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RESUMEN

La asbestosis es una fibrosis pulmonar intersticial
difusa secundaria a la inhalacién de fibras de asbesto.
Existe una relacion dosis respuesta entre la exposicion
a asbesto y riesgo de desarrollar asbestosis, de tal
forma que a mayor exposiciéon, mayor riesgo de desa-
rrollar la enfermedad. El tiempo de latencia clinica es
inversamente proporcional al nivel de exposicion. La
disnea de esfuerzo y la tos seca junto con los crepitan-
tes inspiratorios tardios son los sintomas y signos mas
frecuentes. La radiografia de térax constituye un ins-
trumento basico en la identificacion de la enfermedad,
no obstante el TAC de alta resolucion ha anadido una
mayor sensibilidad. Las pruebas de funcion respirato-
ria muestran alteraciones ventilatorias restrictivas con
disminucioén de la difusién pulmonar. La determinacion
de cuerpos de asbesto en BAL es un indicador de expo-
sicién aunque su ausencia no descarta enfermedad. El
diagnéstico de certeza es histopatolégico aunque en la
mayor parte de los casos se establece el diagnostico
basandose en la existencia de antecedente de exposi-
cion a asbesto junto con hallazgos clinicos, radiol6gi-
cos y funcionales sugestivos y tiempo de latencia ade-
cuado sin recurrir a la biopsia pulmonar.
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ABSTRACT

Asbestosis is a diffuse interstitial pulmonary
fibrosis, secondary to the inhalation of asbestos fibres.
There is a dose-response relationship between
exposure to asbestos and the risk of developing
asbestosis, in such a way that the greater the exposure,
the greater the risk of developing the disease. The time
of clinical latency is inversely proportional to the level
of exposure. Dyspnoea upon exertion and a dry cough
together with end-inspiratory crackles are the most
frequent symptoms and signs. Chest radiography is a
basic tool in identifying the disease, however high
resolution CAT has added greater sensitivity. Tests of
the respiratory function show alterations and
restrictive ventilations with a reduction of pulmonary
spread. Determination of asbestos bodies in BAL is an
indicator of exposure, although their absence does not
rule out the disease. A histopathological diagnosis is
the most reliable, although in the majority of cases the
diagnosis is established on the basis of the existence of
an antecedent of exposure to asbestos together with
suggestive clinical, radiological and functional findings,
and a suitable time of latency, without having recourse
to a pulmonary biopsy.
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CONCEPTO Y PERSPECTIVA
HISTORICA

La asbestosis es una fibrosis intersti-
cial difusa secundaria a la inhalacién de
fibras de asbesto.

La primera enfermedad identificada
como relacionada con el asbesto, la fibro-
sis o cicatrizacion pulmonar difusa, poste-
riormente denominada asbestosis fue
tema de informes de casos en el Reino
Unido a principios del siglo XX. Hallazgos
en autopsias revelaron una fibrosis grave
difusa del pulmén, encontrandose en exa-
menes histolégicos unas estructuras que
posteriormente recibirian el nombre de
cuerpos de asbesto. El papel de la exposi-
cion al asbesto en el origen del proceso no
se reconocidé de forma general hasta la
publicaciéon de un informe de caso en el
British Medical Journal en 1927. En este
informe se utiliz6 por primera vez el térmi-
no asbestosis pulmonar y se comento lo
destacado de las reacciones pleurales a
diferencia de otras neumoconiosis. En el
decenio de 1930, dos estudios basados en
grupos de trabajadores de la industria tex-
til, uno en el Reino Unido y otro en EEUU
proporcionaron pruebas de la existencia
de una relacion exposicion-respuesta entre
el nivel y la duracién de la exposiciéon y los
cambios radiograficos indicativos de
asbestosis. Estos informes fueron la base
de las primeras regulaciones de control y
del establecimiento de los primeros valo-
res limite umbral para el asbesto publica-
dos en EEUU en 1938'. En Espafa existe
una amplia regulacion normativa en los
altimos 20 afnos, que va desde el estableci-
miento de condiciones de los trabajos en
los que se manipula asbesto hasta las
sucesivas prohibiciones sobre su utiliza-
cion®. En actualidad sélo esta permitido el
uso de la variedad crisolito o asbesto blan-
co en situaciones restringidas y controla-
das. La entrada en vigor de la directiva
comunitaria 1999/777 CE prohibira el uso y
la comercializacion de todo tipo asbesto a
partir del 1 de enero de 2005.

