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Tabaquismo y enfermedades

ocupacionales pulmonares
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Se realiza una revisién de los efectos nocivos del tabaquismo, en pacientes

expuestos a la inhalacién de agentes ocupacionales.

Se revisan las teorias existentes con relacion a los intrincados mecanismos

Paiabras clave:
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Enfermedades ocupacionales -
Neoplasmas puimonares-etioiogia

de accion del humo del cigarrillo actuando a nivel de la via respiratoria y del
parénquima pulmonar. Dichos mecanismos se intrincan por accidn sinérgica o
aditiva con los efectos que a nivel celular o enzimatico, producen los diversos

inhalantes laborales.

Se analizan, ademas, las acciones carcinogenéticas de ambos agentes,
comprobando un aumento significativo.de la incidencia de cancer
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broncopulmonar en aquelios pacientes fumadores expuestos al asbesto.

Se concluye que la medida méas adecuada para evitar algunas de dichas
patologlias es la preventiva, educando al trabajador para que no fume o

abandone el habito de fumar.

INTRODUCCION

Eltabaquismo constituye de acuerdo a la definicion de la
OMS una toxicomania. La declaracién de la Asamblea
General de la OMS en 1970, reafirmada por sus Comités
de Expertos en 1974y 1978, establece que fumar contri-
buye significativamente al aumentc de la moribilidad y
mortalidad de diversas enfermedades que amenazan la
salud puablica. Sin embargc en una conferencia mundial
reciente celebrada en Nueva York propiciada por ia OMS,
la Sociedad Norteamericana contra el Cancer, y la Aso-
ciacién Internacional de lucha contra el Cancer, se infor-
ma gue el vicio de fumar cuesta mas de 100.000 millones
de dolares al afo en gasto de salud (1).

Es conocido que existen un grupo de enfermedades
pulmonares vinculadas a la actividad laboral. El habito de
fumar en ellas, puede agregar lesiones ya sea por accidn
aditiva o sinérgica, que agravan la evolucién y la repercu-
sién funcional de las mismas. Por otra parte existe otro
subgrupo en el cual el tabaco y el agente laboral unen sus
acciones carcinogenéticas con un aumento del riesgo de
neoplasmas.
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Se analizarén en esta revisién la constitucion y mecanis-
mos de accién del humo del cigarrillo, su interrelacion con
los principales agentes que producen enfermedades
ocupacionales pulmonares, y se consideraran cuales son
las medidas profilacticas para evitar dicha patologia.

HUMO DEL CIGARRILLO

Es unamezcia compleja de composicién nobien definida,
que incluye méas de 4.000 componentes. Consta de 2
fases: fase gaseosa constituida por CO,, CO, nitrosami-
nas, amonio, y una fase de particulas en aerosol: benzo-
pirenos, hidrocarburos aromaticos, nicotina, polonio,
arsénico. Estas particulas junto a la nitrosamina son
reconocidas como sustancias cancerigenas (2-4).

Los filtros en los cigarrillos sélo disminuyen el nimero de
particulas al 50% {5).

La inhalacion del humo de cigarrillo se relaciona directa-
mente con una mayor incidenciay mortalidad de enferme-
dades cardiovasculares, trastornos del metabolisme lipi-
dico, hipercoagulabilidad, asi como a patologia digestiva,
y disminucién en el transporte de O, a los tejidos por
accién del CO. También existe un aumento del riesgo de
neoplasmas en diversos sectores: pulmén, laringe, cavi-
dad bucal, pancreas, vejiga y otros. Un gran capitulo los
efectos nocivos del tabaco lo constituyen las enfermeda-
des pulmonares obstructivas crénicas con su consecuen-
te repercusién funcional (1).
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ACCION DEL HUMO DE CIGARRILLO SOBRE EL
PULMON

Frente a la inhalacién de multiples agentes, el aparato
respiratorio tiene diversas barreras detensivas, constitui-
das por:

- Barrreras anatémicas: cornetes nasales division
bronquial.

