). La 

exposición a agentes biológicos se asoció además con un descenso de FEV1 (-41 mL; 95% IC: -75 a -7), 

aunque no se pudo evaluar el efecto específico de cada sustancia. En los 105 ganaderos no 

fumadores que trabajaban en edificios cerrados se calculó una prevalencia de EPOC del 17% y un 

efecto dosis dependiente entre la exposición a polvo y endotoxinas con la prevalencia de EPOC88. De 

un modo similar, en el análisis de la cohorte americana de NANHES III, hubo mayores tasas de 

mortalidad por problemas respiratorios en ganaderos y agricultores, y en concreto, en trabajos 

específicos como hortelanos o agentes forestales89. 

La exposición al polvo de madera, producido en diferentes procesos, es también un factor de riesgo 

ocupacional para EPOC. En una reciente revisión que incluyó 10 estudios transversales, se detectó 

una asociación entre la exposición acumulada al polvo de madera y la caída del FEV1 y la DLco, con 

un aumento del riesgo de obstrucción definido como un valor de FEV1/FVC <70%. El riesgo fue 

independiente del tipo de madera90, 91. 

En trabajadores expuestos al polvo de algodón, se conoce como bisinosis el cuadro clínico que cursa 

con tos, disnea, sibilantes y opresión torácica. La enfermedad tiene un carácter reversible al cesar la 

exposición en las fases iniciales, pero puede provocar una obstrucción crónica si el trabajador 

continúa expuesto. En el año 2008, Wang y colaboradores estudiaron de forma prospectiva una 

cohorte de trabajadores del algodón con una edad media de 56 años y un periodo de seguimiento de 

entre 15 y 20 años, y los comparó con un grupo de trabajadores de la seda. A los 15 años de 

seguimiento, los trabajadores de algodón presentaban un descenso significativo de 9.7 ml /año en el 

FEV1 con respecto al grupo control, aunque esa pérdida desaparecía al prolongar el periodo de 

seguimiento a 20 años92. En EEUU se realizó otro estudio en 1817 trabajadores de una fábrica textil, 

de los cuales 773 trabajaban en la fabricación de hilo de algodón, 580 de ellos cortando y tejiendo el 

algodón y 464 en la fabricación de tejidos sintéticos, que constituyeron el grupo de referencia. Se 

realizaron al menos 3 pruebas de función pulmonar durante 3 años de seguimiento. Los trabajadores 

que producían hilos de algodón mostraron una disminución anual en el FEV1 significativa, 

cuantificada en 16 ml/año (±3,27 ml/año) por cada 100 µg/m3 de polvo de algodón (p <0,001)93. 

Se han realizado también diferentes estudios en cohortes de trabajadores del lino o del yute, que 

han demostrado una pérdida acelerada de FEV1 respecto al grupo control94, 95. En trabajadores del 

papel, caucho o en contacto con endotoxinas, se ha demostrado también una pérdida de función 

pulmonar asociada a la exposición ocupacional96, 97,98. 
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De las 19 cohortes de trabajadores que estudian la relación con polvo orgánico, en 17 se detecta 

asociación con obstrucción69. 

 

Polvo inorgánico. La exposición a polvo de carbón, sílice y otros minerales ha mostrado una 

asociación con síntomas respiratorios y una pérdida acelerada de FEV1. Muchos de estos estudios 

han sido mencionados al analizar las evidencias basadas en cohortes de trabajadores. Determinadas 

actividades industriales relacionadas con la producción o manipulación de talco, potasa, caolín o 

pizarra también se han asociado con síntomas de bronquitis crónica99. Algunas actividades 

relacionadas con la fundición se han asociado a una pérdida acelerada de FEV1 y a riesgo de 

desarrollar EPOC100, y en los trabajadores de asfalto o de la industria de la producción de vidrio se ha 

descrito un menor cociente FEV1/FVC101. 

Los estudios más recientes en cuanto a la exposición masiva a polvo inorgánico se han realizado en 

los individuos que participaron en labores de rescate, limpieza o voluntarios tras el hundimiento del 

World Trade Center. En estos sujetos se ha detectado hiperrespuesta bronquial, estrechamiento de 

las vías aéreas visible por HRCT y una reducción significativa de la FVC y el FEV1 tras 1 año de 

evolución102. 

En 15 cohortes ocupacionales que han estudiado la relación entre exposición a polvo inorgánico y 

obstrucción se ha encontrado esta relación en 1269. 

 

 

Humo y gases de metales. La exposición ocupacional al humo de metales también se ha asociado 

con obstrucción bronquial. A título de ejemplo, el osmio, un metal muy volátil y muy tóxico, puede 

provocar daño pulmonar si se inhala103. El vanadio se utiliza en la industria metalúrgica y se libera al 

ambiente durante la combustión del petróleo y del carbón. A este metal pueden estar expuestos los 

trabajadores de industrias petroquímicas, la minería o el acero104. En una cohorte de 79 trabajadores, 

el contacto con pentóxido de vanadio se asoció a síntomas de bronquitis crónica105. El Cadmio es otro 

metal capaz de producir diferentes lesiones y deterioro de función pulmonar106. Se utiliza en la 

industria pesada, minas, metalurgia, en la combustión de combustibles fósiles, fertilizantes, hierro, 

acero, y en la producción de cemento, baterías y material eléctrico. El tabaco no obstante, es la 

fuente más importante de cadmio. La industria del aluminio también se ha relacionado con el asma y 
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la disminución del FEV1. En una cohorte alemana de trabajadores de una planta de producción de 

aluminio con un periodo de seguimiento de 5 años, la exposición prolongada a este metal se asoció 

con un menor FEV1 incluso después del cese de la exposición107. 

La asociación entre el humo que se desprende al soldar diferentes metales y la EPOC ha sido 

estudiada en 3 estudios transversales realizados en China, Italia y Croacia así como en un estudio 

longitudinal americano. La cohorte China de 2006 incluyó 117 soldadores comparados con 130 

controles y no demostró asociación significativa entre exposición y FVC/FEV1< 75%108.El estudio 

italiano incluyó una cohorte de 657 soldadores, 483 de ellos con alta exposición, y se comparó como 

grupo de referencia que formado por los menos expuestos, sin detectar asociación entre exposición 

y menor FEV1/FVC109. En el estudio de Croacia se compararon 106 soldadores con exposiciones de 

entre 4-34 años de duración y 80 controles no expuestos y se detectó una asociación significativa 

entre exposición y un menor cociente FEV1/FVC en los trabajadores expuestos al humo de soldadura 

tanto en fumadores como en no fumadores (79,2% comparado con 84.4%, p < 0.05 y 80.4% 

comparado con 92.8 % p >0.01 respectivamente) 110. En un estudio longitudinal llevado a cabo en 

EEUU en 1996, se incluyeron 475 sujetos con exposición ocupacional y un periodo de seguimiento de 

cuatro a nueve años. En el análisis de regresión múltiple se estimó un cambio significativo en el 

cociente FEV1/FVC de – 0.03%/año,  p=0.02111. 

