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PRESENTACIO

Aquesta tesi doctoral esta estructurada seguint la normativa per a la
presentacié de tesis doctorals com a compendi de publicacions, que fou
aprovada per la Comissio de Doctorat de la Universitat Autonoma de Barcelona

a la sessi6 de 15 de novembre de 1994.

Tot seguint aquesta normativa aportem quatre articles originals que segueixen
una mateixa linia d'investigacié: la determinaci6 de la prevalenca de
simptomatologia respiratoria obstructiva en el col-lectiu de treballadors de
'agricultura i la ramaderia i la influencia de les diferents exposicions
ocupacionals que es presenten en aquest ambit, com a factors de risc
d’'aparici6 de simptomes. Aquests articles originals es presenten en la seva

versio original en espanyol i en anglées.

El factor d'impacte acumulat dels quatre articles originals que fonamenten
aquesta tesi és 14,842 segons ISI® de 2000.
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LLISTA D’ABREVIATURES

BC: Bronquitis Cronica

AO: Asma Ocupacional

MPOC: Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica

STPO: Sindrome Toxica per Pols Organica

PH: Pneumonitis per Hipersensibilitat

FVC: Capacitat Vital en I'espirometria forcada

FEV:: Volum espirat en el 1r segon expressat en valor absolut en I'espirometria
forcada.

FEV1%: Volum espirat en el 1r segon expressat com a percentatge del valor de
referencia, en I'espirometria forcada.

FEF,s: Flux espiratori forcat al 25% de la FVC

FEFso: Flux espiratori forcat al 50% de la FVC

FEF,s.75: Flux espiratori forcat entre el 25% i el 75% de la FVC

SEPAR: Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Toracica

ECRHS: European Community Respiratory Health Survey

EESRAR: Estudi Europeu de la Salut Respiratoria en els Agricultors i els
Ramaders

OR: Odds ratio

IC: Intérval de confianca
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DEFINICIONS UTILITZADES
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1. DEFINICIONS UTILITZADES

1.1 Rinitis

La rinitis és la inflamacié de la mucosa de les fosses nasals. En els treballs
realitzats hem considerat que els subjectes presentaven rinitis quan la referien

especificament amb aquest terme o com a al-lergia nasal.

1.2 Bronquitis Cronica (BC)

Hem definit la BC com la preséncia d’expectoracio durant més de tres mesos a

I'any i durant dos o0 més anys consecutius.

1.3 Asma bronquial

Hem considerat que podia establir-se un diagnostic d’asma en els subjectes
gue havien referit algun atac d’asma en els dotze mesos previs i, en els
subjectes que havien referit sibilants en els dotze mesos previs, quan han
presentat el FEV1%<80% i la prova broncodilatadora ha resultat positiva en les
proves funcionals respiratories (1). El diagnostic d’Asma Ocupacional (AO) s’ha
establert quan han aparegut simptomes (manca d’aire, tos amb o0 sense
expectoracié, sibilants, irritacié nasal) durant I'exposicio en el lloc de treball i
s’ha objectivat una caiguda del FEV;>20% del valor basal, en un minim de
dues determinacions consecutives durant la jornada laboral i amb una
variabilitat<10% en la jornada control, d’acord amb les recomanacions
publicades (2,3).
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1.4 Sindrome Toxica per Pols Organica (STPO)

L’'STPO s’ha definit en els qlestionaris utilitzats com Il'aparic6 d'un quadre
pseudogripal d’inici sobtat, amb dos o més dels segients simptomes: febre,
calfreds, dolor muscular, debilitat, cefalea, tos, tibantor al pit o manca d’aire,

gue es produeix de dues a sis hores després d’'una exposicio a la pols.

1.5 Tabaquisme

S’ha considerat fumadora tota aquella persona que ha consumit 1 cigarreta/dia
0 1 cigar/setmana durant els dotze mesos previs i exfumadora, aquella que ha

abandonat el tabaquisme abans dels trenta dies previs.

1.6 Atopia i sensibilitzacio

Quan han estat realitzades proves cutanies d’al-lergia s’ha seguit la tecnica del
prick segons les recomanacions de Pepys (4) utilitzant extractes comercials de
10 al-lergens comuns, de 9 al-lergens especifics relacionats amb I'avicultura i

de 6 al-lergens especifics i de 4 fongs, per als treballadors d’hivernacles.

L’atopia s’ha definit com la positivitat com a minim a un dels al-lergens comuns

testats.

La sensibilitzaci6 a un 0 a més dels al-lergens especifics s’ha definit per la

positivitat de la reaccio al o als al-lergens especifics testats.
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1.7 Funcionalisme respiratori: prova broncodilatadora 1 test de
broncoprovocacio en el lloc de treball

Quan s’ha realitzat una espirometria forcada s’ha seguit la metodologia
recomanada per la SEPAR (5) i s’han expressat els valors obtinguts com a

percentatge dels valors de referencia de la poblacié mediterrania (6).

S’ha definit una prova broncodilatadora positiva quan s’ha objectivat un
increment del FEV;>12 %.

S’ha definit un test de broncoprovocacié en el lloc de treball com a positiu quan
s’ha objectivat un descens del FEV;>20% del valor basal en un minim de dues
determinacions consecutives durant la jornada laboral, amb una
variabilitat<10% en la jornada de control, d’acord amb les recomanacions
publicades (2,3). Quan s’ha calculat el descens del FEV; durant la jornada
laboral (FEV; inicial-FEV; final), s’ha expressat el resultat com a percentatge

del valor inicial.
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ANTECEDENTS HISTORICS
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2. ANTECEDENTS HISTORICS

Tot i que desconeixem l'existencia de malalties respiratories a la Prehistoria i a
I’Antiguitat, si que podem especular sobre dues formes elementals i primitives
de treball com son, d’una banda la caca i de l'altra, la recol-lecci6 i I'agricultura,
com a originaries de patologies ocupacionals encara avui en plena vigencia: la
silicosi, eventualment derivada de la confeccidé d’armes de silex, i les al-lérgies

al gra emmagatzemat.

Posteriorment, I'evolucio progressiva de les societats, des del tribalisme fins al
desenvolupament dels grans imperis, sempre requeri de dues activitats
imprescindibles per al seu manteniment, potencialment causants de malalties
respiratories: en primer lloc I'obtencié d’aliments, ja sigui a partir de la terra o
dels éssers vius, és a dir, a partir de I'agricultura o de la ramaderia; i en segon
lloc, la produccié d’armament, fonamentalment procedent de I'explotacio
minera. Plini el Vell (23-29 a. de C.) deixa constancia en el seu llibre De Rerum
Naturum (Historia natural) dels perills que sotjaven els miners per la inhalacio
de fums i de vapors, la qual cosa feia considerar aquesta activitat com a

indicada només per a esclaus i com a castig per a criminals (7).

Precisament l'elevada mortalitat per patologies respiratories derivades de
I'activitat minera a les muntanyes de Bohémia, va ser la que dugué a Georg
Bauer (1494-1555), conegut pel seu nom llati Agricola, a escriure el seu llibre
De Re Metallica (8), publicat al cap d’'un any de la seva mort, on tractava la
tecnologia i els aspectes preventius de la mineria. Contemporani seu,
Theophrastus Bombastus von Hohenheim (1493-1541), metge suis que
s’autoanomenava Philippus Aureolus Paracelsus, va ser el primer en descriure
la malaltia pulmonar en els miners en el seu llibre Von der Bergsucht, publicat

postumament el 1567 (9).

No obstant, tot i que hem de considerar Paracelsus i Agricola com els primers
que van estudiar la salut dels treballadors, el seu interes es limita Unicament a

la mineria dins de les activitats professionals.
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Fou Olaus Magnus (1490-1557), arquebisbe d’Uppsala, qui adverti, en el seu
libre Historia de gentibus septentrionalibus (10), publicat a Roma el 1555,
sobre els riscos de la inhalacié de la pols del gra, quan recomanava trillar amb
vent favorable, donat que la pols fina del cereal provoca en el trillador una gran
sequedat de boca i dificultat per respirar, fins al punt que el trillador corre el risc

de “no provar o de menjar durant molt poc temps, el que havia trillat”.

Pero és Bernardino Ramazzini (1633-1714), nascut a Carpi, al nord d’ltalia i
professor de Medicina a Modena i a Padua, el que és considerat el veritable
pare de la medicina ocupacional. Mentre observava un treballador que netejava
activament el pou negre de casa seva, s'adona de les desagradables i
insalubres circumstancies en les quals treballava molta gent. En el seu classic
libre De Morbis Artificum Diatriba (11) introdui un concepte revolucionari a la
medicina clinica: la recomanacié que el metge preguntés sobre el tipus de feina
del seu pacient. En el seu llibre hi podem trobar descripcions, per exemple, de
dispnea i enverinament per metalls en els miners, de bronquitis amb probable
hiperreactivitat bronquial per inhalacio de fums, de fibrosi pulmonar en
terrissaires, de silicosi en picapedrers o d’asma en treballadors exposats a gra
o farina. En relacid6 amb la malaltia respiratoria causada pel treball en contacte
amb la pols del gra emmagatzemat en condicions humides, escrigué: “la gola,
els pulmons i els ulls estan clarament en serios perill; la gola esta oprimida i
resseca per la pols, els conductes pulmonars esdevenen coberts per una crosta
generada per la pols, i el resultat és una tos seca i persistent; els ulls estan molt
inflamats i plorosos, i quasi tothom que realitza un filtrat persistent del gra o el
mesura esta caquectic, t¢ manca de respiracié i rarament arriba a vell.”; una
descripci6 del que avui en diriem probablement pneumonitis per

hipersensibilitat

Malgrat aquesta primerenca identificacié del risc del treball agricola, no és fins
al segle XX que aquest problema s’estudia i documenta detalladament. En
general la investigacié dels riscos de I'agricultura i la ramaderia sempre ha
anat, ja des de I'inici com hem vist, per darrere de la investigaci6 dels riscos de

la mineria o d’altres industries pesants.

20

Ramon Magarolas i Jorda. Tesi doctoral: Malaltia respiratoria obstructiva en els agricultors i ramaders.
Estudi epidemioldgic i causatiu.



Com que lagricultura esta intimament lligada a la terra, hi ha hagut, des de
sempre, una tendencia a mitificar la imatge del pages, tot atribuint-li una
constitucié saludable, que no es correspon desafortunadament amb la realitat
de la vida rural. Dades ampliament documentades confirmen la magnitud i
severitat dels riscos, respiratoris i altres, derivats del treball de pages, tot i ser
la pagesia un col-lectiu amb menor prevalenca de tabaquisme si es compara

amb la de la poblacié general (12).

Les malalties respiratories relacionades amb I'agricultura constitueixen també
un problema, en teoria prevenible, de salut publica, ja que a la Unié Europea
8.628 milions d'individus son agricultors i constitueixen un 4,9% de la poblacié
activa, percentatge que a I'Estat espanyol arriba fins al 8,1%, i correspon a
1.377 milions de subjectes (13).
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TRASTORNS RESPIRATORIS DESCRITS EN
L’AMBIT AGROPECUARI
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3. TRASTORNS RESPIRATORIS DESCRITS EN L’AMBIT AGROPECUARI

3.1 Rinitis

Com ja hem dit abans, la rinitis és la inflamacié de la mucosa de les fosses
nasals. Tradicionalment es classifica en tres grups: 1) infecciosa, que sol ser de
causa virica, 2) al-lergica, i 3) altres rinitis, que inclou les vasomotores, les
irritatives, les induides per farmacs i les primaries. La rinitis al-lergica es
classifica a la vegada en estacional i perenne, segons la durada dels
simptomes, i sovint se li incorpora un tercer subgrup, que és I'ocupacional (14).
Recentment s’ha elaborat un document de consens, “Allergic Rhinitis and its
Impact on Asthma” (ARIA), que divideix la rinitis al-lergica de manera meés

senzilla, en dues grans categories: intermitent i persistent (15).

La rinitis al-lergica precedeix o es manifesta simultaniament amb I'asma
al-lérgica (16), i pot ser considerada com a factor de risc d’asma ocupacional
induida per agents d’alt pes molecular (17). Fins i tot s’ha suggerit que ambdos

processos, la rinitis i 'asma al-lergica, formen part d’'una mateixa entitat (18).

Clinicament es manifesta per obstruccié nasal acompanyada o no de rinorrea
acuosa, juntament amb esternuts, conjuntivitis, llagrimeig i, ocasionalment,

irritacio faringia.

En I'entorn agricola i ramader pot apareixer tant la rinitis al-lergica, en la qual
s'identifica un antigen especific causant de sensibilitzacié, com la rinitis
irritativa, en la qual no s’estableix una causa immunologica responsable de la

clinica.

3.2 Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica (MPOC)

L'MPOC es caracteritza per I'obstruccié cronica i poc reversible al flux aeri.

L’obstruccié és progressiva i s'associa amb una anormal resposta inflamatoria

23

Ramon Magarolas i Jorda. Tesi doctoral: Malaltia respiratoria obstructiva en els agricultors i ramaders.
Estudi epidemioldgic i causatiu.



dels pulmons a particules nocives o gasos. El diagnostic es fa per la preséncia
de simptomes com tos, expectoracido i dispnea en pacients amb historia
d’exposicio als factors de risc de la malaltia, i caldra confirmar-lo amb la
realitzacio d’una espirometria que mostri un FEV1<80% del teoric i una relacio
FEV1/FVC<70% (19).

En el context de 'MPOC hem de considerar la bronquitis cronica que,
classicament, es defineix clinicament per la preséncia d’expectoracid durant
meés de tres mesos a lI'any i durant dos 0 més anys consecutius. L’'expectoracio
no ha d’estar produida per causes conegudes com bronquiectasis o tuberculosi

i, en general, s'Tacompanya de tos cronica (20).

També cal considerar I'emfisema pulmonar, que es defineix, en termes
anatomopatologics, com I'engrandiment permanent dels espais aeris distals als
bronquiols terminals, amb destruccié de la paret alveolar i sense fibrosi

manifesta (21).

Pel que fa a I'ambit de lagricultura i la ramaderia, la malaltia pulmonar
obstructiva cronica ha estat associada amb diferents exposicions, incloent la
manipulacio de gra i el treball en edificis de confinament de bestiar (22).

3.3 Asma bronquial relacionada amb el treball

La “Global Initiative for Asthma” (GINA) defineix 'asma com una malaltia
inflamatoria cronica de les vies aeries en la qual hi intervenen diverses cel-lules
i elements cel-lulars. La inflamacié cronica produeix hiperreactivitat bronquial
que genera episodis recurrents de sibilants, dispnea, tos i opressid toracica.
Aquests episodis s’associen normalment a obstruccié difusa i variable de les

vies aéries sovint reversible, ja sigui espontaniament o amb tractament (23).

Pel que fa a I'asma relacionada amb el lloc de treball podem distingir dues

situacions cliniques: I'asma ocupacional i 'asma agreujada pel treball.
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L’asma ocupacional es defineix com una malaltia caracteritzada per la limitacio
variable al flux aeri i/o hiperreactivitat bronquial, produides per causes i
condicions atribuibles a un determinat ambient laboral i no a estimuls externs al
lloc de treball (24).

L’asma agreujada pel treball és I'asma preexistent o de nova aparicié, que no
és causada inicialment per exposicions del lloc de treball, perd que s’accentua
per agents irritants o estimuls fisics del medi laboral. No obstant, els subjectes
amb asma preexistent poden desenvolupar sensibilitzacié a un agent del lloc de
treball o poden tenir un risc augmentat de desenvolupar sensibilitzacié a
determinades exposicions ocupacionals, com és el cas de les exposicions

animals, i desenvolupar asma bronquial de tipus ocupacional.

El punt clau que defineix 'asma ocupacional és, per tant, la relacié causal entre

I'exposicio laboral i el desenvolupament de I'asma.

En funcié del fet que existeixi o0 no un periode de latencia entre I'exposicio i
'aparici6 de simptomes, distingim dos tipus d'asma ocupacional: l'asma
immunologica i 'asma no immunologica. L’asma ocupacional immunologica, de
la qual se’n coneixen més de 200 agents causals (25), és la més frequent i es
desenvolupa després d’'un periode d’exposicid que pot variar entre poques
setmanes i diversos anys, i inclou totes les formes d’asma al-lérgica, per bé que
el mecanisme immunolodgic no ha estat encara identificat per alguns agents.
L’'asma ocupacional no immunologica es caracteritza per l'abséncia d’'un
periode de laténcia i I'aparicié6 immediatament després d’'una Unica exposicio a
elevades concentracions de fums, productes quimics o gasos irritants del lloc
de treball. L’exemple més caracteristic és la Sindrome de Disfuncié Reactiva de
la Via Aéria (SDRVA) (26), per al diagnostic de la qual es requereixen: 1)
abséncia documentada de malalties respiratories previes; 2) comencament dels
simptomes després d’una Unica exposicio ocasional o accidental; 3) exposicié a
concentracions molt elevades de gasos, fums o vapors irritants; 4)
comengcament dels simptomes durant les 24 hores segients a I'exposicio i

persisténcia d’aquests al cap de tres mesos; 5) presencia de simptomatologia
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d’asma amb tos, sibilants i dispnea (simptomes asthma-like); 6) presencia
d’obstruccio de les vies aeries en les proves de funcié respiratoria; 7) presencia
d’hiperreactivitat bronquial inespecifica; i 8) exclusi6 d'altres malalties

pulmonars (2).

En una proposta recent de classificacié de I'asma relacionada amb el treball
(27) s’afegeixen sindromes que es classifiquen com a variants de les
exposades anteriorment: la bronquitis eosinofilica, I'asma del potroom i la
sindrome asthma-like. La bronquitis eosinofilica es caracteritza per eosinofilia a
'esput amb absencia d'obstruccié variable al flux aeri o d’hiperreactivitat
bronquial inespecifica (28). L'asma del potroom es refereix a l'aparicié de
simptomes d’asma entre els treballadors de produccié d’alumini a partir de
I'alimina, en un bany electrolitic (pot), la qual cosa produiria simptomes d’asma

juntament amb variacions del peak flow (29).

3.3.1 Sindrome asthma-like

L’exposicié a diversos agents de I'entorn agricola, com poden ser pols vegetals
(gra, cotd i altres fibres textils) i pols procedents d’edificis de confinament del
bestiar, pot induir simptomes d’asma i també manifestacions sistemiques que
s’associen a un descens agut del flux espiratori, un increment transitori de
I'hiperreactivitat bronquial inespecifica i inflamaci6 de les vies aeries amb
neutrofilia (30). Es el que anomenem la sindrome asthma-like que, a diferéncia
de I'asma, presenta simptomatologia sistemica. La severitat dels simptomes
disminueix tipicament al llarg de la setmana laboral (tolerancia), les variacions
del flux espiratori durant la jornada de treball s6n menys pronunciades i la

hiperreactivitat bronquial inespecifica no €s important ni permanent.

Una entitat propia, que hem d’enquadrar dins de la sindrome asthma-like, és la
bisinosi, malaltia cronica de les vies aéries que afecta els treballadors téxtils
exposats a la pols del cotd, del lli, del canem i del jute. Es caracteritza per

dispnea aguda, tos i sibilants als matins dels dilluns, després de passar el cap
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de setmana allunyat del lloc de treball, amb disminuci6 del simptomes durant la
setmana de treball, malgrat I'exposicié continua. McKerrow va ser el primer en
demostrar I'obstruccié bronquial aguda durant la jornada de treball en alguns

treballadors amb simptomes de bisinosi (31).

3.4 Sindrome Toxica per Pols Organica (STPO)

L’'STPO es podria definir com un procés febril que segueix a I'exposicio
massiva a la pols organica en individus que no tenen evidencia d’alveolitis
al-leérgica extrinseca (32). Es un terme de encunyament recent que s’ha utilitzat
per descriure, com hem dit, un quadre febril d’etiologia no infecciosa, que es
presenta de 4 a 8 hores després de I'exposicid6 massiva a la pols organica
procedent generalment de la neteja de graners, de la descarrega de sitges o de
la neteja de corts de porcs, i que s’acompanya de calfreds, malestar general,
mialgies, tos seca, dispnea, cefalea i nausees en individus sense antecedents
d’hipersensibilitat (33). S’han utilitzat diversos sinonims per aquesta sindrome,
com febre del gra, malaltia dels treballadors de sitges, “pulmé del granger
precipina-negatiu”, micotoxicosi pulmonar, alveolitis toxica, pero, finalment, en
successives conferencies de consens dutes a terme en la década del 1980

(34,35,36), es va acordar el terme “Sindrome Toxica per Pols Organica”.

La resposta inflamatoria local que s’observa en I'STPO es produeix amb
absencia d’'una sensibilitzacié previa (37). Els agents més ben documentats pel
que fa a la patogenia de I'STPO sbén les endotoxines, lipopolisacarids
procedents de la membrana externa dels bacteris gram negatius, pero no es
poden excloure altres agents com les micotoxines, el complement, les
protodines segregades pels bacteris gram positius i gram negatius, els péptids
procedents de les Pseudomones, les proteines del xoc de calor i els

superantigens (22).
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3.5 Pneumonitis per Hipersensibilitat (PH)

El concepte de pneumonitis per hipersensibilitat o alveolitis allérgica
extrinseca, com també es coneix aquesta malaltia, engloba un conjunt
d’entitats mediades immunologicament , causades per la inhalacié repetida
d'antigens que, en individus susceptibles, desencadena una reaccid
inflamatoria que provoca un quadre de pneumonitis granulomatosa. En alguns
pacients, aquesta afectacié pulmonar, si persisteix I'exposicid, eventualment
pot progressar a fibrosi o a malaltia pulmonar obstructiva cronica. En la forma
aguda, es manifesta per un quadre febril amb tos, opressio toracica i dispnea,
en persones préviament sensibilitzades als antigens desencadenants (38). En
I'actualitat existeix una gran varietat de substancies antigéniques causants de
pneumonitis per hipersensibilitat, des de proteines animals, bacteris o fongs

fins moléecules inorganiques com els isocianats (39).

La pneumonitis per hipersensibilitat del granger esta causada per pols organica
procedent de fongs de I'entorn agricola, els Thermoactinomycetes, que es
troben en el fenc florit, la palla o la pols del gra. El terme “pulmé del granger”,
com també se la coneix, va ésser usat per primer cop per Campbell, el 1932
per descriure un quadre febril després de I'exposicié al fenc (40), i des dels
treballs de Pepys et al. s'assumeix que el “pulmé del granger” esta causat per
un proceés al-lergic, normalment enfront d'un bacteri que actualment es coneix
com Saccharopolyspora rectivirgula (41,42). No hi ha uns criteris diagnostics
fermament establerts per a diagnosticar la pneumonitis per hipersensibilitat i en
aguest sentit s’han publicat diverses recomanacions (43,44) basades en dades
cliniques i de laboratori amb preséncia d’'una exposicié prévia. Els criteris
excloents, sense els quals els diagnostic no es pot fer, sén: 1) antecedents
d’exposicio previa, 2) dispnea d’'esforg, 3) estertors crepitants inspiratoris i 4)
alveolitis limfocitaria en la rentada broncoalveolar. Els criteris coadjuvants
inclouen: 1) episodis febrils recurrents, 2) infiltrats pulmonars en la radiografia
de torax, 3) disminucié de la DLCO, 4) precipitines positives als antigens

exposicionals, 5) preséncia de granulomes en la bidpsia pulmonar (normalment
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no necessaria) i 6) millora en evitar la font d’exposici6. Amb dos o més dels

criteris coadjuvants no es requereix la rentada broncoalveolar (22).

3.6 Afectacié pulmonar per exposici6 a gasos toxics de I'entorn

agropecuari

La producci6é de gasos nocius durant el procés d’emmagatzemament del
farratge en sitges es va documentar el 1879 (45). L’afectacio pulmonar
produida per I'exposicié a oxids de nitrogen, dioxid de carboni i altres gasos
generats durant 'emmagatzemament de farratge en sitges és un fenomen
conegut des de fa més de 80 anys. Més recentment, s’ha demostrat que altres
tipus de gasos procedents de fertilitzants, en especial els que provenen de
pous negres, sén perillosos per als agricultors i ramaders (46). Depenent de la
solubilitat dels gasos, de la seva concentracio i de la durada de I'exposicio, se’n
poden derivar diverses alteracions cliniques que afecten el tracte respiratori des
de les vies altes fins als alveols. Tot i les diferents formes de presentacio, el

seu tret comu és I'afectaci6 de les vies aéries.

Les sitges son diposits on s’emmagatzemen diferents tipus de farratge i on s’hi
produeix la fermentacio en condicions anaerobiques, de manera que s’assoleix
un pH baix a causa de la produccié d’acids organics, els quals limiten el
creixement bacteria. Aixo permet allargar el temps d’emmagatzemament de
I'ensitjat sense que es deteriori. En el procés de fermentacié s’alliberen gran
quantitat de gasos i vapors, inclosos amines, amoniac, dioxid de carboni,
vapors d’acids organics (acetic i butiric predominantment) i oxids de nitrogen.
De tots aquests, I'oxid de nitrogen i el dioxid de carboni sén els que hi
predominen i tendeixen a acumular-se a la superficie de I'ensitjat desplacant
I'oxigen amunt, sovint fora de la zona de respiracio del treballador, cosa que li
pot causar la mort en pocs minuts. Exposicions a concentracions més baixes
poden desenvolupar bronquiolitis obliterant a llarg termini. Aquest quadre es
coneix com “malaltia dels omplidors de sitges” (47).
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Igualment de perillosa és, com hem dit, I'exposicié als gasos que es produeixen
en els pous negres o diposits on s’emmagatzema la femta liquada del bestiar,
principalment en granges de porcs i de vacum, per tal d'utilitzar-se com a
fertilitzants. Els gasos que es generen son: amoniac, meta, monoxid i dioxid de
carboni i, sobretot, sulfur d’hidrogen (46). Tant el dioxid de carboni com el sulfur
d’hidrogen s6n més pesants que l'aire i s'acumulen a la superficie de la femta
del pou negre, i sén inhalats facilment pel treballador quan s’agita el contingut
del pou negre (48). El sulfur d’hidrogen és un irritant i un potent inhibidor de la
citocromoxidasa i, depenent de la concentracid, pot causar lesions que van des
de la irritaci6 de les membranes i bronquiolitis fins a I'edema pulmonar. A
elevades concentracions pot causar asfixia per inhibicié de la citocromoxidasa,

amb efectes similars als produits pel cianur.

L’anhidrid amonic o amoniac s’allibera per acci6 dels bacteris de l'orina i de la
femta que es troben en el terra dels edificis de confinament del bestiar (49),
perd el seu Us habitual és com a fertilitzant. Es altament hidrosoluble i la seva
inhalacié causa cremades severes i edema laringi. En el pulmé pot produir

bronquiolitis obliterant i sindrome de disfuncio reactiva de la via aéria (50).
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L’'ENTORN AGROPECUARI
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4. L'ENTORN AGROPECUARI

L’entorn agropecuari és divers. Varia en relacié amb els diferents conreus, els
tipus de bestiar que es crien, els usos i practigues de cada explotacio i la
climatologia. Les condicions climatigues humides i fredes s’associen a la cria
de bestiar en edificis tancats, que pot ser que no estiguin ben ventilats. La
contaminacio bacteriana i fungica del farratge, de la palla dels estables i del gra
dels cereals és frequent en zones d'elevada pluviositat. Les explotacions
agropecuaries modernes utilitzen gran quantitat de productes quimics com a
fertilitzants o com a pesticides. Tots aquests factors col-loquen als treballadors

en risc d’afectacio per malalties respiratories.

