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Abstract

Objective: To study the association between the smoking degree and the
appearance of emphysema in patients with a history of asbestos exposure
in our region.

Material and methods: Patients included in the screening program of as-
bestos exposure are reviewed, including both tobacco exposure and thoracic
CT studies of patients valuated between June 2012 and August 2013,
recording both their status as non-smokers, former and current smokers,
as well as their accumulated smoking rate (when applicable). Patients were
classified according to the presence of paraseptal, centrolobulillar or diffuse
emphysema in imaging studies.

Results: A total of 55 patients were included. A statistically significant
difference (p = 0.006) was found at cumulative smoking data in number
of patients with paraseptal emphysema compared to patients without em-
physema (55.60 + 28.25 packages/year versus 28.19 + 23.25 packages/
year).

Conclusions: Tobacco consumers exposed to asbestos present more often
paraseptal emphysema than those non-smokers exposed to asbestos.
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Introduccion

Se conoce desde hace tiempo que el tabaquismo induce, a
través de multiples mecanismos, la aparicion de patologia,
tanto pulmonar como a otros niveles', incluyendo el desarro-
llo de enfisema mediante un desequilibrio enzimatico entre
proteasas y antiproteasas?®. De igual modo, es sabido que la
exposicion a fibras de ashesto condiciona, tras largos perio-
dos de latencia, la aparicion de patologia a multiples niveles,
no exclusivamente respiratorios®. Con posterioridad ha sido
demostrada la relacion entre ambos factores®, en una rela-
cion mas que sumatoria que ha llegado a ser descrita como
sinérgica® por algunos autores.

Resulta dificil realizar estudios en este tipo de pacientes,
debido a que la fisiopatologia determina elevados periodos de
latencia (incluso superiores a 30 afios®), implicando problemas
de seguimiento a largo plazo de una cohorte de pacientes.
En nuestra region la exposicion al amianto ha sido elevada
en determinados entornos laborales, como el sector de la
construccion naval. Por ello, desde el afio 2006, se realiza en
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Resumen

Objetivo: Estudiar la asociacion entre el grado de tabaquismo y la aparicion
de enfisema en pacientes con antecedentes de exposicion al asbesto en
nuestra region.

Material y métodos: Se estudian los datos de exposicion al tabaco y se
revisan los estudios de TC tordcica de los pacientes incluidos en el protocolo
de revision por exposicion laboral previa al amianto realizados entre junio de
2012 y agosto de 2013, registrando tanto su condicion de no fumadores,
ex-fumadores o fumadores, como su grado de tabaquismo acumulado
(cuando corresponda), asi como clasificando a los pacientes en funcion
de la aparicion de datos de enfisema (paraseptal, centrolobulillar o difuso)
en los estudios de imagen.

Resultados: Se incluyeron un total de 55 pacientes. Se demostro una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,006) al comparar los datos
de tabaquismo acumulado en nimero de paquetes/afio para los pacientes
que presentaban enfisema paraseptal respecto a los que no, siendo la
media de paquetes/afio de 55,60 (+ 28,25) paquetes/ario frente a 28,19
+ 23,25 paquetes/aiio.

Conclusiones: Los pacientes consumidores de tabaco expuestos al amianto
presentan con mayor frecuencia enfisema paraseptal que aquellos pacien-
tes no fumadores expuestos al amianto.
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colaboracion con Atencion Primaria un protocolo de vigilancia
en los ex-trabajadores expuestos.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en los principales bus-
cadores (PubMed, Embase, Google scholar) no encontrando
ningun estudio que abordase la asociacion entre el grado de
tabaquismo y la aparicion de enfisema en pacientes con an-
tecedentes de exposicion al asbesto en nuestro pais. Conocer
dicha asociacion constituyd el objetivo del presente trabajo.