HISTORIA NATURAL

La historia natural de la asbestosis se
divide en tres tiempos?:
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Exposiciéon a amianto

El riesgo de asbestosis y su gravedad
son dosis dependiente. La prevalencia de
asbestosis radiolégica documentada en
estudios basados en grupos de trabajado-
res varia segun la duracién y la intensidad
de la exposicion. Estudios epidemiologi-
cos indican que el desarrollo de asbestosis
requiere una fuerte exposicién a asbesto,
existiendo evidencia de que existe una
dosis de fibra umbral por debajo de la cual
es poco probable la aparicion de asbesto-
sis. Esta dosis parece estar como minimo
en el rango de entre 25 a 100 fibras/ml/ano.
Asi observamos asbestosis en personas
que han tenido muchos afos de exposi-
cion a nivel alto. No obstante estan descri-
tos casos de asbestosis asociadas a expo-
siciones breves pero intensas’.

Tiempo de latencia clinica

Es el tiempo transcurrido entre el
comienzo de la exposiciéon y la detecciéon
de signos de asbestosis; es inversamente
proporcional al nivel de exposicién. En
otros tiempos era breve, —del orden de 5
aflos—, pero la regulacién creciente de los
niveles de exposicion permitidos se corre-
laciona con crecientes periodos de laten-
cia ademéas de con una disminuciéon en la
prevalencia de la enfermedad. El tiempo de
latencia medio esta entre 12 y 20 afos. La
enfermedad se manifiesta a una edad cada
vez mas avanzada y a distancia de la expo-
sicion.

Asbestosis establecida

La asbestosis establecida evoluciona
por su cuenta incluso después de haber
cesado la exposicion.

Los signos radiolégicos pueden apare-
cer o progresar mucho después de inte-
rrumpida la exposicion. También se puede
producir un deterioro de la funcién pulmo-
nar una vez cesada la exposicion, incluso
en ausencia de signos radiolégicos de
asbestosis, pudiendo haber relacién entre
aquella y el nivel de exposicion.

ETIOPATOGENIA

Los asbestos son un grupo de minera-
les fibrosos compuestos por combinacio-
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nes de acido salicilico con magnesio, cal-
cio, sodio y hierro.

Se clasifican en dos grupos:

— Serpentinas: incluye el crisolito o
asbesto blanco; son fibras largas,
flexibles y enrolladas.

— Anfiboles: incluye crocidolita, amo-
sita, antofilita, tremolita y actinoli-
ta. Son fibras cortas, rectas y rigi-
das.

El desarrollo de asbestosis depende

1. Las propiedades fisicas y quimicas
de las particulas que condicionan
su deposito, aclaramiento, reactivi-
dad biolégica y biopersistencia.

2. Dosis de fibras: los estudios de
carga de fibra en pulmé6n han mos-
trado que existe una relacién entre
una alta concentraciéon de fibras
retenidas y el desarrollo de asbes-
tosis.

3. Factores relacionados con el hués-
ped, que incluyen depuraciéon pul-
monar, estado inmunolégico y exis-
tencia de una variabilidad indivi-
dual en mecanismos antioxidantes.

4. Otros factores extrinsecos, como el
hébito tabaquico. El humo del taba-
co se ha asociado a aumento en la
progresion de asbestosis. Estudios
experimentales sugieren que el
tabaco aumenta la retencién de
fibras.

