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INTRODUCCION

En los dltimos afos se han descrito algunos episodios en
los que numerosos asméticos de una determinada area geogra-
fica desarrollan una crisis de asma en un periodo corto de tiem-
po, en ocasiones de gran intensidad y de consecuencias fatales.
Clasicamente, en Medicina, el concepto de epidemia se ha rela-
cionado con enfermedad infecciosa, en la que se produce el con-
tagio de un gran ntimero de personas de manera simultdnea.
Sin embargo, aunque el asma no es una enfermedad infecciosa
y en la mayoria de los casos estas crisis asmadticas son causadas
por la inhalacién de una determinada sustancia ambiental que
produce obstruccién de las vias aéreas en personas atépicas, los
hechos, ya citados anteriormente, hacen que se les pueda consi-
derar epidemias ™.

Las epidemias de asma bronquial, llamadas también brotes
de asma, son pues un fendmeno descrito en la literatura médica.
Las primeras que se describieron y tnicas hasta la actualidad, en
las que se ha establecido bien su etiologia, fueron las detectadas
en: Toledo, Ohio (USA) y ciudades de Brasil y Sudaéfrica. En las
tres, la causa fue la inhalacién de polvo de ricino procedente de
molinos de grano ubicados en el interior de las ciudades o proé-
ximos a las mismas. Posteriormente, el fendémeno se ha descrito
en New Orleans (USA), atribuyéndose a diversos aerolergenos
naturales, en especial polen de ambrosia, diversas esporas ftn-
gicas y particulas amorfas parecidas a detritos vegetales. Mds
tarde se han descrito en New York (USA) y Birmingham (UK), y
aunque en ambas se descartd su relacién con agentes quimicos
ambientales, tampoco se ha podido establecer la causa *>.



CONCEPTO DE ASMA

Antes de describir las diferentes etapas del estudio que con-
dujeron al conocimiento de la etiologia de las epidemias de as-
ma de Barcelona, creo interesante empezar haciendo una breve
descripcién del asma bronquial; ya que aunque es una entidad
clinica reconocida desde hace mucho tiempo, es una enferme-
dad dificil de definir con precisién puesto que existen entidades
que tienen caracteristicas clinicas comunes a la misma. La ma-
yoria de las definiciones propuestas hasta ahora incluyen tres
criterios considerados los més caracteristicos, como son: obs-
truccién bronquial reversible, hiperreactividad e inflamacién.
Teniendo en cuenta estas caracteristicas, actualmente se la defi-
ne como una enfermedad inflamatoria de las vias respiratorias
con intensa hiperreactividad bronquial frente a estimulos diver-
sos, fisicos, quimicos y /o inmunolégicos. Estos estimulos en un
individuo no asmético no producen ninguna respuesta o bien
esta es minima*.

El asma es un importante problema de salud a nivel mun-
dial y se la considera una enfermedad relacionada con el pro-
greso y el desarrollo de los paises industrializados. Segin la
mayoria de estudios epidemioldgicos afecta al 3-7% de la pobla-
cién adulta. La prevalencia mundial del asma es muy variable,
oscilando desde su casi ausencia entre los esquimales canadien-
ses hasta una prevalencia de alrededor del 35% de los habitan-
tes de la isla Tristén da Cunha. Es mds frecuente en la infancia
(2-20%), con una relacién 2:1 entre nifios y nifias. En los adultos
esta frecuencia disminuye (5-10%), afectando mds a las mujeres.
Esta predominancia desaparece en los ancianos, en los que se
presenta con una frecuencia parecida entre ambos sexos *°.

En los dltimos afos se ha observado un incremento en la
prevalencia y en la gravedad de la enfermedad y por tanto en el
namero de hospitalizaciones por esta causa. Esto se ha atribui-
do a diversos factores entre los que cabe destacar la polucién at-
mosférica, un incremento del hdbito tabdquico y un aumento de
la concentracién y nimero de alergenos ambientales. Estudios



sobre el coste sanitario global que supone un paciente asmatico
demuestran que se sitta en alrededor del 14% del presupuesto
familiar 4°.