Por último, la exposición a los humos generados por los motores diesel también se ha relacionado 

con un aumento del riesgo de EPOC. Así, en un reciente estudio caso-control realizado en EEUU, los 

trabajadores expuestos a los vapores de diesel tuvieron un mayor riego de tener EPOC (OR=1.9 IC: 

95% 1.3-3.0) y el riego fue mayor en los no fumadores (OR=6.4 95% IC: 1.3-31.6)112. En individuos que 

trabajan en diferentes ocupaciones con un aumento en la exposición de vapores diésel, como es el 

caso de la construcción, transporte, minas y servicios de mantenimiento, también se ha descrito un 

riesgo elevado de EPOC. Así, datos de la cohorte NHANES II mostraron un aumento del riesgo en 

trabajadores no fumadores expuestos a vapores y gases de diesel en la construcción (OR=3.5 95% IC: 

0.9-14.0) y transporte pesado (OR=2.0; 95% IC: 0.3-15.0)113. 

En la tabla 3, se expone un resumen de las evidencias obtenidas en estudios transversales y 

longitudinales respecto a la relación entre diversas exposiciones específicas a polvo inorgánico y 

orgánico y su asociación con la EPOC69. 
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Tabla 3. Agentes implicados en la EPOC ocupacional 

Agentes implicados 

Polvo Mineral Asociación aceptada:  

 Carbón  

 Sílice  

 Hierro/acero 

 Cadmio  

 Soldadura acero  

 Derivados del benceno 

 Asfalto 

 Trabajadores de túneles  

 Industria del vidrio 

 Blanqueadores: lejía 

Asociación probable:  

 Polvo de cemento 

 

 

Polvo Orgánico  Algodón, lino, fibra de yute 

 Grano  

 Madera 

 Endotoxinas 

 Granjas 

 Caucho 

 Corcho 

Gases-humos 
industriales 

 Cadmio  

 Humos de combustión 
 

Fuente: Adaptada de Omland O et al.69 

 

 

1.10.3. Atribución de la EPOC a la exposición ocupacional y mortalidad 

 

En este momento, y con los datos de que disponemos, tras la última  revisión sistemática que incluyó 

los 8 estudios poblacionales en los que se estudia la EPOC ocupacional, podemos concluir que la 

fracción atribuible a la exposición ocupacional para EPOC es del 15% para bronquitis crónica (rango 

0-34%) y del 15% para obstrucción bronquial (rango 1-37%) 114. 

A modo de síntesis, se exponen a continuación los riesgos de cada agente ocupacional en su 

asociación con EPOC y con pérdida de FEV1 (Tabla 4 y 5). 
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Tabla 4: Asociación entre exposición ocupacional y EPOC (GOLD I-II) 

                                                                                              EPOC (GOLD I-II) OR 95% IC 

Exposición ocupacional (estudios poblacionales) 
59,60,70,72,112, 115,116,117 

1.08-2.13 

Exposición a polvo inorgánico 54,101,112,11 1.70-3.80 

Exposición a polvo orgánico 26,118,119,120 

 
1.20-8.86 

Tabla adaptada de Aasen T.B et al. 
121 

 

Tabla 5: Pérdida anual de FEV1 por exposición/ocupacional y por tabaco  

 
 
Exposición/ocupación  

Pérdida de FEV1 anual 

 Tabaco                Exposición  

Mineros del carbón en UK 122, 123 4-8 ml 11 ml 

Mineros del carbón en USA  7 ml 9 ml 

Trabajadores industrias Paris124 8ml 11ml 

Sílice en diferentes países 4 ml 7 ml 

Trabajadores del acero en USA111 5 ml 9 ml 

Humo de metales en Noruega66 4 ml 7 ml 

Polvo de madera en Dinamarca, mujeres125  4 ml 8 ml 

Tabla adaptada de Aasen T.B et al.
121

  

 

Se puede concluir, pues, que los datos que apoyan la asociación entre exposición ocupacional y EPOC 

son robustos, aunque esta asociación no sea muy fuerte.  

 

Debido a la dificultad de establecer el diagnóstico de EPOC ocupacional, pocos estudios han 

estudiado el pronóstico en estos pacientes. Algunos estudios han sugerido que los pacientes con 

historia ocupacional y diagnóstico de EPOC tienen un peor pronóstico y un exceso de mortalidad126. 
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En un estudio reciente realizado en Suecia se estimó que el número de muertes por EPOC 

relacionadas con el trabajo era superior al del asma, y que un 15% de las muertes en EPOC por 

problemas respiratorios podían atribuirse a la ocupación127. 
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2.  Justificación del trabajo 

 

Como se acaba de exponer, las evidencias que muestran una asociación entre la exposición 

ocupacional y la EPOC son considerables. Sin embargo, dichos estudios se han llevado a cabo en 

cohortes de trabajadores o grandes grupos de población, y los sujetos con EPOC detectados estaban 

en estadios precoces de la enfermedad (GOLD I-II). 

 

Parece demostrado que la exposición ocupacional aumenta el riesgo de sufrir bronquitis crónica y 

obstrucción bronquial. Sin embargo un aspecto relevante y poco conocido es la influencia de la 

exposición ocupacional en la gravedad de la EPOC, definida en términos clínicos o funcionales. En 

este sentido, son muy pocos los estudios al respecto llevados a cabo en cohortes de pacientes con 

EPOC, y menos aún en estadios avanzados > estadio GOLD II. 

 

Los primeros estudios se llevaron a cabo en pacientes con déficit de AAT, individuos que presentan 

una mayor susceptibilidad genética al desarrollo de enfisema condicionado por el déficit de la enzima 

α-1-antitripsina, principal antielastasa del pulmón. El análisis del registro sueco de 225 pacientes PiZZ 

(deficitarios graves) no fumadores, mostró una asociación entre exposición y menor función 

pulmonar en sujetos PiZZ hombres, mayores de 50 años que habían estado expuestos a una 

combinación de polvo, gases y humos en los últimos 3 meses (FEV1% 54 en expuestos versus 69 en 

no expuestos, p = 0.017)128. Posteriormente, el análisis de la cohorte americana de 125 sujetos PiZZ 

(60% fumadores), incluyó pacientes de mayor gravedad, con una media de FEV1 de 36% (rango 12-

126) y de FEV1/FVC de 36% (rango 21-86) y la exposición a polvo mineral, polvo biológico, humo, 

tabaco o gases se valoró de forma semicuantitativa. Después de ajustar por edad, tabaco, e 

infecciones respiratorias previas, también se detectó una asociación independiente entre alta 

exposición a polvo mineral y menor FEV1 (31% del predicho para la alta exposición versus 36% para 

la baja exposición y 40% para los no expuestos, p=0.032), pero la exposición ocupacional mostró su 

correlación más fuerte con la tos crónica, con o sin expectoración129. 