Material y métodos

El presente trabajo se trata de un estudio observacional. El
periodo de reclutamiento fue desde junio de 2012 hasta
agosto de 2013 (14 meses). Los pacientes incluidos fueron
seleccionados del protocolo de vigilancia en los ex-traba-
jadores expuestos a fibras de amianto que se realiza por
parte de Atencion Primaria desde el afio 2006 en nuestra
Area Sanitaria. Este protocolo, de caracter voluntario, incluye
la realizacion anual de una anamnesis, con historia clinica
y exploracion fisica especifica, asi como la obtencion de
estudios de radiologia simple y espirométricos. Cuando al-



guno de ellos muestra alguna alteracion, los pacientes son
remitidos a la consulta especifica de Neumologia en donde
se evallan solicitando un estudio de Tomografia computa-
rizada (TC). A todos aquellos pacientes enviados para su
estudio especifico, se les ofertd la posibilidad de formar
parte del estudio, constituyendo el criterio de inclusion en
el trabajo. La no asistencia a la consulta posterior a la rea-
lizacion del estudio de imagen y el rechazo a la participa-
cion en el trabajo fueron considerados los Unicos criterios
de exclusion, dado que no habia menores de edad en el
protocolo de vigilancia. Una vez obtenida autorizacion, se
realizd un estudio de TC toracica, sin contraste intravenoso,
con el paciente en decubito supino y realizando una apnea
sostenida en inspiracion forzada, para la que previamente
habia sido entrenado por el personal técnico responsable,
siendo distribuidos de manera aleatoria entre una de estas
dos maquinas:

- TC multidetector de 64 cortes (LightSpeed VCT ST, General
Electric Healthcare, Milwaukee, WI, USA).

- TC multidetector de 16 cortes (BrightSpeed, General Elec-
tric Healthcare, Milwaukee, WI, USA).

En la maquina de 64 detectores el protocolo aplicado fue
el siguiente:

Tipo de exploracién helicoidal, con un tiempo de rotacion
de 0,6 segundos, cobertura de detector 40 mm, espesor
helicoidal 0,625 mm, pitch 0,984:1, velocidad 39,37 mm/
rot, SFOV large body, KV 100, mA 350 con smart mA, con al-
goritmo de reconstruccion de imagen “Soft” (W=350, L=40),
realizando reconstrucciones retrospectivas complementarias
con el algoritmo “Lung” (W=1500, L=-700) y “Soft” (W=400,
L=40), ambas con intervalos y espesores de 0,625 mm, los
minimos que permite la maquina.

En la maquina de 16 detectores debieron realizarse algunos
ajustes por motivos técnicos, quedando el protocolo de la
siguiente manera:

Tipo de exploracion helicoidal, con un tiempo de rotacion de
0,6 segundos, 16 filas de detector con cobertura de 20 mm,
espesor de corte de 1,25 mm, pitch 1,375:1, velocidad 27,5
mm/rot, SFOV large, a 120 kV'y 225 mA, con tipo de recons-
truccion “Stnd” (W=350, L=40), afiadiendo reconstruccion
retrospectiva con el algoritmo “Lung” (W=1500, L=-500) y
con algoritmo “Soft” (W=400, L=40), ambas con espesores
de 1,25 mm, intervalos de 0,800 mm, los minimos que per-
mite la maquina.

Los estudios fueron sistematicamente visualizados en las
consolas de trabajo de los equipos (Advantage Workstation
GE Healthcare Volume Share 3, con version de software AW
version vxtl_8_4s3), por un radiélogo con mas de seis afios de
experiencia en este tipo de pacientes, con plena libertad para
modificar los parametros de visualizacion y postprocesado
de imagenes, hasta un grosor de corte maximo de cinco
milimetros, en reconstruccion multiplanar en funcion de las
necesidades o dudas diagndsticas, incluyendo una valoracion
en algoritmo de TC de alta resolucion (con un grosor de corte
milimétrico).
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Se establecieron dos grupos de pacientes, aquellos que pre-
sentaban datos de enfisema y aquellos que no los presenta-
ban, clasificando a los primeros en:

- Enfisema paraseptal: Presencia de zonas transparentes sin
engrosamientos septales asociados, de predominio sub-
pleural, frecuentemente con bullas subpleurales afadidas,
que traduce dilataciones de conductos y sacos alveolares®
(Figura 1).

- Enfisema centrolobulillar; Areas multifocales transparen-
tes sin paredes visibles que afectan preferentemente a
los bronquiolos respiratorios del centro de los acinos y
lobulillos secundarios. Es mas frecuente en fumadores y
l6bulos superiores®.

- Enfisema difuso: Reduccion uniforme de la atenuacion pa-
renquimatosa y disminucion de las estructuras vasculares.
El enfisema centrolobulillar severo puede ser indistingui-
bles.