Tot i que les grans explotacions mecanitzades s’associen a menys malalties
respiratories (51), la simptomatologia respiratoria en els agricultors ha estat
associada amb I'exposici6 a una amplia varietat d’agents etiologics prou
coneguts que son presents en el medi agricola: pol-lens, pols de gra, fongs,
acars, glucans, endotoxines, 0z0 i pesticides (52-56). D’altra banda, la practica
creixent de produccié de bestiar a gran escala, amb la cria intensiva de porcs i
de pollastres en edificis de confinament, ha estat associada també amb una
elevada prevalenca de malalties respiratories (57,58). En aquestes
instal-lacions, s’hi poden produir exposicions a nivells elevats de pols organica
(aeroal-lergens, endotoxines, acars) i d’agents quimics, inclosos desinfectants i
amoniac (59). Aguestes substancies poden causar rinitis, tant al-lérgica com no
al-lérgica (60) o sindrome toxica per pols organica (32), i poden induir bronquitis

cronica, asma o sindrome asthma-like (61-63).

Els agricultors i ramaders formen un col-lectiu poc homogeni a I'hora d’avaluar
el seu nivell de salut. Pel fet que sovint viuen a la propia granja, I'exposicié
diaria als agents ocupacionals és normalment més perllongada que en altres
ocupacions. En les explotacions familiars, tradicionalment hi treballen també
nens i ancians convivents, a més dels propietaris i dels treballadors temporers.
Els patrons d’exposicio laboral poden variar al llarg de l'any en funcié dels

cicles de produccid, tant agricoles com ramaders. Finalment, I'exposicié dels
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agricultors i ramaders que treballen en ocupacions similars pot variar entre
diferents paisos per les diferéncies climatigues o per les practiques
professionals diferents. Aix0 fa que la prevalenca de simptomatologia
respiratoria obstructiva en el treballador agricola i/o ramader hagi mostrat un
ampli rang de variaci6 en diversos estudis que han examinat poblacions
d’arees geografiques diverses amb explotacions agricoles o ramaderes de
caracteristiques diferents (22,64).

4.1 Principals agents causatius que afecten la salut respiratoria en el medi

agropecuari: endotoxines, acars, pol-lens i fongs

4.1.1 La pols organica

En medicina ocupacional, quan estudiem I'entorn agricola i ramader, utilitzem el
terme “pols organica” per referir-nos al conjunt de substancies d’origen biologic
que podem trobar en forma de particules, sedimentades o en suspensio, a l'aire
ambient. La pols organica és I'exposici0 més habitual en la feina agricola i
ramadera, i la seva composicié pot variar ampliament tant des del punt de vista
qualitatiu com quantitatiu, segons quins siguin els tipus d’ocupacio, les diferents
instal-lacions i els periodes estacionals o de cria del bestiar, i s’han documentat
concentracions de pols total en I'aire ambient de 4-10 mg/m?, com les més
habituals en la majoria d’exposicions agricoles i ramaderes (22), essent,

tipicament, la fraccio respirable entre un 5% i un 10% de la pols total.

4.1.2 Les endotoxines

Les endotoxines s6n complexos proteinics lipopolisacarids que formen part de

la membrana externa dels bacteris gram negatius. Es troben a la paret cel-lular

i generalment sén alliberades en el procés de lisi cel-lular.
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Els lipopolisacarids sén les molécules responsables de la majoria de les
propietats biologiques de les endotoxines bacterianes. S6n macromolécules
gue han estat identificades en grups de bacteris gram negatius, tan distants des
del punt de vista taxonomic com poden ser les families Enterobacteriaceae,
Pseudomonadaceae i Rhodospirillaceae; no s’han identificat, pero, ni en fongs,

ni en micobacteris ni en bacteris gram positius.

Les endotoxines, juntament amb els glucans i les micotoxines, son substancies
derivades de la contaminacié bacteriana i fungica, i constitueixen un dels
principals components toxics de la pols organica. Es poden identificar,
principalment, a la femta del bestiar i a les substancies vegetals contaminades
per bacteris. Aixi doncs, les principals fonts d’exposicié les podrem trobar en
explotacions ramaderes i en edificis de confinament del bestiar (58,65), en
escorxadors de pollastres (66), en les industries processadores de patates (67),
en les industries del cotd (68), en els elevadors de gra (69,70) o en les fabriques

de pinsos (71).

Les endotoxines constitueixen un important factor etiologic pel que fa a les
malalties induides per I'exposicid a la pols organica, i s’han demostrat
alteracions sistemiques com febre, calfreds, artralgies, simptomes
pseudogripals, tos seca, opressid toracica, dispnea i leucitosi, aixi com
alteracions funcionals respiratories agudes, en relaci6 amb seva administracié
inhalada o endovenosa (72,73), i es recomanen uns nivells ambientals inferiors
a 200 ng/m® per prevenir 'STPO, inferiors a 10 ng/m® per prevenir la inflamacié
de les vies aéries i inferiors a 100 ng/m?® per prevenir els efectes sistémics (74).
Un dels avencos més novedosos en relaci6 amb les endotoxines i el seu
potencial patogenic en I'ésser huma ha estat la caracteritzacio de les relacions
existents entre el sistema immunologic innat i els mecanismes pels quals les
endotoxines i els glucans interaccionen amb les cel-lules (75). En aguest sentit
s’han identificat els anomenats receptors de la familia Toll-like, com a receptors
especifics per als components dels microorganismes patdogens, com son els
lipopolisacarids, els peptidoglucans, l'acid lipoteicoic, els lipopéptids, els

lipoarabinomans i 'ADN bacteria. Les variacions genetiques en els receptors
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Toll-like influencien la resposta dels éssers humans a la inhalacié de les
endotoxines, de tal manera que alguns individus podrien ser més susceptibles

que altres a I'exposicié a la pols organica (76).

4.1.3 Els acars, pol-lens i fongs com a agents sensibilitzants en els

agricultors i ramaders

La feina d’agricultor i/o de ramader implica I'exposicié a diversos al-lérgens en
considerables quantitats. Podem considerar l'al-lergia com la reaccid
d’hipersensibilitat que es produeix per la sensibilitzacié a un component o agent
especific, que anomenem al-lergen. En principi, qualsevol macromolécula
d’'origen no huma, ja sigui animal, vegetal o microbiologic, pot desenvolupar
una reaccio al-lérgica del tipus I, és a dir, mediada per immunoglobulines IgE
especifiques, en subjectes previament sensibilitzats. La pols organica que
trobem a I'entorn agropecuari pot contenir al-lergens que no son especifics del
treball en I'agricultura i/o ramaderia, i que coneixem com al-lergens comuns,
com els acars de la pols domestica, els pol-lens de plantes i arbres o els epitelis
de gos o de gat. N'hi ha daltres que s’'associen més especificament a
I'exposicid agricola i/o ramadera i que es poden considerar com a potencials
al-lergens ocupacionals, com son les proteines derivades dels animals
domestics com les vaques, els porcs o I'aviram, o de plantes i vegetals com el

gra o la soja i les flors i plantes ornamentals.

Els acars d'emmagatzemament son els agents causants de reaccions
al-lergigues associades amb l'agricultura més ben estudiats. Igual que els acars
de la pols domestica, creixen en ambients florits, humids i calids (77). La
rellevancia patogenica de I'exposicié als acars d’emmagatzemament en els
treballadors de I'agricultura i la ramaderia va ser evidenciada per primer cop per
Ingram et al. (78), que observaren una elevada prevalenca de sensibilitzacié en
els grangers escocesos amb simptomes d’al-lergia respiratoria “als graners”,
que confirmaren mitjancant testos de broncoprovocacié especifica als acars
d’emmagatzemament. Posteriorment, diversos estudis han detectat

prevalences elevades de sensibilitzacid6 als acars d’emmagatzemament.
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Cuthbert et al., van detectar una prevalenca d’'IgE especifiques als acars
d’emmagatzemament del 17% (79), i Blainey et al.,, prevalences de
sensibilitzaciéo d’entre el 59% i el 9%, depenent dels simptomes respiratoris
(80), ambdos estudis realitzats també a treballadors de granges escocesos.
Dos estudis duts a terme en ramaders de bestiar vacum a Escandinavia, un de
van Hage-Hamsten (81) fet a 440 treballadors i un altre de Kronquist (82), fet a
461 treballadors, detectaren prevalences de sensibilitzacié als acars
d’emmagatzemament menys elevades, del 6,8% i del 6,6% per a
Lepidoglyphus destructor, del 4,4% i del 6,2% per a Tyrophagus putrescentiae i
del 3,9% i del 6,2% per a Acarus siro, respectivament. En concordanca amb
aquests estudis, lversen et al., en un treball (83) realitzat a 127 criadors de
porcs i 60 de vacum, detectaren una prevalenca de sensibilitzacié més elevada
als acars que als epitelis d’animals, als pol-lens i als fongs. Contrastant amb
aguests treballs, un estudi finlandés (84) realitzat a 127 criadors de vacum,
detecta en els grangers prevalences de sensibilitzacid més elevades a epiteli

de vaca i a fongs que a acars d’emmagatzemament.

A diferéncia dels acars d’emmagatzemament, el Tetranychus urticae conegut
habitualment com “I'aranya roja”, és un acar fitdfag que viu a I'exterior; parasita
arbres fruiters, plantes herbacies i cultius d’hivernacle. Té una distribucio
ubiqua i ha estat considerat causa d’asma ocupacional en diversos estudis (85-
89). La sensibilitzacié al Tetranychus urticae ha estat avaluada per Delgado et
al. (85) en 24 cultivadors de clavells dhivernacles que presentaven
simptomatologia al-lérgica, 16 dels quals (66%) tenien proves cutanies positives
a Tetranychus urticae. Tots menys un presentaven clinica d’asma bronquial, i
s’obtingué un test de broncoprovocacié especifica a I'extracte de Tetranychus
urticae positiu, en 12 subjectes dels 13 realitzats. Altres estudis (90) han trobat
prevalences de sensibilitzaci6 més elevades, del 78%, en una poblacié de 48
treballadors previament diagnosticats de “malaltia ocupacional d’origen
indeterminat”;, o més baixes, com la de Navarro et al., que observen un
percentatge de proves cutanies positives a Tetranychus urticae del 25%, en
una mostra de 246 treballadors d’hivernacle, que es correlacionava

significativament amb el temps d’exposicio a I'acar (91). Els acars depredadors,
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Phytoseiulus persimilis i Hypoaspis miles, utilitzats com a pesticides biologics
per al control de I'aranya roja, també han mostrat capacitat de sensibilitzacié en
un estudi recent realitzat amb 31 mostres de sang de treballadors d’hivernacle,
dels quals 10 (32%) tenien anticossos IgE a Phytoseiulus persimilis i 16 (52%)
a Hypoaspis miles. La rellevancia clinica d’aquesta sensibilitzacié necessitara,

no obstant, estudis ulteriors (92).

Les proteines d'origen animal poden ser al-lergens molt importants, com ho
demostra I'elevada prevalenca en la poblacio general de reaccions al-lergiques
del tipus | enfront dels epitelis de gat, gos, hamsters, etc. Igualment, s’ha
comprovat un elevat risc d'al-lergia ocupacional en els treballadors que
manipulen animals de laboratori (93). Els al-lergens poden procedir del pel, de
la pell, de particules fecals o de qualsevol altre tipus de component de la pols
organica i es poden originar en els epitelis 0 en els fluids o secrecions corporals
com la saliva, el plasma o l'orina. Els treballadors de la ramaderia poden estar
exposats a nivells significatius de proteines al-lergdogenes procedents de
I'aviram, del bestiar vacum o del porci i en aquest sentit s’han publicat diversos
casos d'al-lergies especifiques, perd son escassos els estudis poblacionals
publicats sobre prevalences de sensibilitzacié i/o simptomatologia al-lérgica al
bestiar en els agricultors i/o ramaders (94,95).

Pel que fa a la sensibilitzacio a les plantes, encara que els agricultors, igual que
els altres habitants de zones rurals, estiguin probablement exposats a nivells
més elevats de pol-lens d’arbres, d’herbes i de plantes, la prevalenca de
pol-linosi no és més elevada, i fins i tot, €s més baixa que en les poblacions
urbanes, igual que succeeix amb altres tipus d’atopia (95,96). Els pol-lens del
gra i dels cereals rarament han estat considerats al-lergens d’'importancia, pero
en alguns casos, com el de les proteines de la farina de blat (97), han mostrat
la seva condicio d’aeroal-lérgens, igual que les proteines de soia, responsables
de les epidemies d’asma de Barcelona dels anys vuitanta (98). EI mateix
podriem dir pel que fa a les flors i a les plantes ornamentals, responsables
esporadiques de reaccions al-lergiqgues. De la seva importancia com a

potencials fonts de sensibilitzacio en els agricultors, en parlem més endavant.
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L’exposicié als fongs pot ser molt elevada en els agricultors. No obstant, la
prevalenca de sensibilitzacié als fongs és baixa en els grangers, i no més
elevada que en la poblacié urbana. No sembla, per tant, que I'exposicio als
fongs pugui ser una important causa de simptomatologia derivada d'una
reaccio al-lergica dels tipus | en els agricultors i ramaders. La seva importancia
vindria donada més en relaci6 amb reaccions d’hipersensibilitat del tipus llI,
responsables de patologies com el “pulmé del granger” (41,42), o també com a
productors de micotoxines, biomolécules toxiques per a 'hnome i el bestiar, el
paper de les quals, en la patologia humana, encara no esta ben establert (99),

perd que s’han associat amb la patogenia de 'STPO (100).

4.2 La bronquitis cronica en els agricultors i ramaders

En un estudi internacional recent (101) que avaluava la relacié entre exposicio
ocupacional, bronquitis cronica i funcié respiratoria, en 13.253 subjectes de la
poblacié general de 20 a 44 anys, de 14 paisos industrialitzats, la feina
d’agricultor apareixia com el principal factor de risc, significativament elevat de
bronquitis cronica, tant per a fumadors (OR 2,5 IC95% 1,4-4,4) com per a no
fumadors (OR 2,6 1C95% 1,2-5,8). La prevalenca de bronquitis cronica en els
agricultors i ramaders varia dins d’'un ampli rang, que pot anar des del 2%, que
s’observa en dones no fumadores que treballen amb gra en un estudi canadenc
(102), fins al 32% en un estudi danes d’lversen et al., en criadors de porcs (61).
En aquest darrer estudi, Iversen et al., en una mostra representativa de 1.685
agricultors i ramaders de Dinamarca, troben una prevalenca global de
bronquitis cronica del 23,6%, del 17,9% en el grup d’edat de 31-50 anys i del
33% en el grup d’edat de 51-70 anys. La prevalenca més elevada es troba en
els productors de porcs (32,0%), i fou més baixa en els productors de vacum
(17,5%) i en els que no crien bestiar (18,6%). A l'analisi multivariada, un cop
fets els ajustaments per edat i tabaquisme, la feina amb porcs apareix com a
factor de risc significatiu (OR 1,53 IC95% 1,10-2,13) de bronquitis cronica.
Estudis fets a treballadors d’edificis de confinament de porcs, també han

mostrat prevalences de bronquitis cronica més elevades (17,5%) quan han
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estat comparades amb les dels grups control (11,6%) (103), i s’ha observat una
relacié dosi-resposta entre el nombre d’hores treballades dins de I'edifici de
confinament i I'aparici6 de simptomes. Una relacié dosi-resposta, entre el
nombre d’hores a l'interior dels edificis de confinament de porcs i d’aviram i
I'aparicié de tos i expectoracio, I'observaren igualment Radon et al. (104), a
'EESRAR; en aquest estudi trobaren una prevalenca global d’expectoracio
cronica del 16,8% (IC95%15,8-17,8), significativament més elevada en els
treballadors amb bestiar del grup d’edat de 20-44 anys (9,4%)(IC 95% 8,3-
10,5), quan la comparaven amb la de la poblacio general europea 'ECRHS
(7,7%)(IC95% 6,5-8,5). Danuser et al. (105), en un estudi fet a 904 participants
seleccionats aleatoriament, trobaren una prevalenga de bronquitis cronica del
16%, que s’incrementava significativament amb I'edat. Apareixien com a factors
de risc l'activitat agricola (OR 2,32, IC95% 1,03-5,23), I'edat superior a 60 anys
(OR 1,60, 1C95% 1,43-4,00), el tabaquisme (OR 1,60, IC95% 1,43-2,48) i la
permanéncia superior a 4 hores/dia en els edificis de confinament del bestiar
(OR 2,61, 1C95% 1.01-6,76). En els no fumadors, la prevalenca de bronquits
cronica era significativament més elevada en els agricultors i ramaders (12,0%)
que en la poblacié general (6,8%) (OR 1,89, IC95% 1,32-2,95).

Diversos estudis realitzats a Franca per Dalphin et al. han valorat I'exposicié a
bestiar vacum i la presencia de simptomatologia respiratoria. Dalphin et al. van
trobar una prevalenca de bronquitis cronica significativament més elevada en
un grup de 250 treballadors exposats (12%) que en els 250 del grup control
(6%), especialment en els individus majors de 40 anys i en els no fumadors
(106). En un estudi posterior realitzat a la mateixa mostra de poblacié (107) la
prevalenca de bronquitis cronica fou de 6,4% en el grup de 265 treballadors del
bestiar vacum, comparat amb el 0,7% en els 149 subjectes del grup control de
no exposats (OR 11,8, 1C95% 1,4-97,1). En estratificar els simptomes segons
tabaquisme, en dues categories (no fumadors i fumadors), en els subjectes
exposats i en els no exposats, s’observava que la prevalenca de simptomes de
bronquitis cronica s’incrementava proporcionalment des del grup control de no
fumadors fins al grup d'exposats fumadors, que la prevalenca d’aquests

simptomes era meés elevada en els no fumadors exposats que en els fumadors
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no exposats i, finalment, que I'efecte del tabaquisme era més pronunciat en el
grup de subjectes exposats, tot suggerint un efecte additiu o multiplicatiu del
tabaquisme i de I'exposicié al bestiar vacum, que només mostra significacio

estadistica per al simptoma de tos cronica.

Hi ha relativament pocs treballs sobre la salut respiratoria dels treballadors amb
aviram. No obstant, s’han observat prevalences incrementades de
simptomatologia respiratoria en relacido amb el treball amb I'aviram en diferents
estudis (104,105,108,109). Morris et al., van avaluar les conseguencies
respiratories del treball en unitats de confinament d'aviram en un estudi
transversal sobre simptomes respiratoris i funcié pulmonar fet a 59 manipuladors
de pollastres, i detectaren un increment significatiu de la prevalenca
d’expectoracio cronica (39%) i de sibilancies croniques (27,1%) quan eren
comparats amb el grup de treballadors no exposats (66). Aquestes dades son
coincidents amb les d’altres estudis que han detectat prevalences de bronquitis
cronica del 26,3% en processadors d'aliments per a I'aviram (110), i del 35% en

criadors d’aus productores d’ous (111).

Pel que fa a les exposicions agricoles, la major part d’estudis s’han dut a terme en
manipuladors de gra, i els simptomes derivats de I'exposici6 a la pols del gra han
estat clarament descrits (70,112). En un estudi canadenc (102), realitzat a 1.633
subjectes, es va avaluar I'efecte del tabaquisme i I'exposicié a la pols del gra. En
els homes, la prevalenca de bronquitis cronica en fumadors i en no fumadors va
ser la mateixa, tant en els treballadors exposats a la pols del gra com en els no
exposats. En les dones no fumadores s’observa la mateixa prevalenca que en els
homes, tant en les treballadores exposades a la pols del gra (2,0%) com en les no
exposades (2,1%), perd en les dones fumadores s’observa una diferencia
significativa en la prevalenca entre les dones exposades al gra (13,2%) i les no
exposades (5,9%) (OR3,55, 1C95%1,06-11,30), la qual cosa suggereix un efecte
interactiu pel que fa a la bronquitis cronica entre I'exposicio a la pols del gra i el
tabaquisme en les dones. No obstant, altres estudis (113) no han trobat cap
interaccio entre I'exposicio a la pols del gra i el tabaquisme i només han observat

un increment significatiu dels simptomes respiratoris en relacio amb el tabac. En
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altres tipus de conreus, com son els citrics, la vinya i els tomaquets, Gamsky et
al. trobaren una prevalenca relativament baixa de tos cronica (1,6%) i
d’expectoracio cronica (5,1%), que interpreten per I'efecte del “treballador sa” o
autoseleccié6 basada en la salut (114). En un dels escassos treballs
epidemiologics realitzats a treballadors d’hivernacles, Zuskin et al., estudien
167 homes i dones treballadors d’hivernacles, que comparen amb un grup
control de treballadors administratius, i troben un increment no significatiu de
bronquitis cronica, tant en les dones (10,4%) com en els homes (18,8%)
treballadors d’hivernacle en comparar-los amb les treballadores (3,9%) i
treballadors (16,7%) no exposats (115).

4.3 L’asma bronquial en els agricultors i ramaders

L’European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) fou un estudi
multicentric sobre la prevalenca, els factors determinants i el tractament de
I'asma, realitzat en 48 centres de diversos paisos predominantment de I'Europa
occidental, juntament amb els Estats Units, Australia i Nova Zelanda, en els
quals es distribui un guestionari am preguntes relatives a la prevalenca de
simptomes d’asma en els darrers dotze mesos a una mostra de poblacié de 20
a 44 anys, i s’obtingué un index de resposta del 78%. Aquest estudi confirma
'amplia variacié en la prevalenca de l'asma entre els diversos paisos, i
mostrava variacions entre els centres de diferents paisos que utilitzen una
mateixa llengua i entre diversos centres del mateix pais que comparteixen la
mateixa llengua. En termes generals, les prevalences observades de tots els
simptomes foren més baixes en els paisos de I'Europa continental i més
elevades al Regne Unit, a Irlanda, a Nova Zelanda, a Australia i als Estats Units
(116). Posteriorment, Kogevinas et al., van analitzar quines ocupacions
s’associaven amb I'asma, en un estudi multicentric que recollia dades de 26
arees seleccionades, corresponents a deu paisos de la Comunitat Europea,
juntament amb Nova Zelanda i els Estats Units. En base a una poblacié de
15.636 subjectes entre els 20 i els 44 anys, i utilitzant com a referencia una

mostra de poblacio administrativa, el risc més elevat de patir asma — que es
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definia per hiperreactivitat bronquial a la metacolina, a més de simptomes
d’asma manifestats i consum de medicaments — corresponia als treballadors
agricoles i/o ramaders (OR 2,62, IC95% 1,29-5,35), amb un increment del risc
d’asma amb relacié a l'increment de I'exposicio a la pols, tant organica com
inorganica, als gasos i als fums. La prevalenca d’asma atribuida a I'ocupacio
entre els adults joves era del 5-10%, la qual cosa implica que, per una
prevalenca mitjana d’asma de al voltant del 5%, I'ocupacio és la causa del 0,2-
0,5% de casos prevalents d'asma o la causa de I'exacerbacié de la malaltia
(117). Fishwick et al., en un estudi fet a 1.609 treballadors agricoles i ramaders,
i basat en la segona fase de 'ECRHS a Nova Zelanda, van detectar un
increment significatiu del risc d’asma, definida com a presencia de sibilants (OR
4,27 1C95% 1,28-14,29), i també el trobaren de preséncia de sibilants
juntament amb hiperreactivitat bronquial (OR 4,16, 1C95% 1,33-13,1) (118).
Aquestes observacions concorden amb les de Provencher et al. (119), que
observaren que un 10% dels casos d’asma bronquial que apareixien en el
registre de malalties respiratories de causa ocupacional del Québec estaven
causades pel contacte laboral amb animals de granja o de laboratori, 0 en
explotacions piscicoles, o també amb les d’lversen et al. en I'estudi esmentat
anteriorment, fet a 1.685 grangers de Dinamarca (61), en el qual observaren
una prevalenca d’asma del 7,7%. Altres treballs, com el de Danuser et al. (105),
troben prevalences més elevades, del 18,3%, en 904 grangers de Suissa,
sense que s’observi, no obstant, una diferencia significativa en la prevalenca
d’atacs d’asma entre els grangers (2,1%) i la poblacié general (3,1%). En un
estudi, també realitzat a Nova Zelanda a 1.706 grangers, la prevalenca global
d’asma en un periode de 12 mesos era del 11,8%, menor, pero, que la
prevalenca observada en la poblacié general (15%) (120). En conjunt, doncs,
sembla ser que la prevalengca d’asma és més elevada en el collectiu
d’agricultors i ramaders que en la poblacié general. No obstant, i en contrast
amb aquestes dades, en els criadors de bestiar que participaren en I'Estudi
Europeu de Salut Respiratoria en els Agricultors i Ramaders (EESRAR), les
prevalences globals d’asma (3%) i de rinitis (12%) foren baixes, i en comparar
els ramaders del grup d’edat de 20-44 anys amb el mateix grup d’edat de la

poblaci6 general de [I'European Community Respiratory Health Survey
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(ECRHS), s’observa que les prevalences d’asma i de rinitis dels ramaders eren
del 1% i del 14% respectivament, i resultaven molt inferiors a les observades en
la poblacié general de la mateixa zona geografica, un 3% de la qual patia asma
I un 21% rinitis, essent la diferéncia estadisticament significativa (p=0,001)
(104).

La denominada autoseleccié de la poblacié basada en la salut, o efecte del
“treballador sa”, pot ser una explicaci6 de la menor prevalenca de
simptomatologia respiratoria obstructiva observada en alguns grups de
treballadors de I'agricultura i la ramaderia. Aquest €s un terme que fa referéncia
al fet que alguns treballadors que desenvolupen simptomatologia respiratoria
obstructiva en el seu ambit laboral, tendeixin a canviar d’ocupacio, de manera
que els treballadors que romanen en el mateix tipus de feina sén els “sans”, la
qual cosa s’ha de tenir en compte com a eventual causa de biaix en les analisis
estadistiques; diversos estudis I'han constatat en diferents exposicions (121-
123). Una altra possible explicacié de la baixa prevalenga d’asma bronquial en
la poblacio rural que treballa en I'agricultura i la ramaderia és l'existencia
d’habits higienicodietétics propis de les families que treballen en aquest ambit,
qgue poden implicar un patré especific d'exposicid als microorganismes,
al-lergens animals o vegetals, propis d’aquest entorn ja des de la infancia. En
els darrers anys s’han publicat diversos estudis que analitzen la relacié entre la
baixa prevalenca de sensibilitzaci6 i de malalties al-lérgiques i el fet d’haver-se
criat en una granja, principalment en els nens (124,125), pero també en els
adolescents (126) i en els adults (127). La rad d’aquest efecte protector de la
sensibilitzacioé i de I'asma per haver-se criat en una granja no és clara, pero
s’ha suggerit que [I'exposici6 en la primera infancia a substancies
immunomoduladores com els bacteris, o0 els components de la paret bacteriana
com les endotoxines, pot ésser de gran importancia. Els bacteris, tant gram
positius com gram negatius, juntament amb les endotoxines es troben en
elevades concentracions en els estables i en els edificis de confinament de
bestiar (128), i diversos estudis han posat de manifest I'estreta relacié entre
I'exposicio a I'aviram i al bestiar en general i i el risc reduit de sensibilitzacié en

els individus criats en una granja (129,130). Aquestes observacions, que
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coincideixen a suggerir que I'exposicid inicial del nen a una elevada carrega de
microorganismes a la granja disminueix la prevalenca d’asma bronquial i
d’atopia en edats posteriors de la vida, concorden amb la “hipotesi higienista”
de la genesi de I'asma bronquial, segons la qual viure en un ambient en el qual
la probabilitat d’infeccid, fonamentalment viral, en els primers anys de la vida
sigui elevada, afavoreix una resposta immunologica protectora que determinara

una baixa frequiéncia d’asma i d’atopia en la vida adulta (131,132).