 

En cohortes de pacientes sin déficit genético se incluye un primer estudio realizado por PD Blanc et 

al, en 234 pacientes con el diagnóstico clínico de EPOC, bronquitis crónica o enfisema, en los que la 

exposición a polvo, gases y humos se valoró a través de una matriz. La exposición ocupacional se 

asoció a un mayor grado de discapacidad laboral y a un mayor consumo de recursos sanitarios tras 

un año de seguimiento130. Por último, en el estudio longitudinal de Harber, se evaluó el efecto de la 
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exposición a polvo y humo en una cohorte de 5724 sujetos de mediana edad (48,4 años) con EPOC 

leve y un seguimiento de 5 años. Después de ajustar por FEV1 basal, edad, hiperreactividad bronquial 

y tabaco, por cada año de exposición a humos la pérdida adicional de FEV1 fue de 0.25% del valor de 

referencia, que corresponde aproximadamente a 10 ml / año131. 

 

En general, como hemos visto, los estudios se limitan a estudiar el efecto de la exposición sobre las 

variables espirométricas y los síntomas principales de la enfermedad. 

 

El enfisema, juntamente con la afectación bronquiolar, es el componente histológico clave de la 

EPOC. Sin embargo, la relación causal entre la exposición ocupacional y el enfisema sólo se ha 

demostrado en el caso de agentes minerales como la sílice y el carbón en estudios experimentales y 

en cohortes de mineros en los que se dispuso de examen necrópsico73, 74,132. Por tanto, el impacto de 

la exposición ocupacional en el componente enfisematoso del paciente con EPOC resulta relevante y 

es muy poco conocido. 
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3.  Hipótesis 

 

La exposición ocupacional, clasificada en sus agentes minerales, biológicos y gases y humos, aumenta 

la gravedad de la EPOC, definida en términos clínicos y de función respiratoria. 
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4.  Objetivos  

 

1º Objetivo / 1º artículo 

Estudiar el impacto de la exposición ocupacional en una cohorte hospitalaria de pacientes con EPOC, 

definida en términos clínicos y espirométricos.  

 

2ª Objetivo / 2º artículo 

Ampliar el estudio del efecto de la exposición ocupacional a una cohorte multicéntrica de pacientes 

con EPOC reclutada en un primer ingreso por agudización de la enfermedad (Estudio PAC-EPOC) 

mediante un análisis exhaustivo de variables implicadas: disnea, tos, expectoración, calidad de vida, 

difusión de monóxido de carbono así como imagen por HRCT en un subgrupo de pacientes. 
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5.  Metodología y resultados 

 

Los dos artículos que forman parte del núcleo de esta tesis comparten una metodología común 

basada en el estudio de la exposición ocupacional mediante un cuestionario de exposición y la 

elaboración de una matriz JEM (Job exposure matrix), y por otra parte el estudio del paciente 

mediante cuestionario de síntomas, y pruebas de función pulmonar. En el segundo artículo se amplió 

el estudio funcional con determinación de la difusión de CO, test de calidad de vida y estudio del 

enfisema por HRCT en un subgrupo de pacientes. 
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5.1. Artículo 1 

 

 

Impact of occupational exposure on severity of 

Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
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5.2. Artículo 2 

 

 

Lifetime occupational exposure to dust, gases and fumes is 

associated with bronchitis symptoms and higher diffusion 

capacity in COPD patients 
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6.  Discusión 
  

La discusión de los dos estudios que componen la presente tesis se ha estructurado en los diferentes 

apartados según la asociación de la exposición ocupacional con los síntomas respiratorios, la función 

pulmonar y el resto de las variables.  

 

 

6.1. Estudio de la asociación entre la exposición ocupacional y los síntomas 

respiratorios 

 

En las dos cohortes estudiadas, la exposición ocupacional se asoció con un aumento de alguno de los 

síntomas más característicos que afectan a los pacientes con EPOC. El síntoma que mostró una 

asociación más consistente fue la expectoración, cuyo aumento se relacionó con la totalidad de 

agentes ocupacionales considerados. En el mismo sentido, en la cohorte multicéntrica, la exposición 

a gases y humos se asoció a la tos y expectoración crónicas, en lo que se conoce como criterio clínico 

de bronquitis crónica. Estos hallazgos son coherentes con diversas evidencias previas obtenidas en 

cohortes poblacionales, cohortes de trabajadores y estudios experimentales13, 46. Así, al conocimiento 

de que la exposición ocupacional aumenta la expectoración en sujetos sin neumopatía, se une ahora 

la noción que apunta a un efecto independiente al del tabaco en la generación de hipersecreción en 

pacientes con EPOC.  

 

El posible efecto de la exposición ocupacional en la secreción de moco en las vías aéreas ha sido 

demostrado en el animal de experimentación. Así, agentes como el dióxido de azufre, el polvo 

mineral, el vanadio y las endotoxinas han demostrado producir en modelos animales un remodelado 

de la vía aérea que incluye hiperplasia de células caliciformes, activación de la secreción de IL-6, TNF-

α, e IL 8, que actúa a su vez como factor quimiotáctico de los neutrófilos82-85.Todo ello sería 

responsable de la hipersecreción de moco.  

 

La influencia de la exposición ocupacional en la EPOC se ha considerado hasta ahora en términos 

absolutos, es decir, en su papel generador de la enfermedad. Sin embargo, en los últimos años ha 

crecido el interés por conocer los tipos distintivos de la misma, en lo que se conoce como el 

fenotipado de la EPOC133, 134,37. Los fenotipos surgen como una interacción entre la carga genética del 
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individuo y los factores ambientales135, 136. Un “fenotipo clínico” en la EPOC se define como: “un 

conjunto de características de la enfermedad que son capaces de diferenciar individuos con EPOC y 

que tienen relación con consecuencias clínicas relevantes, como síntomas, exacerbaciones, respuesta 

al tratamiento, progresión de la enfermedad o muerte”137. Nuestros resultados sugieren una posible 

relación entre la exposición ocupacional y la bronquitis crónica, un síndrome clínico frecuente en el 

fenotipo exacerbador, aunque faltan datos para saber si en sí mismo podría constituir un fenotipo.  