- Actividad de clearance mucociliar que se hace efecti-
va a través de la tos y del aparato mucociliar.

- Sustancias no inmunolégicas (surfactante , transferri-
na, enzimas: sistema elastasa-antigslatasa, inhibido-
res de las antiproteasas, lisozima.

- Inmunoglobulinas: IgA e IgG.
- Células inmunocompetentes.

- Contraccién de los misculos de la via bronquial,
mecanismo discutido por algunos autores

Dichas barreras defensivas tienen como funcién evitar la
penetracién de particulas a la via aérea y alvéolos, y
favorecen su remocién (4).

El tabaquismo condiciona una serie de alteraciones a
nivel de los diversos sectores del aparato respiratorio,
creande defectos de les mecanismos defensives que
favorecen la accion patégena de diversos inhalantes,
aumentando el riesgo de dafio pulmonar.

Este hecho ha sido comprobado en estudios realizados
en pacientes fumadores comparando con no fumadores.
El surgimiento en los Ultimos afos del lavado bronquiolo-
alveolar(LBA} coma método de estudio ha permitido
dicho estudio comparativo, y en base a los hallazgos
relizados han surgido hipétesis con respecto a los meca-
nismos de lesién pulmonar producida por el humo del
tabaco (4,6). En el liquido obtenido por LBA enfumadores
se han comprobado diversos hechos:

a) Aumento de la celularidad alveolar como respuesta a
los agentes inhalados, con predominio de macréfagos y
de polimorfonucleares. Estas células tienen un gran po-
tencial de liberacién enzimatica, incluyendo enzimas
elastélicas, lisozima, sustancias quimiotacticas que re-
clutan alos polimorfonucleares(PMN), asi como radicales
perdxido. Los PMN activados por el macréfago también
liberan enzimas elastoliticas. Con respecto a los linfocitos
si bien el porcentaje esta disminuido, el conteo absoluto
estd aumentado, comprobandose en ellos una disminu-
cién de la respuesta proliferativa a mitdgenos. Este hecho
podria explicar una mayor susceptibilidad a infecciones
virales asi como a la aparicion de neoplasmas(7). Estu-
dios recientes sugieren que también el mastocito partici-
paria en este proceso. El macréfago por accion del humo
de cigarrillo aumentaria la secrecion de histamina, que
produciria la degranulacién del mastocito y la liberacién
de mediadores incluyendo factores quimiotacticos del
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PMN, y quizas de elastasa(8).

b) Inmunoglobulinas: se ha comprobado un aumento de
IgG, e 19G,(9), hecho que podria condicionar fenémenos
inflamatorios en la via bronquial por depésito de inmuno-
complejos. También se comprueba una disminucién de
IgA, plantedndose si se debe a una disminucién de los
linfocitos formadores de IgA. Este hecho favoreceria la
aparicion de infecciones pulmonares.

¢) Sustancias no inmunoldgicas: se ha comprobado en
ocasiones disminucién de surfactante.

d) Enzimas: se comprueba un aumento de la actividad
elastolitica o elastasa simil vinculada a la actividad del
macrofago y del polimorfonuclear, y una disminucién de
la actividad de antielastasas (alfa 1 antitripsina), causada
por la oxidacién a través de radicales perdxido liberados
por el macréfago, y por inhibicién directa por accion del
humo de cigarrillo.

Junto a estos elementos que surgen del estudio del
liquido de LBA, se han comprobado otros hechos en
pacientes fumadores:

a) Alteraciones de la funcién mucociliar, vinculadas a
injuria directa, o por injuria enziméatica procedente del
PMN activado. Se manifiesta por una disminucién del
transporte de particulas depositadas en la mucosa bron-
quial. Este hecho condiciona un aumento de gérmenes,
alergenos, y polvos en la via bronquial. Estos factores
pedrian condicionar infeccion y la produccién de reaccio-
nes inmunolbgicas ya que a la permanencia de los aler-
genos se sumaria un aumento de la permeabilidad de la
mucosa bronquial por la agresién enzimatica. La perma-
nencia de polvos puede inducir la liberacién de mediado-
res inflamatorios.

b} Aumento de la secrecién bronquial, ya que la agresion
enzimatica de la via aérea lleva a una hipertrofia de las
glandulas mucosas y de las células globet (10). Concomi-
tantemente con el aumento del mucus bronquial hay una
alteracién en su composicién bioguimica (9).