Para mantener ciego al revisor y proteger los datos de los pa-

cientes, todos ellos fueron previamente codificados mediante

un cifrado de siete nimeros, no teniendo acceso a los datos
clinicos durante el proceso de visualizacion de imagenes.

Los datos demograficos y clinicos fueron obtenidos, tras re-

vision de la historia clinica de los pacientes, en la anamnesis

de la primera consulta de Neumologia realizada dentro del
protocolo de vigilancia postocupacional al asbesto, una vez
los pacientes habian sido remitidos desde Atencion Primaria.

Se registraron el sexo y la edad, clasificandolos segun su

habito tabaquico en’:

- Fumador activo: Persona que ha fumado al menos un ciga-
rrillo al dia en los Gltimos 6 meses.

- Ex-Fumador: Persona que, siendo fumadora, se ha mante-
nido sin fumar por lo menos los Ultimos 6 meses.

- No Fumador: Persona que nunca ha fumado o que fumd
menos de 100 cigarrillos en su vida.

Se recuperd el grado de tabaquismo, registrado en paquetes-

ano®. A tal efecto, se considerd un cigarro puro equivalente

a cinco cigarrillos.

Para los calculos estadisticos se ha empleado el paquete

estadistico SPSS en su version IBM SPSS Statistics 19.0.0.

Se estudia la asociacion entre variables cualitativas con el

test chi-cuadrado. Se realiza la comparacion de medias con

el test T de Student, tras comprobar la normalidad con el
test de Kolmogorov-Smirnov, y la igualdad de varianzas con
el test de Levene.

Para la participacion en el estudio, se solicitd consentimiento
informado escrito siguiendo las recomendaciones previamen-
te realizadas por parte del Comité de Etica en Investigacion
Cientifica (CEIC) de Galicia, que con fecha 7 de Junio de
2012 autorizo la realizacion del presente trabajo (Codigo de
registro 2012/136).

Resultados

El nimero total de pacientes incluidos en el estudio fue 55,
y todos fueron de sexo masculino, con una edad media a la
incorporacion del estudio de 69,54 afios.
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Enfisema y tabaquismo en pacientes con exposicion laboral al amianto

De los 55 pacientes, 20 (el 36,36%) se declaraban no fu-
madores, 28 pacientes (el 50,91%) se catalogaron como ex-
fumadores en el momento de acudir a consulta, y 7 pacientes
(el 12'73%) como fumadores.

De los pacientes fumadores y ex-fumadores, se calculd el
tabaquismo acumulado segun los datos referidos en sus his-
torias digitales, obteniendo un tabaquismo medio calculado
en paquetes/afio de 36,02 paquetes/afio, con una desviacion
tipica de 27,39 y una mediana de 30 paquetes/afo. El taba-
quismo acumulado minimo registrado fue de 0’75 paquetes/
afo, y el maximo, de 100 paquetes/afio.

Al visualizar sus estudios de imagen, de los 55 pacientes,
10 presentaban datos de enfisema paraseptal (el 18,18%)
(Figura 1), 2 pacientes (el 3,64%) enfisema centrolobulillar, y
ningun paciente fue descrito como enfisema difuso.

Se identifico una diferencia estadisticamente significativa
(Figura 2) al comparar los datos de tabaquismo acumulado
en numero de paquetes/afio (p=0,006) entre los pacientes
que presentaban enfisema paraseptal y los que no, siendo
la media de paquetes/ano de los pacientes sin enfisema de
28,19 (desviacion tipica 23,25 paquetes/afio) alcanzando
dicha media en aquellos pacientes enfisematosos los 55,60
paquetes/afio (con una desviacion tipica de 28,25 paque-
tes/ano). No se encontraron diferencias estadisticas en el
enfisema centrolobulillar, probablemente debido al escaso
tamafio de la muestra. En la tabla 1 se adjuntan los datos
poblacionales segregados en funcion de la presencia o no de
enfisema paraseptal.

Tabla 1. Datos poblacionales

No enfisema Enfisema
paraseptal paraseptal
Edad (afios), media (DE) 68,42 (8,29) 67,6 (4,81)
AR A 1 0,
)| s
46,67 70
-Ex — fumador 44 44 0
-No fumador '
Tabaquismo acumulado 28,19 (23.25) 55,60 (28,25)
(paquetes —afio), media (DE) ' ' ' '

Discusion

Que tanto el tabaco' como la exposicion previa a fibras de
amianto® inducen patologia es algo conocido desde hace
tiempo, al igual que su potenciacion mutua*®. Sin embargo,
y pese a la elevada exposicion que en determinadas regiones
se tuvo a este tipo de sustancias (en nuestra area sanitaria,
condicionada por la industria de construccion naval), no exis-
ten apenas articulos cientificos publicados a este respecto.
De hecho este es, en nuestro conocimiento, el primer articulo
asociando tabaco y exposicion al amianto con la aparicion de
enfisema en pacientes en Esparia.