 

Otro de los síntomas respiratorios estudiados en relación con la exposición ocupacional ha sido la 

disnea. Ésta se define como una experiencia subjetiva de dificultad en la respiración que traduce 

sensaciones distintas, que varía en intensidad y tiene un origen multifactorial. Además, la disnea 

provoca una limitación importante de la actividad física y es un síntoma común a varias patologías. 

 

En la EPOC, la disnea es un predictor de exacerbaciones y de mortalidad incluso mejor que el FEV130, 

34,138. En nuestro trabajo los resultados sobre disnea son menos concordantes que en el caso de la 

expectoración. Tanto la exposición ocupacional a polvo biológico como la combinación de polvo 

gases y humos se asociaron de forma independiente a un aumento de la disnea en la primera 

cohorte hospitalaria, mientras que en el estudio multicéntrico sólo la dimensión de síntomas del 

cuestionario Saint George´s y no la disnea medida mediante la escala mMRC se asoció con exposición 

a polvo mineral, gases y humos.  

 

En sólo 6 estudios transversales poblacionales se ha estudiado la relación entre la disnea, utilizando 

diferentes definiciones de la misma, y la exposición ocupacional. En algunas grandes cohortes 

poblacionales se detectó un mayor grado de disnea en los sujetos expuestos a polvo gases y humos58, 

59,62 pero los resultados son menos concluyentes en las cohortes de pacientes. En efecto, tanto en 

pacientes con EPOC y déficit de α-1 antitripsina como en pacientes con EPOC sin este déficit, estar 

expuesto a agentes ocupacionales no se asoció a sufrir más disnea129, 130.  

 

Se han propuesto diversas razones para explicar esta falta de asociación. Por un lado, cabe 

considerar el origen multifactorial de la disnea en los pacientes con EPOC. Desde el punto de vista 

funcional, se sabe que además de la obstrucción bronquial, la hiperinsuflación tanto estática como 

dinámica y las alteraciones de la difusión son factores que contribuyen a la sensación disneica. 

Adicionalmente, algunas comorbilidades también pueden generar disnea, como las cardiopatías y la 

degeneración muscular que suele ocurrir en etapas avanzadas de la EPOC.  
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Por otra parte, se han criticado las limitaciones de la escala mMRC a efectos de medir diferencias de 

disnea entre sujetos. Así, aunque dicha escala es sencilla, reproducible, fácil de cumplimentar e 

incorpora el concepto de actividad física, resulta poco precisa e insensible para detectar cambios. 

 

 

6.2. Estudio de la relación entre la exposición ocupacional y la función 

pulmonar  

 

6.2.1. Exposición ocupacional y espirometría 

 

En ambas cohortes, la exposición ocupacional no mostró asociación alguna con el FEV1, tanto en 

valor absoluto como expresado en porcentaje del valor teórico. Sin embargo, en el primer estudio, la 

alta exposición ocupacional a polvo mineral o a cualquier gas, polvo o humo se asoció con tener un 

FEV1 < del 30%.  

La relación inversa entre exposición ocupacional y FEV1 es conocida en cohortes poblacionales13. En 

dichos estudios, se ha demostrado una asociación estadísticamente significativa entre la exposición 

ocupacional auto reportada a polvo, gases y humos y la EPOC, y se han calculado odds ratio cuyo 

rango oscila entre 1.08-2.1369. En estudios de cohortes de pacientes, la asociación se había estudiado 

en sujetos con déficit de α-1-antitripsina, los cuales se caracterizan por su predisposición genética 

para el desarrollo precoz de enfisema y obstrucción bronquial incluso con una baja exposición al 

tabaco en duración e intensidad. El estudio sueco de Piitulainen y col. en 205 pacientes no 

fumadores con déficit de α-1-antitripsina (PiZZ), se identificó la exposición a irritantes en los últimos 

3 meses como un factor independiente de deterioro de función pulmonar exclusivamente en el 

grupo de pacientes de más de 50 años (FEV1% 54 en expuestos vs 69 en no expuestos, p = 0.017)128. 

En un análisis posterior en la cohorte americana de 128 sujetos (PiZZ) que incluía 60% fumadores, la 

alta exposición a polvo mineral también se asoció de forma independiente con obstrucción bronquial 

después de ajustar por tabaco, edad, e infecciones respiratorias previas (FEV1 31% del predicho para 

la alta exposición versus 36% para la baja exposición y 40% para los no expuestos, p=0.032). En el 

análisis multivariante final, el predictor más fuerte de tos crónica fue la alta exposición a polvo 

mineral (OR 4.69, IC 95% =1.57-13.74 p=0.006)129. Por último, se dispone de un único estudio 
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realizado en pacientes sin déficit de alfa-1-antitripsina, basado en una cohorte longitudinal de 5724 

sujetos con EPOC precoz relativamente jóvenes (edad media de 48 años). Tras un periodo de 

seguimiento de 5 años, y habiendo ajustado por FEV1 basal, edad, hiperreactividad bronquial y 

tabaco,  la exposición laboral a humos, no la exposición a polvo, se asoció en hombres a una pérdida 

acelerada de función pulmonar, con una reducción adicional anual de 0.25% respecto al valor de 

referencia, lo que corresponde aproximadamente a 10 ml / año131. 

La falta de asociación entre exposición ocupacional y FEV1 observada en nuestra segunda cohorte 

podría ser debida a las características de los pacientes, al tratarse de una cohorte bastante 

homogénea de pacientes con EPOC moderada-grave, muy fumadores y de edad avanzada. Estos dos 

factores, junto a la escasez de pacientes con nula exposición ocupacional, pueden haber impedido la 

detección de asociaciones significativas entre exposición y variables espirométricas.  

En definitiva, por tanto, aunque las evidencias demuestran que la exposición ocupacional contribuye 

a una pérdida acelerada de función pulmonar, esta asociación parece más difícil de demostrar en 

estudios transversales de cohortes de pacientes como los presentes, al tratarse de estadios graves de 

la EPOC, con relativamente menos variación en los valores de FEV1. 

 

 

6.2.2. Estudio de la exposición ocupacional, DLco y enfisema por HRCT 

 

La asociación entre la exposición ocupacional, DLco y enfisema medido por HRTC de alta resolución, 

fue un objetivo de estudio en nuestra segunda cohorte. 

 

Un resultado muy interesante aunque inesperado de nuestro estudio, ha sido detectar una 

asociación consistente entre la exposición a cualquier agente y una mejor difusión. De hecho, al 

estratificar por estatus tabáquico, esta relación sólo se mantuvo en el grupo de ex fumadores de más 

de 10 años, lo que sugiere que en el resto de pacientes fumadores o ex fumadores de menos de 10 

años, el efecto del tabaco ha podido contrarrestar el efecto de la exposición.  