¢) Hiperreactividad bronquial: si bien es un punto en
discusién(11), algunos estudios comparativos entre
fumadores y no fumadores demuestran que sibien en los
test de volumen y flujos espiratorios no existian diferen-
cias en las etapas precoces asintomaticas, los flujos
espiratorios respiran mezclas de helio, y luego de inhala-
cion de histamina, demuesiran obstruccion asintomatica
de la pequefia via aérea en fumadores.

La hipétesis acepatada actualmente establece que el
humo del cigarrillo produciria entonces diversas
alteraciones(Figuras 1y 2):

- A nivel del parénquima pulmonar un aumento del nime-
ro, y una activacién del macréfago. Este produce por
liberacién de factores quimiotacticos un aumento de PMN
y su activacién, la cual también es producida directamen-
te por ei humo del cigarrillo. A su vez el PMN libera
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Esquema del mecanismo de lesién a nivel del parénquima pulmonar y del bronquio por
el humo de cigarrilio { ——> = inhibicién)
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FIGURA 2
Esquema de produccién de enfisema
{modificado de Clin Chest Med 1983; 4:405)
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elastasas que junto con las sustancias elastasa similes
preducidas por el macréfago condicionan una lesién del
tejido elastico pulmonar. E! macréfago ademas libera
radicales de peréxido que producirian una disminucién de
la actividad antielastasa (alfa 1 antitripsina), a cuya inac-
tivacion contribuye ademés directamente el humo del
cigarrillo por mecanismos oxidativos. Este produce tam-
bién una disminucién de la resintesis de la elastasa
danada, De tal modo, que por el disbalance creado entre
elastasas y antielastasas, se produce la lesion del tejido
elastico pulmonar, que produce enfisema centroacinar
(12,13).

- A nivel de la via bronquial por liberacién de enzimas por
los PMN se produciria hipertrofia de las glandulas submu-
cosas y secretantes, que junto a la disminucién de la
actividad ciliar y a la hiperreactividad bronquial aumenta-
da, condicionan hipersecrecion mucosa, hiperirritabili-
dad, inflamacién y obstruccion.

- A nivel humoral existirian segin algunos autores (9),
alteraciones de la respuesta inmune en fumadores atn
asintomaticos, comprobando una disminucion de igG e
IgA humoral, y una disminucién de la actividad fagocitaria
de los monocitos de sangre periférica, y de la quimiotaxis
de los PMN. Estas disfunciones celulares condicionarian
un mayor riesgo de infeccion.

ENFERMEDADES OCUPACIONALES
PULMONARES Y HABITO DE FUMAR

Las alteraciones celulares, enzimaticas y lesionales pro-
ducidas en el aparato respiratorio por la inhalacion del
humo del cigarrillo pueden favorecer la aparicion de
lesiones producidas por un agente agresor ocupacional
(14).

Se plantea que los polvos inhalados (silice, asbesto),
actian también activando al macréfago y al PMN, liberan-
do mediadores enzimaticos. Un estudio de Ashley (15)
comprueba que en fumadores con exposicién laboral a
polvos, la actividad de alfa 1 antitripsina sérica es mayor
que en no fumadores, en fumadores sin exposicién labo-
ral, y en expuestos no fumadores, planteando que dicho
aumento podria ser una respuesta normal compensatoria
al aumento de elastasa a nivel pulmonar. Aclara el autor
sin embargo que estos son hallazgos a clarificar.