El treball en edificis de confinament de porcs comporta I'exposicié a elevats
nivells de pols i de gasos irritants, de microorganismes i d’antigens (57,58)
potencialment causants de simptomatologia respiratoria. No obstant, alguns
estudis han observat, en aquests treballadors, prevalences elevades unicament
de bronquitis cronica, pero no d’asma (122), fet que interpreten per efecte de
l'autoseleccio basada en la salut. Iversen et al. (61), van trobar una prevalenca
més elevada d’asma en els subjectes que treballaven amb porcs (10,9%),
sense apreciar-se, pero, una diferencia significativa ni amb els grangers no
criadors d’animals (7,5%), ni amb els criadors simultanis de bestiar porci i de
vacum (6,4%), ni amb els de vacum Unicament (5,5%). A I'analisi multivariant,
el treball amb porcs aparegué com a factor de risc significatiu d'asma (OR 2,0
IC95% 2,0-3,5). A 'TEESRAR (104) s’observa que el treball amb porcs suposava
el factor de risc significatiu més elevat d’aparicié de simptomes en el treball (tos,
dispnea, irritaci6 nasal i STPO), excepte de tos productiva. No obstant, els
treballadors amb porcs presentaven I'OR d’al-lérgia nasal més baixa, comparada
amb la resta d’exposicions animals, inferint-se d’aqui, que els simptomes d’asma
al.lergica no sén predominants en aquest col-lectiu i que, per tant, els simptomes
poden estar originats per asma de causa no al.lergica; els treballadors amb porcs
estarien, doncs, en risc de desenvolupar simptomes no al-lergics asthma like.
L'increment de la prevalenca d’asma en els treballadors amb porcs també ha
estat fortament associat (OR 9,4 1C95% 1,6-57,2) amb I'ls de desinfectants
derivats de I'amoni quaternari (122) en alguns casos només en subjectes atopics
(133).
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Ja hem mencionat I'escas nombre de treballs que hi ha en relaci6 amb la
simptomatologia respiratoria dels treballadors amb aviram i, en concret, a 'asma
bronquial. A I'estudi de Danuser et al. (105), la prevalenca d’asma bronquial en
el grup de treballadors amb aviram (18,9%) és la més elevada entre les
exposicions animals al igual que la de simptomes relacionats amb el treball
(54,1%), perd només la irritacié nasal obté significacié estadistica, a causa,
probablement, del fet que la mostra de poblacié era minsa, igual que succeeix
en el treball de Radon et al. (104) on, pel mateix motiu, no apareix el treball
amb aviram com a factor de risc, ni d’asma ni de simptomes relacionats amb el
treball, a excepcié d’aquells treballadors que romanen meés d’'una hora dins dels
edificis de confinament, en els quals el risc de presentar sibilants i irritacio nasal
es duplica. Zuskin et al. observen una prevalenca del 5,3% d’asma ocupacional
en un grup de 57 dones treballadores en el processament de pinso per a
pollastres, amb prevalences més elevades de simptomatologia respiratoria en
les treballadores amb proves cutanies positives a extracte de pinso per a
pollastres, en comparaci6 amb les treballadores amb proves -cutanies
negatives, tot i que nomeés per a la rinitis s’obtingué significacié estadistica
(110).

Quant a lagricultura, un estudi transversal fet al Canada, que analitzava els
predictors d’asma i de sibilants en 1.634 treballadors exposats al gra,
observava una prevalenca d’asma del 3,8%, i apareixien com a factors de risc
significatius d’asma, el treball amb gra (OR1,9 IC95% 1,1-3,5) i el sexe masculi
(OR 1,9 1C95% 1,1-3,2); un cop fet 'ajustament per sexe, el treball amb gra es
mostrava com a factor de risc significatiu Unicament en els homes (134).
McCurdy et al. en un estudi realitzat a 464 cultivadors d’arros de California van
detectar una prevalenca del 7,1% d’asma, del 8,8% de sibilants i del 7,1% de
tos cronica i, aquesta darrera, s’associava amb el nombre d’hores/any en que
el treballador havia estat cremant els rostolls de l'arros (135). En un estudi
recent realitzat a 69 cultivadors de xampinyons es detecta una prevalenca de
tos cronica del 67%, i es féu el diagnostic de tos com a equivalent asmatic a 15
treballadors que presentaven hiperreactivitat bronquial i infiltracié eosinofilica

de l'arbre bronquial, i el de bronquitis eosinofilica a tres treballadors que
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presentaven eosinofilia a I'esput sense apreciar-se hiperreactivitat bronquial
(136).

Es conegut que la manipulacio, la inhalacio o el contacte amb el pol-len de les
flors pot causar reaccions al-lergiques del tipus I, com la rinoconjuntivitis, 'asma
o la urticaria. Aix0 pot ser pel fet que les flors sovint produeixen simptomes
respiratoris inespecifics en persones sensibilitzades. En un estudi escandinau
fet a 680 subjectes adults diagnosticats d’asma i/o rinitis, el 79% empitjoraven
amb el contacte amb les flors. Aix0 es manifestava més en els pacients amb
rinitis que en els asmatics, pero la simptomatologia apareixia igualment, tant en
els individus atopics com en els no atopics (137). Se sap que les olors, en els
pacients amb asma labil, empitjoren els simptomes, perd no queda clar fins a
quin punt els mecanismes al-lérgics contribueixen a aquests simptomes, i €s
possible que aquests mecanismes al-lergics siguin més frequents que el que
ens indiquen les dades publicades a la literatura. En un estudi finlandes fet a
1.000 pacients asmatics, els extractes de cinc flors — el jacint (Hyacinthus
orientalis), el crisantem (Chrysathemum sp), la margarida (Chrysantemum
frutescens), la dent de lle6 (Taraxacum officinale) i els ranuncles (Ranunculus sp)
— estaven entre les 20 causes més frequents de proves cutanies positives fetes
amb 96 antigens (138). De Jong et al, en un estudi fet a 14 pacients
consecutius manipuladors de flors que presentaven simptomes de
rinoconjuntivitis al-lergica i/o d’asma i/o d’'urticaria, van trobar una concordanca
del 74% entre els simptomes en el treball i les proves cutanies positives a
extractes de 17 flors diferents, i del 77% entre les proves cutanies i el RAST
(Radio Allergen Sorbent Test) (139). Pero, de fet, les malalties respiratories — i,
en concret, 'asma ocupacional - causades per les flors han estat escassament
descrites si exceptuem casos individuals d’asma i/o rinitis associades amb el
contacte amb els fragedis (Freesia hybride), els crisantems (Chrysathemum sp),
les assutzenes (Lilium longiflorum) i les tulipes (Tulipa sp), en venedors de flors
(140,141); a la passiflora (Passiflora alata) i a la corfa sagrada (Rhamnus
purshiana), en un treballador de farmacia (142); als girasols (Helianthus annuus),
en un recollector d’aquesta planta (143); als clavells (Dianthus caryophyllus)
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(144) i al llessami de Madagascar (Stephanotis floribunda) (145), en treballadors
d’hivernacles; o a altres families de flors (146-148).

Els treballadors dels hivernacles estan exposats a unes condicions ambientals
gue comporten potencials riscos per a la salut, com son el fet de romandre en
espais tancats i d'estar exposats a pol-lens, a fongs, a acars, a pesticides i a
altres productes quimics, a temperatura i humitat elevades. Zuskin et al., en
'estudi transversal esmentat anteriorment (115), realitzat a 135 dones i 32
homes treballadors d’hivernacles, comparats amb 51 dones i 32 homes no
exposats, no van trobar un increment significatiu de la prevalenca d’asma, ni en
les dones (0,7% vs 0%) ni en els homes (6,3% vs 0%); si que observaren, pero,
prevalences de rinitis significativament elevades en comparar el grup
d’exposats amb el grup control, tant en els homes (53,1% vs 10,0%) com en les
dones (41,5% vs 10,0%).

4.4 L’obstrucciéo bronquial en els treballadors de [I'agricultura i la

ramaderia

Es coneguda l'associacié entre les exposicions agricoles i ramaderes i el
desenvolupament d‘obstrucié cronica al flux aeri, la qual es diferencia
clarament de I'obstruccio reversible que es produeix en 'asma bronquial o en la
sindrome asthma like. També cal fer una diferenciacié entre la preséncia,
Unicament, de simptomatologia respiratoria cronica, com la dispnea, la tos o
I'expectoracio, i la limitacié cronica al flux aeri avaluada per I'espirometria. La
limitacio cronica al flux aeri es produeix tant per I'obstruccio de les vies aéries
com per la pérdua de retraccio elastica del parénquima pulmonar (149), i la
resposta inflamatoria de les petites vies aeries constitueix la principal, i més
precoc¢, manifestacio patologica d’aquesta obstruccio (150). Aquesta resposta
inflamatoria pot acabar produint canvis fibrotics en el parenquima pulmonar i en
la paret de les vies aéries, aixi com inflamacid i engruiximent de la paret

bronquial i enfisema.
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Vergnenegre et al. (151), van realitzar un estudi transversal a Franca, a 1.122
homes i dones grangers, en el qual observaren unes prevalences de tos
cronica i de bronquitis cronica del 8,47% i del 7,66%, respectivament, i una
major prevalenca d’obstruccié de la via aéria distal (11,4 %) que d’obstruccio
global al flux aeri (3,2%), amb una forta associaci6 en els fumadors o
exfumadors entre el nombre de paquets/any consumits i el grau d’obstruccié;
'edat i el tamany de l'explotacié agropecuaria emergien com a principals
factors de risc d’obstruccid al flux aeri, amb una OR de 2,1 en els individus
majors de 50 anys respecte als menors d’aquesta edat, i una OR del 3,02 en
les granges més petites respecte a les més grans. En un estudi (152) adrecat a
detectar i localitzar I'obstruccié al flux aeri produida per I'exposicid a les
endotoxines i a la pols organica del pinso per a animals, es va mesurar la
funcidé respiratoria a un grup de 194 homes treballadors d’'una fabrica de pinsos
mitjancant la corba de flux/volum i la impedancia, i s’observa una associacio
significativa entre els parametres funcionals respiratoris que reflecteixen
I'obstruccié periférica al flux aeri i I'exposicié acumulativa a les endotoxines;

aguesta associacié no s’observava en I'exposicio a pols respirable.

Els treballs que han estudiat les alteracions de la funcié respiratoria en els
agricultors i ramaders s’han dut a terme majoritariament en els treballadors
d’edificis de confinament de porcs (153-155), pero també en altres exposicions
animals com les dels treballadors amb vacum (106,107), o amb aviram

(66,156), 0 en exposicions agricoles (115,152).

En un estudi transversal fet al Canada a 504 productors de porcs i 448 controls
no grangers, es va observar un menor FEV; i una menor FVC en els
productors de porcs que en els controls, tot i que s’apreciava un lleuger
increment en la relacié FEV,/FVC suggestiu d’'una alteracid ventilatoria mixta
restrictiva/obstructiva (154). Zejda et al. (155) van realitzar un estudi comparatiu
entre 249 joves productors de porcs, 251 cultivadors de gra i 263 subjectes no
agricultors ni ramaders com a controls, en el qual van trobar una alteracié
significativa de la funcio respiratoria en els productors de porci en relacié amb

els cultivadors de gra i també en relacié amb els subjectes del grup control. En
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el primer cas s’observava una disminucié dels valors del FEV;, de la relacié
FEV./FVC, del FEF..75, i del FEF,s, i en el segon cas s’observava una
disminuci6 només en els valors de la relaci6 FEV1/FVC, del FEFy.75 i del
FEFso; el nombre d’hores de treball diaries s’associava inversament amb la
FVC i amb el FEV;, amb efectes més marcats en els individus de 26 a 35 anys
d'edat. Iversen et al., en un estudi danes fet a treballadors d’edificis de
confinament de porcs, van demostrar una relacié dosi-resposta pel que fa a
aquesta exposicio, amb una disminucié de 12 ml per cada any treballat amb els
porcs (157), i en un estudi posterior (158) en el qual van fer un seguiment
durant set anys de la funcié i de la simptomatologia respiratoria de 181
grangers que treballaven en edificis de confinament, van observar una
acceleracio en la disminucié del FEV,, pero no de la FVC, en els grangers que
treballaven exclusivament amb porcs comparat amb els que ho feien amb
vaques, en els quals la disminucié del FEV; era similar a la prevista. Schwartz
et al. (159), en un estudi longitudinal fet als Estats Units al llarg de 2 anys, que
comparava les alteracions de la funcio respiratoria entre 168 subjectes que
treballaven amb porcs i 127 grangers no productors de porcs, utilitzats com a
grup control, observaren que els treballadors d’edificis de confinament de porcs
tenien uns valors absoluts del FEV, de la FVC i del FEF;5.75 més baixos que
els del grup control, i que les variacions de la funcié respiratoria al llarg de la
jornada laboral, aixi com la concentracio total d’endotoxines en I'ambient, es
correlacionaven positivament amb el temps de seguiment, tot indicant que
aguests factors s'associaven amb una acceleracié del decrement de la funcié
respiratoria. El treball en els edificis de confinament no mostrava, no obstant,
aguesta associacio. Aquestes troballes impliquen que, en aquests treballadors,
les respostes agudes de les vies aeries actuen com a predictors de futures
alteracions croniques del flux aeri. En contrast amb aquests treballs, n’hi ha
d’altres que no han detectat una alteracio significativa de la funcié respiratoria
dels treballadors amb porcs, com en I'estudi de Choudat et al. (153), realitzat a
homes, 102 dels quals treballaven més de mitja jornada laboral en edificis de
confinament de porcs, 51 més ho feien amb bestiar vacum i 81 subjectes no
ramaders foren utilitzats com a grup control. En aquest treball es comprova la

presencia d’hiperreactivitat bronquial inespecifica en ambdos grups de
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ramaders, perd0 no s’‘observa una disminucié significativa de la funcio

respiratoria respecte al grup control.

La funcio respiratoria de 252 homes i 91 dones treballadors amb aviram va ser
avaluada per Zuskin et al. (156), i s’observa, en aquests treballadors, una
disminucié significativa de la FVC, del FEV; i del FEF,s.75, respecte als valors
de referéncia, i s’aprecia, en els treballadors que duien més de deu anys
d’exposicio laboral uns valors més baixos en les proves de funcié respiratoria,
la qual cosa coincidia amb el fet que eren els treballadors més simptomatics.
Morris et al. (66), van observar un descens significatiu de la FVC (-2,2%) i del
FEV: (-3,4%) al llarg de la jornada laboral en 59 treballadors d’edificis de
confinament de pollastres que tenien una funcié respiratoria préviament
alterada, en comparar-los amb els valors de referencia d’'una poblacid no
exposada, cosa que indicava un risc de disfuncié respiratoria en aquest tipus
d’exposicid laboral. En la mateixa linia, un estudi transversal previ (160),
realitzat a 257 treballadors amb pollastres i 150 subjectes que no treballaven
amb aviram, no apreciava diferencies en la funcié respiratoria basal entre els
dos grups, pero si que mostrava un descens significatiu del FEV,, de la FVC i

del FEF,s.75 al llarg de la jornada laboral en els treballadors amb aviram.

Pel que fa al bestiar bovi, els treballs de Dalphin et al. (106,107) realitzats a
Franca mostren, similarment als estudis esmentats en altres exposicions
animals, una associacié entre el treball amb vaques i una disminucié de la

funcié respiratoria.

Els efectes cronics de I'exposicié a la pols del gra sobre la funcié respiratoria
han estat analitzats en detall en el treball de Chan-Yeung et al. (161), en el qual
es realitzen cinc estudis transversals al llarg de dotze anys als treballadors dels
elevadors de gra del Canada, comparats amb treballadors civils, i s'observa en
els primers una associacio entre la I'exposicio a la pols del gra i una disminucié
significativa del FEV; i de la FVC, pero no de la relacié FEV1/FVC ni del FEFs.
75, la qual cosa suggereix una reduccié de volum que pot estar causada per

afectacié parenquimatosa o per alteracio de les petites vies aeries. Encara que
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la concentracio de pols en els elevadors s’anava reduint progressivament al
llarg dels anys, els treballadors del gra tenien més simptomatologia i pitjor
funcié respiratoria que els treballadors civils en cadascun dels cinc estudis. Els
treballadors que prengueren part en tots cinc estudis tendien a manifestar una
autoseleccié per I'efecte del “treballador sa”, perd malgrat aixo, els treballadors
del gra encara tenien una funcié respiratoria més deteriorada que la dels
treballadors control. L’autoseleccio basada en la salut, sobre la funcid
respiratoria es manifesta clarament en l'estudi de Gamsky et al. (114), on
s’observa, a més d’'una baixa prevalenca de simptomatologia respiratoria, una
elevada FVC en els agricultors hispanics que conreaven citrics, tomaquets i vinya

a California, quan es comparava amb els valors de la poblacié de referéncia.

Zuskin et al., en el seu estudi fet als treballadors d’hivernacles (115), suggereixen
que aquesta activitat laboral pot contribuir al desenvolupament de trastorns
ventilatoris cronics, en detectar uns valors significativament més baixos del FEFs,
expressat com a percentatge del valor teoric, en els treballadors exposats durant
més de deu anys que en els treballadors que porten menys de deu anys de treball
en els hivernacles. En el mateix estudi observen disminucions significatives del
FEV1, el FEFso i el FEF,5 respecte als valors teorics, tant en els homes com en les
dones, amb valors del FEF,s inferiors al 70% del valor teoric en un 37,5% dels

homes i en un 35,6% de les dones.

4.5 La sindrome toxica per pols organica en I’entorn agropecuari

Per la seva propia naturalesa autolimitada, 'STPO és una patologia que no
preocupa prou als individus que la pateixen com per a cercar assistencia
medica, la qual cosa dificulta la valoracio de la incidencia de la malaltia i fa que
rarament figuri en les estadistiques de salut que es publiquen habitualment. Es
per aixo que la major part de la informacié referent a la magnitud d’aquest
procés prové d’estudis epidemiologics realitzats en mostres seleccionades de
ramaders i d’agricultors. Sembla ser que I'STPO té una elevada prevalenca

entre aquestes poblacions, probablement molt més elevada que la de la
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pneumonitis per hipersensibilitat (33). EI 1994, el National Institute for
Occupational Safety and Health dels Estats Units, feia una crida d’atencié pel
que fa a la prevencié de I'STPO, donat que aleshores estimava que entre un
30% i un 40% dels treballadors que estaven fortament exposats, principalment
en el sector agropecuari, havien experimentat clinica d’'STPO després d’'una

inhalacié de pols organica (162).

La incidencia de I'STPO - aixi com la del “pulmé del granger” - pot variar
segons les condicions climatiques i les activitats agricoles i/o ramaderes. Els
estius plujosos i la recol-lecci6 de fenc s’associen amb un increment de la
incidéncia de “pulmé del granger” (163,164), i en els paisos escandinaus la
combinaci6 d’estius massa curts, que no permeten la maduracio i 'assecament
de l'ordi en els camps, i uns inadequats recursos per assecar el material
recol-lectat fa que sovint apareguin episodis d’'STPO, i s’aprecii una incidencia
anual de I'1%, en una poblacié de 6.702 grangers, que resulta entre 30 i 50
vegades meés elevada que la d'alveolitis al-lergica (165,166). La prevalenca
acumulada d’'STPO associada amb pols organica és de 'ordre del 10-15% en
diverses poblacions de grangers d’aquests paisos, cosa que s'observa en
diferents estudis de la década dels vuitanta (166-168). Altres estudis realitzats
també a Escandinavia troben prevalences més elevades. Carvalheiro et al.
(169), en un treball realitzat a 56 treballadors exposats a vegetals, a gra i a
porcs, a uns altres 20 grangers exposats a altres tipus de conreus i de bestiar, i
a 23 habitants d’arees urbanes utilitzats com a grup control, observen una
prevalenca d’'STPO del 25% en els treballadors exposats al gra o als porcs, del
10% en altres tipus d’exposicions agricoles i/o ramaderes i de menys del 5% en
el grup control. Un estudi realitzat a 2.866 grangers finlandesos detecta una
prevalenca d’'STPO del 14% (167), i un estudi posterior realitzat el 1994 a 1.577
treballadors suecs d'una serradora, estima que un 22% dels treballadors
exposats han experimentat STPO (170). Al Regne Unit, en un estudi
transversal (171) realitzat a 1.032 treballadors de nou ocupacions diferents
exposats a la pols organica, es detecta una prevalenca d’'STPO de només un
1%. Aquest treball, no obstant, contempla poques exposicions agricoles o

ramaderes, i entre els exposats al gra o a l'aviram, la prevalenca d’'STPO
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observada és del 4-6%. Als Paisos Baixos, Vogelzang et al. (172), en un estudi
realitzat mitjangant un questionari a un grup de 239 criadors de porcs i a 311
subjectes no agricultors ni ramaders que vivien a un zona rural, van observar
una prevalenca d’'STPO significativament més elevada en els criadors de porcs
(6,4%) que en el grup control (2,6%); I'STPO s’associava significativament amb
simptomes d’atopia (OR 3,1 IC95% 1,2-8,0) i amb I'is d’encenalls a les corts
de porcs (OR 4,3 1C95% 1,2-15,6), i s'observava una associacio inversa amb el
nombre d’anys de treball. Els autors assenyalen que, encara que els controls
no treballessin a l'agricultura o a la ramaderia, alguns d’ells podien haver
treballat en ocupacions eventualment associades amb reaccions febrils. Als
Estats Units, von Essen et al. (173), en un estudi transversal realitzat a 204
homes i 93 dones grangers mitjancant un questionari i proves funcionals
respiratories, van detectar una elevada prevalenca d’'STPO, del 36%, amb una
forta associacio (OR 7,5 IC95% 4,2-13,5) entre I'STPO i la presencia de tos o
d’opressio toracica després d’haver manipulat el gra. Aquesta prevalenca tan
elevada pot obeir a la diversitat d’exposicions de la poblacié estudiada i als
canvis tecnologics que comporten l'agricultura i la ramaderia modernes,
sobretot pel que fa al treball en edificis de confinament de porcs, els
treballadors dels quals constitueixen quasi el 30% dels individus estudiats en
aquest treball. Aquest tipus de produccié ha evolucionat des de les granges
tradicionals de porcs fins a les modernes explotacions automatitzades, en les
quals el risc d’'STPO es duplica segons I'estudi de von Essen et al., a causa de
les exposicions a elevades concentracions de pols organica i de gasos irritants,
la qual cosa és molt freqlient en el grup estudiat i comporta un risc atribuible
del 21%. Tot i aix0, la prevalenca d'STPO en els agricultors i/o ramaders no

exposats a bestiar porci és encara prou elevada (28%) (174).

En relacié amb les xifres d’incidéncia i de prevalenca de I'STPO i del “pulmé del
granger”, cal considerar que les dades epidemiologiques frequentment han
estat obtingudes en base a questionaris de simptomes, per la qual cosa pot
existir una superposicio entre les dades d’ambdues entitats cliniques, a causa
de la similitud entre la clinica inicial d’ambdds processos, i €s per aixo que
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alguns estudis que mostren una elevada prevalenca de “pulmé del granger”

poden incloure realment una elevada proporcié d’'STPO.
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HIPOTESIS DE TREBALL
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5. HIPOTESIS DE TREBALL

Les malalties respiratories en la pagesia

L’agricultura i la ramaderia han estat relacionades amb simptomes respiratoris,
perd la prevalenca de simptomatologia respiratoria de malaltia pulmonar
obstructiva en el col-lectiu de treballadors que es dediguen a aquesta activitat
no és coneguda, i l'associacid entre aquest tipus de simptomatologia i
I'exposicio a tipus especifics de bestiar o de conreus, eventuals factors de risc
de malaltia respiratoria ocupacional, no ha estat determinada.

1) La prevalenca de malaltia respiratoria obstructiva en el treballador agricola

i/o ramader és superior a la de la poblacio general.

2) Lincrement de la prevalenca de malaltia respiratoria obstructiva en el
col-lectiu de treballadors agricoles i/o ramaders, és atribuible a un augment

de malaltia en algunes ocupacions especifiques del’ambit agropecuari.

3) L’increment de la prevalenca de malaltia respiratoria obstructiva en algunes
situacions ocupacionals especifiques de l'agricultura i/o la ramaderia és

atribuible a les condicions de treball i a agents presents en I'ambient laboral.
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6. OBJECTIUS

1) Determinar la prevalenca de simptomes respiratoris de malaltia

pulmonar obstructiva en els treballadors agricoles i/o ramaders.

2) Analitzar el paper dels diferents cultius i exposicions animals com a

factors de risc de simptomes respiratoris.

3) Determinar la prevalenca d’asma ocupacional i els agents responsables
d’aquesta malaltia en el col-lectiu de treballadors de I'agricultura i/o

ramaderia.
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7. PUBLICACIONS

Tot seguit es detallen els articles originals publicats que fonamenten aquesta

tesi doctoral:

7.1 Prevalencia y factores de riesgo de sintomas respiratorios en la
agricultura y en la ganaderia. Magarolas R, Monso E, Aguilar X, Radon

K, Nowak D, Martinez C, Morera J. Med Clin (Barc) 2000; 114: 685-689.

7.2 Respiratory Symptoms and Risk Factors of Obstructive Lung
Disease in European Crop Farmers. Monso E, Magarolas R, Radon K,
Danuser B, Iversen M, Weber Ch, Opravil U, Donham KJ, Nowak D. Am J

Respir Crit Care Med 2000; 162: 1246-1250.

7.3 Sensibilizacion y asma ocupacional en los avicultores. Borghetti C,
Magarolas R, Badorrey I, Radon K, Morera J, Monsé E. Med Clin (Barc)

2002; 118: 1251-1255.

7.4 Occupational Asthma in Greenhouse Flower and Ornamental
Plant Growers. Mons6 E, Magarolas R, Badorrey |, Radon K, Nowak D,

Morera J. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: 954-960.
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7.1 Prevalencia y factores de riesgo de sintomas respiratorios en la
agricultura y en la ganaderia. Magarolas R, Monso E, Aguilar X, Radon

K, Nowak D, Martinez C, Morera J. Med Clin (Barc) 2000; 114: 685-689.
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Prevalencia y factores de riesgo de sintomas
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FUNDAMENTO: Se presenta un estudio transversal de prevalencia de sintomas respiratorios en
agricultores y/o ganaderos, con andlisis de los factores de riesgo laborales para la existencia de

_ sintomatologia.

Metopos: Un cuestionario sobre sintomas respiratorios y caracteristicas de la ocupacién fue re-
mitido a una muestra de 1.191 agricultores y/o ganaderos, efectuandose un anélisis descriptivo
y multivariante por regresién logistica de los datos. obtenidos.

Resuttanos: Respondieron al cuestionario 1.164 trabajadores (indice de respuesta 98,2%), de
los que 808 fueron incluidos en el estudio después de descartar a los trabajadores sin exposi-
cién. En la ganaderia, los trabajadores avicolas mostraron las prevalencias mas elevadas de sin-
tomas de asma (39,2%) y de alergia nasal (31,6%) (p < 0,01, %¥?) y los expuestos a ganado
ovino, las mayores prevalencias de expectoracién crénica (38,5%), de sintomas durante el tra-
bajo (53,9%) y de sindrome téxico por polvo orgénico (STPO) (35,9%) (p < 0,005, ). En el
analisis multivariante realizado, ajustando para edad, sexo, tabaquismo y otras exposiciones la-
borales, se encontraron, como factores de riesgo significativos, la avicultura para los sintomas
de asma (odds ratio [OR]: 2,1; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,2-3,8) y de alergia nasal
(OR: 2,3; IC del 95%: 1,3-4,2), y el trabajo con ganado bovino para la expectoracion croénica
(OR: 1,8; IC del 95%: 1,1-2,9). La agricultura no supuso factor de riesgo para sintomas respi-
ratorios.

ConcLusiones: En este estudio los principales factores de riesgo de sintomatologia respiratoria
en la agricultura y/o la ganaderia son el trabajo con aves o con ganado bovino.

Palabras clave: Asma. Expectoracion cronica. Sindrome téxico por polvo organico. Ganaderia.
Agricultura. Bovino.