 

Es bien conocida la relación que existe entre el tabaco y la disminución de la difusión del monóxido 

de carbono. Una disminución de la DLco en pacientes con EPOC, sugiere la presencia de enfisema139. 

Nuestros resultados confirman esta relación, pues la disminución de la DLco se correlacionó con la 

presencia de enfisema detectado por HRTC. Cuando se analizó el subgrupo de 133 pacientes en los 
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cuales se disponía de lectura visual de enfisema por HRCT, se observó también una tendencia a tener 

menos enfisema en los pacientes con alta exposición, aunque la asociación no alcanzó significación 

estadística.  

 

Hasta el momento, en ningún estudio de cohortes de pacientes con EPOC se había explorado la 

posibilidad de que los agentes ocupacionales se relacionaran con el enfisema. En pacientes y 

animales de experimentación, sólo la exposición a agentes ocupacionales como endotoxinas, carbón, 

sílice y cadmio se han asociado con enfisema, mientras que esta relación no se ha demostrado para 

otros agentes inhalados47, 49, 55,78. Por otro lado, el ozono, las endotoxinas, el pentóxido de vanadio y 

el SO2 se han asociado con enfermedad de pequeña vía a aérea pero no con enfisema en ratas 

expuestas82-85. En los seres humanos, los humos del cadmio y polvo de carbón y sílice han 

demostrado producir enfisema en trabajadores altamente expuestos como fabricantes de aleación 

de cadmio y mineros, respectivamente73, 78. 

 

Es importante remarcar que nuestra cohorte es representativa de una población general de 

trabajadores que incluye un 30% de albañiles, un 10% de trabajadores en servicios y un 10% de 

trabajadores de oficinas entre otros. La concentración de partículas respirables en estos trabajos es 

claramente inferior a la que se puede producir en el interior de una mina, un túnel o en trabajos muy 

específicos. En estas ocupaciones de alto riesgo, no se ha evaluado la posibilidad de que los agentes 

ocupacionales puedan inducir el desarrollo de enfisema.  

 

No podemos excluir un posible efecto del trabajador sano como sesgo en este estudio. Así, los 

pacientes menos susceptibles al desarrollo de enfisema debido al humo del tabaco serían aquellos 

que habrían permanecido en empleos de más alta exposición57. Según las estrategias recomendadas 

para minimizar este sesgo140, nuestra cohorte incluyó a pacientes tanto activos como inactivos según 

la situación laboral, y el análisis de sensibilidad no mostró diferencias con respecto a las asociaciones 

detectadas. Además, el aumento de la DLco se asoció de forma consistente con la alta exposición 

alguna vez en la vida, con independencia de la duración de la exposición, lo que hace más improbable 

el sesgo. Finalmente, la exposición alta durante la vida del paciente es capaz de detectar 

exposiciones aun cuando algunos trabajadores hayan abandonado trabajos de alto riesgo por 

motivos de salud. En consecuencia, aunque el sesgo del trabajador sano deba tenerse en cuenta, es 

poco probable que represente una confusión significativa en esta tesis. Por último, el propio diseño 

del segundo estudio podría haber favorecido el hallazgo de asociación entre exposición ocupacional y 
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bronquitis crónica al incluir pacientes tras una primera exacerbación. En efecto, los pacientes 

exacerbadores tienden a tener bronquitis crónica y bronquiectasias, y por tanto podría esperarse una 

sobre representación de pacientes hipersecretores en una cohorte de pacientes exacerbados. De 

darse este predominio, sería lógico el mayor hallazgo de afectación de pequeña vía en detrimento 

del enfisema. Sin embargo, lo cierto es que en la cohorte multicéntrica, el porcentaje de pacientes 

que presentaban síntomas de bronquitis crónica fue del 31%, similar al de otras series de pacientes 

con EPOC (34.6% en la serie de Agustí et al, 74.1% en la publicada por Burgel et al, 27.3% en la de 

Kim et al, 14% en la de Oca et al y 30% en la de Lu et al) 23. 

 

 

6.3. Relación entre exposición ocupacional, actividad laboral y calidad de 

vida  

 

La EPOC es una enfermedad que produce un fuerte impacto en la vida de los pacientes. Dicho 

impacto se mide con escalas multidimensionales que abarcan desde síntomas, hasta actividades y 

valoraciones sobre el estado de salud, y se basan siempre en la percepción del paciente. La relación 

entre la exposición laboral y la calidad de vida fue analizada en la cohorte multicéntrica. Aunque no 

se observó asociación al valorar de forma global el cuestionario, sí que se demostró una asociación 

entre la dimensión de síntomas y la exposición a gases, humos y a polvo mineral, hallazgo compatible 

con la mencionada asociación entre exposición ocupacional y síntomas de bronquitis crónica. 

 

Respecto a la influencia de la exposición ocupacional en el estatus laboral de los pacientes con EPOC, 

sólo se ha explorado esta relación en un estudio previo, en el que la exposición a polvo gases y 

humos se asoció a mayor frecuentación de servicios de urgencias y hospitalización, incapacidad 

laboral y peor calidad de vida, medidos con un cuestionario de síntomas adaptado del cuestionario 

Saint George´s130. En nuestra primera cohorte, se detectó una asociación entre la exposición 

ocupacional a polvo biológico y la combinación de gases, polvo, humos y la inactividad laboral. Sin 

embargo, dicha asociación no se mantuvo cuando se consideraron sólo los casos de inactividad 

laboral debido a la EPOC. Estos resultados contrastan también con el trabajo de PD Blanc et al en que 

se analizó la relación entre exposición ocupacional y estatus laboral. En dicho estudio, la exposición 

laboral sí que se asoció con inactividad laboral por problemas respiratorios, los cuales estaban 

presentes en el 25% de la cohorte. La discrepancia entre ambos estudios puede deberse a diversos 

factores. En primer lugar, pueden haber existido diferencias en la definición del estatus ocupacional 
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en los diferentes países, así como en el registro de dicha situación. En concreto, en la cohorte de 

Blanc et al se consideraron inactividades temporales y a largo plazo, mientras que en nuestro estudio 

sólo se tuvieron en cuenta estas últimas. Además, la causa de la inactividad fue investigada de forma 

diferente. Así, en el estudio de Blanc et al, se preguntó por inactividad debida a “una enfermedad 

pulmonar o respiratoria”, mientras que en la presente tesis se preguntó por un diagnóstico de EPOC. 
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7.  Fortalezas y limitaciones 

 

Las dos cohortes estudiadas tienen como fortalezas la precisión de la definición de EPOC, el estudio 

preciso de la exposición ocupacional mediante matriz de exposición y el amplio número de variables 

analizadas referentes a las características clínicas, funcionales y de imagen pulmonar de los 

pacientes. Sin embargo, esta tesis tiene también algunas limitaciones. En primer lugar, los resultados 

sólo son representativos de los pacientes varones con EPOC. Ello es así, porque en el primer estudio 

se excluyeron del análisis a las mujeres por su escaso número, hecho que se repitió en la segunda 

cohorte, con una prevalencia femenina del 6%. La clara preponderancia de la EPOC en hombres sigue 

siendo una peculiaridad de nuestro país, donde la mujer por condicionantes culturales y sociales se 

incorporó tarde al hábito de fumar, como lo demuestra el último estudio epidemiológico realizado4. 