Los mecanismos asociados de accidn entre humo de
cigarrillo y agentes ocupacionales pueden darse a diver-
s0s niveles del aparato respiratorio:

1) Lalesion ciliomotora favoreceria la retensién de par-
ticulas; los polvos inhalados podrian actuar en forma
asociada con el humo del cigarrilio liberando mediadores
enzimaticos que llevan a la lesién del tejido elastico pul-
monar, y de la pared bronquial. En el caso detratarse de
alergenos o antigenos que provocan asma ocupacional
suU permanencia en la via aérea asociada al aumento de
la permeabilidad bronquial, podria favorecer ta produc-
cibn de reacciones inmunolégicas (16,17)
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2) Eltabaquismo por la accién celular que produce, con
ol consiguiente disbalance en el sistema elastasa-anties-
lastasa, puede tener una accién aditiva con los polvos
inhalados en la produccién de lesion tanto a nivel del
parénquima pulmonar como en la via bronquial

CANCER OCUPACIONAL Y HABITO DE FUMAR

El tabagquismo puede favorecer la aparicién de neoplas-
mas en pacientes expuestos a inhalantes ocupacionales,
citindose fundamentalmente el asbestoy el uraniodentro
de una larga lista de agentes cancerigenos pulmonares
laborales cuya incidencia no se relaciona con el habito de
fumar(18). El asbesto es el cancerigeno ocupacional mas
estudiado, vinculandose a un aumento de la incidenciade
cancer de pulmén, mesotelioma pleural y con menor
frecuencia mesotalioma peritoneal, cancer de la cavidad
oral, tubo digestivo. Si bien en 1930 se plantea la posibi-
lidad de la relacién entre cancer de puimén y exposicién
al asbesto, es recién en 1968 con los trabajos de Selikoff
que se postula que la asociacién de tabaquismo y expo-
sicién a asbesto aumenta la incidencia del cancer bronco-
pulmonar, predominando sl adenccarcinoma. Este autor
comprueba que el 20% de expuestos al asbesto muere de
cancer de pulmén, encontrando que el riesgo es de 1 de
cada cuatrotrabajadores, y que su incidencia se relaciona
con el habito de fumary la densidad de exposicion, no asi
con el tiempo de exposicién. En cambio en el mesotelio-
ma el riesgo es de 1 en 10, no tiene relacién con el
tabaquismo y aparece luego de 30 afnos de exposicion.
Dicho estudio demuestra que la incidencia de cancer
pulmonar es cinco veces mayor en los trabajadores con
exposicién a asbesto no fumadores que en la poblacion
general, mientras es 80 veces mayor en los expuestos
fumadores (19,20).

MECANISMOS CARCINOGENETICOS
RELACIONADOS AL ASBESTO Y HUMO DE
CIGARRILLO

La accion del asbesto por si solo a nivel pulmonar sigue
la siguiente frecuencia:

- Activa el complemento y por esta via produce un
aumento de los PMN.

- Poraccion téxica directa através de los iones magne-
sio dafa la membrana lisosdmica.

- Porfagocitosis incompleta por el macréfago o el PMN
libera radicales peréxido y enzimas lisosémicas.

La accién carcinogenética del asbesto se realizaria a
través de diferentes vias (21,22):

1) Puede actuar como iniciador del proceso, por interac-
cién con el DNA de la célula objetivo, por accién directa,
o por activacion metabdlica por enzimas celulares,

2) Puede actuar come transportador de carcinégenos de

tabaco a la célula basal del epitelio bronquial. Los hidro-
carburos aromaticos policiclicos ingresarian junto con la

107



Dra M® Beatriz Goja-Bruzzone

fibra de asbesto a la célula bronquial, y por oxidacién por
liberacién de superéxidos, dichos compuestos se trans-
formarian en metabolitos activos que interaccionarian
con el DNA de las células basales.

