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Las exposiciones ocupacionales causan del 10 
al15% de asma de nueva aparición en adultos y 
representan una considerable carga para la salud 
pública y gastos económicos. El diagnóstico de 
asma ocupacional (AO) es difícil debido a la con-
firmación del origen profesional de la enfermedad; 
tiene un impacto importante en la carrera del 
empleado y muchas personas involuntariamente 
deben dejar su puesto de trabajo. Para evitar 
consecuencias graves, es necesario desarrollar 
nuevos métodos que podrían revelar la incipiente 
AO antes que los métodos disponibles en la actua-
lidad o apoyar el diagnóstico en caso de resultados 
dudosos (descenso en los parámetros ventilatorios) 
de las pruebas de broncoprovocación.

Los objetivos clave en el manejo de enfermeda-
des respiratorias ocupacionales, incluyen el control 
de la exposición ocupacional, un alto índice de 
sospecha de cualquier adulto con asma de nueva 
aparición, y su investigación detallada temprana 1.

La evaluación del asma por la historia y el exa-
men físico puede ser engañosa, por lo que son im-
portantes las pruebas de función pulmonar. En el 
caso de la AO, los resultados pueden ser normales 
si el paciente no ha estado expuesto recientemente 
al agente de la labor pertinente o está recibiendo  
medicamentos para el asma.  Aunque la respuesta 
aceptada al broncodilatador en pacientes con asma 
es de una mejora de >12% y de 200 ml en el FEV1 
2, su ausencia no excluye asma3. La medición de la 
variabilidad en la limitación del flujo aéreo con un 
medidor de pico de flujo espiratorio (PEF) durante 
un período de 2 semanas también puede apoyar el 
diagnóstico de asma, aunque en la práctica tiene 
como desventajas la falta de estandarización en 
la interpretación de los resultados sumado a las 
dificultades técnicas y la escasa confiabilidad en 
la recolección de las mediciones por parte del pa-

ciente. Una variación diurna en PEF de >20% es 
considerada un criterio diagnóstico4.

 En los pacientes con síntomas compatibles con 
asma, pero con función pulmonar normal, la medi-
ción de la capacidad de respuesta de la vía aérea a la 
metacolina, histamina, o al ejercicio puede ayudar 
a determinar el diagnóstico de asma. Estas pruebas 
de desafío en el AO se realizan preferiblemente an-
tes y después de una exposición durante el trabajo 
(es decir, dentro de las 24 h después de una típica 
exposición) y son sensibles para el diagnóstico de 
asma, pero no son específicas ya que las vías respi-
ratorias hiperreactivas pueden estar presentes en 
otras condiciones (por ejemplo, la rinitis alérgica o 
bronquiectasias). La ausencia de hiperreactividad 
de las  vías respiratorias tiene un alto valor predic-
tivo negativo para diagnóstico de asma, y en general 
se puede utilizar para descartar enfermedad activa. 
Sin embargo, ha habido informes documentados de 
personas sin hiperreactividad que responden a los 
test de provocación bronquial específicos (TPBE)5. 
Desafortunadamente, estos test requieren de labo-
ratorios específicos de escasa disponibilidad en el 
país, sumado a los riesgos que implican el desafío 
con los alergenos. 

Las medidas no invasivas de la inflamación de 
las vías respiratorias son cada vez más utilizadas en 
la investigación y tratamiento del asma. El esputo 
inducido es la técnica no invasiva de recuperación 
de células y material soluble por inhalación de 
soluciones salinas hipertónicas que proporciona 
información sobre el estado inflamatorio de las vías 
respiratorias. Se ha aplicado con éxito para evaluar 
el estado de la vía aérea en el asma y Enfermedad 
Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC), que produ-
ce resultados fiables comparables a la biopsia y el 
lavado broncoalveolar. Los recuentos de eosinófilos 
en el esputo constituyen una herramienta más con-
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fiable que la del óxido nítrico exhalado y permite 
discriminar con alta sensibilidad valores positivos 
y negativos en relación a los TPBE6. 

En la evaluación de la inflamación de las vías 
respiratorias durante la investigación del AO, la 
evidencia apoya el uso de esputo inducido como una 
herramienta adicional para el diagnóstico7. 

