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RESUMEN
El síndrome de disfunción reactiva de las vías aére-

as, más conocido como RADS (Reactive Airways Dys-
function Syndrome), fue descrito como una entidad clí-
nica consistente en la aparición de asma bronquial a
partir de una inhalación tóxica masiva. El término fue
acuñado y reconocido por primera vez en el año 1985.
Desde entonces se recogen diversas publicaciones
donde se han constatado nuevos casos así como dife-
rentes agentes causales. Suele constituir un accidente
en el lugar de trabajo y en lugares cerrados o mal ven-
tilados, donde se inhalan productos irritantes a altas
concentraciones en forma de gases, humos o vapores.
De manera aguda aparecen síntomas de obstrucción
bronquial en los siguientes minutos u horas persistien-
do hiperreactividad bronquial durante meses o años. A
dosis no tóxicas los pacientes afectos no muestran
recurrencia de síntomas tras la exposición al mismo
agente que inició los síntomas, por lo que el diagnósti-
co se basa en criterios clínicos al no ser reproducible
por una prueba de provocación.
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ABSTRACT
Reactive airways dysfunction syndrome, better

known as RADS, was described as a clinical entity
consisting in the appearance of bronchial asthma due
to massive toxic inhalation. The term was coined and
recognised for the first time in 1985. Since then
different publications have verified new cases as well
as different causal agents. It usually arises from an
accident at the work place and in closed or poorly
ventilated spaces, where high concentrations of
irritant products are inhaled in the form of gas, smoke
or vapour. In the following minutes or hours symptoms
of bronchial obstruction appear in an acute form, with
bronchial hyperresponsiveness persisting for months
or years. The affected patients do not show a
recurrence of symptoms following exposure to non-
toxic doses of the same agent that started the
symptoms. This is why diagnosis is based on clinical
manifestations as it is not reproducible through a
provocation test.
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DEFINICIÓN Y CRITERIOS
DIAGNÓSTICOS

Los primeros en utilizar el término
RADS fueron Brooks y col1 en 1985. Estos
autores describieron una serie de 10
pacientes que desarrollaron síntomas per-
sistentes similares al asma iniciados en las
primeras 24 horas tras la inhalación de un
irritante a altas dosis y mostraron hiperre-
actividad bronquial a los tres años de
seguimiento. Previamente se habían des-
crito otros casos con características simi-
lares. Así, en 1970, Gandevia2 mostró el
caso de 4 trabajadores que desarrollaron
asma después de la exposición a elevadas
concentraciones de gases y vapores deri-
vados de la combustión de varios materia-
les2-9. En 1976 se constataban siete casos
secundarios a la inhalación de humos deri-
vados de productos de limpieza4. Final-
mente, en 1983 Harkonen y col8 describie-
ron los casos de siete mineros que inhala-
ron ácido sulfúrico y en quienes se objeti-
vó una importante prevalencia de hiperre-
actividad bronquial. 

A pesar de estos casos, no fue hasta
1985 cuando Brooks y col1 mostraron su
serie y establecieron los criterios diagnós-
ticos de RADS que dividieron en ocho:

1. Ausencia de síntomas respiratorios
previos.

2. Inicio de los síntomas tras una
única exposición.

3. Exposición a un gas, humo o vapor
que estuviera presente en elevadas
concentraciones y tuviera cualida-
des irritantes.

4. Inicio de los síntomas dentro de las
primeras 24 horas tras la exposi-
ción y persistencia por al menos
tres meses.

5. Síntomas similares a asma con tos,
sibilancias y disnea.

6. Obstrucción bronquial en las prue-
bas funcionales respiratorias.

7. Prueba de metacolina positiva.

8. Descartar otro tipo de patología
pulmonar.

Desde entonces se recogen diversas
publicaciones donde se han constatado

nuevos casos así, como diferentes agentes
causales10.

En un artículo posterior, Brooks11 aña-
dió otras características adicionales como
el requerir atención médica inmediata, la
no existencia de predisposición atópica y
el objetivar en la biopsia bronquial daño
de la mucosa e inflamación sin eosinofilia.
En 1995 Bardana12 propuso criterios que
incluían un estudio histopatológico que
mostrara mínima inflamación sin eosinofi-
lia. Finalmente, el American College of
Chest Physicians Consensus Statement13 ha
definido unos criterios que son similares a
los inicialmente descritos por Brooks1.