Las fibras penetran en el organismo
por via inhalatoria, alcanzando las de
menor tamafo (<3p) las vias aéreas infe-
riores. Las fibras largas y enrolladas del
crisolito favorecen su interceptacion en
los bronquiolos menos periféricos. Con las
fibras cortas, rectas y rigidas de los anfi-
boles ocurre lo contrario®.

Tras el deposito de particulas sobre las
superficies alveolares, se inicia el proceso
de depuraciéon o aclaramiento alveolar. Se
han descrito varias vias de depuracion:

— Eliminacién de macréfagos carga-
dos de polvo hacia las vias aéreas
ciliadas.

— Interaccién con las células epitelia-
les y transferencia de particulas
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libres a través de la membrana alve-
olar.

— Fagocitosis por macro6fagos intersti-
ciales.

— Secuestro en el area intersticial y
transporte a los ganglios linfaticos.

Durante la depuracién alveolar, las par-
ticulas pueden sufrir cambios fisicos y qui-
micos, por ej. revestimiento de material
ferroproteico (cuerpos de asbesto). Inicial-
mente se produce una alveolitis por
macroéfagos alveolares activados que libe-
ran quimiotaxinas, factores de crecimiento
de fibroblastos y proteasas. Las quimiota-
xinas atraen a los neutréfilos y junto con
los macroéfagos liberan oxidantes capaces
de oxidar las células epiteliales y los facto-
res de crecimiento de fibroblastos consi-
guen acceder al intersticio. Las particulas
minerales actuarian como sustrato cataliti-
co para la génesis de radicales oxidantes:
especies reactivas de oxigeno (ROS) y
especies reactivas de nitrégeno (RNS),
asociadas a la produccién de daino celular,
dano del ADN, mutagenicidad y apoptosis.

La patogenia de los asbestos, produ-
ciendo enfermedad, probablemente derive
de la interaccion a largo plazo entre la pro-
duccidn persistente de radicales libres y la
expresion de citoquinas, factores de creci-
miento y otras sustancias celulares infla-
matorias®’.

Se han descrito distintos tipos de reac-
ciones celulares:

— Una reaccién inflamatoria transito-
ria sin lesion.

— Una reaccién de retencién baja con
cicatriz fibrética limitada a las vias
aéreas distales.

— Una reaccién inflamatoria alta debi-
da a la exposicién continuada y la
escasa depuracion de las fibras mas
largas.

La inflamacién y la lesiéon son conti-
nuas desde el momento de la exposicion,
pasando por una fase de latencia o subcli-
nica hasta el desarrollo de la enfermedad.
La asbestosis puede progresar después de
identificada la enfermedad e interrumpida
la exposicion, sin embargo, datos experi-
mentales apoyan el concepto de la asbes-
tosis no progresiva asociada a una exposi-
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cion de induccién leve y a una interrup-
cion de la exposicion al identificarse la
enfermedad.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los sintomas y signos clinicos estan
frecuentemente presentes en el momento
del diagnostico.

La disnea de esfuerzo es habitualmente
el primer sintoma; es lentamente progresi-
va, aunque de aparicioén tardia, tras 15-20
afnos después de la exposicion; suele pre-
ceder a otros sintomas como tos seca y
opresién centrotoracica que se cree aso-
ciada a reacciones pleurales.

Los crepitantes inspiratorios tardios
aparecen precozmente incluso en presen-
cia de radiografia de torax y pruebas de
funcién respiratoria dentro de la normali-
dad. Inicialmente son mas audibles en line-
as axilares y bases pulmonares, y a medida
que progresa la enfermedad se extienden
hacia campos superiores. Las acropaquias
son un signo habitualmente tardio y aso-
ciado a formas mas graves de enfermedad.
En estados avanzados puede aparecer
insuficiencia respiratoria, cianosis y signos
de cor pulmonale®.