Así, mientras que la prevalencia global de la enfermedad en la población entre 40 y 80 años fue del 

10.2%, el valor en varones (15.1%) superaba claramente al de mujeres (5,7%). Esta distribución por 

género es similar a la de otros estudios recientes realizados en nuestro territorio, como el estudio 

AUDIPOC, en el que se auditaron 5178 agudizaciones por EPOC en 129 hospitales españoles, que 

cubren un 70% de la población total, de las cuales un 86% eran hombres141.  

 

Por otro lado, por las características de los hospitales que han participado en los estudios, de 

titularidad pública, el porcentaje de pacientes que pertenecían a la clase trabajadora fue alto, con lo 

que las exposiciones ocupacionales fueron asimismo elevadas en comparación con las de la 

población general. Al utilizar la propia cohorte para hacer comparaciones en cuanto al grado de 

exposición, se tomaron como grupo de referencia a los sujetos no expuestos o con baja exposición, 

cuyo reducido número dificultó el hallazgo de diferencias significativas entre expuestos y no 

expuestos.  

 

En cuanto a la valoración de la exposición, hay que tener en cuenta que las exposiciones auto 

reportadas con carácter retrospectivo pueden suponer una limitación, porque dependen en gran 

medida de la memoria de los pacientes, y los pacientes más sintomáticos pueden referir y/o recordar 

más exposiciones, pero éste es un problema común en los estudios ocupacionales sobre todo si su 

diseño es transversal. Respecto al uso de una matriz de exposición tipo JEM, cabe señalar que, pese a 

una posible inexactitud a la hora de atribuir exposiciones al título de un trabajo, al no diferenciar el 

tipo de actividad que se realiza en un determinado trabajo, se considera como un método objetivo 

en la cuantificación de estimación del riego, y es el método preferido en este tipo de estudios.
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8.  Conclusiones 

 

- Nuestro trabajo confirma la hipótesis de que, en pacientes con EPOC establecida, la 

exposición ocupacional se asocia a más síntomas respiratorios y mayor incapacidad laboral. 

 

- La alta exposición ocupacional se asocia a una mejor DLco, lo que sugiere, juntamente con el 

efecto potenciador de la expectoración, un efecto predominante sobre la vía aérea 

respiratoria. 
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9.  Aplicabilidad 

 

9.1. Cómo establecer la asociación entre ocupación y EPOC 

 

La exposición ocupacional puede aumentar la morbilidad y mortalidad de la EPOC, aunque en la 

práctica clínica el diagnóstico de obstrucción bronquial crónica de origen exclusivamente ocupacional 

es infrecuente. No existen guías clínicas sobre la prevención y el manejo de la EPOC de origen 

ocupacional, a diferencia del asma. Por ello, los clínicos debemos estar atentos a los potenciales 

factores de riesgo de la enfermedad en pacientes diagnosticados de EPOC, en especial si no son 

fumadores. Para ello es imprescindible realizar una historia laboral exhaustiva que permita identificar 

los factores de riesgo relacionados con la exposición ocupacional.  

 

La historia laboral debe incluir 4 aspectos clave: 

1.  Listado de trabajos realizados a lo largo de toda la vida laboral por orden cronológico 

2.  Listado de actividades realizadas y descripción detallada de las posibles exposiciones en el 

lugar de trabajo 

3.  Duración de la exposición 

4.  Uso de equipos de protección y de los sistemas de ventilación 

 

En cuanto a la contribución del examen de muestras biológicas en el diagnóstico de EPOC 

ocupacional, cabe destacar: 

 

- El lavado broncoalveolar: ha sido utilizado para establecer la exposición ocupacional a 

determinados agentes ocupacionales; sin embargo es un método invasivo que no resulta útil 

como método de cribado142.  

 

- El esputo inducido: es un método no invasivo. En un único estudio realizado en 14 

trabajadores expuestos a sílice y metales pesados, se obtuvieron muestras de esputo 

inducido y lavado broncoalveolar (BAL). Los resultados del análisis del esputo inducido fueron 

comparables a los del BAL y permitieron concluir que el análisis del esputo inducido podría 

ser una muestra biológica apta para demostrar la exposición a polvo en trabajadores 

expuestos143. 
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- El condensado exhalado: es un método no invasivo para el estudio de biomarcadores de 

enfermedades de la vía aérea y el parénquima que permite distinguir perfiles moleculares 

que reflejan estrés oxidativo o inflamación. Se ha utilizado en el diagnóstico de exposición 

ocupacional a metales pesados como el cromo, la exposición a asbesto o el humo de 

soldadura. Tiene ciertas limitaciones debidas a la contaminación oral y la falta de 

estandarización en la recogida y análisis de la muestra, pero es un método prometedor en la 

evaluación de biomarcadores pulmonares frente a la exposición144. 

 
- Biomarcadores en sangre periférica, proteína CC1: es una proteína secretada por las células 

claras no ciliadas del epitelio bronquiolar, con efectos antiinflamatorios. En situaciones de 

daño pulmonar puede pasar la barrera alveolo-arterial. Se han detectado niveles elevados en 

sangre en sujetos con exposición aguda al humo en incendios, ozono o cloro.  Sin embargo, la 

exposición crónica a tabaco, exposición ocupacional a sílice o al humo en incendios, se ha 

asociado a niveles bajos de la proteína145. 

 

 

 

9.2. Prevención 

 

El reconocimiento de que una afección está ligada a un riesgo laboral puede dar lugar a una mejora 

de la prevención de dicho riesgo, dado que se pone en evidencia el peligro, se preconizan medidas de 

protección y pueden ejercerse controles más eficaces. 

 

En la prevención de la exposición a polvo gases y humos en el lugar de trabajo se deben instaurar 

tanto medidas de prevención primaria, como secundaria y terciaria.  

 

9.2.1. Prevención primaria 

El objetivo es evitar el daño antes de que se produzca. En el caso de la exposición ocupacional, se 

trataría de establecer diferentes estrategias que disminuyeran en lo posible la exposición e incluirían:  

 

1.  Evitar la producción del factor de riesgo*:  

- Eliminación o sustitución de determinados materiales. 
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- Controles de ingeniería en los procesos de producción, modificación de los procesos y de 

los sistemas de ventilación. 