El asma bronquial es una enfermedad multifactorial, en cu-
ya aparicién se cree que tiene un papel importante la genética,
una disregulacién entre el sistema nervioso simpético y para-
simpdtico, la inflamacién de la pared bronquial por diversos es-
timulos, la influencia de agentes irritantes de la mucosa bron-
quial, factores infecciosos, psico-emocionales y la atopia.

Los factores que pueden desencadenar una crisis asmatica
son muchos y actdan por vias y mecanismos heterogéneos. La
alergia es el desencadenante mds frecuente de asma bronquial.
Los antigenos que inducen una reaccién alérgica se denominan
alergenos. Estas reacciones alérgicas o reacciones de hipersensi-
bilidad tipo I, segtn la clasificacion de Gell y Coombs, estan
mediadas por anticuerpos IgE y constituyen reacciones inflama-
torias de instauraciéon inmediata, causadas por la liberacién de
mediadores inflamatorios por dos tipos de células, mastocitos y
basofilos®.

Los anticuerpos IgE se fijan por su extremo Fc a receptores
especificos localizados en la membrana de dichas células sensi-
bilizdndolas, y donde pueden permanecer varias semanas.
Cuando se produce un nuevo contacto con el alergeno, este se
une a dos o mds moléculas de IgE fijadas a las membranas celu-
lares, lo que desencadena la degranulacién de las mismas y li-
beracién de sus mediadores. Tales mediadores inflamatorios
son los que causan las manifestaciones clinicas, las cuales segtin
la via de acceso y el grado de difusién en el interior del organis-
mo, pueden adoptar una forma localizada, como es la rinitis y
el asma, o generalizada como son las reacciones anafildcticas
desencadenadas por medicamentos, picaduras de insectos o
ciertos alimentos °.

Los individuos proclives a las reacciones de hipersensibili-
dad .inmediata se llaman atépicos y suelen tener una mayor
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concentracion sérica de IgE y més receptores de IgE por masto-
cito que los individuos no atépicos. La sintesis de IgE esta regu-
lada por: la herencia, la exposicién al antigeno, la naturaleza del
mismo, los linfocitos T cooperadores y las citocinas segregadas
por los mismos. El patrén de herencia completo es multigénico
y los estudios familiares han demostrado que la transmisién de
la atépia es autosémica. Los individuos atépicos, ademds de te-
ner una concentraciéon plasmatica de IgE elevada, por un con-
trol antigeno-inespecifico, llamado superregulaciéon de la pro-
duccién de IgE, que no esta ligado al complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), también heredan la capacidad de
sintetizar anticuerpos IgE especificos frente a determinados an-
tigenos y esta capacidad puede estar unida a alelos particulares
de la clase IT del MHC”.

Los alergenos son sustancias ubicuas a las que todos los in-
dividuos estdn expuestos y su antigenicidad no depende de
propiedades intrinsecas de los mismos sino de la capacidad de
ciertos individuos de desarrollar una respuesta de tipo IgE fren-
te a ellos. Su naturaleza es muy diversa y son varias las vias por
las que dichos antigenos entran en contacto con el organismo,
siendo la mds comtn la via aérea, pero sin descartar la digestiva
y la intracutdnea®. A pesar de que el rdpido desarrollo de tecno-
logias para el andlisis de ADN y proteinas ha hecho posible que
algunos alergenos importantes sean clonados y expresados co-
mo proteinas recombinantes homogéneas, que en muchos casos
tienen una actividad alergénica comparable a la proteina alergé-
nica natural, son pocos los que se han aislado, purificado y se-
cuenciado. La obtencién de alergenos purificados necesita de
procedimientos complejos, ademads de una infraestructura de la-
boratorio muy especializada. Las caracteristicas moleculares de
los mismos hacen que en muchos casos sea dificil su obtencién.
Clasicamente los alergenos se afslan a partir de extractos antigé-
nicos que son las soluciones derivadas del tratamiento de la
sustancia nativa que los contiene, con soluciones acuosas.