Pueden encontrarse en el esputo inducido perfi-
les celulares según el tipo de exposición laboral. Por 
lo general, en la exposición a agentes de alto peso 
molecular la respuesta inflamatoria es a predomi-
nio de eosinófilos, mientras que si lo es a agentes 
de bajo peso molecular, podrá ser eosinofilico o 
no-eosinofilico pero con predominio neutrofílico8. 
En el AO al cedro rojo se demostró un aumento de 
la eosinofilia9. En el caso de  la exposición de los 
isocianatos se observa la presencia frecuente de 
neutrófilos en el esputo10. Y luego de las pruebas 
de desafío a persulfatos y cianoacrilatos, se observa 
elevación de los eosinófilos en el esputo11.

 Los sujetos con AO que han quedado con secue-
las permanentes después de la eliminación de la 
exposición requieren de una evaluación de su defi-
ciencia o discapacidad. Al respecto, la información 
sobre la inflamación de las vías respiratorias en el 
esputo inducido es relevante para la estimación de 
la deficiencia o discapacidad 12. 

La bronquitis eosinofílica (BE) sin asma se pue-
de presentar como una enfermedad respiratoria 
ocupacional. Esta condición se caracteriza por tos 
que responde a los corticosteroides y eosinofilia 
detectable en el esputo, sin obstrucción al flujo 
aéreo variable o hiperreactividad bronquial.  La BE 
puede considerarse como un trastorno respiratorio 
ocupacional cuando se desarrolla como consecuen-
cia de las exposiciones del trabajo. Recientemente, 
la exposición a ciertos alergenos ocupacionales o 
sensibilizantes, como el látex de caucho natural, 
las esporas de hongos, acrilatos y un endurecedor 
de la resina de epoxy, han sido descritas como 
causantes de la BE sin asma. Varias hipótesis 
han sido formuladas tratando de explicar por qué 
los pacientes con BE no tienen hiperreactividad 
bronquial. Se desconoce si la BE puede progresar 
como AO típica, o si la inflamación eosinofílica 
de las vías respiratorias puede persistir cuando 
los síntomas del asma y la hiperreactividad de las 
vías respiratorias han disminuido tras el cese de 
la exposición al agente ocupacional. El examen de 
esputo inducido es el método diagnóstico de elec-
ción para la BE y debería añadirse como método 

diagnóstico objetivo durante los períodos de trabajo 
y fuera del trabajo 13.  

El análisis del esputo inducido en el campo de la 
medicina del trabajo se ha centrado principalmente 
en el AO, y menos a otros tipos de enfermedades 
profesionales. Sin embargo, recientemente se ha 
prestado atención a su eficacia en la evaluación 
de las enfermedades pulmonares intersticiales. El 
análisis cualitativo de la composición química de las 
partículas de esputo inducido se correlaciona bien 
con el espectro de elementos químicos en el lavado 
broncoalveolar, células de pulmón y en piezas de 
biopsia validadas con microscopía electrónica14 El 
subconjunto de células T en el esputo inducido 
puede ser utilizado como un marcador de la granu-
lomatosis en la enfermedad crónica por berilio15. 
Recientemente se vio que las muestras recuperadas 
en los trabajadores expuestos al polvo inorgánico 
mostraron en un análisis cuantitativo y cualitativo 
un patrón similar a los de las muestras recuperadas 
por BAL en términos de porcentaje fenotipo de los 
linfocitos, los marcadores inflamatorios, la distri-
bución del tamaño y tipo de partículas minerales16 
Igualmente, las investigaciones recientes en este 
ámbito, podrían dar amplia información sobre 
la inflamación en la sarcoidosis pulmonar, tales 
como el recuento de células linfocítica, las células 
CD4 + / CD8 + y la respuesta inmunológica Th1. 
Además de la sarcoidosis, el esputo inducido nos 
proporciona información útil sobre las enfermeda-
des fibróticas y granulomatosas como la alveolitis 
alérgica extrínseca, trastornos del tejido conectivo, 
las enfermedades profesionales de pulmón y otras 
enfermedades sistémicas17.