3) Actuaria fundamentalmente como promotor, causan-
do divisiones celulares, proliferacién y cambios en la
célula, asi como cambios bioquimicos esenciales para la
transformacién carcinogenética. Raramente produce
anormalidades cromosémicas y es raramente
mutagénico. Otra hipotesis postula que el asbesto seria
fagocitado en ia via aérea por ei macrétago junto con
componentes del humo del cigarrillo, transformandolos
en metabolitos activos por accién enzimatica.

También el tabaco tiene sustancias con efecto promotor,
por lo cual ambos agentes podrian actuar simultanea-
mente por accién activa sinérgica.

MECANISMOS POR LOS CUALES EL HUMO DE
CIGARRILLO FAVORECE LA APARICION DE
ENFERMEDADES OCUPACIONALES.

De acuerdo a una revisién del National Institute on Drug
Abuse: Smoking and Health de 1979, surgen 6 vias (23):

1) Eltabaco es vector del tdxico.

2) La combustién del tabaco produce una transforma-
cién guimica de agentes del lugar del trabajo aumen-
tando su toxicidad (fiebre del humo de polimeros
producida por la pirélisis del teflén por accidn del calor
de la combustién del cigarrillo).

3) Efecto simil al producido por el agente ocupacional,
como la bronquitis crénica industrial.

4) Sinergismo con los agentes ambientales, con efecto
aditivo y aumento del riesgo de enfermedad ocupa-
cional.

5) Aumento del riesgo de cancer de pulmén

6) Contribuye a accidentes laborales.

De tal modo que el habito de fumar actoa:

- Aumentando el riesgo de enfermedades ocupaciona-
les.

- Aumentando la severidad de la enfermedad laboral,

- Complica la evaluacion de la alteracién funcional de la
misma, pues se intrincan las lasiones (24)

PROFILAXIS

Asi como en el cancer broncopulmonar las estadisticas
demuestran que su incidencia disminuye con la disminu-
cion del habito de fumar, también en esta patologia es
fundamental el abandona del tabaquismo.
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Para ello es fundamental realizar campafias educativas,
que tendran la finalidad no sélo de lograr el abandono de
dicho habito, sino fundamentalmente de prevencion. A
nivel laboral es fundamental la educacién del trabajador,
que debe ser informado de todos los riesgos expuestos.
Eltrabajador expuesto a asbesto, asi como el que trabaja
con uranio debe saber que no debe fumar y si es un
fumador debe suspender inmediatamente dicho habito
(1,19, 20, 25, 26).

Résumé

On réalise une révision des effets nocifs du tabagisme
chez des patients exposés a l'inhalation d’agents occupa-
tionnels.

Par ailleurs, on revoit les théories sur les mécanismes
d’action de la fumée de la cigarette sur la voie respiratoire
et le parenchyme pulmonaire. Ces mécanismes se com-
binent par synergie aux effets que provoquent les inha-
lants de travail 4 un niveau cellulaire ou enzymatique.

Tout en étudiant les effets carcinogénétiques des deux
agents, on remarque une singuliére augmentation de
lincidence du cancer bronchopulmonaire chez les pa-
tients fumeurs exposés a l'asbeste.

La mesure la plus conseillée pour éviter quelquesunes de
ces pathologies est la prévention; il faut renseigner le
travailleur afin qu'il ne fume pas ou qu'il abandonne la
cigarette.

Summary

A survey is carried out of the noxious effects of smoking
in patients exposed to the inhalation of occupational
agents.

A revision is undertaken of theories dealing with the
intricate mechanisms of cigarette smoke at the respiratory
level and the pulmonary parenchyma. Such mechanisms
interact through synergics or additive action with the
effects which at the cellular or enzymatic level are produ-
ced by various occupational inhalants.

Also analyzed are the carcinogenetic actions of both
agents, which involve a significant increase in the inciden-
ce of bronchopulmonary canceramong smokers exposed
to asbestos.

# is concluded that the most adequated measure to avoid
some of such pathologies implies prevention, by educa-
ting workers to give up smoking.
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