En dichos extractos antigénicos se hallan: 1) sustancias aler-
génicas, 2) sustancias irrelevantes, desde el punto de vista aler-
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génico y 3) sustancias irritantes inespecificas, lo que determina
que la proporcién de la sustancia alergénica en dichas mezclas,
sea baja. Entre los alergenos purificados, la mayorfa no parecen
tener ninguna propiedad fisicoquimica caracteristica; ya que, el
analisis de aminodcidos e incluso su secuencia, no han revelado
ninguna caracteristica tinica en la estructura de los mismos. Sin
embargo, hay que resaltar que los alergenos mds potentes son
proteinas o glicoproteinas y en algunos casos, polisacdridos de
origen fangico. Entre las propiedades fisicas es importante el ta-
mafio de los mismos; ya que la mucosa de las vias respiratorias
ejerce una funcién de defensa que impide que particulas de mds
de 20 pm alcancen el drbol bronquial de forma que las que al-
canzan los alvéolos no son mds grandes de 3 pm. Otros factores
importantes en cuanto a la sensibilizacién son: 1) el tipo de poli-
nizacién de las plantas. Las anemdfilas, en las que el polen es
transportado por el aire, son mds sensibilizantes que las plantas
en las que los insectos transportan los granos de polen y 2) la
climatologia, ya que el grado de humedad y las temperaturas
son importantes en la germinacién. Por ello, se realizan estudios
estacionales y anuales de particulas reactivas para informacion
de los enfermos alérgicos. Los alergenos causantes de esta en-
fermedad varfan dependiendo del ecosistema en el que vive el
paciente.

En la tabla 1 se describen algunos de los alergenos més im-
portantes de nuestro medio, susceptibles de causar asma®.
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Tabla 1. Algunos de los principales alergenos mds impor-
tantes susceptibles de causar asma alérgico *°.

ALERGENO ANTIGENO PRINCIPAL PM (KDa)
1. Polenes
Criptomeria japonica (cedro) Cryj1 45
Quercus alba (roble) Queal 17
Betula verrucosa (abedul) Betv1 17
Betv 2 15
Olea europea (olivo) Oleel 19
Phleum platense (h. timotea) Phlp1 34
Dactylis glomerata (grama) Dacg1l 31
Lollium perenne (ballico) Lolp1 34
Parietaria judaica ' Parj1 12
Parietaria officinalis Paro1 14
2. Acaros
Dermatophagoides Derp1 25
pteronyssinus Derp?2 14
Derp3 28 - 30
Derp 4 60
Derp 5 14
Derp6 25
Derp7 22-28
Dermatophagoides Der f1 25
farinae Der f2 14
Der f3 30
Euroglyphus manei Eurm1 25

3. Animales

Felis domesticus (gato) Feld1 35

Rattus norvegius (rata) Ratn1 17

4. Hongos

Aspergillus fumigatus Aspf1 18
Aspf2 90
Aspf3 55

Alternaria alternata Altal 28
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En la etiologfa del asma, como enfermedad con un impor-
tante componente alérgico, la genética juega un papel predomi-
nante. A pesar de ello, hasta hace poco tiempo no se han podido
conocer los genes relacionados con el asma y sus fenotipos aso-
ciados (ej: atopia, hiperreactividad bronquial), y como influyen
en el desarrollo de la enfermedad. Hoy se sabe que participa un
complejo de multiples genes que intervienen tanto en el origen
como en la severidad de dicha enfermedad®.

Otros factores desencadenantes de la enfermedad son: el
ejercicio fisico, las infecciones pulmonares (especialmente las
causadas por virus), factores climaticos y polucién ambiental,
factores psiquicos y determinados medicamentos antiinflamato-
rios; de ellos hay que resaltar el dcido acetilsalicilico como agen-
te causal del 5-20% de pacientes asmaticos!. La interaccion entre
la susceptibilidad multigénica e influencias ambientales, es
pues lo que determina el inicio y el desarrollo del asma®.

Clédsicamente se ha dividido el asma en los siguientes ti-
pos 1%

1) Asma extrinseca: En este tipo, la constriccion de las vias
aéreas esta causada por una reaccién inmunolégica de hipersen-
sibilidad tipo I o alérgica, mediada por anticuerpos de tipo IgE,
segun la clasificacion de Gell y Coombs. Este tipo de asma, de-
buta normalmente en la infancia, en el seno de familias con
otros miembros afectos de algtin proceso alérgico. Las crisis
suelen presentarse con una periodicidad estacional coincidien-
do con la presencia del alergeno causal en el ambiente.