La exposición a más de 100 sustancias químicas 
diferentes, como los metales (por ejemplo, plo-
mo, cadmio), disolventes (por ejemplo, tolueno, 
tricloroetano) se puede estimar en un individuo 
mediante la medición de la sustancia química o 
sus metabolitos en la sangre, la orina o el aire 
exhalado. Sin embargo, las mediciones de polvos 
tóxicos se han basado principalmente en la historia 
laboral y la vigilancia ambiental. Actualmente, el 
uso del esputo inducido puede añadir una nueva 
dimensión a los parámetros tradicionales como es 
la historia ocupacional y ambiental pasada, para 
evaluación de las enfermedades por exposición a 
polvos tóxicos.

A modo de ejemplificar la utilidad del esputo 
inducido en enfermedades respiratorias ocupa-
cionales se presentan tres casos representativos. 
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En ellos se abordaron las patologías en forma 
tradicional y al momento de no obtener rédito 
diagnóstico, se optó por la técnica no invasiva del 
esputo invasivo. 

La técnica de inducción del esputo se realizó 
con un procedimiento previamente publicado18. En 
resumen, el procedimiento se inició 10 minutos des-
pués de la administración de 200 mg de salbutamol 
inhalado a través de la inhalación de nebulizaciones 
de solución salina en concentraciones crecientes 
(3%, 4% y 5%), durante 7 minutos con intervalos de 
5 minutos de forma consecutiva, hasta que se obtu-
vo esputo suficiente para el análisis, o hasta que se 
produjo una disminución del Pico Flujo Espiratorio  
(PEF) del 20% en relación con el valor basal. La  
nebulización de solución salina se realizó con un 
nebulizador ultrasónico Ultraneb 2000, con una 
tasa de salida de 0,87 ml/min y partículas que pre-
sentan un diámetro medio de masa aerodinámico 
de 5 micras. Después de cada período de inhalación, 
el PEF fue medido para garantizar la seguridad de 
la prueba. Si hubo una disminución del PEF ≥ 10% 
en relación al valor de referencia, la concentración 
salina no se incrementó. Las muestras de esputo 
fueron procesadas y analizadas dentro de las pri-
meras 2 horas, según publicación previa18, selec-
cionando los grumos de la saliva y dispersando las 
células con Dithiothreitol. Se definió una muestra 
de esputo inducido adecuada para el análisis como 
aquella que contiene material expectorado con la 
viabilidad celular superior al 50% y la contamina-
ción por células escamosas orofaríngeas inferior al 
20%, así como de una cantidad suficiente para el 
recuento diferencial de 200 células no escamosas 
en un preparado de citospin teñido con Giemsa 
observado en microscopio de luz a 100X. 

Caso 1

Paciente femenina de 41 años de edad que consulta 
por episodios de disnea y broncoespasmos de más 
de 5 meses de evolución. La paciente tenia una 
historia de asma de la infancia, había transcurri-
do su juventud y embarazos sin dificultades. No 
fumadora. Trabajaba desde hacía 5 años en sala 
de diálisis renal, haciendo la limpieza de las salas 
con soluciones cloradas (bajo riesgo) y fraccionando 
estas soluciones (alto riesgo).

Al examen físico en el momento de la consulta 
no se auscultaban rales pulmonares, presenta-
ba congestión nasal. La radiografía de tórax y 

la espirometría eran normales. Se le solicitó un 
monitoreo de la variabilidad del PEF; en período 
de trabajo reveló descensos de >20%, aunque en 
días no laborales también se registraron descensos 
significativos4 (Figura 1). Se realizó el análisis del 
esputo inducido, según la técnica previamente des-
cripta durante el período laboral y se analizó otra 
muestra en período de vacaciones, revelando una 
diferencia significativa en el número de eosinófilos 
entre un período y otro (Grafico 2). Se confirma el 
diagnóstico de asma ocupacional. A la paciente se 
la reubica laboralmente, se indica esteroides inha-
lados y mejora su condición de salud.