- Controles administrativos de los procesos de producción (cambios en los procesos o 

cambios hacia otro puesto de trabajo). 

 

       * Es importante también saber que “el polvo respirable” es la fracción de polvo que puede 

penetrar hasta los alveolos pulmonares, y que el tamaño de la partícula influye en la capacidad de 

penetración pulmonar: las partículas > 50 micras no pueden inhalarse, aquéllas entre 10-50 micras  

quedan retenidas en la vía aérea superior y sólo las < 5 micras alcanzan el alveolo (Fig. 3.)146. 

 

                             Figura 3. Tamaño de partícula y penetración pulmonar 

 

 

               Fuente:  Patton and Byron Nature Reviews Drug Discovery
144 

 
 
 

La cuantificación del polvo se calcula como concentración de la masa, la cual queda retenida 

mediante filtros que separan la fracción respirable y el resultado se divide por unidad de volumen 

(mg/m3), mediante gravimetría. Las muestras pueden obtenerse mediante medidores personales (la 

persona lleva consigo el aparato) o mediante un muestreo estacionario (aparato fijo en un punto). 

 

2. Evitar la difusión del factor de riesgo:  

- Aislamiento de procesos. 

- Captación de polvo y gases. 

- Renovación del aire.  

- Impedir la acumulación.  
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3. Evitar la inhalación del factor de riesgo: 

- Protección personal: mascarillas, filtros, equipos autónomos de respiración. 

 

9.2.2. Prevención secundaria 

Consiste en la detección precoz de las alteraciones de la salud producidas por un determinado 

agente ocupacional. 

- Programas de vigilancia de la salud, mediante espirometrías seriadas, cuestionarios de 

síntomas y monitorización de la exposición ocupacional.  

- Educación y entrenamiento del trabajador expuesto para minimizar la exposición.  

 

9.2.3. Prevención terciaria 

Consiste en tratamiento precoz de la enfermedad derivada y un control de la exposición para evitar 

la progresión de la enfermedad, así como facilitar programas de abandono del tabaquismo si coexiste 

el hábito. 

 

En España no existe legislación específica sobre la exposición a polvo, gases y humos como riesgo 

laboral. Sí que existe una normativa específica para sustancias químicas que se actualiza cada año147. 

En alguna normativa sectorial (construcción o minería) hay referencia al polvo como riesgo laboral 

propio de la actividad. Pero en el cuadro de enfermedades profesionales relacionadas con la 

inhalación de partículas publicada por el Instituto Nacional de seguridad e Higiene en el trabajo, no 

existe ninguna mención específica a la EPOC148.  

 

Aunque no existen estudios de intervención en que se haya estudiado el efecto de la cesación de la 

ocupación en la evolución de la enfermedad ocupacional, probablemente se puedan extrapolar los 

resultados de otras enfermedades respiratorias relacionadas con factores ocupacionales, como 

sucedió en los casos de asma ocupacional de una planta de producción que mejoraron tras eliminar 

el uso de isocianatos149, la mejora en la incidencia de exacerbaciones por asma al reducir la polución 

ambiental durante los juegos de Atlanta150  o la disminución de síntomas y de la pérdida de FEV1 al 

reducir la exposición a humo de biomasa151.  

 

 

 

 



                                                                            Aplicabilidad 
 

   85  

 

9.3. Perspectivas de futuro 

 

Los resultados obtenidos en los trabajos que se han presentado en esta tesis doctoral aportan nueva 

información sobre los efectos clínicos y funcionales de los agentes ocupacionales en los pacientes 

con EPOC. Al mismo tiempo, se generan nuevos interrogantes que pueden ser la base de futuras 

investigaciones. En este sentido creemos que es necesario profundizar en los siguientes aspectos:  

 

- La búsqueda e implantación de sistemas objetivos para medir los agentes ocupacionales. 

- La influencia de la exposición ocupacional en la evolución y pronóstico de la EPOC. 

- El efecto de la exposición ocupacional en la densidad pulmonar medida por HTCR. 

- El efecto del cese de la exposición ocupacional en la evolución de la EPOC. 

- El desarrollo de nuevos biomarcadores frente a la exposición. 
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11.  Anexos 

11.1. Anexo I.  Circuitos de inclusión de pacientes 

 

 

 

Esquema de circuito de reclutamiento cohorte PAC-EPOC

 

 

Reclutamiento  

Registro de CCEE 
de Neumologia del 

H. V. Hebron 

Diagnosticos: 

 EPOC o enfisema 

Remitidos por: 

 Médicos de Atención Primaria 

Otros profesionales del hospital  

Esquema de reclutamiento 1ª cohorte  
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11.2. Anexo II.   Cuestionario laboral  

 

LEER: Ahora me gustaría hacerle unas preguntas sobre los diferentes tipos de trabajo que ha 

hecho.Me interesan todos los trabajos que haya hecho durante más de 3 meses consecutivos.Los 

trabajos pueden ser en casa o fuera de casa, a tiempo total o parcial, remunerados o no, 

incluyendo el trabajo por cuenta propia - por ejemplo, en un negocio familiar. Le rogamos que 

incluya los trabajos a tiempo parcial sólo si los ha hecho durante más de 8 horas a la semana. Si ha 

tenido más de un trabajo o más de un puesto en la misma empresa, o si estaba haciendo más de un 

trabajo a la vez, nos gustaría hablar de cada actividad por separado. Por favor, empiece por el 

actual o último trabajo. 

 

LEER: TRABAJO 1 

Q195. ¿Qué actividad realiza actualmente o fue la última que realizó? (Se ha de especificar al 

máximo) __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ 

Q196. ¿Cuál es, o cuál era, su cargo o categoría laboral en esa ocupación? (escoge uno ) 

0 Trabajador por cuenta propia sin asalariados 

1 Trabajador por cuenta propia con asalariados en empresas con 10 o más 

asalariados 

2 Trabajador por cuenta propia con asalariados en empresas con menos de 10 

asalariados 

3 Asalariado: gerente en empresas con 10 o más asalariados 

4 Asalariado: Gerente en empresas con menos de 10 asalariados 

5 Asalariado: capataz, supervisor o encargado 

6 Otros asalariados 

7 no sabe 

Q197. ¿Qué hace/hacía la empresa u organización, o qué servicios facilitaba? 

__ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ 

Q198. Mes y año en que empezó a trabajar en este puesto__ __ / __ __ __ __ mm / aaaa 

9997 no sabe (año) 

Q199. Mes y año en que dejó el puesto (fecha de hoy si continua trabajando) 

__ __ / __ __ __ __ mm / aaaa 
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9997 no sabe (año) 

Q200. ¿Ha habido otro trabajo antes que éste? 