ESTUDIOS DE IMAGEN DE TORAX

La radiografia de térax es el instrumen-
to basico para la identificaciéon de enfer-
medades relacionadas con la exposicion a
asbesto. La evaluacion se realiza en base a
la clasificacion internacional de la OIT de
1980. Esta clasificacion es de utilidad para
los estudios epidemiologicos y para la eva-
luacién clinica ya que muestra una buena
correlacion con el estado funcional respi-
ratorio®. Las anomalias iniciales son
pequeias opacidades irregulares reticula-
res o reticulonodulares o mas raramente
en vidrio deslustrado y de predominio en
bases. Tales hallazgos no son especificos
de asbestosis y se pueden ver en otras
enfermedades infiltrativas y fibréticas del
intersticio como en la fibrosis pulmonar
idiopatica®. Las alteraciones pleurales
benignas se detectan en el 50% de los
casos de asbestosis. En formas evolucio-
nadas aparece disminucién de volimenes
pulmonares, borramiento de los bordes
cardiacos y del diafragma con una exten-
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sién hacia los 16bulos superiores. Sus limi-
taciones son la falta de especificidad asi
como la limitada sensibilidad, dado que
pueden existir cambios anatomopatoldgi-
cos de asbestosis hasta en un 20% de suje-
tos con radiografia de térax normal. Por lo
tanto el diagnostico clinico de asbestosis
en el momento actual requiere algo mas
que una radiografia simple de torax''.

La tomografia computarizada de alta
resolucién (TCAR) ha anadido una mayor
sensibilidad a la deteccién de la enferme-
dad intersticial y pleural”. La TCAR permi-
te detectar lesiones intersticiales tempra-
nas en trabajadores con radiografia de
torax normal, aportando ademéas informa-
cion en la identificaciéon de anomalias pleu-
rales relacionadas con la exposiciéon a
asbesto®.

Las caracteristicas de la asbestosis que
pueden identificarse mediante TCAR
son'":

— Opacidades lineales intralobulilla-
res.

— Engrosamiento irregular de los tabi-
ques interlobulillares.

- Opacidades curvilineas subpleura-
les.

— Opacidades redondas o ramificadas
pequenas subpleurales.

— Patré6n en panal.

— Bandas parenquimatosas que pare-
cen ser mas bien reflejo de la fibro-
sis de la pleura visceral que de
fibrosis intersticial.

Las lineas intralobulillares se correla-
cionan con la fibrosis peribronquiolar y las
lineas interlobulillares engrosadas con la
fibrosis intersticial.

El uso de la TCAR estd recomendado
para la confirmacion diagnéstica de pato-
logia asociada a la exposiciéon a asbesto.
También cuando la radiografia de térax da
resultados dudosos o cuando siendo nor-
mal se observan anomalias funcionales
respiratorias en sujetos expuestos. Aun
cuando la TCAR presenta mayor sensibili-
dad, en la actualidad no se recomienda su
uso sistematico en el cribado, requiriéndo-
se una clasificacion normalizada, aceptada
internacionalmente.
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PRUEBAS DE FUNCION
RESPIRATORIA

Las pruebas de funcion respiratoria sir-
ven para determinar el grado de deterioro,
asi como para evaluar y monitorizar la evo-
lucién de la enfermedad, pudiendo repre-
sentar un indicador precoz de afectacién
lo que las hace especialmente (tiles a efec-
tos preventivos.

La fibrosis pulmonar intersticial esta-
blecida debida a la exposicion a asbesto se
asocia a un patron restrictivo de la funcién
pulmonar, con disminucién de los volame-
nes pulmonares. Se detectan alteraciones
en el 80% de los casos, incluso antes de
que se detecten alteraciones radiogréaficas.
Sus caracteristicas incluyen volimenes
pulmonares reducidos en particular la
capacidad vital con preservacion de la
relaciéon del volumen espiratorio forzado
en el primer segundo respecto a la capaci-
dad vital forzada (FEV1/FVC), la complian-
za pulmonar y deterioro del intercambio
de gases. La capacidad de difusién pulmo-
nar disminuye dependiendo de la exten-
sion de la enfermedad, correlacionandose
con la severidad de las lesiones histologi-
cas, pudiendo su disminucion preceder a
la deteccién de anormalidades radiol6gi-
CaSI.S,S,IS.