Comentarios: Es interesante resaltar en este 
caso algunos aspectos relevantes. Por un lado, la 
paciente tenía antecedentes de asma en la infancia, 
con lo cual se podría haber interpretado como una 
recidiva de su enfermedad y no agravada por la 
exposición laboral. Otro aspecto a considerar es que 
ningún método disponible contribuyó a corroborar 
asma agravada por exposición laboral excepto los 
hallazgos del esputo inducido. Estos datos apoyan 
las recomendaciones5, 6 de incluir al esputo indu-
cido dentro de los estudios complementarios en el 
diagnóstico de AO. 

Caso 2 

Un paciente varón de 35 años de edad que consul-
ta por tos en los últimos 4 meses que empeoraba 
durante la jornada de trabajo. No había historia 
de asma en la niñez ni en la familia, no fumador. 
Trabajaba en una destilería preparando vinagre 
de alcohol desde hacia 3 años. Al examen físico 

Figura 1. Caso 1: Representación gráfica de monitoreo de variabili-
dad del pico de flujo. Variabilidades de más del 20 % se registraron 
durante los períodos laborales.
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en el momento de la consulta no se auscultaban 
rales pulmonares, presentaba inyección conjunti-
val. La radiografía de tórax, la IgE sérica, los test 
cutáneos para alergenos y la espirometría (Figura 
1) eran normales. Se le solicitó un monitoreo de la 
variabilidad del PEF en periodo de trabajo y fuera 
del mismo que no reveló descensos de >20% según 
recomendaciones4 (Figura 2). Se realizó el análisis 
del esputo inducido, según la técnica previamente 
validada13 durante el periodo laboral y se analizó 
otra muestra en periodo de vacaciones, revelando 
una diferencia significativa en el número de eosinó-
filos entre un periodo y otro (Figura 3A). Se hace el 

diagnóstico de bronquitis eosinofílica ocupacional. 
Al paciente se lo reubica laboralmente, se indica es-
teroides inhalados y mejora su condición de salud.

Caso 3
(Gentileza de la Dra. Raquel Irene Pendito)

Un paciente varón de 57 años de edad sin 
antecedentes personales previos a su ingreso 
laboral, ni familiares de patología respiratoria. 
Comienza con  falta de aire a los esfuerzos, tos 
en general improductiva, es derivado por su 
médico tratante. 

Gráfico 3. Caso 1. Preparado de citospin de esputo inducido. Obsérvese los eosinófilos en el periodo 
laboral señalizado con flechas. Tinción de May Grünwald Giemsa. Microscopía de luz X100.

Grafico 2. Esputo inducido caso 1. A: recuento total y diferencial de células en citospin del esputo 
inducido durante periodo laboral. B recuento total y diferencial de células en citospin del esputo 
inducido durante periodo de vacaciones.

A)

Peso  bruto de la muestra: 7.98 gs	

Peso de la porción procesada: 0.45 gs	 Viabilidad (%) 66 %  5.45 x106/mg esputo

Celularidad total : 8.26  x106/mg esputo	 Eosinófilos: 20% - 1.65 x106/mg esputo

Células escamosas: 6.5%	 Células epiteliales: 0.5% - 0.04 x106/mg esputo

Macrófagos: 80% - 6.6 x106/mg esputo	 Basófilos: 0

Neutrófilos: 2% - 0.16 x106/mg esputo	 Linfocitos: 1.5% - 0.12 x106/mg esputo

B)

Peso  bruto de la muestra: 3.8 gs	

Peso de la porción procesada: 0.5 gs	 Viabilidad (%) 75 %  3.45 x106/mg esputo

Celularidad total : 4.6 x106/mg esputo	 Eosinófilos: 1.5% - 0.06 x106/mg esputo

Células escamosas: 10.5 %	 Células epiteliales: 1.5% - 0.06 x106/mg esputo

Macrófagos: 92% - 4.23 x106/mg esputo	 Basófilos: 0

Neutrófilos: 4.5% - 0.20 x106/mg esputo	 Linfocitos: 0.5% - 0.2 x106/mg esputo
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Antecedentes laborales: Desde hace 29 años, 
trabaja expuesto a caucho, negro de humo, áci-
dos, colorantes, pigmentos y diluyentes. Al decir 
del examinado, realiza su trabajo sin protección 
respiratoria. Al examen físico se auscultaban cre-
pitantes sin signos de afección cardiaca.