1 si 

0 no saltar a Q240 

LEER: TRABAJO 2 

Q201. ¿Qué actividad realizaba?(Se ha de especificar al máximo) 

__ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ 

Q202. ¿Qué hace/hacía la empresa u organización, o qué servicios facilitaba? 

__ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ 

Q203. Mes y año en que empezó a trabajar en este puesto__ __ / __ __ __ __ mm / aaaa 

9997 no sabe (año) 

Q204. Mes y año en que dejó el puesto __ __ / __ __ __ __ mm / aaaa 

9997 no sabe (año) 

Q205. ¿Ha habido otro trabajo antes que éste?  

1 si 

0 no saltar a Q240 

LEER: TRABAJO 3 

Q206. ¿Qué actividad realizaba?(Se ha de especificar al máximo) 

__ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ 

Q207. ¿Qué hace/hacía la empresa u organización, o qué servicios facilitaba? 
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__ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ 

Q208. Mes y año en que empezó a trabajar en este puesto__ __ / __ __ __ __ mm / aaaa 

9997 no sabe (año) 

Q209. Mes y año en que dejó el puesto __ __ / __ __ __ __ mm / aaaa 

9997 no sabe (año) 

Q210. ¿Ha habido otro trabajo antes que éste?  

1 si 

0 no saltar a Q240 

 

Q240. ¿Alguno de estos trabajos le provocó opresión en el pecho, silbidos o pitos? 

1 si 

0 no saltar a Q242 
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Q241. ¿Qué trabajo en concreto le provocó estos síntomas? (especificar el trabajo y si el 

paciente atribuye los síntomas a alguna exposición o situación) 

__ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ 

Q242. ¿Ha tenido que dejar alguno de estos trabajos porque le afectaba a la respiración? 

1 si 

0 no saltar a Q248 

Q243. ¿Qué trabajo en concreto tuvo que dejar porque le afectaba a la respiración? 

__ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ 

saltar a Q248. 

Q244. Si vive o ha vivido en pareja, ¿trabaja o ha trabajado su pareja alguna vez durante más 

de 3 meses seguidos? 

1 si 

0 no saltar a Q248 

9 no aplicable saltar a Q248 

Q245. ¿Qué actividad realiza su pareja actualmente o cuál fue la última que realizó? 

(especificar al máximo)__ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ 

Q246. ¿Cuál es, o cuál era, el cargo o categoría laboral de su pareja en esa ocupación? 

(escoge uno ) 

0 Trabajador por cuenta propia sin asalariados 

1 Trabajador por cuenta propia con asalariados en empresas con 10 o más 

asalariados 

2 Trabajador por cuenta propia con asalariados en empresas con menos de 10 

asalariados 

3 Asalariado: gerente en empresas con 10 o más asalariados 

4 Asalariado: Gerente en empresas con menos de 10 asalariados 

5 Asalariado: capataz, supervisor o encargado 

6 Otros asalariados 

7 no sabe 

Q247. ¿Qué hace/hacía la empresa u organización, o qué servicios facilitaba? 

__ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ __ 

Q248. ¿Alguna vez se ha visto implicado en algún accidente en casa, en el trabajo o en 

cualquier otro lugar, en el que quedara expuesto a altos niveles de vapores, gas, polvo o humo? 

1 si 



                                                                            Anexos 
 

   108  

 

0 no saltar a Q251 

Proyecto PAC-EPOC Protocolo 68 de 236 

Q249. ¿Notó síntomas respiratorios inmediatamente después de este accidente? 

1 si 

0 no saltar a Q251 

Q250. ¿Me podría describir qué pasó?__ 
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11.3.  Anexo III. Ejemplo de elaboración de una matriz de exposición.  

 

 

 

 

 

 

ISCO-88 DIGITS CODE DESCRIPCIÓN EN ESPAÑOL BIOLDUST MINEDUST GASFUMES VGDF

131 3 1310 GERENTES DE EMPRESA 0 0 0 0

2147 4 2147 Ingenieros de minas y metalúrgicos y afines 0 1 1 1

222 3 2220 MEDICOS Y PROFESIONALES AFINES (excepto el personal de enfermería y partería) 1 0 0 1

23 2 2300 PROFESIONALES DE LA ENSEÑANZA 0 0 0 0

323 3 3230 PERSONAL DE ENFERMERIA Y PARTERIA DE NIVEL MEDIO 1 0 0 1

341 3 3410 PROFESIONALES DE NIVEL MEDIO EN OPERACIONES FINANCIERAS Y COMERCIALES 0 0 0 0

342 3 3420 AGENTES COMERCIALES Y CORREDORES 0 0 0 0

5122 4 5122 Cocineros 1 0 1 1

5123 4 5123 Camareros y taberneros 0 0 1 1

5161 4 5161 Bomberos 1 2 2 2

611 3 6110 AGRICULTORES Y TRABAJADORES CALIFICADOS DE CULTIVOS PARA EL MERCADO 1 2 1 2

712 3 7120 OFICIALES Y OPERARIOS DE LA CONSTRUCCION (OBRA GRUESA) Y AFINES 0 1 0 1

7122 4 7122 Albañiles y mamposteros 0 1 0 1

7123 4 7123 Operarios en cemento armado, enfoscadores y afines 0 2 0 2

714 3 7140 PINTORES, LIMPIADORES DE FACHADAS Y AFINES 1 1 2 2

816 3 8160 OPERADORES DE INSTALACIONES DE PRODUCCION DE ENERGIA Y AFINES 0 1 1 1

8161 4 8161 Operadores de instalaciones de producción de energía 0 1 1 1

8162 4 8162 Operadores de máquinas de vapor y calderas 0 2 1 2

8163 4 8163 Operadores de incineradores, instalaciones de tratamiento de agua y afines 1 1 1 1

822 3 8220 OPERADORES DE MAQUINAS PARA FABRICAR PRODUCTOS QUIMICOS 0 1 2 2

826 3 8260 OPERADORES DE MAQUINAS PARA FABRICAR PRODUCTOS TEXTILES Y ARTICULOS DE PIEL Y CUERO 1 0 1 1

828 3 8280 MONTADORES 1 1 1 1

832 3 8320 CONDUCTORES DE VEHICULOS DE MOTOR 0 0 1 1

8321 4 8321 Conductores de motocicletas 0 0 1 1

8322 4 8322 Conductores de automóviles, taxis y camionetas 0 0 1 1

8324 4 8324 Conductores de camiones pesados 0 1 2 2

913 3 9130 PERSONAL DOMESTICO Y AFINES, LIMPIADORES, LAVANDEROS Y PLANCHADORES 1 1 1 1








	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco
	Página en blanco