Prevalence and risk factors of respiratory symptoms in farmers

BACKGROUND: A cross-sectional study was performed to determine the prevalence of respiratory
symptoms in farmers and to assess occupational risk factors for respiratory symptoms in this
population.

MetHoD: A questionnaire on respiratory symptoms and occupation was mailed to a sample of
1,191 farmers with descriptive analysis of the symptoms and multivariate analysis through lo-
gistic modeling to assess the different risk factors. )

ResuLts: 1,164 workers answered the questionnaire (response index 98.2%) and 808 subjects
were finally included in the study after discarding non exposed workers. The highest prevalen-
ces of asthma symptoms (39.2%) and symptoms of nasal allergy (31.6%) were found in poultry
workers (p < 0.001, chi square). Sheep workers showed the highest prevalences of chronic ph-
legm (38.5%), work-related symptoms (53.9%) and symptoms of organic dust toxic syndrome
(35.9%) {p < 0.005, chi square). At muitivariate analysis, adjusting for age, gender, smoking
and other occupational exposures, poultry work was a risk factor for asthma symptoms (OR 2.1;
IC 95% 1.2-3.8) and symptoms of nasal allergy (OR 2.3, IC 95% 1.3-4.2), and dairy farming a
risk factor for chronic phlegm (OR 1.8, IC 95% 1.1-2.9). Agriculture was not associated with
respiratory symptoms.

ConcLusion: In our study risk factors for respiratory symptoms in Spanish farmers were poultry
and dairy farming.

Key words: Asthma. Chronic phlegh. Organic dust toxic syndrome. Farming. Poultry. Dairy farming.
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Aungue en distintos estudios se ha ob-
servado una baja prevalencia de sintoma-
tologia respiratoria en la poblacion ru-
ral2, diversos autores han -asociado el
trabajo en agricultura y/o ganaderia a en-
fermedad pulmonar obstructiva®S. En es-
tas actividades laborales, pueden ser in-
halados distintos agentes y determinar la
aparicion de sintomas respiratorios. Nu-
merosas sustancias de origen vegetal
pueden actuar como agentes causales,
tales como pélenes, hongos o proteinas
vegetales. Entre las sustancias de origen
animal, los agentes etiolégicos mas fre-
cuentemente implicados son los aeroaler-
genos procedentes de mamiferos {caba-
llos, terneras, cerdos), aves, insectos,
&caros y los gases generados en los edifi-
cios donde se guarda el ganado. Produc-
tos quimicos ampliamente utilizados,
como los insecticidas, los herbicidas, los
fungicidas y los antibidticos son también -
agentes potencialmente lesivos para el
aparato respiratorio, bien por toxicidad
directa 0 a través de sensibilizacion®”’.

En este trabajo se presenta un estudio
transversal de prevalencia de sintomas
de enfermedad respiratoria en una mues-
tra de agricultores y ganaderos de Catalu-
fia, valorandose la asociacién entre la
sintomatologia y la exposicién a distinfos
tipos de ganado o de cultivos, eventuales
factores de riesgo de enfermedad respi-
ratoria ocupacional.

Métodos

Disefio

Con la finalidad de determinar la prevalencia de-sin-
tomas respiratorios asociados a la actividad laboral
agricola y/o ganadera, valorando las distintas exposi-
ciones, y analizar la asociacién de estas exposiciones
con la presencia de sintomas, se llevo a cabo un es-
tudio transversal en una muestra representativa .de
esta poblacion en Catalufia. Este estudio forma parte
de la Accion Concertada de la Union Europea Preva-
lence and Risk Factors for Ainvay Obstruction in Far-
mers8, que ha analizado la asociacién entre la enfer-
medad respiratoria y el trabajo en agricultura y/o
ganaderia en diversas regiones europeas.

Poblacion

Participaron en el estudio agricultores y/o ganaderos
de 5 comarcas de Catalufia (Baix Camp, Maresme,
Osona, Cerdanya y Alt Urgell), asi como de nueve

685



MEDICINA CLINICA. VOL. 114. NUM. 18. 2000

centros del IRTA (Institut de Recerca i Tecnologia
Agro-alimentaries. Departament d’Agricultura, Rama-
deria i Pesca de la Generalitat de Catalunya) ubica-
dos en distintas localidades. En el Baix Camp, la
muestra de poblacion fue seleccionada al azar del
censo municipal mas reciente, y en el resto de co-
marcas, a parlir de los censos laborales disponibles
en cada area. A todos los individuos se les remitio
por correo un cuestionario autocontestable sobre sin-
tomas respiratorios y caracterfsticas de su ocupacion.
Se realizé un segundo envio a los que nho respondie-
ron, y con los que alin no-contestaron a éste, se con-
tactd por teléfono. En fos casos en gue no se obtuvo
respuesta por esta lltima via, se realizé una entrevis-
ta personal con el fin de que contestasen al cuestio-
nario o se confirmase la negativa a hacerlo.

Cuestionario

Se utilizd un cuestionario autocontestable con 16
preguntas. Diez de ellas se referian a edad, sexo, ha-
bito tabaquico, sintomas relacionados con asma en el
altimo afio (sibilantes, disnea nocturna y ataques de
asma), sintomas de alergia nasal («tiene alguna aler-
gia nasal incluyendo fiebre del heno o rinitis»), ex-
pectoracion crénica (expectoracion > 3 meses al
afio), sintomas respiratorios relacionados con el tra-
bajo («tiene alguna o mas de las siguientes molestias
durante el trabajo: falta de aire, tos con o sin expec-
toracién, sibilantes o irritacion nasal»), y sintoras de
sindrome toxico por polvo orgénico (STPO) (aparicion
de dos 0 mas de los siguientes sintomas: fiebre, es-
calofrios, dolor muscular, debilidad, dolor de cabeza,
tos, opresién en el pecho o falta de aire, de 2.a 6 h
después de la exposicion al polvo). Seis preguntas se
referfan a la exposicion laboral, preguntando al sujeto
si su trabajo se relacionaba con ganaderia o con agri-
cultura, -qué tipo de ganado criaba habitualmente
(porcino, bovine, ovino, avicultura o cunicultura) y
qué especies de plantas cultivaba (gramineas, horta-
lizas y/o tomates, tubérculos, oleaginosas y/o frutos
secos, tabaco, ldpulo, frutales, setas o flores). Las
preguntas acerca de los sintomas respiratorios fueron
extraidas del European Community Respiratory
Health Survey Questionaire®!® y las que asociaban
sintomatologia -con la exposicion ocupacional fueron
adaptadas del Organic Dusts Questionnaire! y del
Questionnaire Concerning Exposure to Organic Dusts
in Farming and Occurrence of Work-related Symp-
tom!2. Se utilizaron versiones en catalan y castellano
de las preguntas, validadas en estudios epidemiologi-
cos previos!3. Cuando no existia una versién validada,
fueron traducidas al catalén y.al casteflano y retrotra-
ducidas a la lengua original del cuestionario por un
traductor independiente.

Analisis-estadfstico

Todos los datos fueron introducidos en una ‘base de
datos y analizados utilizando el paquete estadistico
SPSS (Chicago, IL, EE.UU.). Se realizé un estudio
descriptivo para el conjunto de la muestra poblacio-
nal y para cada una de las exposiciones laborales es-
tudiadas, expresando los resultados como proporcio-
nes o como medias y desviaciones estandar segin
procediera. En la estadfstica inferencial se considera-
ron los sintomas respiratorios como variables depen-
dientes, y la edad, el sexo, el habito tabaquico y las
diferentes exposiciones ocupacionales, como varia-
bles independientes. A efectos del estudio, los dife-
rentes sintomas respiratorios considerados fueron los
siguientes: a) sintomas de asma bronquial; b} sinto-
mas de alergia nasal; ¢) expectoracion crénica; d)
sintomas de STPO, y e) sintomas durante el trabajo.
Para ‘valorar la importancia relativa de las distintas
exposiciones como factores de riesgo de sintomas
respiratorios, se realizaron analisis multivariados por
regresion logistica, con los diferentes sintomas respi-
ratorios como variables dependientes, y las siguientes
variables independientes: edad, sexo, habito tabaqui-
co y las distintas exposiciones ganaderas y a cultivos.
Los resultados fueron expresados como odds ratio
(OR), con intervalos de confianza (IC) del 95%. Ade-
mas, se calculd por separado ia prevalencia de sinto-
mas respiratorios en el grupo de edad de 18 a 44
afios en la muestra poblacional estudiada, con el fin
de poder comparar los datos obtenidos con la preva-
lencia de sintomatologfa respiratoria de la poblacion
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TABLA 1
Prevalencia de exposiciones laborales
Exposiciones n =808 Porcentaje
Ganaderia 330 40,8
Bovino 232 28,7
Porcino 101 12,5
Avicultura 79 9,8
Cunicultura 61 7,5
Ovino 39 4,8
Agricultura €52 80,7
Hortalizas/tomates 450 55,7
Tubérculos 336 41,6
Frutales 297 36,8
Oleaginosas/frutos
Secos 224 27,7
Gramineas 142 17,6
Flores 124 15,3
Setas 23 2,8
Tabaco 16 20
Lapulo 9 1,1

urbana de la misma region estudiada, hailada en el
European Community Respiratory Health Survey
{ECRHS)!, Para todos los tests estadisticos se consi-
der6 un valor de p igual o inferior a 0,05 como esta-
disticamente significativo.

Resultados
Poblacién

De una poblacién diana de 1.191 agri-
cultores y/o ganaderos, respondieron el
cuestionario 1.164 sujetos {indice de res-
puesta: 98,2%) cuyas procedencias se
distribuyen como sigue: 521 (43,5%) su-
jetos pertenecian a la comarca del Baix
Camp, 340 (28,4%) a la comarca del
Maresme, 220 (18,8%) a las comarcas
de Osona, Cerdanya y Alt Urgell y 113
(9,3%) a los Centros IRTA. Una vez he-
chos los ajustes por error de inclusion
(sujetos sin actividad laboral agricola o
ganadera), 808 sujetos se encontraban,
en el momento del estudio, en situacion
laboral activa a tiempo completo en la agri-
cultura o la ganaderia, v ésta fue la mues-
tra poblacional analizada. De ellos, 426
(52,72%) sujetos respondieron por correo,
75 (9,28%) lo hicieron telefénicamente
y 307 (38%) por entrevista personal. La

TABLA 2

edad media fue de 49,6 afios (DE 15,3) y
630 (77,9%) sujetos de la muestra fue-
ron varones. Un total de 325 (40,25%)
sujetos habian sido fumadores y 243
(30,1%) seguian siéndolo en el momento
del estudio; el resto habian dejado de fu-
mar por o menos un mes antes de res-
ponder el cuestionario.

Prevalencia de las exposiciones laborales

La exposicion laboral fue exclusivamente
agricola en 478 (59,2%) sujetos, ganade-
ra en 156 (19,3%) y mixta en 174
(21,5%). Los tipos de produccion ga-
nadera se clasificaron como ganado
porcino, bovino, oving, avicultura y cuni-
cultura, siendo la ganaderfa bovina la ex-
posicién méas prevalente con 232 sujetos.
En cuanto a la agricultura, el principal
cultivo fue el de hortalizas y/o tomates,
con 450 sujetos, siendo clasificados el
resto como cultivos de grano, tubérculos,
plantas oleaginosas y/o frutos secos, ta-
baco, lUpulo, setas, arboles frutales y flo-
res (tabla 1). Los cultivos de flores, taba-
co, lipulo y setas, de baja prevalencia en
los participantes en el estudio (menos de
125 sujetos en cada caso), no fueron in-
cluidos en el andlisis estadistico.

Prevalencia de sintomas respiratorios

En la tabla 2 se muestra la prevalencia
global de sintomas respiratorios en la
muestra de poblacion estudiada. El haber
presentado un ataque de asma-en los Ul-
timos 12 meses fue el sintoma menos
prevalente y la expectoracion crénica el
que presentd la mayor prevalencia. Un
36,1% de los sujetos manifest6 presentar
por lo menos un sintoma durante el tra-
bajo, siendo la irritacion nasal el mas fre-
cuente.

También se muestran las frecuencias ab-
solutas y relativas de sibilantes, ataques
de asma en el Gltimo afio y sintomas de
alergia nasal para el subgrupo de edad

Prevalencia global de sintomas respiratorios. Comparacién con la poblacién urbana

de la misma regi6n

Pablacién agricola'y ganadera Poblacién urbana (ECRHS?)
Sintomas > 18 afios 18-44 afios 18-44 afios
_ . _ . _ Porcentaje
n=808 | Porcentaje | n=329 | Porcentaje | n=2.635 (IC del 95%)
Sintomas en el trabajo
Por lo menos un sintoma 242 36,1 - - - -
Irritacion nasal 147 18,2 - - - -
Tos sin expectoracion 140 17,3 - - - -
Tos con expectoracion 93 11,5 - - - -
Disnea 92 114 - - - -
Sibilantes 82 10,2 - - - - -
Expectoracion crénica 239 29,6 - - - -
Sintomas de STPO® 161 19,9 - - - -
Sintomas de alergia nasal 139 17,2 60 18,2 345 13,1(11,9-14,4)
Sibilantes® 132 16,3 45 13,7 506 19,2(17,7-0,7)
Disnea nocturna® 76 9,4 - - - -
Ataques de asma® 26 3,2 7 2,1 55 2,1{(1,5-2,6)

°European Community Respiratory Health Survey™. "Sindrome t6xico por polve organico. °En los ditimos 12 meses.
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de trabajadores agricolas y/o ganaderos
de 18 a 44 afios de la muestra poblacio-
nal estudiada. Comparando las prevalen-
cias observadas con las obtenidas en el
ECRHS para la poblacién urbana catala-
na'4, los agricultores y ganaderos mues-
tran la misma prevalencia de asma que
la poblacién urbana pero una prevalencia
menor de sibilantes. Contrariamente, los
sintomas de alergia nasal son mas fre-
cuentes en los agriculfores y/o ganaderos.
Los trabajadores avicolas tuvieron preva-
lencias significativamente mas elevadas
para todos los sintomas estudiados: asma
(39,2%), alergia nasal (31,6%), expecto-
racion cronica (21,5%), sintomas en el
trabajo (48,1%) y STPO (22,8%), respec-
to a los que no se hallaban expuestos a
este tipo de ganado. Los trabajadores ex-
puestos a ganado porcino no presentaron
prevalencias significativamente mas altas
de sintomas respiratorios excepto para
STPO (32,7%); para este sintoma se ob-
servaron prevalencias significativamente
mé&s altas en todas las exposiciones ga-
naderas excepto para los trabajadores
dedicados a la cunicultura. Estos ultimos,
no obstante, evidenciaron prevalencias
significativamente mayores de sintomas
de asma (36,1%) y de alergia nasal
(29,5%) que los que no se hallaban ex-
puestos a este tipo de animales. La ex-
pectoracién cronica fue significativamen-
te mas prevalente en los trabajadores del
ganado bovino (35,3%), que en los que
no trabajaban con este tipo de ganado
(27,3%). También se hallaron prevalen-
cias significativamente mas elevadas
de sintomas de alergia nasal (28,2%),
de sintomas en el trabajo (53,9%) y de
STPO (35,9%) en los trabajadores ex-
puestos a ganado ovino, respecto a los
no expuestos a este tipo de ganado. Por
lo que se refiere a las exposiciones agri-
colas, no se observaron diferencias esta-
disticamente significativas en la prevalen-
cia de sintomas respiratorios entre los
trabajadores que cultivaban gramineas,
hortalizas y/o tomates, tubérculos, oleagi-
nosas y/o frutos secos o frutales y los que
no se dedicaban a este tipo de cultivos
(tabla 3).

Asociacion entre sinfomas respiratorios
y exposiciones

Para determinar la importancia de las dis-
tintas exposiciones como factores de ries-
g0 para la aparicién de sintomatologia res-
piratoria en el grupo de agricultores y/o
ganaderos estudiado, se crearon diversos
modelos de regresién logistica conside-
rando cada sintoma estudiado como va-
riable dependiente (sintomas de asma, de
alergia nasal, expectoracion crénica, sin-
tomas de STPO y sintomas relacionados
con el trabajo), haciendo ajustes en todos
los casos para edad, sexo, fabaguismo y
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TABLA 3

EN LA AGRICULTURA'Y LA GANADERIA

Prevalencia de sintomas respiratorios en relacion a los distintos
tipos de exposiciones ganaderas y agricolas estudiadas?

- Sintomas
Exposiciones Total
ganaderas n =808 Asma Alergia nasal | Expectoracién | En ef trabajo STPO®
n (%) n (%) crénica, n (%) n (%) n{%)

Porcino

Expuestos 101 19 (18,8) 13(12,9) 35(34,7) 37 (36,6) 33 (32,77

Control 707 146 (20,6) 126 (17,8) 204 (28,8) | 255(36,1) | 128(18,1)
Bovino

Expuestos 232 42 (18,1) 46 (19,8) 82 (35,3) 88(37,9) 69 (29,7)"

Control 576 123 (21,3} 93 (16,1) 157 (27,3) | 204 (35,4) 92 (16,0)
Qvino

Expuestos 39 11(28,2) 11 (28,2) 15 (38,5) 21{53,9) 14 (35,9)

Controf 769 154 (20,0) 128(16,6) 224(29,1) | 271435,2) 147 (19,1)
Avicultura .

Expuestos 79 31(39,2)" | 25(31,6)" 17.(21,5)" | 37(48,1)" | 18(22,8)

Control 729 121 (16,6) 96 (13,2) 77 (10,6) | 239 (32,8) 94 (12,9)
Cunicultura

Expuestos 61 22(36,1)" | 18(29,5)" 9(14,8) 25 (42,4) 10 (16,4)

Control 747 130 (17.4) 103(13,8) 85(11,4) 1 251 (33,6) 102 (13,6)
Gramineas

Expuestos 142 29 (20,4} 25(17,6) 46 (32,4) 45 (31,7) 37 (26,1)

Control 666 136 (20,4) 114 (17,1} 193(29,0) | 247(37,1) 124 (18,6)
Hortalizas/tomates

Expuestos 450 96(21,3) 71(15,8) 131 (29,1) | 155(34,4) 72 (16,0)"

Control 358 69 (19,3) 68 (19,0) 108 (30,2) | 137(38,3) 89 (24,9)
Tubérculos

Expuestos 336 77 (22,9) 64(19,1) 94 (28,0) 131 (39,0) 58 (17,3)

Control 472 88 (18,6) 75(15,9) 145 (30,7) | 161 (34,1) | 103(21,8)
Oleaginosos/frutos secos

Expuestos 224 50(22,3) 33(14,7) 68(30,4) | 85(38,0) 39(17,4)

Control 584 115(19,7) 106 (18,1) 171(29,3) | 207 (35,4) 122 (20,9)
Frutales

Expuestos 297 65 (21,9} 44 (14,8) 89.(30,0) | 112(37,7) 42 (14,1)

Control 511 100(19,6) 95 (18,6) 150 (29,3) | 180(35,2) 119 (23,3)

aEn todos:los casos se ha considerado como grupo control a fa poblacion de agricultores/ganaderos incluidos en el estudio y no
expuestos a cada exposicion laboral concreta. bSindrome téxico por polvo organico. *p < 0,05; **p < 0,01 {x3).

TABLA 4

Asociacién entre sintomas respiratorios y exposiciones laborales.

Analisis multivariado®

Sintomas
Exposiciones E toracié
Asma Alergia nasal xpec. oracion En el trabajo STPO®
crénica

Porcino 0,8(0,4-1,6) 0,4 (0,2-0,8) 1,0(0,6-1,8) 1,0 {0,6-1,7) 1,4 (0,8-2,5)
Bovino 0,8 (0,5-1,1) 1,0(0,6-17} 1,8(1,1-2,9} 1,1(0,7-1,7) 1,6 (1,0-2,8)
Qvino 1,2 {0,5-2,9) 1,5(0,7-3,4) 1,1(0,5-2,3) 1,8{(0,9-3,8) 1,4(0,6-2,9)
Avicultura 2,1(1,2-3,8) 2,3(1,3-4,2) 1,1(0,6-1,9) 1,6(1,0-2,7) 1,8(1,0-3,3)
Cunicuitura 1,4 (0,7-2,6) 1,4 (0,7-2,7} 1,6 (0,9-2,8) 0,8 (0,5-1,5) 0,8 (0,4-1,5)
Gramineas 1,0(0,6-1,7) 0,9 (0,5-1,5) 1,0{0,6-1,5) 0,7 (0,4-1,0} 1,0 (0,6-1,6)
Hortalizas/tomates/ | 0,8(0,5-1,3) 0,7 (0,4-1,2) 1,2(0,8-2,0) 0,5(0,3-0,8) 0,8(0,5-1,3)
tubérculos 1,0(0,6-1,6) 1,6 (1,0-2,7) 0,6 (0,4-1,0) 1,5(1,0-2,2) 0,9 (0,5-1,4)
Oleaginosas 0,9 (0,5-1,4) 0,9(0,5-1,5) 1,1(0,7-1,6) 1,0(0,7-1,4) 1,3(0,8-2,2)
Frutales 1,0 (0,7-1,6) 0,9(0,6-1,5) 1,1(0,7-1,6) 1,1(0,8-1,6) 0,6.(0,4-1,0)

20dds ratio para sintomas respiratorios calculado mediante regresion logistica {intervalos de confianza del 95%) y ajustando para
edad, sexo, tabaguismo y oiras exposiciones laborales. Sindrome tdxico por potvo organico.

otras exposiciones. Por lo que se refiere al
ganado, el trabajo en avicultura aparecio
como factor de riesgo significativo para
sintomas de asma (OR: 2,1; IC del 95%:
1,2-3,8) y de alergia nasal (OR: 2,3; IC
del 95%: 1,3-4,2) y la exposicion al gana-
do bovino se asocia a un incremento en el
riesgo de expectoracién crénica (OR: 1,8;
IC del 95%: 1,1-2,9). Los modelos de re-
gresion logistica, creados con sintomas de
STPO y con sintomas en relacién con el
trabajo como variables dependientes, ha-
llaron un aumento del riesgo de sintomas
de STPO asociado a la avicultura (OR:
1,8; IC del 95%: 1,0-3,3), a la cria de ga-

nado bovino (OR: 1,6; IC del 95%: 1,0-
2.8). Estos incrementos de riesgo, sin em-
bargo, tenian una significacion estadistica
marginal, al igual que el discreto incre-
mento del riesgo de padecer sintomas de
alergia nasal y sintomas respiratorios du-
rante el trabajo en los cultivadores de tu-
bérculos (tabla 4).

Discusion
Este estudio transversal ha sido realizado
en una muestra de agricultores y/o gana-

deros de Catalufia con el objetivo de de-
terminar la prevalencia de sintomas res-
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piratorios en esta poblacion y conocer el
grado de asociacién de dichos sintomas
con la exposicion a diferentes tipos de
ganado o cultivos. Entre las exposiciones
a animales, el trabajo en avicultura apa-
rece como el principal factor de riesgo
para sintomas respiratorios, con incre-
mentos significativos en el riesgo de pre-
sentar sintomas de asma y de alergia
nasal asociados a esta exposicién. Asi
mismo, la exposicion laboral a ganado
bovino se asocia a un incremento signifi-
cativo del riesgo de expectoracion cronica.
Las enfermedades respiratorias en la po-
blacién rural de Catalufia, que tiene la
agricultura como principal actividad labo-
ral, fueron estudiadas por Subirats et al,
que obtuvieron prevalencias del 6% para
el asma y del 9% para la bronquitis cré-
nica, ésta Gltima superior a la observada
en la poblacién no agricultora ni ganade-
ra de la misma é&rea, si bien la diferencia
no fue estadisticamente significativals.
Prevalencias similares en poblaciones
con la misma actividad laboral han sido
halladas en otros paises, como en Aus-
tralia, con una prevalencia de asma del
5,9% en trabajadores rurales® y en No-
ruega, con una prevalencia del 6,3% de
la misma enfermedad!’. En Francia, la
prevalencia de bronquitis crénica en
la poblacién rural de agricultores y/o ga-
naderos se ha estimado en un 9,3%1,
Iversen et al encontraron elevadas preva-
lencias de asma (7,7%) y de bronquitis
crénica (23,6%) en la poblacién, en un
estudio transversal realizado en los agri-
cultores y/o ganaderos .de Dinamarca'®.
Otros estudios® hallan prevalencias mas
elevadas de sintomas respiratorios entre
la poblacién agricola y/o ganadera en
comparacion con -la poblacion no ex-
puesta que, en algunos casos, son dos y
tres veces superiores para la bronquitis
crénica?l,

Al comparar las prevalencias halladas en
la poblacién general del ECRHS, con las
obtenidas en nuestro estudio, encontra-
mos, para el subgrupo de edad de 18 a
44 afios, un aumento de los sintomas de
alergia nasal (el 18,2 frente al 13,1%) y
un descenso de la prevalencia de sibilan-
tes en los dltimos 12 meses (el 13,7 fren-
te al 19,2%) en nuestra poblacién, sien-
do iguales las prevalencias de ataques de
asma en los ultimos 12 meses (2,1%). £l
hecho de hallar una igual o menor preva-
lencia global de sintomatologia respirato-
ria entre la poblacién agricola y/o gana-
dera puede interpretarse, sin embargo,
por la denominada autoseleccién de la
poblacién basada en la salud, o efecto
del trabajador sano, como se ha observa-
do en otros estudios?>25,

Es conocida la menor prevalencia del ha-
bito tabaquico en los agricultores respec-
fo a otros grupos ocupacionales?®, La pre-
valencia global de tabaquismo en la
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poblacién general de Catalufia se ha in-
crementado en 6,2 puntos desde 1994,
cifrdndose en la actualidad en el 37,5%%.
En este sentido, la prevalencia del 30,1%
observada en nuestro estudio es menor
que la de la poblacién general de Catalu-
fia, si bien no es tan baja como la del
24,2% hallada en 1994 por Subirats et al
también en poblacién agricolas. La me-
nor prevalencia global de sintomatologia
respiratoria en este grupo poblacional, al
compararla con la poblacién urbana del
ECRHS, puede deberse también a una
menor prevalencia del habito tabaquico.
Cerca de la tercera parte de la poblacién
con exposicion laboral a aves refirid tener
sintomas de asma, y la cuarta parte, de
alergia nasal. Hay relativamente pocos
estudios publicados sobre trabajadores
avicolas, y la mayorfa encuentran un in-
cremento de ellos de la prevalencia glo-
bal de sintomas respiratorios?, de bron-
quitis crénica®® o de asma?. Bar-Sela et
al, en un estudio con 16 trabajadores avi-
colas, hallaron una asociacién significati-
va (p < 0,001) entre los sintomas de rini-
tis y/o asma y la presencia de IgE
especifica elevada y pruebas cutdneas
positivas a antigenos aviarios®. Mas re-
cientemente, Rees et al llevaron a cabo
un estudio transversal con 134 trabajado-
res expuestos a aves de corral en el que
hallaron una elevada prevalencia de tos
(32%) y de sibilantes (23%) en relacién
al trabajo, asi como de sintomas de
STPO, de alergia nasal y de asma, este
ultimo con prevalencias que se incre-
mentaban proporcicnalmente al grado de
exposicidn; la mayorfa de trabajadores
expuestos presentaban pruebas cutaneas
positivas y valores de IgE e 1gG elevados
que, sin embargo, no se asociaban con la
presencia de sintomas respiratorios en
todos los casos, por lo gue el autor con-
cluia afirmando la necesidad de un estu-
dio prospectivo y la realizacién de prue-
bas cuténeas de modo generalizado!.