Con la sospecha clínica de alveolitis alérgica 
extrínseca, se solicitó TAC de tórax con cortes de 
alta resolución sin lesiones del parénquima pulmo-
nar. El monitoreo de Pico de flujo arrojó parámetros 
compatibles con hiperreactividad bronquial. En Fi-
gura 2 se muestra el test de la marcha de 6 minutos.

A) Contaje celular período laboral

Peso bruto de la muestra: 8.33 g	 Volumen sobrenadante: 1 ml

Peso de la porción procesada (gr) 1 g	 Viabilidad (%) 62

Celularidad total (N° cels/ml): 1.17 x 106	 Eosinófilos: 0.04 x 106 /mg esputo - 4,5%

Células escamosas(%): 16%	 Células epiteliales: 0.03 x 106 /mg esputo - 3%

Macrófagos: 0.88 x 106 /mg esputo - 88%	 Basófilos: 0

Neutrófilos: 0.025 x106 /mg esputo - 2.5%	 Linfocitos: 0.01 x 106 /mg esputo - 1.5%

B) Contaje celular período vacaciones

Peso bruto de la muestra: 13.64 g	 Volumen sobrenadante: 3.2 ml

Peso de la porción procesada (gr) 2.16 g	 Viabilidad (%): 94%

Celularidad total (N° cels/ml): 1.16 x 106	 Eosinófilos: 0

Células escamosas(%): 4.5%	 Células epiteliales: 0

Macrófagos (%): 0.65 x 106 /mg esputo	 Basófilos: 0

Neutrófilos (%): 0.33 x106 /mg esputo - 33%	 Linfocitos: 0.01 x 106 /mg esputo - 1.5%

Figura 2. Monitoreo del PEF en periodo laboral y en vacaciones. Sin diferencias 
entre periodos ni variaciones > 20%.

Grafico 3. Esputo inducido caso 2. A: recuento total y diferencial de células en citospin del 
esputo inducido durante periodo laboral. B recuento total y diferencial de células en citospin 
del esputo inducido durante periodo de vacaciones.
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Se realizó el análisis del esputo inducido, que 
reveló un aumento significativo en el número de 
linfocitos del citospin (Figura 3).

Se confirma el diagnóstico de alveolitos alérgica 
extrínseca, motivo por el cual se indica re-ubicación 
e información a su ART, calificación médico legal 
ambas enfermedades profesionales.

Comentarios: Las pruebas funcionales respira-
torias fueron normales excepto por un monitoreo 
de PEF que reveló un patrón de hiperreactividad 
bronquial. Considerar que en la AAE las pruebas 
funcionales respiratorias son inespecíficas, una 
prueba normal no descarta la enfermedad y puede 

presentarse con un patrón restrictivo sumado a un 
componente obstructivo inclusive con respuesta al 
broncodilatador (19). El otro hallazgo es la TAC de 
tórax normal; se debe tener en cuenta esta posibi-
lidad luego de la resolución de episodios agudos de 
AAE y al evitar el contacto con el alergeno, como 
fue en este caso. Sin embargo, a pesar de presen-
tar una TAC de tórax normal, a nivel pulmonar 
existía inflamación a predominio linfocítica como 
nos reveló el análisis de esputo inducido, argu-
mentando a favor del diagnóstico de AAE. Estos 
hechos refuerzan la sensibilidad del método del 
esputo inducido en detectar la enfermedad aun en 
etapas tempranas.

Figura 2. Test de Marcha de 6 minutos
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Podemos concluir que las enfermedades respi-
ratorias ocupacionales son frecuentes en los países 
industrializados. Su diagnóstico comporta aspectos 
de salud del trabajador y también aspectos médico-
legales y económicos, por lo que un diagnóstico 
etiopatogénico correcto es de gran importancia.

El esputo inducido es una técnica no invasiva 
bien tolerada que abre una nueva ventana en el 
campo de las enfermedades profesionales respira-
torias y puede ser integrada a los criterios diag-
nósticos y de seguimiento de estas enfermedades 
especialmente cuando los parámetros tradicionales 
no alcanzan a confirmar el diagnóstico y las téc-
nicas invasivas son clínicamente contraindicadas 
o poco prácticas. 
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