En las fases precoces de la asbestosis
cuando los cambios anatomopatologicos
se limitan a fibrosis peribronquiolar el
deterioro de las pruebas, reflejando una
disfuncién de las pequeias vias aéreas,
puede ser el Gnico signo de disfuncién res-
piratoria.

OTRAS PRUEBAS DE LABORATORIO

El lavado broncoalveolar puede utili-
zarse para determinar la presencia de
cuerpos de asbesto, constituyendo una
indicacion de exposicién aunque su ausen-
cia no descarta la enfermedad. Puede ser
atil en casos de exposicion dudosa. Tam-
bién sirve para descartar otras enfermeda-
des™.

En la asbestosis es mas frecuente una
alveolitis macrofagica. En algunos casos
puede existir linfocitosis con aumento del
cociente CD4/CD8".También se ha descrito
aumento del acido hialurénico. Niveles ele-
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vados de neutréfilos y de eosinéfilos se
han asociado con un descenso acelerado
de la difusiéon pulmonar.

El asbesto aumenta los niveles de pro-
teina de las células clara (CC 16) y de pro-
teina asociada con el surfactante (SP-A).
Estas moléculas ejercen un papel sobre los
eventos inflamatorios y profibroéticos loca-
les".

La determinacion del péptido procola-
geno sérico se ha utilizado también como
marcador de exposicion.

La elevacion del propéptido carboxiter-
minal procolageno tipo 1 en BAL en casos
de asbestosis, sugiere la utilizacion de esta
sustancia como marcador del metabolis-
mo del colageno en la valoracién de la par-
ticipacion del parénquima en individuos
expuestos a fibras de asbesto™.

ANATOMIA PATOLOGICA

Los cambios fibréticos que caracteri-
zan a la asbestosis son consecuencia de un
proceso inflamatorio provocado por las
fibras retenidas en los pulmones. La fibro-
sis intersticial difusa afecta fundamental-
mente a los l6bulos inferiores y zonas peri-
féricas, asociandose en los casos avanza-
dos a distorsion de la arquitectura normal
del pulmén. Es frecuente la fibrosis de la
pleura adyacente. Ninguna de las caracte-
risticas histologicas de la asbestosis la
diferencia de la fibrosis intersticial debida
a otras causas, salvo la presencia de
amianto en el pulmén en forma de cuerpos
de asbesto, visibles al microscopio 6ptico
o de fibras no recubiertas visibles por
microscopia electrénica'. En ocasiones la
fibrosis puede limitarse a zonas relativa-
mente escasas y afectar principalmente a
las regiones peribronquiolares dando ori-
gen a la enfermedad de las pequeiias vias
aéreas relacionadas con el asbesto.

DIAGNOSTICO, EVOLUCION Y
TRATAMIENTO

El método diagnéstico de certeza de
referencia de asbestosis es histopatolégi-
co y se basa en la identificacion de fibrosis
intersticial difusa y el hallazgo de 2 6 mas
cuerpos de asbesto en tejido, en un area
de seccion de 1ecm_ o un recuento de fibras
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mayor del rango de valores normales del
laboratorio (se precisa validacién del labo-
ratorio), en una muestra de tejido pulmo-
nar bien insuflado tomado de zonas dista-
les de cualquier foco canceroso, obtenida
mediante biopsia pulmonar abierta o vide-
otoracoscopia?”.

No obstante en la mayor parte de los
casos se puede establecer un diagnéstico,
sin necesidad de recurrir a la biopsia pul-
monar, debiendo cumplirse lo siguientes
requisitos®##;

1. Existencia de antecedente de exposi-
cion a asbesto. La historia laboral detalla-
da constituye el método mas fiable y prac-
tico para medir la exposicion laboral a
asbesto, a través de cuestionarios especifi-
cos en los que ademds de una historia
laboral pormenorizada, se obtiene infor-
macioén acerca del tipo de producto utiliza-
do, duracién y métodos de proteccion uti-
lizados**.