En este estudio hemos hallado 88
(37,9%) sujetos con sintomas en el tra-
bajo, 82 (35,3%) con sintomas de bron-
quitis crénica y 69 (29,7%) con sintomas
de STPO, en relacién con la exposicion a
ganado bovino. Se han hallado prevalen-
cias significativamente elevadas para este
grupo poblacional en otros estudios, en
especial para los grupos de poblacién de
mayor edad!® y no fumadores®, obser-
vando un efecfo aditivo del tabaquismo
sobre los sintomas de bronquitis crénica
y de asma asociados a esta exposi-
cién?33, Dalphin et al en un estudio lle-
vado a cabo con 197 sujetos con bron-
quitis crénica que trabajaban con vacas,
atribuye un papel predisponente para la
bronquitis .crénica a los episodios previos
de reacciones agudas tras exposiciones
al polvo organico®. Como hemos mencio-
nado anteriormente, la prevalencia de

sintomas de STPO para este mismo gru-
po ocupacional evidencia, en nuestro es-
tudio, una OR: 1,6 con un IC del 95% de
1,0-2,8, lo cual no nos permite estable-
cer con seguridad una asociacion entre
ambas variables, pero si sugerirla. No se
puede descartar que algunos de los pa-
cientes que presentan sintomas de STPO
sufran alveolitis alérgica extrinseca, dada
la similitud de la presentacién inicial de
ambos cuadros. El hecho de que el cua-
dro referido tienda a autolimitarse sugiere
que los sintomas deben corresponder
realmente al STPO y no a alveolitis alérgica
extrinseca. Sin embargo, al ser el estudio
realizado de tipo transversal, no permite
confirmar con absoluta seguridad este
aspecto.

El trabajo con ganado ovino puso de ma-
nifiesto un iincremento de las prevalen-
cias de sintomas de alergia nasal, de sin-
fomas en el trabajo y de STPO, vy la
cunicultura evidencié prevalencias eleva-
das de sintomas de asma y de alergia na-
sal con respecto a la poblacién no ex-
puesta. El hecho de gue en el andlisis
multivariado no se observe una asocia-
cién significativa de estas exposiciones
con ninguno de los sintomas respiratorios
puede deberse a que, en ambos casos,
el nlmero de trabajadores expuestos in-
cluidos en el estudio es reducido, por lo
que no se pueden establecer conclusio-
nes definitivas a este respecto.
Numerosos estudios han asociado la ex-
posicidn laboral a ganado porcino con un
incremento del riesgo de sintomatologia
respiratoria, en relaciéon a-las elevadas
concentraciones de bacterias, esporas,
acaros y endotoxina, asi como gases, me-
tano y amonio, principalmente, que se
generan en los edificios donde se guar-
dan los animales”?®. Los trabajadorés de
nuestro estudio, expuestos laboralmente
a ganado porcino, no presentaron incre-
mento significativo de sintomatologfa res-
piratoria asociada a esta exposicion e in-
cluso estos trabajadores presentaron una
menor prevalencia de sintomas de alergia
nasal respecto a los no expuestos, hecho
que puede atribuirse, tal vez también en
este caso, a la autoseleccién de la pobla-
cion laboral basada en la salud?24,

La presencia de sintomatologia respira-
toria en los agricultores ha sido ‘menos
estudiada que en los ganaderos, 'y la
mayoria de estudios realizados se han
centrado en la aparicién de sintomas en
relaciéon con el manejo del grano, por
exposicién a las bacterias, endotoxinas y
hongos generados en su almacena-
miento®3® como determinantes de una
respuesta respiratoria inmunolégica o no
inmunologica®. Probablemente, = estos
microorganismos estén ausentes 0 mini-
mamente presentes en los cultivos de
gramineas antes de su recoleccién y al-
macenamiento, y ello sea la causa de
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gue no observemos en nuestro estudio
una asociaciéon entre este tipo de cultivo
y la presencia de sintomatologia respira-
toria. Con cultivos parecidos a los de
nuestra zona geografica, Gamsky et al
encuentran una prevalencia relativamen-
te baja de tos cronica, expectoracion cro-
nica y sibilantes (el 1,6, el 5,1 y el 1,8%,
respectivamente) entre una poblacion de
759 californianos de origen hispano, cul-
tivadores de citricos, uvas y tomates®.
Ninguno de los cultivos de nuestro .estu-
dio se ha asociado significativamente a la
presencia de sintomatologia respiratoria.
Fn resumen, se ha evaluado la asocia-
cion entre el trabajo en la agricultura y/o
la ganaderia y la presencia de sintomas
respiratorios en una muestra representa-
tiva de la poblacién agricola y/o ganadera
de Cataluiia. lLa avicultura se muestra
como el principal factor de riesgo para
sintomas de asma y de alergia nasal; el
trabajo con ganado bovino aparece como
factor de riesgo para expectoracion croni-
ca y no se hallé ninguna asociacién entre
la cunicultura, el trabajo con ganado por-
cino u ovino y la presencia de sintomas
respiratorios. En la agricultura, el cultivo
de gramineas, hortalizas, tomates, tubér-
culos, oleaginosas, frutos secos o frutales
no puso de manifiesto ninguna asocia-
cién con sintomas respiratorios.
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Respiratory Symptoms of Obstructive Lung Disease

in European Crop Farmers
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Crop farming as a risk factor for respiratory symptoms of obstruc-
tive lung disease was assessed. Random samples of crop farmers
from four European countries were studied following a cross-sec-
tional design. A questionnaire on respiratory symptoms and occu-
pation was administered to determine prevalences, and the roles
of the various crops as risk factors for respiratory symptoms were
assessed through logistic regression modeling. The 4,793 crop
farmers included in the study (response rate: 85.3%) reported the
following respiratory symptoms: wheezing (14.9%), asthma (3.3%),
nasal allergy (14.4%), chronic phlegm (12.4%), organic dust toxic
syndrome (ODTS) (15.2%), and symptoms at work (22.0%). In the
multivariate analysis, adjusting for age, sex, smoking, country, and
exposure to other plants or livestock, flower growing was a risk
factor for asthma (odds ratio [OR] 2.1, 95% confidence interval
[CI] 1.1-3.9) and cultivating oil plants was associated with ODTS
(OR 1.5, 95% ClI 1.3-1.9), symptoms at work (OR 1.4, 95% Cl 1.2-
1.7), and chronic phlegm (OR 1.3, 95% Cl 1.1-1.6). Working inside
greenhouses was a marginal risk factor for asthma (OR 2.1, 95% Cl
0.9-4.5). We conclude that flower and oil plant production is asso-
ciated with increased risk of respiratory symptoms in European
crop farmers.

Farming is a well-known risk factor for bronchial asthma,
chronic bronchitis, and organic dust toxic syndrome (ODTS)
(1-3). For farmers exposed to livestock, the role of animal ex-
posure in the development of respiratory symptoms has been
well characterized, but the impact of crop farming on respira-
tory health remains ill defined. The development of symptoms
in crop farmers may be related to exposure to a variety of
well-known etiological agents present in agricultural settings
(4-8): pollens, grain dust, moulds, mites, glucans, endotoxin,
ozone, and pesticides.

We present the results of a cross-sectional study of 4,793
crop farmers from four European countries, with the aim of
determining the prevalence of respiratory symptoms of ob-
structive lung disease in farmers producing different plants
and to assess the role of different crops as risk factors for the
appearance of such symptoms. Additionally, we also investi-
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gated whether work inside greenhouses might be related to an
increase in the prevalence of respiratory symptoms.

METHODS

Design

As part of the European Union Concerted Action “Prevalence and
risk factors for airway obstruction in farmers” (9), a cross-sectional
study on the prevalence of respiratory symptoms in Western Euro-
pean crop farmers was performed with the assessment of different
farming characteristics and of the association between plant crop ex-
posures and occurrence of symptoms.

Population

Farmers from four European countries (Denmark, Germany, Switzer-
land, and Spain) participated in the European Union Concerted Action
between 1995 and 1997. In each country, a region located within 300
miles of the participating occupational health center that fulfills the re-
quirement of a population > 50,000 farmers was defined as the area to
be studied. In every region, a target population sample (> 1,500 sub-
jects) was selected at random from the most recent available census
record of farmers in every region (state census in Switzerland and
farmer organization censuses in Denmark, Germany, and Spain). In
Denmark, Switzerland, and Spain, the farmers were contacted by mail
and asked to fill out a self-administered questionnaire on respiratory
symptoms and occupational characteristics. Up to two postal reminders
followed the first letter. In Spain, after the second postal reminder, non-
responders were interviewed by phone or visited at home if they could
not be reached, at which time the questionnaire was filled out. In Ger-
many, questionnaires were filled out through home visits in all cases.

Questionnaire

A self-administered questionnaire with 16 questions was used. Ten
questions were about age, sex, smoking habits, and respiratory symp-
toms within the last year. Wheezing, shortness of breath at night,
asthma attacks, nasal allergy, chronic phlegm (phlegm > 3 mo a year),
symptoms at work (cough, wheezing, and shortness of breath), and
symptoms of ODTS were considered. Six questions on occupational ex-
posure asked the subject if his or her work involved livestock and/or
plant cultivation, what plants he or she produced regularly (grain, vege-
tables/tomatoes, root crops, oil plants, tobacco, hops, mushrooms,
fruits/nuts, or flowers), if his or her work was accomplished inside
greenhouses, and the number of hours per day that were worked inside.

Questions about symptoms were obtained from the European
Community Respiratory Health Survey (ECRHS) questionnaire (10,
11), and occupational questions were adapted from the questionnaire
evaluating organic dust exposure (12). Previously validated local lan-
guage (Danish, German, Spanish, or Catalan) versions of the ques-
tions were used in each country (13), or, when a validated version did
not exist, the questions were translated from English to the local lan-
guage and then retranslated.

Statistical Analysis

All data were introduced in a database and analyzed using the SPSS
statistical software package (Chicago, IL). Descriptive statistics were
performed for the whole group and for each country separately, ex-
pressing the results as proportions or as means with standard devia-
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tions when appropriate. Associations between variables were assessed
through inferential statistics for the whole sample. Respiratory symp-
toms were considered dependent variables, and the different plant
crops were independent variables. The symptoms considered were the
following: (1) wheezing, (2) asthma attacks, (3) nasal allergy, (4)
chronic phlegm, (5) ODTS, and (6) symptoms at work. Cross-tabula-
tions were performed first, using the chi-square distribution to com-
pare prevalence rates of categoric variables. To assess the relative
importance of the different exposures as risk factors, multivariate
analyses were performed using logistic regression modeling, with the
different respiratory symptoms as dependent variables and the fol-
lowing independent variables: age, sex, smoking, livestock exposure,
country, and plant crops. The results were given as adjusted odds ra-
tios (OR), with 95% confidence intervals (CI). Finally, to investigate
a possible relation between work inside greenhouses and symptoms,
we assessed the dose-response relationship between hours per day
worked in the greenhouse and prevalence of symptoms, for the sub-
sample of crop farmers with more than 5% of the workforce working
inside greenhouses (farmers cultivating vegetables/tomatoes, fruits/
nuts, or flowers). Cross-tabulations were performed after categorizing
the number of hours worked inside; and the associations were also an-
alyzed using logistic regression, adjusting for age, sex, smoking, live-
stock exposure, and country. All statistical tests were two sided, and a
p value equal to or less than 0.05 was reported as significant.

RESULTS

Population

In Denmark, Germany, Switzerland, and Spain, a sample of
7,674 farmers was the target population. After adjusting for
census error (wrong address, change of residence, or death)
and misclassification (no livestock and/or plant crop exposure
at work), a population sample of 6,751 farm workers was de-
fined. Of these, 5,761 farmers answered the questionnaire
(overall response rate: 85.3%), with local response rates vary-
ing from a minimum of 80.6% to a maximum of 97.8%. In
Germany, a second target population was defined that in-
cluded the workforce of 1,247 farms registered in the local
farm census of Schleswig-Holstein. A total of 834 such farms
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agreed to participate (response rate: 66.9%), thus giving a
workforce of 1,735 farmers to study. From the 7,496 farmers
who participated in the study, 4,793 subjects were full-time
crop farmers at the time of the survey (63.9%), and this was
the sample presented in this study.

Exposures

Slight age, sex, and smoking differences were observed from
country to country, along with clear-cut differences in the preva-
lences of the different crop exposures (Table 1). Tobacco, hops,
and mushrooms were seldom cultivated (n < 35 subjects in ev-
ery case), and for this reason these crops were not analyzed.

Association between Respiratory Symptoms
and Crop Exposure

No significant differences in the prevalence of respiratory symp-
toms were found between farmers cultivating vegetables/toma-
toes and fruits/nuts versus others. The cultivation of flowers or
oil plants, however, was associated with two or more respiratory
symptoms. Flower farmers had significantly higher prevalences
of wheezing (20.1%), asthma (5.4%), chronic phlegm (16.1%),
and ODTS (19.4%), when compared with nonexposed farmers
(chi-square, p < 0.05). Work with oil plants was associated with
ODTS (18.3%) and symptoms at work (26.5%) (chi-square, p <
0.001). A significantly higher prevalence of ODTS was also ob-
served in workers cultivating grain (16.1%) and root crops
(17.8%) (chi-square, p < 0.01) (Table 2).

Logistic regression models were created to confirm the rel-
evance of each crop as a risk factor for respiratory symptoms,
and work with flowers and oil plants appeared as the main risk
factors after adjusting for all covariates. Flower cultivation
was a clear-cut risk factor for asthma (OR 2.1. 95% CI 1.1-
3.9), and the production of oil plant crops was significantly as-
sociated with ODTS (OR 1.5, 95% CI 1.3-1.9), symptoms at
work (OR 1.4,95% CI 1.2-1.7), and chronic phlegm (OR 1.3,
95% CI 1.1-1.6) (Table 3).

TABLE 1
AGRICULTURE WORKERS: RESPIRATORY SYMPTOMS AND EXPOSURES

Denmark Germany Sweden Spain Overall
Response rate, % 80.6 87.1/66.9* 81.6 97.8 85.3/66.9*
Population characteristics
No. of subjects 1,842 1,536 608 807 4,793
Age, mean, SD 51 (13) 45 (13) 49 (13) 52 (15) 49 (14)
Sex, women, % 55(3.0) 563 (36.7) 0 (0.0) 194 (24.0) 812 (17.0)
Smoking, % 852 (46.7) 538 (35.0) 237 (39.0) 316 (39.6) 1,943 (40.8)
Livestock exposure 1,467 (81.4) 1,417 (92.3) 535 (88.0) 217 (27.3) 3,636 (76.7)
Respiratory symptoms last year
Wheezing, % 346 (18.8) 137 (8.9) 95 (15.6) 137 (17.0) 715 (14.9)
Asthma, % 86 (4.7) 28 (1.8) 17 (2.8) 26 (3.2) 157 (3.3)
Nasal allergies, % 301 (16.3) 199 (13.0) 59 (9.7) 131 (16.2) 690 (14.4)
Chronic phlegm, % 280 (15.2) 123 (8.0) 90 (14.8) 100 (12.4) 593 (12.4)
Organic dust toxic syndrome, % 348 (18.9) 110 (7.2) 149 (24.5) 123 (15.2) 730 (15.2)
Symptoms at work,* % 356 (20.9) 383 (25.0) 132 (21.7) 182 (23.0) 1,053 (22.0)
Crop exposures
Grain, % 1,795 (97.4) 1,324 (86.2) 459 (75.5) 131 (16.2) 3,709 (77.4)
Vegetables/tomatoes, % 106 (5.8) 246 (16.0) 175 (28.8) 443 (54.9) 970 (20.2)
Root crops, % 691 (37.5) 389 (25.3) 356 (58.6) 331 (41.0) 1,767 (36.9)
Oil plants, % 460 (25.0) 419 (27.3) 111 (18.3) 220 (27.3) 1,210 (25.2)
Fruits/nuts, % 30(1.6) 26 (1.7) 206 (33.9) 396 (49.1) 658 (13.7)
Flowers, % 44 (2.4) 10 (0.7) 93 (15.3) 152 (18.8) 299 (6.2)
Work inside greenhouses,® % 20 (1.1) 6 (0.4) 5(0.8) 179 (22.2) 210 (4.4)

* Second value refers to Schleswig-Holstein region in Germany (see text for details).

* Current or former smoking.
* Cough, wheezing, or shortness of breath at work.

& Work inside greenhouses cultivating vegetables/tomatoes, fruits/nuts, or flowers.
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TABLE 2

PREVALENCE OF RESPIRATORY SYMPTOMS ACCORDING TO
CULTIVATED CROPS: UNIVARIATE ANALYSIS

Symptoms at

Exposure* Wheezing Asthma Nasal Allergy Chronic Phlegm ODTS Work*
Grain

Exposed, % 545 (14.7) 125 (3.4) 538 (14.5) 451 (12.2) 597% (16.1) 854 (22.2)

Nonexposed, % 170 (15.7) 32 (3.0) 152 (14.0) 142 (13.1) 133 (12.3) 248 (22.3)
Vegetables/tomatoes

Exposed, % 148 (15.3) 26 (2.7) 127 (13.1) 118 (12.2) 135 (13.9) 246 (24.6)

Nonexposed, % 567 (14.8) 131 (3.4) 563 (14.7) 475 (12.4) 595 (15.6) 856 (21.6)
Root crops

Exposed, % 276 (15.6) 61 (3.5) 244 (13.8) 222 (12.6) 314 (17.8) 429 (23.4)

Nonexposed, % 439 (14.5) 96 (3.2) 446 (14.7) 371 (12.3) 4168 (13.7) 673 (21.5)
Oil plants

Exposed, % 194 (16.0) 35(2.9) 191 (15.8) 166 (13.7) 222 (18.3) 345 (26.5)

Nonexposed, % 521 (14.5) 122 (3.4) 499 (13.9) 427 (11.9) 508 (14.2) 7578 (20.7)
Fruits/nuts

Exposed, % 100 (15.2) 18(2.7) 84 (12.8) 88 (13.4) 108 (16.4) 164 (24.7)

Nonexposed, % 615 (14.9) 139 (3.4) 606 (14.7) 505 (12.2) 622 (15.0) 938 (21.8)
Flowers

Exposed, % 60 (20.1) 16 (5.4) 45 (15.1) 48 (16.1) 58 (19.4) 83 (26.6)

Nonexposed, % 655% (14.6) 1417 (3.1) 645 (14.4) 5457 (12.1) 672" (15.0) 1,019 (21.9)

Definition of abbreviation: ODTS = organic dust toxic syndrome.

* Nonexposed refers to agriculture workers who do not grow that kind of crop.

tp < 0.05, ¥p < 0.01, and $p < 0.001 (chi-square test).

Work inside Greenhouses

The possible role of greenhouse crop farming as risk factor for
respiratory symptoms was assessed in the subsample of crop
farmers with more than 5% of the workforce working inside
greenhouses (n = 1,363). Of this subsample, 210 subjects
worked inside (15.4%) (vegetables/tomatoes n = 150, fruits/
nuts n = 51, flowers n = 85). In the analysis, no dose-response
relationship between the number of hours spent inside the
greenhouse and respiratory symptoms was observed (chi-
square, n.s.). In the logistic regression models, however, such
greenhouse work appeared to be a marginal risk factor for
asthma (OR 2.1, 95% CI 0.9-4.8) (Table 4).

DISCUSSION

In the present cross-sectional study, a sample of crop farmers
from four European countries has been examined to assess
the prevalence of respiratory symptoms of obstructive lung
disease in such farmers, and the association of symptoms with
the exposure to different plant crops. After adjusting for cova-
riates, flower growing emerged as the most important risk
factor for asthma, and the cultivation of oil plants for acute

respiratory symptoms and chronic phlegm. Work inside green-
houses was a marginal risk factor for asthma.

Assessments of lung health in rural populations where
farming is a main occupational activity have shown that respi-
ratory symptom prevalence ranges widely (14-16). Differ-
ences may be related to the inclusion of populations with dif-
ferent age ranges, or to heterogeneity of the occupational
exposures (17). Iversen and coworkers, in a cross-sectional
study of Danish farmers, found a prevalence of 27% for
chronic bronchitis and a prevalence of 8% for bronchial
asthma (18). A lower prevalence of asthma (5.3%) was found
by Dalphin and coworkers in French farmers (19). When
farmers have been compared to nonfarming control popula-
tions from the same regions, an increased prevalence of respi-
ratory symptoms has often been reported in currently exposed
farm workers (19-21). The high prevalence of respiratory
symptoms in farmers may not always be evident, however, be-
cause symptomatic farm workers may leave farming more of-
ten than asymptomatic ones. The rate of change of occupation
has been reported to be low among farm owners, however (22).

Farming has often been associated with respiratory symp-
toms in workers exposed to livestock (23-25), but crop pro-

TABLE 3

ASSOCIATION BETWEEN RESPIRATORY SYMPTOMS AND
CROP FARMING: MULTIVARIATE ANALYSIS

Adjusted Odds Ratio (95% Confidence Interval)*

Plant Crops

Respiratory symptom Grain Vetegables + Tomatoes  Root Crops Oil Plants Fruit + Nuts Flowers
Wheezing 0.9 (0.7-1.2) 1.0 (0.8-1.3) 1.0(0.8-1.2) 1.3(1.0-1.5) 0.8(0.6-1.1) 1.3(0.9-1.8)
Asthma 1.1 (0.6-2.1) 0.7 (0.4-1.2) 1.1(0.7-1.5) 0.9 (0.6-1.3) 0.7 (0.4-1.4) 2.1 (1.1-3.9)
Nasal allergy 1.0 (0.8-1.4) 0.9 (0.7-1.1) 1.0(0.8-1.2) 1.2(1.0-1.4) 0.9(0.6-1.2) 1.2(0.9-1.8)
Chronic phlegm 0.7 (0.5-1.0) 0.9 (0.7-1.2) 1.0 (0.8-1.1) 1.3 (1.1-1.6) 0.9 (0.6-1.2) 1.3(0.9-1.8)
Organic dust toxic

syndrome 1.5 (1.1-2.1) 0.9 (0.7-1.1) 1.2(1.0-1.4) 1.5(1.3-1.9) 0.8(0.6-1.1) 1.4(1.0-1.9)
Symptoms at work 1.1 (0.8-1.3) 1.1 (0.9-1.3) 1.1(0.9-1.3) 1.4 (1.2-1.7) 1.0(0.8-1.4) 1.3(1.0-1.8)

* Odds ratio for respiratory symptoms calculated in all cases through logistic regression modeling, adjusting for age, sex, smoking, live-
stock exposures, country, and work with other crops. Statistically significant values (p < 0.05) are in boldface.
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TABLE 4

EFFECT OF NUMBER OF HOURS IN A GREENHOUSE
ON RESPIRATORY SYMPTOMS (n = 1,363)

Hours Inside the Greenhouse*

Greenhouse Work

0 1-2 3-4 >4 Adjusted OR (95% Cl)*

Crop*

Vegetables or tomatoes 820 (84.5) 40 (4.1) 32(3.3) 78 (8.0) —

Fruits 607 (92.2) 15(2.3) 11.(1.7) 25 (3.8) —

Flowers 214 (71.6) 17 (5.7) 14 (4.7) 54 (18.1) —

Any one of the three 1,153 (84.6) 49 (3.6) 40 (2.9) 121 (8.9) —
Respiratory symptoms§

Wheezing 170 (14.7) 8(16.3) 8(20.0) 22 (18.2) 1.3 (0.8-2.0)

Asthma 28 (2.4) 3(6.1) 4(10.0) 3(2.5) 2.1 (0.9-4.5)

Chronic phlegm 140 (12.1) 4(8.2) 10 (25.0) 15(12.4) 1.0 (0.6-1.5)

ODTS 170 (14.7) 8(16.3) 6 (15.0) 17 (14.0) 1.3 (0.8-2.0)

Work-related respiratory symptoms 282 (24.5) 11 (22.4) 7(7.5) 21 (17.4) 1.3 (0.8-2.1)

Definition of abbreviations: Cl = confidence interval; ODTS = organic dust toxic syndrome; OR = odds ratio.

* Absolute (relative) frequencies.

 Adjusted for age, sex, smoking, livestock exposure, and country.

# Relative frequencies given or the number of workers with the specified crop exposure.
§ Workers culturing vegetables/tomatoes, fruits/nuts, or flowers who reported symptoms. Relative frequencies given for the number of
subjects working the number of hours at the top of the column. All comparisons nonsignificant (chi-square test).

duction has been much less studied. Much of the work done
on workers exposed to plants has focused on the manufacture
and use of plant products: specifically, respiratory symptoms
induced by grain dust have been well described in grainhan-
dlers (26, 27), and byssinosis has been documented in cotton
mill workers (28). Likewise, endotoxin is a proven cause of
respiratory symptoms in both livestock handling and in food
plant processing (29). A study of crop farmers cultivating cere-
als revealed a 10% prevalence of chronic phlegm, twice the
level found in a control population from the same French re-
gion (30). Vergnenegre and coworkers found a similar preva-
lence of chronic phlegm (7.7%), as well as a higher risk of ob-
structive lung disease in agricultural workers employed on
small farms (31). Gramsky and coworkers, in a study of 759
Californian agricultural farm workers, found that the risk for
respiratory symptoms increased when the workers were ex-
posed to the field crops more than 8 mo per year (32). In the
same region, McCurdy and coworkers found a 7.1% preva-
lence of bronchial asthma in male agricultural workers grow-
ing rice (33).

In our study, we examined a sample from a population of
over 200,000 European farmers growing crops that are com-
mon in the four countries studied, finding that 15.0% reported
wheezing, 3.2% asthma, 14.5% nasal allergies, and 12.2%
chronic phlegm. These figures are similar to the prevalences
found for the general European population (34) and do not
suggest a higher prevalence of symptoms of obstructive lung
disease among European agricultural workers. The analysis of
specific crops, however, showed an unexpectedly higher prev-
alence of wheezing (20.5%) and asthma (5.1%) in workers
who grew flowers (p < 0.05). Working with flowers continued
to be associated with a high risk of bronchial asthma (OR 2.1,
95% CI 1.1-3.9) after adjustment for covariates. Occasional
cases of occupational asthma in flower workers have been de-
scribed (35), but to our knowledge, no epidemiological associ-
ation between flower production and bronchial asthma has
been previously reported.

A high prevalence of acute symptoms was found among oil
plant farmers (ODTS 18.3%, symptoms at work 26.5%), sug-
gesting an acute impact of work with this plant crop on lung
health. This effect was confirmed by multivariate analysis,
which demonstrated that oil plant cultivation was not only a
risk factor for ODTS (OR 1.5, 95% CI 1.3-1.9) and symptoms

at work (OR 1.4,95% CI 1.2-1.7), but also for chronic phlegm
(OR 1.3,95% CI 1.1-1.6). ODTS is considered a self-limiting
disease that rarely extends beyond 36 h. Influenza-like symp-
toms, including malaise, myalgias, fatigue, and fever, appear,
sometimes with a decrease in lung volumes. Most episodes are
related to the handling of mouldy vegetables, but the etiology
of the syndrome is unclear.

We have found an association between ODTS and the cul-
tivation of grain (OR 1.5, 95% CI 1.1-2.1). This effect of grain
crops on lung health was not unexpected, considering the well-
known relation between grain processing and respiratory
symptoms. The reported higher prevalence of symptoms in
plant manufacture workers is probably related to exposure to
grain stored after harvest, when bacteria and moulds over-
grow and endotoxin and glucans appear as byproducts of these
microorganisms. Major inflammatory substances that induce
respiratory symptoms will thus be present at much higher lev-
els in storage than during harvest.

Work inside greenhouses emerged as only a marginal risk
factor for respiratory disease in the present study. A tendency
for a higher prevalence of symptoms with the increase in the
number of hours spent in the greenhouse was not seen, but
some impact of greenhouse work on symptoms was suggested
by multivariate analysis, which showed a trend for increased
risk of asthma (OR 2.1, 95% CI0.9-4.5).