Desde su descripción se han constata-
do múltiples casos de este síndrome pro-
vocados por muchos y variados irritan-
tes. Dado que las inhalaciones tóxicas se
dan más frecuentemente en el lugar de
trabajo se ha clasificado al RADS como un
tipo de asma ocupacional (AO). En 1989
Tarlo y col14 utilizaron el término “asma
ocupacional inducido por irritantes” para
diferenciarlo del “asma ocupacional indu-
cido por sensibilizantes”. Recientemente
Vandenplas y Malo15 proponen la defini-
ción y clasificación del asma relacionado
con el trabajo dividiéndolo en 1) ”inmu-
nológico” para definir aquel asma que
aparece después de un período de laten-
cia necesario para adquirir sensibiliza-
ción al agente causal y 2) “no inmunológi-
co” el que no presenta período de latencia
y que tendría las características del
RADS. La Academia Europea de Alergia y
Inmunología Clínica16 ha revisado la
nomenclatura también recientemente
incluyendo el término “AO alérgica” para
aquel AO mediado por mecanismos inmu-
nológicos y “AO no alérgica” para otros
tipos de AO no inmunológico relacionado
con el lugar de trabajo. A pesar de todas
estas nomenclaturas que van aparecien-
do, actualmente sigue utilizándose el tér-
mino RADS para definir esta patología
dado el alto reconocimiento que se le da
por parte de los especialistas en patolo-
gía ocupacional.

Que este síndrome sea de reciente des-
cripción y forme parte de una patología
compleja como es el asma ocupacional,
donde todavía existe mucho por compren-
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der, hace que actualmente existan muchas
dudas y controversias que se encuentran
pendientes de resultados de nuevas inves-
tigaciones que nos permitan un mayor
conocimiento de esta enfermedad. 

Son motivo de confusión, por ejemplo,
algunos de los criterios diagnósticos como
la presencia de asma preexistente. De
acuerdo con la definición de RADS no
debería realizarse el diagnóstico de RADS
en un paciente con asma previo, pero sería
lógico pensar que la exposición a elevadas
dosis de un irritante produciría los mismos
efectos en personas asmáticas que en per-
sonas sanas. El empeoramiento de un
asma previo en estas circunstancias se cla-
sifica como “Asma agravado por el traba-
jo”, aunque esto es hoy en día tema de
debate13,17-19.

La aparición de casos de síntomas
asmáticos desarrollados después de repe-
tidas exposiciones a moderados o altos
niveles de irritantes constituye otro tema
de discusión. En 1989, Tarlo y Broder14 al
introducir el término “asma inducido por
irritantes” ya incluyeron aquellos trabaja-
dores que desarrollaban asma después de
una única o bien múltiples exposiciones
al irritante. También Chan-Yeung y col20

describieron casos de asma con estas
características. Se habían llegado a pro-
poner los términos de “RADS de baja
dosis” o “RADS tardío”10,21. Sin embargo,
las series mencionadas14,20 no demostra-
ron con seguridad que las exposiciones
múltiples, pero moderadas en cuanto a
intensidad, pudieran causar asma. Ade-
más, existen estudios22,23 que demuestran
que las inhalaciones moderadas repetidas
a un irritante no se relacionan con persis-
tencia de hiperreactividad bronquial, en
cambio sí se objetiva cuando existe expo-
sición a altas concentraciones aunque
sólo sea en una única ocasión. Actual-
mente, y como la misma Tarlo apunta24,
existe una verdadera controversia sobre
la existencia de asma producido por dosis
bajas o moderadas de irritantes y sólo se
consideran RADS aquellos casos en que el
inicio de los síntomas se relaciona con
una exposición al irritante a altas concen-
traciones, aunque previamente hayan
estado en contacto con niveles más bajos
de dicho irritante. 

EPIDEMIOLOGÍA
Es muy difícil valorar la incidencia,

pero todos los estudios realizados sugie-
ren que se trata de un síndrome infrecuen-
te. En la primera serie de casos descrita
por Brooks y col1 se sugirió que un 6% de
casos de asma relacionados con la ocupa-
ción eran debidos a RADS. Estos autores,
sin embargo, sólo describieron 10 casos
(2%) ya que el resto no disponían de toda
la información necesaria o no cumplían los
criterios establecidos. Tarlo y Broder14 más
tarde, en un estudio retrospectivo, estima-
ron que realmente se constataban pacien-
tes con RADS en un 3% y un 6% de los
casos derivados para estudio de asma ocu-
pacional, según se incluyeran pacientes en
que la sintomatología se producía tras una
o varias inhalaciones del irritante. 