El tamafio muestral de este estudio fue de 55 pacientes, 1o
que constituye una cohorte relativamente pequefia si compa-
ramos con otros estudios similares de valoracion de enfisema
en pacientes expuestos al amianto®, pero que es similar a
otros estudios en este tipo de exposicion al ashesto'?, proba-
blemente debido a la dificultad para reclutar pacientes dados
los elevados periodos de latencia.

Del mismo modo, tampoco es infrecuente que todos los pa-
cientes sean, como en el caso actual, de sexo masculino,
pues en la practica totalidad de estudios en pacientes ex-
puestos al amianto el grupo de pacientes de sexo masculino
es mayoritario -cuando no el unico investigado-, tanto en
los de comparacion de pruebas'®como en aquellos estudios
descriptivos poblacionales'. La edad media a la adquisicion
de las imagenes fue de 69,54 arios, de igual manera similar
a la de otros estudios en poblaciones expuestas al amianto
de origen laboral™*, aunque otros informes en poblaciones
semejantes presentan una media de edad mas joven'1®,
habitualmente porque se trata de programas de cribado para
cancer de pulmdn con criterios selectivos que excluyen a la
poblacion de mas edad.

El grado de tabaquismo acumulado ha sido medido en pa-
quetes-afio siguiendo las recomendaciones de las sociedades
médicas oficiales?, que en nuestros pacientes se encuentra
en los 27,39 paquetes-afio de media, dentro del rango ha-
bitual para este tipo de estudios, como refiere Wilken en su
metaanalisis y revision sistematica de trabajos publicados en
trabajadores expuestos al amianto del afio 20116, con cifras
que oscilan entre los 10,9 y los 38,9 paquetes-anio.

Tabla 2. Grado de tabaquismo en Espafa (Fuente: Instituto Nacional de Estadistica -modificado por Macia-Suérez et al.-)

Fumador diario Fumador ocasional Ex-fumador No fumador
Varones 65-74 afios 16,16% 1,76% 20,26% 31,82%
Poblacion general 23,95% 3,01% 19,58% 53,46%
Poblacion de estudio actual. 12,73% 50,91% 36,36%
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Figura 1. Ejemplo de TC en ventana de parénguima pulmonar de un paciente con dreas de enfisema paraseptal (asteriscos)
asociando una pequefia banda parenquimatosa (flecha)
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Si bien el porcentaje de tabaquismo activo de los pacien-
tes a estudio es elevado (con un 36,36% de pacientes no
fumadores, un 50,91% de ex-fumadores y un 12,73% de
fumadores activos, Tabla 2) resulta igualmente equiparable
al de poblaciones similares en estudios de cribado™™ de
patologia secundaria a la exposicion a asbesto, aunque en
otras cohortes de pacientes, como en el caso del GB Asbestos
Survey", un estudio de cohortes prospectivo en trabajadores
expuestos al amianto de ambito nacional britanico realizado
desde 1971, el porcentaje de pacientes fumadores es mucho
mas elevado respecto al de ex-fumadores (58% y 17% res-
pectivamente), siendo semejante sin embargo el porcentaje
de no fumadores (25%). Este hecho puede deberse al caracter
reglamentario que tiene ese protocolo (en lugar del caracter
voluntario de otros programas como el nuestro), o a la inclu-
sion en el mismo de trabajadores en activo, de menor edad
y con mayor indice de tabaquismo activo'. En todo caso la
proporcion de fumadores es equiparable a la de la poblacion
de entre 65y 75 afios de edad (Tabla 2), con cifras mucho
mas elevadas de ex-fumadores que de fumadores respecto
a la poblacion general de Espafia en el periodo 2011-2012'8,