In summary, flower production seems to be a risk factor for
bronchial asthma in European crop farmers. Cultivating oil
plants increases the risk of acute respiratory symptoms, such
as ODTS, and of chronic phlegm. These observations suggest
that workers handling these specific plant crops need to be
carefully monitored and that further work on the mechanisms
of particular agents is warranted.
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Sensibilizacion y asma ocupacional
en los avicultores

Claudia Borghettiz, Ramén Magarolas®, Isabel Badorrey?, Katja Radon¢,
Josep Morera? y Eduard Monsé?

aServei de Pneumologia. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. ®Servei
de Pneumologia. Hospital Mare de Deu de la Salut. Tarragona. ¢Institut und Poliklinik
fur Arbeits-und-Umweltmedizin. LMU Munich.

FUNDAMENTO: La prevalencia de asma en los avicultores es mas elevada que en el resto de gana-
deros. El objetivo del estudio fue definir los contaminantes ambientales a los que esta expuesto
el trabajador avicola y determinar la prevalencia de asma ocupacional en ese colectivo.
PAcIENTES Y METODO: Estudio transversal de una muestra de los avicultores de Espaiia que traba-
jaban en el interior de edificios de confinamiento y participaron en el Estudio Europeo de Sa-
lud Respiratoria en la Agricultura y la Ganaderia, a los que se realizaron mediciones de conta-
minantes ambientales (amoniaco, polvo total, endotoxina y microorganismos), sintomas,
pruebas cutaneas con alergenos comunes y alergenos relacionados con la avicultura, y pruebas
de provocacién bronquial especifica. Se utilizé el coeficiente de Spearman para estimar la co-
rrelacion entre contaminantes ambientales.

ResuLTADOS: Un total de 14 de 15 avicultores participaron en el estudio (indice de respuesta:
del 93,3%). La concentracién (mediana [rango intercuartill) de contaminantes en los edificios
de confinamiento fue de 7,5 (5-20) ppm para el amoniaco, 2,6 (1,8-4,6) mg/m? para el polvo
total, 137,1 (58,6-243,9) ng/m? para la endotoxina y 7.600 (907-27.750) x 10° unidades for-
madoras de colonias/m? para las bacterias. La concentracion de endotoxina se correlacioné con
la concentracion bacteriana (r = 0,69, p < 0,01). Un total de 5/14 sujetos refirieron haber te-
nido sibilancias y/o asma el tltimo afo (35,7%), en dos de los cuales la espirometria mostré
asma actual (14,3%). La prueba de provocacion bronquial especifica confirmé el diagnéstico
de asma ocupacional en un avicultor con asma actual, sensibilizado al acaro de almacenamien-
to Lepidoglyphos destructor (7,1%).

ConcLusiones: Una tercera parte de los avicultores que trabajan en edificios de confinamiento
tiene sibilancias , y esta sintomatologia en parte es atribuible a asma ocupacional por sensibili-
zacion a acaros de almacenamiento.

Palabras clave: Avicultura. Asma ocupacional. Sensibilizacion. Acaros de almacenamiento.
Lepidoglyphos destructor.

Sensitization and occupational asthma in poultry workers

BackGrRoUND: A high prevalence of asthma has been reported in poultry farmers. Our aim was to
determine air contaminants in poultry confinement buildings and the prevalence of occupatio-
nal asthma in these workers.

PATIENTS AND METHOD: Spanish poultry farmers who participated in the European Study «Preva-
lence and Risk Factors for Airway Obstruction in Farmers», who worked inside confinement
buildings, were enrolled in a cross-sectional study that included the measurement of air conta-
minants (ammonia, total dust, endotoxin and microorganisms), symptoms, skin testing with
common and poultry-related allergens, and a specific bronchial challenge. The Spearman corre-
lation coefficient was used to assess the correlation between air contaminants.

ResuLts: 14/15 poultry farmers participated in the study (response index: 93.3%). Concentra-
tions of air contaminants in the confinement buildings [median (interquartile range)] were: 7.5
(5-20) ppm for ammonia, 2.6 (1.8-4.6) mg/m? for total dust, 137.1 (58.6-243.9) ng/m? for
endotoxin and 7,600 (907-27,750) colony-forming units/m® x 103 for bacteria. Endotoxin co-
rrelated with bacterial concentration (r = 0.69, p < 0.01). 5/14 poultry farmers reported whee-
zing and/or asthma within the last year (35.7%), and in 2 of them spirometry demonstrated cu-
rrent asthma (14.3%). Specific bronchial provocation confirmed the diagnosis of occupational
asthma in one subject with current asthma sensitized to the storage mite Lepidoglyphos des-
tructor (7.1%).

ConcLusions: One third of poultry farmers working inside confinement buildings reported whee-
zing, that is partly attributable to occupational asthma caused by storage mites.

Key words: Poultry worker. Occupational asthma. Sensitization. Storage mites. Lepidoglyphos
destructor.
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Estudios de base poblacional han obser-
vado una mayor prevalencia de sintomas
respiratorios en los trabajadores de agri-
cultura y/o ganaderia respecto a los suje-
tos no expuestos a plantas y/o animales
en su trabajo'?. En el trabajo agricola es
habitual la exposicion a agentes poten-
cialmente causantes de enfermedad res-
piratoria, como poélenes, hongos, pestici-
das u otras sustancias quimicas®. En la
ganaderia, los trabajadores estan expues-
tos a proteinas animales procedentes de
la piel o las plumas, aditivos incorporados
a los piensos, acaros de almacenamien-
to, bacterias, hongos y diversos gases,
como el CO,y el amoniaco, que pueden
alcanzar concentraciones capaces de
causar enfermedad respiratoria cuando
la cria se realiza dentro de edificios de
confinamiento. Los agentes a los que es-
tan expuestos los trabajadores de agricul-
tura y/o ganaderia pueden afectar al apa-
rato respiratorio por sensibilizacion o por
toxicidad directa, y aumentar por cual-
quiera de estos dos mecanismos la pre-
valencia de sintomas respiratorios en la
poblacién expuesta®®.

En el Estudio Europeo de Salud Respira-
toria en la Agricultura y la Ganaderia
(EESRAG)® se observé que la prevalencia
de sibilancias y asma era muy elevada
en los avicultores’, siendo el trabajo den-
tro de edificios de confinamiento un fac-
tor adicional de riesgo para la existencia
de sintomatologia respiratoria®. Con el ob-
jetivo de definir las caracteristicas am-
bientales del interior de los edificios de
confinamiento donde trabajan los avicul-
tores de nuestro pais y determinar las
prevalencias de sensibilizacion a alerge-
nos relacionados con la avicultura y de
asma ocupacional, hemos realizado un
estudio transversal de la muestra pobla-
cional de avicultores espafioles que parti-
ciparon en el EESRAG.

Pacientes y método
Disefio y poblacion

En el marco del EESRAG (Accion Concertada Euro-
pea Prevalence and Risk factors for airway obstruc-
tion in farmers), que tenia como objetivo analizar en
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diversas regiones europeas la asociacion entre el tra-
bajo en agricultura y/o ganaderia y enfermedad respi-
ratoria obstructiva®, se ha realizado un estudio trans-
versal de los avicultores que trabajaban en el interior
de edificios de confinamiento. De la muestra pobla-
cional de avicultores que participé en el EESRAG en
nuestro pais, seleccionada al azar a partir del censo
(n = 79), se seleccionaron para el presente estudio
los criadores de aves con actividad laboral en las tres
comarcas con mayor implantacion de la avicultura
(Baix Camp, Alt Urgell y Maresme), que reunian a
mas del 75% de la muestra poblacional participante
en el EESRAG con esta actividad laboral (n = 61). De
estos avicultores se seleccionaron como muestra po-
blacional a estudiar todos los sujetos cuya tarea dia-
ria se realizaba dentro de edificios de confinamiento
(n=15).

Cuestionario

Todos los individuos respondieron un cuestionario en
una entrevista personal, que contenia 21 preguntas
previamente validadas separadas en 2 apartados. La
primera parte consistia en 6 preguntas sobre datos
sociodemograficos, habito tabaquico, rinitis y sinto-
mas respiratorios en el Ultimo afio (sibilancias o ata-
ques de asma), obtenidas del European Community
Respiratory Health Survey®!!, y 3 preguntas sobre
sintomas durante el trabajo (rinitis, tos o sibilan-
tes)!?. La segunda parte constaba de 12 preguntas
referentes a la exposicién laboral (afios de trabajo,
horas de trabajo al dia y especie criada)?, completa-
das con preguntas referentes a la alimentacion de las
aves (tipo y sistema de alimentacién) y al tratamiento
de los residuos organicos (frecuencia de manipula-
cion, desinfeccion y productos utilizados).

Mediciones ambientales

Se realizaron las siguientes mediciones en los edifi-
cios de confinamiento: area (m?), temperatura (°C),
humedad relativa (%), velocidad del aire (m/s), con-
centracion de CO, y amoniaco (ppm), concentracion
de polvo total, de endotoxina y de microorganismos
(bacterias y hongos). Estas Ultimas cuatro medicio-
nes se realizaron utilizando bombas de aspiracion
portatiles para muestreo ambiental, que los pacientes
llevaron durante el desarrollo de sus tareas habitua-
les. El tiempo de recogida de las muestras fue de
120 min para el polvo total y la endotoxina, y de 60
min para los microorganismos. Las mediciones fue-
ron realizadas siempre por el mismo operador y remi-
tidas al mismo laboratorio de referencia.

La temperatura, la humedad relativa y la velocidad
del aire fueron medidas con un instrumento multifun-
cion (Test 400, Testo; Lenzkirch, Alemania) en el
centro del edificio de confinamiento a una altura de
1,5 m del suelo siguiendo una metodologia previa-
mente descrita®. Las concentraciones de CO, y de
amoniaco fueron medidas por deteccién colorimétri-
ca (Carbon Dioxide 100/a, 81 01811, 100-3000
ppm/ Ammonia 5/a, CH 20501, 5-70 ppm. Draeger
Sicherheitstechnik, Luebeck, Alemania), utilizando
un medidor que incorporaba un dispositivo de aspira-
cion operado manualmente (Accuro, Draeger Sicher-
heitstechnik). Todos estos parametros ambientales
fueron medidos una vez por la mafiana, cuando el
trabajador entraba dentro del edificio. El polvo total
se recogio en filtros de fibra de vidrio de 37 mm de
diametro (SKC; Muellheim, Germany) previamente
pesados (Technischer Uberwachungverein, Hanover,
Germany) y colocados en una bomba de aspiracion
portatil (GSP, Personal air sampler, GSA Megerate-
bau Neuss, Alemania), operada por medio de una
bateria que proveia un flujo aéreo constante de 3,5
I/min (224 PCXR 7 KB, SKC; Muellheim, Alemania).
Después de la exposicion, los filtros fueron secados
durante 24 h bajo condiciones ambientales predeter-
minadas (23 °C y el 50% de humedad) y nuevamen-
te pesados. Los resultados de polvo total obtenidos se
expresan en mg/m3. El contenido de endotoxina de
las muestras de polvo total fue determinado por me-
dio de la prueba cinética-turbodimétrica de Limulus
siguiendo el procedimiento de Hollander!*. Los resul-
tados obtenidos se ajustaron al volumen de aire aspi-
rado y se expresan en ng/m®y en ng por mg de polvo
total (EC 6 estandar, 8 EU = 1 ng). El limite inferior
de deteccion de la técnica fue de 0,005 EU. Para
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medir la concentracién de microorganismos en el
aire ambiente del edificio de confinamiento se colo-
caron filtros de policarbonato (poro: 0,4 um, didme-
tro: 25 mm) en cépsulas de polipropileno selladas
(Pegasus Labor; Dusseldorf, Alemania) conectadas a
una bomba de aspiracién portétil calibrada para un
flujo aéreo de 1 I/min, y se enviaron las muestras al
laboratorio el mismo dfa de su obtencion. La concen-
tracion de microorganismos fue determinada por el
método de CAMNEA'®. Para determinar el nimero de
microorganismos viables se realizaron cultivos cuanti-
ficados para bacterias y hongos, y se realiz6 el re-
cuento de las unidades formadoras de colonias (ufc).
La concentracién de microorganismos se expresa
como ufc/m3, siendo la concentracién minima detec-
table de la técnica 50 ufc/filtro. Para todas las medi-
das de variables continuas que mostraron un resulta-
do por debajo del limite inferior de deteccion se
considerd un valor de la mitad de dicho limite.

Pruebas cutaneas de alergia

Se realizaron pruebas cutdneas de alergia por la téc-
nica de prick siguiendo las recomendaciones de
Pepys'®, utilizando extractos comerciales de 10 aler-
genos comunes (Dermatophagoides farinae y pte-
ronyssinus, Alternaria, Aspergillus mezcla, polenes
de éarboles, de gramineas y de hierbas, Parietaria offi-
cinalis, y extractos dérmicos de gato y perro) y nueve
alergenos especificos relacionados con la avicultura:
harinas de maiz, soja y trigo, excremento de gallina y
paloma, plumas de gallina, paloma y ganso, y el aca-
ro de almacenamiento Lepidoglyphos destructor (Leti
S.A.; Barcelona, Espafia y Stallergenes; Antony, Fran-
cia). Como controles positivo y negativo se utilizd his-
tamina a una concentracion de 1/200 mg/ml y solu-
cioén salina, respectivamente. Tras 15 min se midié la
reaccion cutanea por su diametro mayor consideran-
dose positiva toda reaccion igual o superior a 3 mm
en ausencia de reaccion al diluyente y en presencia
de reaccion a la histamina. Los sujetos se considera-
ron atépicos cuando fueron positivos para uno o méas
de los alergenos comunes. El hallazgo de sensibiliza-
cién a uno o mas de los alergenos relacionados con
la avicultura estudiados se considerd diagnostico de
sensibilizacion a estos alergenos.

Funcionalismo respiratorio

Todos los sujetos realizaron una espirometria forzada
con un espirémetro seco (Datospir 70, Sibelmed,
Barcelona, Espafia), siguiendo la metodologia reco-
mendada por la SEPARY, al inicio y al final de su jor-
nada laboral, con una prueba broncodilatadora des-
pués de esta ultima. Los valores obtenidos se
expresan como porcentaje de los valores de referen-
cia de la poblacién mediterrénea'®. Ademés, para
cada sujeto se calculé el descenso en el FEV, duran-
te la jornada laboral (FEV, inicial-FEV, final), expre-
sando el resultado como porcentaje del valor inicial.
Se establecio el diagnéstico de asma actual cuando
el paciente habfa referido sibilancias y/o asma el ulti-
mo afio, el funcionalismo respiratorio inicial y/o final
mostraba un FEV,% < 80y la prueba broncodilatado-
ra era positiva > 12%°. Todos los sujetos que referi-
an sibilancias y/o asma el ultimo afio (n = 5), inde-
pendientemente de su funcién respiratoria, realizaron
una prueba de provocaciéon bronquial especifica en
el lugar de trabajo. Inicialmente, se midi6 el FEV, ho-
rario a lo largo de 8 h en un dia sin exposicion labo-
ral, para determinar la variabilidad basal. Seguida-
mente, se realizaron nuevas mediciones de FEV,
durante un dia de trabajo dentro del edificio de confi-
namiento, cada media hora durante dos horas, y ho-
rariamente a partir de ese momento. El diagnostico
de asma ocupacional actual se establecié cuando
aparecian sintomas durante la exposicion en el lugar
de trabajo y se objetivaba una caida del FEV, > 20%
del valor basal en un minimo de dos determinaciones
consecutivas durante la jornada de trabajo, con una
variabilidad < 10% en la jornada control, de acuerdo
con las recomendaciones publicadas®®?!.

Andlisis estadistico

Todos los datos fueron introducidos en una base de
datos y analizados usando el equipo de software
SPSS (Chicago, IL, EE.UU.). Las variables categéricas

se expresaron como frecuencias absolutas y relativas
y las variables continuas como medias y desviaciones
estandar, o como medianas y rangos intercuartiles si
la distribucién no era normal. El grado de correlacién
entre las medidas ambientales cuantitativas fue de-
terminada utilizando el coeficiente de correlacién de
Spearman. Las prevalencias de sensibilizacion a aler-
genos relacionados con la avicultura y de asma ocu-
pacional en la muestra poblacional estudiada se de-
terminé utilizando como denominador el nimero de
sujetos expuestos.

Resultados
Poblacion

Catorce sujetos, de la muestra poblacio-
nal de 15 avicultores cuya actividad labo-
ral se realizaba en edificios de confina-
miento, aceptaron participar en el estudio
(indice de participacion del 93,3%). Las
caracteristicas sociodemogréficas, habito
tabaquico, funcion respiratoria y las pre-
valencias de sintomas respiratorios de la
muestra estudiada aparecen en las tablas
1 y 2. Todos los sujetos trabajaban en
cria de pollos, gallinas o patos, o en pro-
duccién de huevo. Cuatro avicultores es-
taban expuestos también a ganado bovi-
no, pero esta Ultima actividad no se
desarrollaba dentro de edificios de confi-
namiento. Para la alimentacion de las
aves se utilizaba pienso en grano en to-
das las explotaciones avicolas, y adicio-
nalmente pienso en harina en 12 de ellas
(86%). El sistema de alimentacion era
exclusivamente manual en 6 explotacio-
nes (43%), y el tratamiento de los resi-
duos se efectuaba con una frecuencia
menor que mensual en 13 de los edifi-
cios de confinamiento (92,9%) (tabla 1).

Caracteristicas de los edificios
de confinamiento

Los edificios de confinamiento estudiados
tenfan una mediana de 870 m?de é&rea y
82% de humedad relativa, con escasa
circulacién de aire. La concentracion me-
diana de amoniaco fue de 7,5 ppm. Las
concentraciones de polvo total, endotoxina
y bacterias fueron elevadas, con una gran
variabilidad en las mediciones (tabla 3).
En tres de los edificios de confinamiento
Pseudomonas sp. fue la bacteria hallada
a una mayor concentracion. La concen-
tracién fungica en el aire de los edificios
de confinamiento fue muy inferior a la
bacteriana, siendo Aspergillus sp. (n = 8),
Penicillium sp. (n = 6), Eurotium sp.,
Scopulariopsis sp. y Wallemia sp. (n = 5,
respectivamente) los hongos més preva-
lentes.

La concentracién de endotoxina se corre-
laciond con la concentracion de bacterias
(coeficiente de correlacion de Spearman
r=069; p<0,01)y de hongos (r =
0,57; p < 0,05) en el aire, pero no mostré
una correlacién estadisticamente signifi-
cativa con la concentracion de polvo total
(r=0,34; p>0,05).



TABLA 1

Caracteristicas de la muestra
estudiada (n = 14)

Datos sociodemograficos
Edad (afios), media (DE) 42 (12)
Sexo (masculino), n (%) 12 (85,7)
Tabaquismo (actual o anterior),
n (%) 8(57,1)
Caracteristicas de la explotacion
avicola
Produccién de huevo, n (%) 10 (71,4)
Cria de pollo/gallina, n (%) 8(57,1)
Cria de pato, n (%) 3(21,4)
Afos en avicultura, mediana
(rango intercuartil) 8,5(1,7-27,7)
Horas/dfa de trabajo, mediana
(rango intercuartil) 6,7 (2,4-9,0)
Alimentacién con pienso
en seco, n (%) 14 (100)
Supervision personal
alimentacion, n (%) 12 (85,7)
Alimentacién por sistema
manual, n (%) 6(42,9)
Manipulacion residuos < 1 vez
al mes, n (%) 13 (92,8)
Desinfeccion < 1 vez al mes,
n (%) 13 (92,8)
Funcién respiratoria
FVC% basal, media (DE) 77,2 (16,9)
FEV,% basal, media (DE) 84,3 (20,9)
FEV,% < 80, n (%) 5(35,7)
Prueba broncodilatadora positiva,
n (%) 6(42,8)

DE: desviacion estandar.

TABLA 2

Sintomas respiratorios y asma
ocupacional (n = 14)

N (%)
Sintomas respiratorios el Ultimo afio
Rinitis 3(21,4)
Sibilancias 5(35,7)
Asma 2(14,3)
Sibilancias y/o asma 5(35,7)
Sintomas en el trabajo
Rinitis 2(14,3)
Tos 4(28,5)
Sibilancias 1(7,1)
Uno o mas sintomas 4 (28,5)
Descenso FEV, en la jornada laboral
> 3%, n (%) 7 (50,0)
>5%, n (%) 6(42,8)
Sensibilizacion
Atopia 2(14,2)
Sensibilizacién a antigenos
de la avicultura? 1(7,1)
Asma actual®
Asma no ocupacional 1(7,1)
Asma ocupacional 1(7,1)

ZPrueba cutdnea positiva para harinas, antigenos aviares y/o
acaros de almacenamiento; ®Sibilancias y/o asma en el tltimo
afio, FEV,% < 80y prueba broncodilatadora positiva > 12%.

TABLA 3

Caracteristicas de los edificios
de confinamiento (n = 14)

Mediana
(rango intercuartil)

Area (m?) 870 (810-1.200)
Temperatura (°C) 17 (16-19)
Humedad relativa (%) 82 (71-87)

Velocidad del aire (m/s)

CO, (ppm)

Amoniaco (ppm)

Polvo total (mg/m?)

Endotoxina (ng/m?)

Endotoxina en polvo total
(ng/mg)

Bacterias (ufc/m?) x 10°

0,09 (0,04-0,17)
1.000 (750-1.500)

7,50 (5-20)

2,65 (1,82-4,59)
137,1 (58,6-243,9)

45,2 (17,3-128,2)
7.600 (907-28.000)

Hongos (ufc/m?) x 10° 6 (3-35)
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Fig. 1. Prueba de provocacion bronquial especifica en el lugar de trabajo confirmativa de asma ocupacional.

Sintomas y sensibilizacion a alergenos
relacionados con la avicultura

Cinco de los 14 sujetos estudiados habi-
an tenido sibilancias durante el Ultimo
afio (35,7%), y dos de ellos habian pre-
sentado crisis de asma (14,2%). Cuatro
avicultores refirieron algiin sintoma respi-
ratorio durante el trabajo (rinitis, tos o si-
bilancias ) (28,6%), y en tres de estos
sujetos esta ultima sintomatologia apare-
cia acompafiando al cuadro de sibilan-
cias y/o asma en el Ultimo afio (tabla 2).
Esta elevada prevalencia de sintomas no
estaba relacionada con el tabaquismo, ya
que 3 de los 6 avicultores que nunca ha-
bian fumado refirieron sibilancias vy sin-
tomas en el trabajo (50,0%), una propor-
cion superior a la observada en los
avicultores fumadores, que no superaba
el 25%.

Las pruebas de alergia cutdnea mostra-
ron atopia en 2 de los 14 sujetos estudia-
dos (14,2%). Las pruebas con antigenos
relacionados con el lugar de trabajo no
mostraron positividad en ningln caso
para las harinas o los antigenos aviares,
pero sf un resultado positivo para el &caro
de almacenamiento Lepidoglyphos des-
tructor (7,1%) (tabla 2).

Funcion respiratoria

La realizacion del estudio funcional respi-
ratorio mostré un trastorno ventilatorio
obstructivo (FEV,% < 80) con prueba
broncodilatadora positiva en 2 de los 5
avicultores que habian referido sibilan-
cias y/o asma en el ultimo afio, y estos
sujetos fueron considerados como afecta-
dos de asma actual. Ambos avicultores
presentaban también sintomas respirato-
rios durante el trabajo. Los 5 avicultores
que habian referido sibilancias y/o asma
realizaron una prueba de provocacion
bronquial especifica en el lugar de traba-
jo, que resultoé positiva en uno de los su-
jetos estudiados, en el que el funcionalis-

mo respiratorio ya habia mostrado previa-
mente asma actual (fig. 1). Este avicultor
fue diagnosticado de asma ocupacional.
El trabajador afectado de asma ocupacio-
nal era un sujeto de 50 afios de sexo
masculino con 30 afios de actividad labo-
ral en la cria avicola y porcina, que habia
comenzado hacia 25 afios con sintomas
de rinitis y sibilancias exclusivamente
ante la exposicién a aves. Sus sintomas
habian empeorado en los dltimos cinco
aflos, hasta requerir atencion urgente en
diversas ocasiones en el Ultimo afio. Su
FEV, basal era de 1,07 | (26%) y mostro
positividad a los alergenos comunes Der-
matophagoides farinae (20 mm) y Der-
matophagoides pteronyssinus (25 mm)
en las pruebas cutaneas de alergia, que
también resultaron positivas para Lepi-
doglyphus destructor (20 mm), acaro
que contamina con frecuencia los pien-
sos utilizados en avicultura. Ante estos
resultados el paciente fue diagnosticado
de asma ocupacional por acaros de al-
macenamiento.

En 7 de los avicultores estudiados se ob-
servo un descenso en el FEV, durante la
jornada laboral superior al 3% del valor
inicial (50,0%), y en 6 casos este des-
censo superaba el 5% (35,7%). Sin
embargo, este descenso se asociaba a
sintomas respiratorios en el trabajo Uni-
camente en un caso, no refiriendo los
otros 6 avicultores ninguna sintomatolo-
gia durante la jornada laboral.

Discusion

En nuestro estudio una tercera parte de
los avicultores que trabajaban en edifi-
cios de confinamiento referian sibilancias
y/o asma el Ultimo afio, una cuarta parte,
sintomas durante el trabajo y en la mitad
de los casos estudiados el FEV, descen-
dié méas de un 3% durante la jornada la-
boral. El estudio funcional respiratorio
confirmé asma actual en 2 de los avicul-
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tores con sibilancias y/o asma el ultimo
afo y sintomas durante el trabajo (14,3%).
La realizacion de la prueba de provoca-
cion especifica en el lugar de trabajo de-
mostré un descenso del FEV, durante la
jornada laboral diagnoéstica de asma ocu-
pacional en uno de estos 2 avicultores,
sensibilizado al &caro de almacenamiento
Lepidoglyphus destructor. Nuestros re-
sultados confirman la elevada prevalen-
cia de sintomas de enfermedad respirato-
ria obstructiva en los avicultores que
trabajan en edificios de confinamiento, y
sugieren que ésta es atribuible en parte a
asma ocupacional por sensibilizacion a
antigenos relacionados con la avicultura.
La elevada prevalencia de sintomas res-
pirartorios durante el trabajo y los sibilan-
cias en el grupo de sujetos sin antece-
dentes de tabaquismo, ademas, sugieren
que estos sintomas no tienen relacion
con el consumo de tabaco.

La alta prevalencia de sintomas respirato-
rios, referida por los avicultores incluidos
en nuestro estudio, muy probablemente
tiene relacion con la presencia de conta-
minantes ambientales en los edificios de
confinamiento. La atopia no justifica la
prevalencia de sintomatologia observada,
ya que en los trabajadores de avicultura
estudiados las pruebas cutaneas a aler-
genos comunes tan soélo han resultado
positivas en un 14% de los sujetos, una
proporcién muy inferior a la observada en
la poblacién general de Barcelona®. En
la mayoria de los edificios estudiados se
detectaron concentraciones ambientales
de polvo total y endotoxina potencialmen-
te causantes de sintomas respiratorios.
Donham et al®, en un estudio destinado a
determinar los valores de contaminantes
ambientales que se asocian a la apari-
cion de sintomatologia respiratoria en los
avicultores que trabajan en edificios de
confinamiento, hallaron que una concen-
tracion de polvo total superior a 2,4 mg/m?3
y/o de endotoxina superior a 76 ng/m?® se
asociaba a una caida en FEV, superior al
3% a lo largo de la jornada laboral, y con-
firmaron la existencia de una relacién do-
sis-respuesta entre la concentracion de
estos dos contaminantes ambientales y el
declive de la funcién pulmonar durante la
jornada. En su estudio, estos valores eran
superados en mas de la mitad de las ex-
plotaciones estudiadas. Nuestros resulta-
dos son coincidentes con esta observa-
cion, ya que una caida en el FEV, superior
al 3% durante la jornada laboral se pudo
identificar en 7 de los 14 sujetos exami-
nados (50,0%). La exposicién a concen-
traciones elevadas de endotoxina en el
lugar de trabajo se asocia también a sin-
tomatologia respiratoria®. Thelin et al®,
en un estudio realizado en 47 avicultores,
observaron que la concentracion de en-
dotoxina en los edificios de confinamien-
to se correlacionaba tanto con la pérdida
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de FEV, a lo largo de la jornada laboral
como con la presencia de sintomas respi-
ratorios. El descenso del FEV, durante la
jornada laboral, sin embargo, no necesa-
riamente se asocia a la aparicion de sin-
tomas respiratorios durante el trabajo,
como muestra nuestro estudio, en el que
menos del 20% de los sujetos en los que
se objetivaba una pérdida de FEV, en la
jornada laboral referia sintomatologia en
el trabajo.