Respecto a la aparición del síndrome
tras una exposición masiva no se conocen
suficientemente los factores que influyen.
Kern25 estudió una población de trabaja-
dores de un hospital que sufrieron un
accidente laboral en el que se produjo
una exposición a altas dosis de ácido acé-
tico. Cumplieron criterios de RADS 3 de
14 (21,4%) trabajadores expuestos a altos
niveles, 1 de 30 (3,3%) expuestos a niveles
intermedios y ninguno de 7 (0%) expues-
tos a niveles bajos. En otro estudio recien-
te, Banauch y col26 a raíz del atentado con-
tra el World Trade Center en septiembre
de 2001, estudiaron a 179 bomberos que
participaron en el rescate y comprobaron
que presentaban persistencia de hiperre-
actividad bronquial al año del accidente
el 23% de los expuestos a altas concentra-
ciones, en comparación al 11% de los
expuestos de forma moderada y el 4% de
los controles. En ese momento el 16%
cumplían criterios de RADS. Parece pro-
bado así que la intensidad de la exposi-
ción a irritantes se relaciona con la apari-
ción posterior de clínica respiratoria e
hiperreactividad bronquial. 

HALLAZGOS HISTOPATOLÓGICOS
Las primeras descripciones de hallaz-

gos histopatológicos fueron básicamente
de las fases crónicas1. Brooks y col fueron
los primeros en realizar biopsias bronquia-
les en pacientes con RADS. Posteriormente
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otros autores20,27 revelaron en las descrip-
ciones de biopsias bronquiales hallazgos
histopatológicos típicos de asma incluyen-
do marcado desprendimiento epitelial,
inflamación submucosa crónica, y prolife-
ración colágena debajo de la membrana
basal. Deschamps y col28,29 describieron
severa afectación de la capa epitelial con
infiltrados inflamatorios que contenían lin-
focitos. El examen con microscopio elec-
trónico mostró un engrosamiento del teji-
do conectivo con fibras de colágeno. En
otro estudio con técnicas immunohistoquí-
micas se observó colágeno tipo I, III, IV, V y
VII, fibronectina, desmina y laminina deba-
jo de la membrana basal, entre las fibras
de músculo liso y alrededor de los nervios,
todo ello indicativo de remodelamiento de
la vía aérea10. Lemière y col30,31 mostraron
en un importante estudio los cambios cro-
nopatológicos después de una inhalación
accidental en dos pacientes con RADS.
Consistían inicialmente en una rápida des-
trucción de la mucosa con exudados fibri-
nohemorrágicos en la submucosa, segui-
dos por signos de regeneración del epitelio
con proliferación de las células basales y
parabasales, y edema subepitelial. A nivel
experimental también se han demostrado
estos cambios en ratas, objetivándose
aplanamiento y necrosis epitelial con evi-
dencia de regeneración32. Todos estos
hallazgos confirman que la inhalación de
irritantes a altas dosis produce una lesión
en el epitelio respiratorio con desprendi-
miento celular, inflamación y proliferación
colágena, hallazgos que explicarían la apa-
rición y persistencia de la hiperreactividad
bronquial.

La hipótesis de la patogenia consiste
en que el daño epitelial masivo inicial sería
seguido por activación directa de nervios
sensitivos que daría lugar a inflamación
neurogénica. La activación de macrófagos
y la degranulación de mastocitos con libe-
ración de mediadores quimiotácticos
proinflamatorios, así como el reclutamien-
to secundario de células inflamatorias,
intensificaría la respuesta. Todo esto no
sólo induciría cambios en la permeabilidad
microvascular, sino que también provoca-
ría un aumento en la secreción mucosa
celular que contribuiría a la inflamación
crónica que se observa en las biopsias rea-

lizadas. Durante el proceso de recupera-
ción se resolvería la inflamación con repa-
ración del epitelio, inhibición de la activi-
dad neural y mejora de la integridad vas-
cular. Sin embargo, no siempre se produci-
ría la recuperación ad integrum persistien-
do las secuelas de la respuesta inflamato-
ria en forma de hiperreactividad bronquial
u obstrucción. 

TRATAMIENTO
Una vez se produce la exposición sólo

el tratamiento es capaz de influir en el
curso y pronóstico de la enfermedad. Se ha
sugerido que el tratamiento precoz y a
dosis altas de esteroides puede mejorar el
pronóstico. En este sentido Chester y col33

describieron dos hermanas que tras expo-
sición a elevadas concentraciones de cloro
recibió una tratamiento con oxígeno y cor-
ticoides y la otra sólo con oxígeno. Aunque
ambas presentaron una mejoría inicial del
FEV1, sólo la que había realizado trata-
miento corticoideo alcanzó valores norma-
les al final del primer año. En el RADS no
existen estudios que valoren de forma sis-
temática el pronóstico tras tratamiento
con corticoides sistémicos o inhalados ini-
ciados de forma precoz. Lemière y col30,31