Comparando nuestros resultados, con un 18,18 % de pacien-
tes con presencia de enfisema paraseptal (Figura 1) y un 3,64
% de pacientes con enfisema centrolobulillar, con el estudio
de Remy-Jardin' y el de Vierikko'®, con cifras globales de
enfisema (no diferencian entre tipos de enfisema) del 31%
y 22,6% respectivamente, y con el estudio de Huuskonen?®,
con ratios de enfisema moderado en el 29% de pacientes, y
severo en un 5% adicional, nuestro porcentaje de pacientes
enfisematosos es relativamente menor. Sin embargo, com-

parativamente con el estudio de Vierikko™ existe una ratio
de pacientes no fumadores bastante menor (el 36,36 % en
nuestro caso, respecto al 23,8% en el estudio de Vierikko), y
en el de Remy-Jardin' existe un indice de tabaquismo activo
(31,33% de fumadores, 36,14% de exfumadores) mucho
mayor que en la cohorte de pacientes del presente trabajo.
Con respecto al estudio de Huuskonen?® existen diferencias
metodoldgicas que pueden justificar esta diferencia pues en él
5010 se seleccionaron pacientes diagnosticados de ashestosis.
Pese al relativo tamarfio de la muestra, se ha encontrado una
diferencia estadisticamente significativa al comparar los datos
de tabaquismo acumulado entre los pacientes que presentan
enfisema paraseptal, siendo la media de paquetes/afio de los
pacientes sin enfisema de 28,19 paquetes/ario frente a los
55,60 paquetes/afio que alcanza en los pacientes con enfi-
sema paraseptal. Este hecho estaria acorde con lo informado
en estudios previos tanto en la poblacion general?®, como en
estudios realizados en pacientes expuestos al amianto como
el de Vehmas del afio 20034, que en un estudio realizado a
587 trabajadores de la construccion expuestos a asbesto, con
TC espiral y TCAR, encontrd que el tabaquismo incrementaba
todos los datos de enfisema. Otros autores como Huuskonen®
han encontrado asociaciones entre la presencia de enfisema
y de asbestosis establecida, pero nuestra muestra probable-
mente resulte demasiado pequefia para poder valorar una
asociacion similar.

En todo caso, cabe recordar lo ya expuesto en la introduccion,
sobre la relacion multiplicativa (sinérgica) o, al menos, mas
que sumatoria de los efectos nocivos del tabaco y el amianto
en el parénquima pulmonar. Ademas del informe de Vehmas?,
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numerosos estudios han demostrado® una asociacion entre
ambos factores y la aparicion de patologia, incluyendo la
presencia de neoplasias®'. Esta potenciacion de efectos podria
explicar que, pese al relativamente escaso tamafio muestral,
hayamos podido identificar esta diferencia con significacion
estadistica suficiente (Figura 2).

Figura 2. Representacion grafica de la comparacion de medias del

tabaquismo acumulado medido en paquetes/afio entre pacientes sin
enfisema paraseptal y con él
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Durante la realizacion de este estudio se detectaron Unica-
mente dos pacientes con enfisema centrolobulillar lo que
impide realizar comparaciones estadisticamente significativas.
La principal limitacion de nuestro estudio radica en el tipo de
seleccion de la muestra de pacientes. Mas alla del caracter
voluntario de su participacion en el protocolo de seguimiento
por Atencion Primaria, hecho que probablemente minusvalora
a los pacientes asintomaticos, Unicamente aquellos pacientes
que presentan algun tipo de alteracion en el estudio rutinario
son remitidos al centro de referencia para una evaluacion mas
completa, 10 que potencialmente puede originar que la po-
blacion estudiada sea aquella con mas afectacion pulmonar.
El pequefio tamafio muestral constituye otra de las limita-
ciones del estudio. Sin embargo, ha de tenerse en cuenta la
dificultad para realizar un seguimiento a largo plazo de este
tipo de pacientes, dados los largos periodos de latencia de
este tipo de patologia. El hecho, descrito por otros autores*521,
de a patogenia combinada entre el amianto y el tabaquismo,
unido al despistaje previo realizado por medicina de Atencion
Primaria, justifican tal vez que podamos demostrar la relacion
entre el grado de tabaquismo y la presencia de enfisema
paraseptal pese al relativo pequefio tamario muestral.

En conclusion, dentro de los pacientes expuestos al amian-
to, aquellos con enfisema paraseptal muestran una tasa de
tabaquismo acumulado superior a aquellos sin enfisema.

Conflictos de intereses: No existen conflictos de intereses.
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