La concentracion de endotoxina no se
correlacioné con la de polvo total en los
edificios de confinamiento, pero mantuvo
una estrecha correlaciéon con la concen-
tracion bacteriana (r = 0,69; p < 0,01) y
fungica (r = 0,57; p < 0,05) en nuestro
estudio. La concentracién de bacterias
detectada en los edificios de confina-
miento estudiados fue elevada, superior a
5.000 x 10° ufc/m3 en mas de la mitad
de las observaciones. Otros estudios han
observado una concentracion elevada de
microorganismos en los edificios de con-
finamiento de aves, superior a la observa-
da en edificios de cria de otras especies
animales'®?5%_ Esta elevada concentra-
cion de microorganismos, al asociarse a
concentraciones elevadas de endotoxina
y otros contaminantes, favorece la apari-
cion de sintomatologfa respiratoria®*. La
elevada prevalencia de sintomatologia
respiratoria observada en nuestro estudio
no es atribuible a la concentracion de
amoniaco en el interior de los edificios de
confinamiento, que se encontré mayorita-
riamente por debajo de 12 ppm, limite a
partir del cual ya puede existir afeccion
respiratoria®.

No hemos encontrado sensibilizacion in-
mediata a antigenos aviares en ningln
caso, pero hemos identificado un caso de
sensibilizacion a un acaro de almacena-
miento, Lepidoglyphus destructor (7,1%).
La sensibilizacién a acaros de almacena-
miento, como Acarus siro, Glycophagus
domesticus, Tyrophagus longior, Tyrop-
hagus putrescetiae y Lepidoglyphus des-
tructor, puede observarse en un 5-20%
de los sujetos expuestos en su trabajo a
harinas y/o grano, entre ellos los agricul-
tores y los ganaderos?’°. La humedad
favorece esta sensibilizacion?®, al facilitar
el crecimiento de los acaros de almace-
namiento en el grano o la harina. La exis-
tencia de sensibilizacién cruzada con
Dermatophagoides pteronyssinus supone
un problema para la valoracion de la sen-
sibilizacion a acaros de almacenamiento,
y muy probablemente es la causa de que
se pueda identificar sensibilizacion a aca-
ros de almacenamiento en un 5-15% de
la poblacién general, no expuesta a hari-
nas o grano en su trabajo®%. Esta sensi-
bilizacién cruzada se produce fundamen-
talmente por la existencia de antigenos
comunes entre Dermatophagoides pte-
ronyssinus, Acarus siro, Tyrophagus lon-

giory Tyrophagus putrescetiae®. La reac-
tividad cruzada entre Dermatophagoides
pteronyssinus 'y Lepidoglyphus destruc-
tor, no obstante, es escasa®, por lo que
debe interpretarse la sensibilizacion a Le-
pidoglyphus destructor encontrada en
uno de los avicultores estudiados como
relacionada con la exposicion a este aca-
ro durante la jornada de trabajo en el edi-
ficio de confinamiento. En los paises del
norte de Europa Lepidoglyphus destruc-
tor es el méas importante acaro de alma-
cenamiento, y el 95% de los granjeros
sensibilizados a este tipo de acaros lo es-
tan a esa especie®*®. Radon et al**, en
un estudio dirigido a relacionar la exposi-
cion a antigeno de Lepidoglyphus des-
tructor con la sensibilizacion a este acaro
de almacenamiento en trabajadores de
ganaderia porcina, hallaron que la expo-
sicién a concentraciones elevadas de an-
tigeno en el edificio de confinamiento era
un factor determinante para la sensibili-
zacion.

La prevalencia elevada de sibilancias y/o
asma observada en nuestro estudio es
concordante con estudios previos, que
han llevado a considerar la avicultura
como una situacion de riesgo para el
asma bronquial”8373_ Kimbell-Dunn et
al¥’, en un andlisis de base poblacional
realizado sobre una muestra de 2.500
agricultores y/o ganaderos neozelandeses,
hallaron que un 43% de los avicultores
presentaban sibilancias y un 17% asma,
prevalencias muy superiores a las obser-
vadas en el resto de agricultores y/o ga-
naderos estudiado. De manera similar,
en el EESRAG un 39% de los avicultores
refirio sintomas de asma bronquial, una
prevalencia muy superior a la hallada
para otros tipos de explotacion ganade-
ra’3°. En ese mismo estudio se demostrd
ademas que existia una relacion dosis-
respuesta entre las horas de trabajo en el
interior del edificio de confinamiento avi-
cola y la aparicion de sintomas respirato-
rios durante el trabajo®. Investigaciones
iniciales de la salud respiratoria de los
avicultores sugirieron que la elevada pre-
valencia de asma bronqguial en esta po-
blacion podria ser atribuible parcialmente
a asma ocupacional, ya que la aparicion
de sintomatologia se relacionaba con
sensibilizacién a agentes presentes en el
lugar de trabajo*°. Sin embargo, los estu-
dios en avicultores que han confirmado
el diagndéstico de asma ocupacional por
medio de provocacién bronquial especifi-
ca siguiendo una metodologia estricta?>?!,
son muy escasos. Lutsky et al*! diagnosti-
caron un caso de asma ocupacional por
acaros de almacenamiento en un estudio
de 16 avicultores, utilizando para ello la
provocacion bronquial especifica con ex-
tracto antigénico. Perfetti et al*? diagnos-
ticaron 4 casos por medio de provoca-
cién bronquial especifica en el lugar de



trabajo, todos ellos sensibilizados a anti-
genos aviares. El caso de asma ocupacio-
nal diagnosticado por provocacion bron-
quial especifica en nuestro estudio
confirma que la elevada prevalencia de
sibilancias y asma bronquial en los tra-
bajadores de avicultura es en parte atri-
buible a asma ocupacional, enfermedad
que podria afectar hasta a un 20% de los
avicultores sintomaticos que trabajan en
el interior de edificios de confinamiento.
En nuestro caso no fueron los antigenos
aviares el agente causal, sino el acaro de
almacenamiento Lepidoglyphus destruc-
tor, contaminante de los piensos utiliza-
dos en avicultura. La exposicién a pien-
sos avicolas se ha asociado a asma
ocupacional no sélo en avicultores, sino
también en manipuladores industriales
de este tipo de piensos*.

El tamafio de la muestra examinada en
nuestro estudio no es suficiente para va-
lorar el grado de asociacion entre las dis-
tintas mediciones ambientales realizadas
y la presencia de sintomatologia respirato-
ria y/o descenso en la funcién respiratoria
durante la jornada laboral. Sin embargo,
que la muestra estudiada formase parte
de los avicultores que participaron en
EESRAG, que habian sido seleccionados
al azar a partir de un censo, y que la par-
ticipacion fuera superior al 95%, nos hace
estimar que la muestra de avicultores exa-
minada es representativa de los trabajado-
res de avicultura que trabajan en el interior
de edificios de confinamiento en nuestro
pais. Las prevalencias de sintomatologia
respiratoria observadas, similares a las ob-
tenidas en muestras poblacionales de ma-
yor tamarfio”¥, reafirman esta observacion.
De nuestro estudio se concluye que mas
de una cuarta parte de los avicultores
que trabajan en el interior de edificios de
confinamiento presentan sintomas respi-
ratorios, y que en cerca de la mitad de
ellos el FEV, desciende en méas del 5% a
lo largo de la jornada laboral. Las medi-
ciones de contaminantes ambientales re-
alizadas en el interior de los edificios de
confinamiento muestran que los aviculto-
res estdn expuestos a concentraciones
elevadas de polvo total, endotoxina y mi-
croorganismos, que muy probablemente
se relacionan con la sintomatologia y las
alteraciones funcionales observadas. Por
otro lado, aunque la exposicion a alerge-
nos relacionados con la avicultura caus6
sensibilizacion en menos de una décima
parte de nuestros casos, las pruebas de
provocacion bronquial especifica demos-
traron que algunos de los avicultores sen-
sibilizados llegan a desarrollar asma
ocupacional, y que por tanto esta enfer-
medad puede justificar en parte la eleva-
da prevalencia de sintomatologia respira-
toria observada en los avicultores que
trabajan en el interior de edificios cerra-
dos.
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The objective of this study was to determine the prevalence of oc-
cupational asthma and sensitization to workplace allergens in
greenhouse flower and/or ornamental plant growers. A random
sample of 40 growers who cultivated such crops and had partici-
pated in the European Farmers’ Study was selected for a cross-sec-
tional study that included (7) greenhouse characteristics and air
contaminants (dust, endotoxin, and microorganisms), (2) respira-
tory symptoms, (3) occupational asthma diagnosed by bronchial
provocation challenge, and (4) sensitization to workplace flowers
or molds. Associations among respiratory symptoms, sensitization,
greenhouse characteristics, and air contaminants were analyzed
by logistic regression modeling. Thirty-nine growers agreed to
participate (response rate, 97.5%). Bronchial provocation chal-
lenge confirmed occupational asthma in three workers (7.7%), all
of them sensitized to workplace flowers or molds. No cases of oc-
cupational asthma were found among nonsensitized growers.
Poor ventilation proved to be a marginal risk factor for wheezing
(air velocity: odds ratio, 0.11; 95% confidence interval, 0.01-1.04).
Sensitization to flowers or molds was found in 13 of 38 growers
(34.2%) but was not related to greenhouse characteristics. We
conclude that one-fourth of greenhouse flower and/or ornamen-
tal plant growers sensitized to workplace flowers or molds have
occupational asthma, a disease that is suffered by 8% of the grow-
ers who cultivate these crops.

Keywords: flower; greenhouse; molds; occupational asthma; sensitization

Crop farming is a risk factor for respiratory symptoms, and
more specifically, for bronchial asthma (1-3). Agriculture
workers are currently exposed to a variety of respiratory irri-
tants and sensitizers, such as pollens, molds, endotoxin, mites,
and pesticides (4-6), and the exposure to field crops for long
periods has been considered a risk factor for respiratory symp-
toms (7). The cultivation of greenhouse flowers and/or orna-
mental plants emerged as a significant risk factor for bronchial
asthma in the European Farmers’ Study (8), which focused on
the prevalence and risk factors for airway obstruction in farm-
ers and agriculture workers (8-10). Previous work on green-
house growers has found a high prevalence of respiratory
symptoms when compared with control populations (11), and
occupational asthma to Tetranychus urticae, a macroscopic
mite that may infest a wide range of plants, has been occasion-
ally reported in these growers (12-14). Such reports, however,
have focused on greenhouse workers cultivating vegetables
and tomatoes and have included only flower growers cultivat-
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ing Dianthus caryophyllus. Greenhouse flower and/or orna-
mental plant growers, however, cultivate a wide range of flow-
ers and are also exposed to molds that are well known to be
respiratory sensitizers, and these exposures may be related to
the appearance of occupational asthma.

The objective of the present study was to measure green-
house air contaminants and to assess the prevalence of occu-
pational asthma and sensitization to workplace allergens
among the greenhouse flower and/or ornamental plant grow-
ers who participated in the European Farmers’ Study. In addi-
tion, we also sought to identify greenhouse-related risk factors
for wheezing and sensitization to workplace allergens in this
population.

METHODS

Design and Population

As part of the European Farmers’ Study (European Union Concerted
Action “Prevalence and Risk Factors for Airway Diseases in Farm-
ers”) (9), we performed a cross-sectional study of greenhouse charac-
teristics, air contaminants, prevalence of occupational asthma, and
sensitization in flower and/or ornamental plant growers working in-
side greenhouses. Enrollment details of the random sample of crop
farmers from four European countries (Denmark, Germany, Switzer-
land, and Spain) who participated in the European Farmers’ Study
have been reported elsewhere (response rate, 85.3%) (8). Seventy-
three of the 85 flower/ornamental plant growers working inside green-
houses worked in Spain (85.9%), and for the present study a random
sample of 40 growers was selected from this population.

Questionnaire

A questionnaire with 10 items was used. Five questions concerned
age, sex, smoking habits, wheezing, and asthma attacks within the past
year, obtained from the European Community Respiratory Health
Survey questionnaire (15, 16). Five questions about occupational de-
tails asked the subject to specify the cultivated flowers or ornamental
plants, the number of hours spent working inside greenhouses or stor-
age areas every day, and the method and frequency of pesticide use.

Field Measurements

Area (m?), temperature (° C), relative humidity (%), air velocity (m/s),
and CO, concentration (ppm) were measured in the greenhouse when
the worker began to work in the morning. Exposure to total dust, en-
dotoxin in total dust, and microorganisms was determined at the
breathing zone by means of a personal sampler. Personal samples
were taken during daily work inside the greenhouse, or in the storage
area beside the greenhouse when that place was the main workplace
of the grower on the sampling day.

Temperature, relative humidity, and air velocity were measured
with a multifunction instrument (Test 400; Testo, Lenzkirch, Ger-
many) at the center of the greenhouse 1.5 m above the floor. CO, con-
centrations were measured with colorimetric detector tubes (Carbon
Dioxide 100/a., 100-3,000 ppm; Draeger Sicherheitstechnik, Luebeck,
Germany) with a manually operated pump (Accuro; Draeger Sicher-
heitstechnik). The details of dust sampling have been described else-
where (17). In brief, airborne dust was collected on glass fiber filters
placed in a holder with a constant airflow. Dust concentration was
measured gravimetrically and related to air volume (lower detection
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limit, 0.09 mg/filter). Endotoxin content of dust samples was deter-
mined by a kinetic-turbidimetric Limulus assay, as described by Hol-
lander and coworkers (18), related to air volume and expressed as
nanograms per cubic meter (EC 6 standard, 8 EU = 1 ng; lower detec-
tion limit, 0.005 EU/filter). Airborne microorganisms were collected
on polycarbonate filters sealed in presterilized holders with a constant
airflow. All samples were sent to a microbiology laboratory (Pegasus
Labor, Dusseldorf, Germany) immediately after sampling and culti-
vated within the following 24 hours. The total concentration of air-
borne microorganisms was determined by the CAMNEA method
(19) and quantified by inoculation of suitable dilutions of the extrac-
tion fluid on plates with selective media. After incubation, colony-
forming units were counted and the concentration of microorganisms
was expressed as colony-forming units per cubic meter (lower detec-
tion limit, 50 CFU/filter).

Lung Function

All subjects performed forced spirometry and reversibility testing be-
fore entering work according to standard techniques (20). Reference
values were obtained from selected volunteers from the province of
Barcelona (21). Current asthma was diagnosed when wheezing and/or
asthma attacks within the past year were reported, FEV, was below
80% of reference, and the reversibility test was positive (greater than
12%) (22). All subjects reporting wheezing and/or asthma in the past
year (n = 12), independent of their baseline lung function, were asked
to undergo a bronchial provocation challenge at the workplace. First,
FEV, was recorded every hour for eight hours on a nonexposure day
to assess the variability of lung function. Second, FEV, was recorded
again on a day when the subject was working inside the greenhouse,
every half-hour for two hours, and hourly thereafter. Current occupa-
tional asthma was diagnosed when a sustained decrease = 20% from
baseline was observed in one or more successive measurements, in the
absence of FEV, variability = 10% on the control day, according to
published guidelines (23, 24). Patients with a positive bronchial provo-
cation challenge were asked to leave the greenhouse and continued to
perform the scheduled spirometries outside to check their return to
baseline values.

Skin Testing

Skin tests were performed at baseline by the prick method (25). Hista-
mine phosphate (1/200 mg/ml) was used as the positive control and
the diluent (glycerin, 50%) served as the negative control. The largest
wheal diameter was assessed 15 minutes after the allergen extract had
been applied. A positive reaction was defined as a wheal = 3 mm in
the absence of reaction to the diluent and in the presence of a positive
reaction to histamine phosphate. Atopy was defined by at least one
positive reaction to eight common allergens (Dermatophagoides fari-
nae and Dermatophagoides pteronyssinus, mixed trees, mixed grass,
mixed graminae, Parietaria officinalis, cat hair, and dog hair). To iden-
tify sensitization to workplace allergens, skin prick tests were per-
formed with extracts from allergens present in the greenhouse area:
flowers (Gladiolus spp., Hyacinthus orientalis, Narcissus pseudonar-
cissus, Solidago canadiensis, Chrysanthemum leucanthemum, and He-
lianthus annuus) and molds (Alternaria alternata, Aspergillus spp.,
Cladosporium herbarum, and Penicillium spp.) (Leti S. A., Barcelona,
Spain, and Stallergenes, Antony, France).

Statistical Analysis

All data were entered into a database and analyzed with the SPSS
(Chicago, IL) statistical software package. For categoric variables, re-
sults were expressed as absolute and relative frequencies, and for con-
tinuous variables as means and standard deviations or as medians and
interquartile ranges, when the distribution was not normal. A value of
half the lower detection limit was used for all measures of continuous
variables showing a result below that value. The prevalence of occu-
pational asthma was determined on the basis of the results of work-
place bronchial challenge and the prevalence of sensitization to work-
place allergens, taking into account the results of skin testing. Logistic
regression modeling was used for the assessment of associations be-
tween variables, considering wheezing and sensitization to workplace
allergens to be dependent variables. Age, sex, smoking, atopy, crop
(flowers or ornamental plants), hours inside per day, application of

pesticides by hand pump, frequency of pesticide use (categorized as <
weekly or = weekly), and greenhouse characteristics (categorized as
> median or < median) were considered independent variables. The
results were expressed as crude and adjusted odds ratios (ORs), with
95% confidence intervals (CIs). Age and all variables showing an as-
sociation with the outcome variable (p < 0.20) in the univariable anal-
ysis were included in the multivariable models, and the most parsimo-
nious model that still explained the data was accepted as the final
multivariable model. All statistical tests were two tailed, and a p value
equal to or less than 0.05 was reported as statistically significant.

RESULTS

Population

Thirty-nine flower and/or ornamental plant growers from the
target population of 40 growers working inside greenhouses in
Spain agreed to participate in the study (response rate, 97.5%).
Skin testing was not accepted by one of the participants. Most
growers cultivated 5-10 different flowers or ornamental plants,
changing some of the species seasonally. Gladiolus spp., Chrysan-
themum spp., Dianthus spp., Gerbera jamesonii, Rosa spp., and
Geranium spp. were the most commonly cultivated green-
house plants.

A 7.7% prevalence of asthma attacks within the last year
was reported by the enrolled growers, who were mainly mid-
dle-aged men. When the participants were compared with the
subjects from the reference population of greenhouse flower
and/or ornamental plants participating in the European Farm-
ers’ Study but not included in the present study, only nonsig-
nificant differences in age, sex, smoking, or prevalence of
asthma attacks within the past year were found, suggesting
that the studied sample was representative (Table 1).

Greenhouse Characteristics

Thirty-nine personal samples of dust, endotoxin, and microor-
ganisms were obtained in the greenhouses (n = 34) or the
storage areas beside the greenhouses (n = 5) (Table 2). Dust
and endotoxin levels were low, sometimes failing to reach the
detection limit of the technique, but in most cases airborne
mold concentration was high, with a wide range of measure-
ments. Recovered molds were mainly Cladosporium spp. (32
cases), Penicillium spp. (18 cases), Botrytis spp. (12 cases),
Acremonium spp. (7 cases), Aspergillus spp. (7 cases), and Al-
ternaria spp. (6 cases) (Figure 1).

Occupational Asthma and Sensitization to
Workplace Allergens

Two subjects reporting wheezing and the three subjects who re-
ported asthma attacks within the last year had lung function im-
pairment confirming current asthma (12.8%). Workplace bron-
chial provocation challenge showed a pattern of occupational

TABLE 1. GREENHOUSE GROWERS*: DESCRIPTIVE STATISTICS

Participants Nonparticipants p Value'

n (%) 39 (53.4) 34 (46.6) —
Age, yr: mean (SD) 48.6 (10.2) 47.8 (11.5) NS
Sex (men), n (%) 35(89.7) 28 (82.3) NS
Smoking (former or current),

n (%) 18 (46.2) 11 (32.3) NS
Asthma attacks in past year,

n (%) 3(7.7) 2(5.9) NS
FEV;, %pred: mean (SD) 97.6 (14.2) — —
FVC, %pred: mean (SD) 89.5 (11.6) — —

Definition of abbreviation: NS = not significant.

*n=73.

T x2 or Fisher test for categorical variables and Student t test for continuous variables
as required.
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TABLE 2. GREENHOUSE CHARACTERISTICS*

TABLE 3. OCCUPATIONAL ASTHMA AND SENSITIZATION*

Characteristic Value Characteristic Value
Crop Current asthma’
Flowers, n (%) 25 (64.1) Nonoccupational 2(5.1)
Ornamental plants, n (%) 14 (35.9) Occupational 3(7.7)
Hours per day of indoor work Sensitization*
Greenhouse, mean (SD) 4.4 (2.4) Atopy, n (%) 16 (42.1)
Storage area, mean (SD) 4.9 (2.4) To workplace molds, n (%) 7 (18.4)
Pesticide use To workplace flowers, n (%) 8(21.1)
By hand pump, n (%) 8(20.5) To one or more workplace allergens, n (%) 13 (34.2)
= 1/wk, n (%) 30 (76.8)

Greenhouse characteristics’

Area, m? 1,140 (338-1,848)
Temperature, ° C 24 (18-27)
Humidity, % 56 (46-64)
CO;,, ppm 500 (400-600)

Air velocity, m/s

Total dust, mg/m?3

Endotoxin in total dust, ng/m?
Bacteria, CFU/m?

Molds, CFU/m?

0.31 (0.18-0.51)

0.09 (0.08-0.21)

0.32 (0.17-0.89)
2,300 (770-5,200)
5,000 (1,700-11,000)

*n = 39 growers.

T Expressed as median (interquartile range). In five cases personal samples of dust,
endotoxin, and microorganisms were obtained in the storage area beside the green-
house (see text for details).

asthma in three of these five growers, two with asthma attacks
in the past year and one with wheezing but who was not diag-
nosed with asthma before the study (Table 3) (Figure 2).
Bronchial challenge did not demonstrate a pattern of occupa-
tional asthma in the subjects reporting wheezing and/or
asthma attacks within the past year who had normal lung func-
tion at baseline (n = 7). Thus, a 7.7% prevalence of current
occupational asthma was found in the studied sample of
greenhouse growers.

Sensitization to one or more workplace allergens was found
in 13 growers (34.2%), to flowers in 8 cases (21.0%) (Chrysan-
themum leucanthemum, 7; Solidago canadiensis, 4; Helianthus
annuus, 4; Gladiolus spp., 2; Narcissus pseudonarcissus, 2; Hy-

*n = 39 growers.

 Current asthma confirmed by FEV; < 80% of the reference and reversibility test >
12% from baseline in subjects reporting wheezing and/or asthma within the past year.
Occupational asthma confirmed through bronchial provocation challenge in the work-
place.

¥ Skin testing not accepted by one subject. Atopy defined as a positive reaction to at
least one of eight common allergens and sensitization to workplace allergens as at least
one positive reaction to workplace flowers and/or molds.

acinthus orientalis, 1), and to molds in 7 cases (18.4%) (As-
pergillus spp., 4; Alternaria spp., 4; Penicillium spp., 3; Cla-
dosporium herbarum, 2). The three growers with occupational
asthma were sensitized to various molds in one case (Aspergil-
lus spp., Alternaria spp., Penicillium spp., and Cladosporium
herbarum), to Gladiolus spp. in the second, and to Aspergillus
spp. and various flowers the patient cultivated in the third
(Gladiolus spp., Narcissus pseudonarcissus, Solidago cana-
diensis, Helianthus annuus, and Chrysanthemun leucanthe-
mum). Current occupational asthma was then diagnosed in 3
of the 12 subjects sensitized to workplace allergens (23.1%).

Risk Factors for Wheezing and Sensitization to
Workplace Allergens

Greenhouse characteristics and the concentration of air con-
taminants in the workplace were not significantly related to
wheezing and sensitization to workplace allergens, and only a
marginal association between wheezing and air velocity inside
the greenhouse emerged from the present study (OR, 0.11; 95%

Figure 1. Air contamination by
molds inside greenhouses (n =
39 observations).

number of observations

Penicillium

Cladosporium

Other molds ~ Non-identified
molds

Geotricum
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CI, 0.01-1.04). Growers who did not report wheezing within DISCUSSION

the past year worked in more ventilated greenhouses (Table
4). Sensitization to workplace allergens was only associated
with atopy (OR, 22.0; 95% CI, 3.65-133.51). In fact, subjects
sensitized to workplace allergens were exposed to concentra-
tions of molds in greenhouse air that were similar to those
found in the greenhouses of nonsensitized subjects (Table 5).

To our knowledge, this population-based study is the first to
examine the prevalence of occupational asthma in flower and/
or ornamental plant growers working inside greenhouses. We
found that nearly 8% of the growers had occupational asthma
caused by workplace flowers and/or molds. Sensitization to
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TABLE 4. RISK FACTORS FOR WHEEZING

Wheezing

Present (n = 12)

Absent (n = 27)

Crude OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI)*

Demographics

Age, yr: mean (SD) 45 (9)
Male, n (%) 10 (83.3)
Smoking (current or former), n (%) 8 (66.7)
Sensitization'
Atopy, n (%) 6 (50.0)
Workplace allergens, n (%) 5(41.7)
Crop and work hours per day
Flowers, n (%) 7 (58.3)
Hours per day in greenhouse, mean (SD) 5(3)
Hours per day in storage area, mean (SD) 4(2)
Pesticide use
By hand pump, n (%) 2(16.7)
= 1/wk, n (%) 9 (75.0)
Greenhouse characteristics*
Area, m%: n (%) 8 (66.7)
Temperature, ° C: n (%) 5(41.7)
Humidity, %: n (%) 8(66.7)
CO,, ppm: n (%) 6 (50.0)
Air velocity, m/s: n (%) 4 (33.3)
Total dust, mg/m?3: n (%) 7 (77.8)
Endotoxin, ng/m>: n (%) 2(28.6)
Bacteria, CFU/m?>: n (%) 5(41.7)
Molds, CFU/m3: n (%) 5(41.7)

50 (10) 0.95 (0.89-1.02) 0.92 (0.84-1.02)
25 (92.6) 2.50 (0.31-20.27) —
10 (37.0) 3.40 (0.81-14.23) 4.25 (0.81-22.31)
10 (38.5) 1.60 (0.40-6.36) —
8 (30.8) 1.61 (0.40-6.63) —
18 (66.7) 0.70 (0.17-2.83) —
42 1.17 (0.88-1.56) —
5(3) 0.89 (0.68-1.17) —
6 (22.2) 0.70 (0.12-4.10) —
21 (77.8) 0.86 (0.17-4.21) —
11 (40.7) 2.91 (0.70-12.09) 3.85 (0.50-9.39)
13 (48.1) 0.77 (0.19-3.04) —
13 (48.1) 2.15 (0.52-8.89) —
9 (33.3) 2.00 (0.50-8.00) —
14 (56.0) 0.39 (0.09-1.65) 0.09 (0.01-1.04)
16 (61.5) 2.19 (0.38-12.70) —
12 (54.5) 0.33 (0.05-2.10) —
14 (51.9) 0.66 (0.17-2.62) —
13 (48.1) 0.77 (0.19-3.04) —

Definition of abbreviations: Cl = confidence interval; OR = odds ratio.