objetivaron en dos pacientes que tras una
inhalación aguda se producía una rápida
destrucción de la mucosa con exudados
fibrinohemorrágicos en la submucosa .
Después de tres meses de tratamiento con
corticoides inhalados la regeneración del
epitelio bronquial era completa en el caso
que recibió corticoides iniciados al tercer
día postinhalación mientras que sólo fue
parcial en el que recibió corticoides a par-
tir de los 45 días. También en estudios
experimentales se han objetivado diferen-
cias dependiendo del tratamiento recibido
en las fases precoces postinhalación32.
Tras exposición a altas concentraciones
de cloro se objetivó necrosis del epitelio
en el estudio histológico cuyos cambios
máximos ocurrieron entre el primer y el
tercer día, coincidiendo con el momento
de máxima hiperreactividad bronquial. La
introducción de corticoides parenterales
durante una semana se relacionó con una
menor extensión del daño epitelial. Parece
lógico pensar que la administración pre-
coz de tratamiento corticoideo puede
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favorecer una menor afectación y una
mayor regeneración epitelial lo que reduci-
ría la reacción inflamatoria. Estos cambios
anatomopatológicos también se podrían
traducir en una menor afectación funcio-
nal a largo plazo. Así, aunque otros traba-
jos deberían confirmarlo, un tratamiento
precoz e intenso con esteroides a todos los
individuos que hayan presentado una
inhalación intensa con un producto o agen-
te irritante podría ser recomendable. 

Una vez estabilizados los pacientes
deben ser tratados como cualquier asmá-
tico.

PRONÓSTICO

Los pacientes con RADS generalmente
continúan presentando síntomas de irrita-
bilidad bronquial y demostrando hiperre-
actividad durante años después del acci-
dente. En el caso de la primera serie des-
crita por Brooks1 todos los pacientes pre-
sentaban síntomas y presencia de hiperre-
actividad bronquial a los tres años del
evento. Similar duración de los síntomas
se encuentra descrita en el estudio de
Tarlo14. Demeter y Cordasco34 en una serie
de 11 casos seguidos por al menos dos
años, 6 (55%) tuvieron regresión de la clí-
nica, 3 (27%) permanecieron estables y 2
(18%) progresaron. En este sentido Tarlo y
col14 sugirieron que si los síntomas persis-
tían durante más de seis meses éstos ten-
dían a persistir durante años. A diferencia
del asma inmunológico, en que una menor
duración de los síntomas antes del diag-
nóstico se relaciona con un mejor pronós-
tico, todavía no es posible predecir qué
pacientes presentarán persistencia de los
síntomas y de la hiperreactividad. Las
secuelas funcionales son en forma no sólo
de hiperreactividad bronquial sino tam-
bién como obstrucción que puede persis-
tir durante años1,22,35. También se ha descri-
to restricción asociada a este síndrome. La
asociación de descenso de FEV1 y FVC se
ha observado en los pacientes con
RADS20,36, sugiriendo restricción, pero el
descenso de la FVC podría ser debido a
hiperinsuflación y aumento del volumen
residual por la obstrucción. Gilbert y
Auchincloss37 hipotetizaron que el inicio
de un patrón restrictivo estaría relaciona-

do con el establecimiento de obstrucción
bronquial sobre todo si afecta a pequeñas
vías.

Los pacientes, una vez estabilizados,
no presentan susceptibilidad en la reexpo-
sición al agente que les produjo el RADS a
dosis no irritantes, motivo por el que pue-
den volver al lugar de trabajo si se toman
medidas preventivas que eviten el contac-
to a dosis irritantes. Sin embargo, previa-
mente a la reincorporación al trabajo será
necesario alcanzar una cierta estabilidad
clínica, hecho necesario en cualquier
paciente asmático. En contraste, en el
asma ocupacional de origen inmunológico
se recomienda la evitación del contacto
laboral al agente causal que produjo la
enfermedad, aunque se trate de concentra-
ciones no irritantes, ya que el paciente
sigue sensibilizado a aquel agente.

CONCLUSIÓN
El RADS es un síndrome de reciente

descripción que consiste en la aparición
de síntomas asmáticos persistentes tras la
exposición a irritantes a altas concentra-
ciones. El hecho que suela producirse en el
lugar de trabajo ha provocado que se
incluya como un tipo de asma ocupacio-
nal. No se produce por mecanismos inmu-
nológicos sino tóxicos directos. Se ha
demostrado la destrucción del epitelio res-
piratorio e inflamación en la fase aguda, así
como la regeneración y la proliferación
colágena en fases posteriores, hallazgos
que explican la sintomatología y la afecta-
ción funcional en forma de hiperreactivi-
dad bronquial con o sin obstrucción aso-
ciada. En la fase aguda es posible que el
tratamiento precoz e intenso con esteroi-
des pueda mejorar el pronóstico de los
pacientes a largo plazo. Los síntomas sue-
len persistir durante meses o años, preci-
sando por ello tratamiento como cualquier
paciente asmático. Una vez alcanzada una
cierta estabilidad clínica algunos pacien-
tes pueden reincorporarse a sus lugares
habituales de trabajo si se toman medidas
preventivas.
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