Cuando la historia ocupacional no es
fiable o no es concluyente se puede recu-
rrir a la determinacién de cuerpos de
asbesto o fibras de asbesto en muestras
biolégicas como marcador de exposicion,
nunca de enfermedad. Los cuerpos de
asbesto se visualizan con microscopio
Optico y se pueden detectar en esputo,
lavado broncoalveolar y en tejido pulmo-
nar®. El andlisis cualitativo es poco sensi-
ble por lo que se recomienda el anélisis
cuantitativo. El namero de cuerpos de

asbesto en BAL se correlaciona bien con el
namero de cuerpos de asbesto en tejido
pulmonar. La cuantificacién en esputo es
poco sensible*. En BAL se considera la
concentraciéon =1CA/ml como marcador de
exposicion. Los resultados deben de ser
interpretados en un contexto clinico-labo-
ral adecuado. Un resultado positivo no tra-
duce necesariamente la existencia de una
patologia asociada al asbesto y un resulta-
do negativo no permite excluir una exposi-
cion, en particular en casos de exposicion
a crisolito. En el tejido pulmonar se consi-
dera un valor >1000 CA/g de tejido como
indicativo de exposicion.

La cuantificacion de fibras retenidas en
el pulmoén se realiza con microscopia elec-
tronica. Los valores indicativos de exposi-
cion son >1.000.000 anfiboles de tamano
>1p/g de tejido 6 >100.000 anfiboles de
tamano >5}/g de tejido pulmonar seco. No
existe consenso establecido entre los dife-
rentes laboratorios, referente a las fibras
de crisolito.

2. Existencia de un tiempo de latencia
adecuado, en general superior a 15 afios.

3. Hallazgos clinicos, radiolégicos y
funcionales sugestivos de enfermedad
intersticial difusa.

4. Descartar otras causas de neumopa-
tias difusas. El diagnéstico diferencial con
la fibrosis pulmonar idiopatica puede ser
dificil. Las caracteristicas diferenciales
segln De Vuyst* se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre asbestosis y fibrosis pulmonar idiopatica.

Asbestosis Fibrosis pulmonar idiopatica
Acropaquias + 4t
Disminucién DLCO + it

Localizacién imagen
(radiografia de térax o TCAR)

Panalizaciéon +
Vidrio deslustrado

H+

Asociacion a lesiones pleurales ++
(placas o engrosamientos)

Bandas parenquimatosas +
Progresion enfermedad
Lavado boncoalveolar

Subpleural zonas inferiores

Lenta o ausente
Cuerpos de asbesto ++

Media y zonas superiores
posterior y anterior

++
+

Variable, puede ser rapida
Rara a ausente

DLCO: capacidad de difusiéon de monéxido de carbono; TCAR: tomografia computarizada de alta resolucion.
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Los casos actuales de asbestosis son
menos evolutivos que en otros tiempos
gracias a la reduccién de las exposiciones
més masivas. La asbestosis raramente es
mortal o invalidante. En la mayor parte de
los casos permanece estable aunque tam-
bién puede evolucionar de forma lenta y
progresiva incluso cuando la exposicién
ha cesado.

El predominio de neutréfilos y eosin6fi-
los en BAL y el habito tabaquico han sido
descritos como factores predictivos de
mayor deterioro funcional. Asimismo se ha
observado que el riesgo de progresion es
inversamente proporcional al tiempo de
latencia. La evoluciéon no esta ligada a la
profusién de las imagenes radiogréaficas en
el momento del diagnostico.

La asbestosis se ha considerado un
marcador de riesgo aumentado de cancer
de pulmén entre trabajadores expuestos a
asbesto®?,

No existe ningin tratamiento eficaz
para la asbestosis. Las Gnicas medidas efi-
caces son las preventivas.
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