* Age and all variables showing an association with the outcome variables (p < 0.20) in the univariable analysis included in the multivariable model.
T Skin testing not accepted by one subject. Atopy defined as a positive reaction to at least one of eight common allergens. Sensitization to workplace allergens defined as at least

one positive reaction to flowers or molds.

* Over the median, absolute and relative frequencies; logistic regression, > median versus < median.

workplace allergens, however, was not related to greenhouse
characteristics or to the concentration of indoor air contami-
nants.

The European Farmers’ Study reported a 3.2% asthma prev-
alence for crop farmers (8), a figure that was similar to that re-
ported for the general European population (26). Analysis of
specific crops in that study, however, showed an unexpectedly
high 5.1% prevalence of asthma for flower and/or ornamental
plant growers, and work inside greenhouses emerged as an ad-
ditional risk factor for asthma (8). In the present study, we
found that the high prevalence of asthma in these growers is
partly attributable to occupational asthma related to sensitiza-
tion to flower allergens and/or molds present as contaminants
in the air of the greenhouse. Our identification of occupa-
tional asthma in 7.7% of the greenhouse flower and/or orna-
mental plant growers agrees with the occasional published re-
ports of individual cases of occupational asthma in flower
handlers (27-32).

We found a 21% prevalence of sensitization to cultivated
flowers in the studied greenhouse growers. Goldberg and co-
workers (33), in a cross-sectional study of 75 flower growers,
found sensitization to flower allergens in 52% of the subjects,
a prevalence much higher than that found in a reference popu-
lation. Of their flower growers, 15% abandoned the occupa-
tion because of unbearable symptoms, suggesting that their
sensitization was clinically significant. In addition, we have
also been able to demonstrate high greenhouse concentrations
of molds, to which 18% of the subjects were sensitized, con-
firming the important role of these microorganisms in the re-
spiratory symptoms of greenhouse flower and ornamental
plant growers.

The low level of dust and endotoxin found inside the exam-
ined greenhouses did not suggest that these substances are
clinically significant as triggers of the symptoms reported by

the growers. Although exposure to endotoxin in grain han-
dlers has been associated with respiratory symptoms (34), this
effect is related to inhaled dose and does not appear when the
workers are exposed to low concentrations (35). In spite of the
low level of dust and endotoxin, poor ventilation emerged as a
marginally significant risk factor for wheezing, perhaps be-
cause of the exposure to unidentified air contaminants that may
reach irritant concentrations in less-ventilated greenhouses.

Sensitization to workplace allergens was surely related to the
presence of flower allergens and molds in the greenhouses, but
appeared in atopic subjects independently of the characteristics
of the greenhouses where the plants were growing, as shown by
the lack of association in our study between sensitization and
the concentration of air contaminants in the workplace.

In our growers, we cannot rule out a possible allergenic role
of cultivated flowers or ornamental plants to which skin test-
ing was not performed. Similarly, we cannot discard allergy to
Tetranychus urticae, the red spider mite, because we have not
studied sensitization to this mite, which contaminates culti-
vated plants and which has been reported to be associated
with the appearance of work-related symptoms (12-14, 36, 37).
Astarita and coworkers (38) studied 46 symptomatic growers,
some of whom worked inside greenhouses, and found that
three-quarters were sensitized to this mite. The fact that in our
study no positive bronchial provocation challenges were
found in symptomatic growers who were not sensitized to the
tested flowers and/or molds, however, is consistent with deny-
ing a clinically significant role of other flowers/ornamental
plants or the red spider mite in the pathogenesis of occupa-
tional asthma in our growers.

In summary, the cultivation of flowers and/or ornamental
plants inside greenhouses may cause occupational asthma in
up to 8% of the growers through sensitization to flower aller-
gens and workplace molds. Skin testing identifies sensitization
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TABLE 5. RISK FACTORS FOR SENSITIZATION TO WORKPLACE ALLERGENS

Sensitization to Workplace Allergens*

Present (n = 13) Absent (n = 25) Crude OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI)*

Demographics

Age, yr: mean (SD) 48 (9) 48 (11) 1.01 (0.94-1.08) 1.01 (0.92-1.11)

Male, n (%) 11 (84.6) 23 (92.0) 2.09 (0.30-16.86) —

Smoking (current or former), n (%) 6 (46.2) 12 (48.0) 0.93 (0.24-3.56) —
Sensitization*

Atopy, n (%) 11 (84.6) 5(20.0) 22.00 (3.64-132.73) 22.07 (3.65-133.51)
Crop and work hours per day

Flowers, n (%) 9 (69.2) 15 (60.0) 1.50 (0.36-6.23) —

Hours per day in greenhouse, mean (SD) 4(2) 52 0.91 (0.70-1.21) —

Hours per day in storage area, mean (SD) 503) 503) 1.12 (0.86-1.47) —
Pesticide use

By hand pump, n (%) 4(30.8) 4(16.0) 2.33 (0.47-11.45) —

= 1/wk, n (%) 10 (76.9) 19 (76.0) 1.05 (0.22-5.13) —
Greenhouse characteristics*

Area, m?: n (%) 6 (46.2) 12 (48.0) 0.99 (0.24-3.56) —

Temperature, ° C: n (%) 7 (53.8) 10 (40.0) 1.75 (0.45-6.77) —

Humidity, %: n (%) 7 (53.8) 13 (52.0) 1.08 (0.28-4.13) —

CO,, ppm: n (%) 5(38.5) 10 (40.0) 0.94 (0.24-3.70) —

Air velocity, m/s: n (%) 7 (58.3) 11 (45.8) 1.65 (0.41-6.71) —

Total dust, mg/m?*: n (%) 9 (81.8) 14 (60.9) 2.89 (0.50-16.58) —

Endotoxin, ng/m3: n (%) 6 (66.7) 8 (42.1) 2.75(0.52-14.44) —

Bacteria, CFU/m>: n (%) 5 (38.5) 14 (56.0) 0.49 (0.12-1.93) —

Molds, CFU/m?: n (%) 6 (46.2) 12 (48.0) 0.93 (0.24-3.56) —

Definition of abbreviations: Cl = confidence interval; OR = odds ratio.

* Skin testing not accepted by one subject. Atopy defined as a positive reaction to at least one of eight common allergens. Sensitization to workplace allergens defined as at least

one positive reaction to flowers or molds.

T Age and all variables showing an association with the outcome variables (p < 0.20) in the univariable analysis included in the multivariable model.
* Over the median, absolute and relative frequencies; logistic regression, > median versus < median.

to these allergens in one-third of the growers cultivating
flower and/or ornamental plants. The concentration of indoor
air contaminants, however, is not a main determinant of sensi-
tization to these workplace allergens.
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8. DISCUSSIO

La primera publicaci6 és un estudi transversal realitzat a una mostra
d’agricultors i ramaders de Catalunya amb [I'objectiu de determinar la
prevalenca de simptomes respiratoris en aquesta poblacio, i de coneixer el
grau d’associacié d’aquests simptomes amb I'exposicid a diferents tipus de

bestiar o conreus.

Les malalties respiratories en la poblacié rural de Catalunya, que té I'agricultura
com a principal activitat laboral, van ésser estudiades per Subirats et al., que
obtingueren prevalences del 6% d’asma i del 9% de bronquitis cronica; aquesta
darrera era superior a I'observada en la poblacié no agricultora ni ramadera de
la mateixa area, pero sense que la diferencia fos estadisticament significativa,
molt probablement a causa del tamany de la mostra estudiada (175). Els
estudis sobre la salut respiratoria de les poblacions que tenen I'activitat agricola
i ramadera com a principal ocupacid, mostren que la prevalenca de simptomes
respiratoris varia ampliament (79,166,176). Les diferencies poden estar
relacionades amb factors sociodemografics o amb I'heterogeneitat de les
exposicions laborals (177). Prevalences similars a les obtingudes per Subirats
et al., han estat trobades en altres paisos, com Australia, amb una prevalenca
d’asma del 5,9% en treballadors rurals (178), i a Noruega, amb una prevalenca
del 6,3% de la mateixa malaltia (63). A Franca, la prevalenca de bronquitis
cronica en la poblacié rural d’agricultors i/o ramaders ha estat estimada per
Dalphin et al., en un 9,3% (179), i la d’asma, en un 5,3% (107). L'elevada
prevalenca de simptomes respiratoris en els agricultors i ramaders pot no ser
sempre evident, a causa de la possibilitat que els treballadors simptomatics
abandonin la seva ocupacié més frequentment que els asimptomatics. No
obstant, la proporcié de canvi d’'ocupacio és baixa en els agricultors i ramaders

gue son propietaris (180).

En comparar les prevalences trobades en la poblacié general del European
Community Respiratory Health Survey (ECRHS) amb les obtingudes en I'estudi

realitzat a Catalunya, trobem, en el subgrup dedat de 18-44 anys, una
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prevalenca més elevada dels simptomes d’al-lergia nasal (el 18,2% enfront al
13,1%) i més baixa de sibilants en els darrers 12 mesos (el 13,7% enfront al
19,2%) a la nostra poblacid, essent iguals les prevalences d’atacs d’asma en
els darrers 12 mesos (2,1%). El fet de trobar una menor o igual prevalenca
global de simptomatologia respiratoria entre la poblacié agricola i/o ramadera
pot interpretar-se, no obstant, per l'autoseleccié de la poblacié basada en la
salut o efecte del “treballador sa”, tal i com s’ha observat en altres estudis i
comentat previament (114,120,122,180).

En aquest estudi hem trobat 88 subjectes (37,9%) amb simptomes en el treball,
82 (35,3%) amb simptomes de bronquitis cronica, i 69 (29,7%) amb simptomes
d’'STPO, en relaci6 amb I'exposicid a bestiar bovi. S’han trobat prevalences
significativament elevades en aquest grup poblacional en altres estudis, en
especial en els grups de poblacié de més edat (61) i no fumadors (106), i s’ha
observat un efecte additiu del tabaquisme sobre els simptomes de bronquitis
cronica i d’'asma associats amb aquesta exposicié (62,107). Dalphin et al., en
un estudi dut a terme en 197 subjectes amb bronquitis cronica que treballaven
amb vaques, atribueixen un paper predisposant per a la bronquitis cronica als
episodis previs de reaccions agudes després d’exposicions a pols organica
(51). La prevalenca de simptomes d’'STPO en aquest mateix grup ocupacional
evidencia, en el nostre estudi, una OR: 1,6 amb un IC del 95% de 1,0-2,8, la
qual cosa no ens permet d’establir amb seguretat una associaciéo entre
ambdues variables, pero si suggerir-la. No es pot descartar que alguns dels
pacients que presenten simptomes d'STPO pateixin alveolitis al-lergica
extrinseca, per la similitud de la presentacio inicial d’ambdos quadres clinics. El
fet que el quadre referit tendeixi a autolimitar-se suggereix que els simptomes
deuen correspondre realment a I'STPO i no a l'alveolitis al-lérgica extrinseca.
No obstant, en tractar-se, aquest, d’'un estudi de tipus transversal, no permet

confirmar amb absoluta seguretat aquest aspecte.

El segon treball és també un estudi transversal, en el qual una mostra

d’'agricultors de quatre paisos europeus ha estat examinada per tal de valorar, en
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ells, la prevalenca de simptomes de malaltia respiratoria obstructiva, aixi com

I'associacié dels simptomes amb I'exposicié a diferents tipus de cultius.

En aquest estudi, hem examinat una mostra a partir d'una poblacié de 200.000
agricultors europeus que treballaven en cultius comuns als quatre paisos
estudiats, i hem trobat que un 15,0% referien sibilants, un 3,2% referien asma, un
14,5% al-lérgia nasal i un 12,2% expectoracio cronica. Aquestes dades sén
similars a les prevalences trobades en la poblacié general europea (116) i no
suggereixen una prevalenca més elevada de simptomes de malaltia respiratoria

obstructiva entre els treballadors agricoles europeus.

L’activitat laboral agricola i ramadera sovint ha estat associada amb simptomes
respiratoris i alteracions funcionals en els treballadors exposats a bestiar,
(152,155,159) pero la produccio agricola ha estat molt menys estudiada. La major
part dels treballs realitzats a treballadors exposats a plantes s’ha centrat en la
manufacturacio i utilitzacio dels productes de les plantes. Més especificament, els
simptomes respiratoris induits per la pols del gra han estat ben descrits en els
manipuladors de gra (70,112), i la bisinosi ha estat documentada en els
treballadors de filatures de cotdé (181). Les endotoxines s6n també una causa
comprovada de simptomes respiratoris, tant en treballadors exposats a bestiar
com en processadors de cultius alimentaris (182). Un estudi fet a agricultors que
cultivaven cereals mostra una prevalenca del 10% d’expectoracié cronica, el
doble de la detectada en una poblacid control de la mateixa regid de Franca
(183). Vergnenegre et al. van trobar una prevalenga similar d’expectoracio cronica
(7,7%), aixi com un risc més elevat de malaltia pulmonar obstructiva en els
treballadors agricoles que treballaven en petites explotacions (151). Gamsky et
al., en un estudi fet a 759 treballadors agricoles de California, van trobar que el
risc de simptomes respiratoris s'incrementava quan els treballadors tenien

exposicions als camps de cultiu superiors a 8 mesos a I'any (114).

Quan en el nostre estudi vam fer una analisi de les prevalences en relacié amb
els cultius especifics, vam observar en els treballadors que cultivaven flors una

prevalenca significativament més elevada (p<0,05) de sibilants (20,5%) i d’'asma
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(5,1%). Un cop fets els ajustaments per covariables, el treballar amb flors
continuava associant-se amb risc elevat d'asma bronquial (OR 2,1 IC 95% 1,1-
3,9). S’han descrit, com ja hem esmentat anteriorment, casos ocasionals d’asma
ocupacional en els treballadors de la flor (140) pero, fins on coneixem, cap
associaciéo epidemiologica entre produccié de flors i asma bronquial ha estat

descrita préviament.

Es va trobar una elevada prevalenca de simptomes aguts entre els cultivadors de
plantes productores d'oli (STPO 18,3%, simptomes en el treball 26,5%), la qual
cosa suggereix un impacte agut d'aquesta activitat laboral sobre la salut
respiratoria en aquest tipus de conreus. Aquest efecte va ser confirmat en I'analisi
multivariada, que va demostrar que el cultiu de plantes productores d'oli era no
tan sols un factor de risc d’'STPO (OR 1,5 IC 95% 1,3-1,9) i de simptomes en el
treball (OR 1,4 IC 95% 1,2-1,7), sindé també d’expectoracié cronica (OR 1,3 IC
95% 1,1-1,6).

En aquest estudi, el treball en hivernacles aparegué com a factor de risc marginal
de malaltia respiratoria. No s’observa una tendencia a una major prevalenca de
simptomes en relaci6 amb lincrement del nombre dhores a linterior de
I'hivernacle, pero l'analisi multivariada suggeri un cert impacte del treball en
hivernacles sobre la simptomatologia, ja que mostra una tendéencia a l'increment
del risc d’'asma (OR 2,1 IC 95% 0,9 - 4,5). En la quarta publicacié que aportem,

analitzem aquests aspectes.

En el primer treball presentat en aquesta tesi (184), prop de la tercera part de la
poblacié amb exposicié laboral a aus va referir tenir simptomes d’asma i la quarta
part, d’al-lergia nasal. Hi ha relativament pocs estudis publicats sobre treballadors
avicoles i la majoria troben en ells un increment de la prevalenca global de
simptomes respiratoris (185), de bronquitis cronica (109) o d’asma (120). Bar-
Sela et al.,, en un estudi fet a 16 treballadors avicoles, van trobar una
associacid significativa (p<0,001) entre els simptomes de rinitis i/0 asma, la
preséncia d’IgE especifica elevada i proves cutanies positives a antigens

aviaris (186). Més recentment, Rees et al.,, van dur a terme un estudi

69

Ramon Magarolas i Jorda. Tesi doctoral: Malaltia respiratoria obstructiva en els agricultors i ramaders.
Estudi epidemioldgic i causatiu.



transversal en 134 treballadors exposats a aus de corral, en el qual van trobar
una elevada prevalenca de tos (32%) i de sibilants (23%) en relacié6 amb el
treball, aixi com de simptomes d'STPO, d’al-lergia nasal i d'asma, aquesta
darrera amb prevalences que s’incrementaven proporcionalment segons el
grau d’exposicid; cinc treballadors exposats presentaven proves cutanies
positives a antigens especifics de les aus, sense que cap dels subjectes del
grup control les presentés. Igualment, van trobar més treballadors amb testos
d'immunodifusio positius al pinso, al serum i a la femta de pollastre, aixi com
IgE especifica a la femta de pollastre, que en els subjectes no exposats. No
obstant, no s’‘observa associacid entre les proves immunologiques i la
preséencia de simptomes respiratoris, per la qual cosa els autors van concloure
afirmant la necessitat d’'un estudi prospectiu i la realitzacié de proves cutanies
de forma generalitzada (108). Radon et al. van confirmar I'existencia d’'una
relacio dosi-resposta entre el temps d’exposicidé diari a les aus i I'aparicio de
sibilancies durant el treball, en I'Estudi Europeu de Salut Respiratoria en els
Agricultors i Ramaders (EESRAR), en els quals el risc augmentava més del doble
quan s’ocupava més temps treballant a l'interior de I'edifici de confinament on es

trobaven les aus (104).

Per tal de definir les caracteristiques ambientals de linterior dels edificis de
confinament on treballen els avicultors del nostre pais i determinar les
prevalences de sensibilitzacié a al-lergens relacionats amb I'avicultura, aixi com
d’asma ocupacional, vam realitzar el tercer treball, que és un estudi transversal de

la mostra poblacional d’avicultors espanyols que participaren en el EESRAR.

L’elevada prevalenca de simptomes respiratoris, referida pels avicultors inclosos
en el nostre estudi, molt probablement té relaci6 amb la preséncia de
contaminants ambientals en els edificis de confinament. En la majoria dels edificis
estudiats es van detectar elevades concentracions ambientals de contaminants,
amb una gran variabilitat en les medicions. Les concentracions, expressades
com a medianes i rang interquartil, foren per a 'amoniac de 7,50 (5-20) ppm, per
a la pols total de 2,65 (1,82-4,59) mg/m?, per a I'endotoxina de 137,1 (58,6-243,9)

ng/m*, per a I'endotoxina a pols total de 45,2 (17,3-128,2) ng/m® i per als bacteris
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de 7.600 (907-28.000) x10° ufc/m®. Pseudomona sp fou el bacteri que assoli la
concentracio més elevada en tres dels 14 edificis analitzats. La concentracio
fingica (6 [3-35] x10° ufc/m®) fou molt inferior a la bacteriana. La concentraci6
d’endotoxina es correlaciona amb la concentracid de bacteris (coeficient de
correlaci6 d'Spearman r=0,69; p<0,01) i de fongs (r=0,57; p<0,05) en laire
ambiental, perd0 no mostra una correlacid estadisticament significativa amb la
concentracio de pols total (r=0,34; p>0,05). Aquestes elevades concentracions
ambientals de pols total i d'endotoxina so6n potencialment causants de
simptomatologia respiratoria, tal com observaren Donham et al. (187) en un
estudi destinat a determinar els valors de contaminants ambientals que
s’associen amb I'aparici6 de simptomatologia respiratoria en els avicultors que
treballen en edificis de confinament. En aquest treball van trobar que una
concentracié de pols total superior a 2,4 mg/m?® i/o d’endotoxina superior a 76
ng/m? s’associava amb una caiguda del FEV; superior al 3% al llarg de la jornada
laboral. Aquests valors eren superats en més de la meitat de les explotacions
estudiades. Els nostres resultats sén coincidents amb aquesta observacio, ja que
es va poder identificar en 7 dels 14 subjectes examinats (50,0%), una caiguda del

FEV; superior al 3% durant la jornada laboral.

Hem vist que la concentracio de bacteris detectada en els edificis de confinament
estudiats fou elevada, superior a 5.000 x 10° ufc/m® en més de la meitat de les
observacions. Altres estudis han observat una concentracio elevada de
microorganismes als edificis de confinament d’aus, superior a l'observada en
edificis de cria daltres espécies animals (58,188,189). Aquesta elevada
concentracio de microorganismes, en associar-se amb concentracions elevades
d’endotoxina i d'altres contaminants, afavoreix I'aparici6 de simptomatologia

respiratoria (65).

No hem trobat sensibilitzacio immediata a antigens aviaris en cap cas, pero hem
identificat un cas de sensibilitzaci6 a un acar demmagatzemament,
Lepidoglyphus destructor (7,1%). La sensibilitzacié a acars d’emmagatzemament,
com Acarus siro, Glycophagus domesticus, Tyrophagus longior, Tyrophagus

putrescentiae i Lepydogliphus destructor, es pot observar en un 5-20% dels
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subjectes exposats en el seu lloc de treball a farines i/o gra, entre ells els
agricultors i els ramaders (55, 83,190,191). L'existencia de sensibilitzacio creuada
amb Dermatophagoides pteronyssinus pot suposar un problema per a la valoracio
de la sensibilitat a acars d’emmagatzemament i, molt probablement, és la causa
que es pugui identificar sensibilitzacio a acars d’'emmagatzemament en un 5-15%
de la poblacié general, no exposada a farines o a gra en el seu lloc de treball
(96,192). No obstant, la reactivitat creuada amb Lepidoglyphus destructor és
escassa (193), per la qual cosa ha dinterpretar-se la sensibilitzacidé a
Lepidoglyphus destructor, trobada en un dels avicultors estudiats, com a
relacionada amb I'exposicié a aquest acar durant la jornada de treball en I'edifici

de confinament.

La prevalenca elevada de sibilancies i/0 asma observada en el nostre estudi
concorda amb estudis previs, que han dut a considerar l'avicultura com una
situacio de risc d’asma bronquial (104,120,184,194). Kimbell-Dunn et al. (120),
en una analisi de base poblacional realitzada sobre una mostra de 2.500
agricultors i/o ramaders neozelandesos, van trobar que un 43% dels avicultors
presentaven sibilancies i un 17% asma, prevalences molt superiors a les
observades en la resta d'agricultors i/o ramaders estudiada. De manera similar,
en 'EESRAR, un 39% dels avicultors va referir simptomes d’asma bronquial,
una prevalenca molt superior a l'observada en altres tipus d’explotacio
ramadera (175,184). Investigacions inicials de la salut respiratoria dels avicultors
van suggerir que l'elevada prevalenca de I'asma bronquial en aquesta poblacio
podria ser atribuida parcialment a asma ocupacional, ja que laparicié de
simptomatologia es relacionava amb sensibilitzaciéo a agents presents en el lloc
de treball (186). No obstant, els estudis en avicultors que han confirmat el
diagnostic d’asma ocupacional per mitja de provocacié bronquial especifica
seguint una metodologia estricta (2,3) s6n molt escassos. El cas d'asma
ocupacional diagnosticat per provocacio bronquial especifica en el nostre estudi,
confirma que l'elevada prevalenca de sibilancies i d’asma bronquial en els
treballadors amb aviram és, en part, atribuible a asma ocupacional, malaltia que
podria afectar fins un 20% dels avicultors simptomatics que treballen a l'interior

d’edificis de confinament. En el nostre cas no foren els antigens aviaris els agents
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causals, sind I'acar d’emmagatzemament Lepidoglyphus destructor, contaminant
dels pinsos utilitzats en l'avicultura. L'exposicid a pinsos avicoles s’ha associat
amb asma ocupacional no tan sols en avicultors, siné també en manipuladors

industrials d’aquest tipus de pinsos (110).

El quart treball és, fins on coneixem, el primer estudi poblacional que examina la
prevalenca d’asma ocupacional en cultivadors de flors i/o plantes ornamentals

que treballen en hivernacles.

A I'Estudi Europeu de Salut Respiratoria en els Agricultors i Ramaders (EESRAR)
— en el segon treball que presentem - vam detectar una prevalenca d’asma
bronquial del 3,2% en els agricultors (195), similar a I'observada en la poblacié
general europea (116). No obstant, en aquest estudi, l'analisi dels cultius
especifics mostrava, com hem vist, una elevada prevalenca d’asma, del 5,1%, en
els cultivadors de flors i/o de plantes ornamentals, i el treball a linterior
d’hivernacles emergia com a factor de risc addicional d’asma (195). En el quart
estudi hem trobat que l'elevada prevalenca d’asma en aquests cultivadors és,
parcialment, atribuible a asma ocupacional relacionada amb la sensibilitzacié a
al-lergens de flors i/o fongs presents, com a contaminants, en [laire de
I'hivernacle. La identificacid, per part nostra, d’'un 7,7% d’asma ocupacional en els
cultivadors de flors i/0 plantes ornamentals, concorda amb les ocasionals
publicacions de casos individuals d’asma ocupacional en els manipuladors de

flors, com hem comentat previament (139-142,147,196).

Vam detectar una prevalenca del 21% de sensibilitzacié a les flors cultivades en
els treballadors d’hivernacles estudiats. Goldberg et al. (197), en un estudi
transversal fet a 75 cultivadors de flors, van trobar sensibilitzacié als al-lergens de
les flors en el 52% dels subjectes, una prevalenca molt més elevada que la
detectada en una poblacio de referencia. La prevalenca era encara mes elevada,
del 83%, en aquells treballadors que també estaven sensibilitzats als al-lergens
comuns. Dels cultivadors de flors, un 15% van abandonar la feina a causa dels
simptomes, la qual cosa suggereix que la seva sensibilitzacié era clinicament

significativa.  Addicionalment, també hem pogut demostrar elevades
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concentracions de fongs, als quals eren sensibilitzats un 18% dels subjectes,
cosa que confirma limportant paper d’aguests microorganismes en els
simptomes respiratoris dels cultivadors de flors i plantes ornamentals

d’hivernacle.

La sensibilitzacio als al-lergens del lloc de treball estava relacionada amb la
presencia d’'al-lergens de flors i fongs en els hivernacles, i es manifestava en els
subjectes atopics independentment de les caracteristiques dels hivernacles on es
cultivaven les flors, com es demostra per la manca d’associacié, en el nostre
estudi, entre la sensibilitzacio i la concentracié de contaminants aeris en el lloc de

treball.

No podem descartar, en els nostres treballadors, un possible paper al-lergenic
de plantes ornamentals o de flors cultivades de les quals no hagim realitzat
proves cutanies. Igualment no podem descartar una al-lérgia a I'aranya roja
(Tetranychus urticae), ja que no hem estudiat la sensibilitzacié a aquest agent
que contamina els conreus de plantes, i del qual s’ha descrit I'associacié amb
I'aparicié de simptomes relacionats amb el treball (85-89). Astarita et al. (90)
van estudiar 48 treballadors simptomatics, alguns dels quals treballaven en
hivernacles, i van trobar que tres quartes parts dels treballadors presentaven
sensibilitzacié a l'aranya roja. No obstant, el fet que en el nostre estudi no
s’hagi detectat cap test de broncoprovocacié positiu en els treballadors
simptomatics no sensibilitzats a les flors i/o fongs testats, ens permet
desestimar una rellevancia clinica significativa d’altres flors i/o plantes
ornamentals o de l'aranya roja en la patogenesi de 'asma ocupacional en els

nostres treballadors.
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CONCLUSIONS
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9. CONCLUSIONS

1) En la ramaderia, les principals exposicions de risc de simptomatologia

respiratoria son I'aviram i el bestiar bovi.

2) En lagricultura, el cultiu de flors i de plantes productores d'oli s’associen amb

un increment del risc de simptomes respiratoris.

3) Una tercera part dels avicultors que treballen en edificis de confinament
presenta sibilancies, i aquesta simptomatologia és atribuible, en part, a asma

ocupacional per sensibilitzacié als acars d’emmagatzemament.

4) Un 8% dels cultivadors de flors i/o plantes ornamentals en hivernacles
presenta asma ocupacional per sensibilitzacié als al-lergens de les flors o dels
fongs del lloc de treball.
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