2) Asma intrinseca: En este término se engloban los enfer-
mos asmaéticos en los que no se puede identificar ningtn factor
ambiental o etiologfa inmunolégica. Suele iniciarse en la edad
adulta e incluso en la vejez, con tendencia a convertirse en una
enfermedad crénica y con escasas variaciones en el tiempo. Las
crisis, al contrario del asma extrinseco, no presentan una deter-
minada periodicidad. Sin embargo, estudios epidemiol6gicos
recientes atribuyen un componente alérgico a este tipo de asma,
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ya que minimas concentraciones de un determinado alergeno
son suficientes para desencadenar una crisis asmadtica y el no
detectarlo puede ser un fallo de sensibilidad de los métodos
diagnoésticos. Suele caracterizarse por una mala respuesta a los
broncodilatadores, pero buena a los corticoides.

Aunque esta clasificacién esta muy extendida tiene, sin em-
bargo, un valor relativo y confiere una excesiva importancia a
los mecanismos alérgicos. No hay que olvidar que el asma es
una enfermedad que puede desencadenarse por mdltiples fac-
tores en individuos con hiperreactividad bronquial y el compo-
nente alérgico es uno mds de estos factores. De hecho, en mu-
chas ocasiones ante una determinada crisis asmdtica, tanto en
pacientes extrinsecos como intrinsecos, no puede precisarse
cual ha sido el agente desencadenante, ya que cualquiera de
ellos puede ser el responsable al actuar sobre un fondo de infla-
macién progresiva de la mucosa bronquial.

3) Asma laboral: En este tipo de asma las crisis asmaticas se
producen por la inhalacién de sustancias utilizadas en el am-
biente laboral del paciente. Su frecuencia se va incrementando
debido a que cada vez hay un mayor ntimero de sustancias uti-
lizadas en la industria capaces de desencadenar este tipo de re-
acciones. La enfermedad puede ser inducida por reacciones
alérgicas, por un efecto irritativo sobre los receptores del epite-
lio bronquial o por mecanismos todavia no bien conocidos *.

La manifestacion clinica del asma es una combinacién de
disnea, sibilancia, tirantez tordcica con sensacién de molestia en
la zona central del térax y tos de intensidad variable. Los sinto-
mas pueden ser muy intensos y severos en las crisis o agudiza-
ciones de la enfermedad, hasta précticamente ausentes en los
periodos o fases de remisién o entre crisis de la misma®.

En algunas ocasiones, las crisis asmadticas pueden acompa-
flarse de obstrucciones bronquiales importantes que comienzan
bruscamente, o por el contrario se incrementan de forma pro-
gresiva durante varios dfas y su resolucion precisa de un trata-
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miento y vigilancia médica continuada, ya que de lo contrario
puede tener consecuencias fatales. Este cuadro es la principal
complicacién del asma y se conoce como agudizacion grave del
asma, en la que el grado de obstruccién de los bronquios puede
ser maximo *.

Las formas clinicas del asma se pueden clasificar en tres ti-
4.
pos *7:

1) Asma intermitente: Es la forma mds frecuente y se carac-
teriza por su presentaciéon en forma de crisis paroxisticas con
periodos asintomaticos. Las crisis de asma pueden estar relacio-
nadas con factores desencadenantes diversos: 1) alérgicas, como
el asma polinico. Los sintomas aparecen en las épocas de polini-
zacién de las plantas, principalmente en primavera y verano,
luego el individuo permanece asintomadtico, 2) no alérgicas, co-
mo después de un ejercicio intenso, exposiciones a téxicos am-
bientales y a determinadas sustancias en el medio de trabajo, in-
fecciones viricas, etc. También es variable la intensidad de las
crisis desde episodios leves, que se solucionan en el domicilio
hasta formas graves que precisan atencién médica hospitalaria.
En general, el asma intermitente tiene buen prondstico.

2) Asma persistente o cronica: Es la forma mds frecuente en
los pacientes que inician sus sintomas en la edad adulta y es po-
co frecuente en los nifios. Se caracteriza por la presencia casi dia-
ria de sintomas continuos en forma de tos, sibilancias y disnea
oscilante, de intensidad variable. Los sintomas suelen aumentar
por las noches, en especial durante las primeras horas de la ma-
drugada, con agudizaciones intensas y frecuentes que limitan la
actividad fisica. El control continuado de la funcién respiratoria
demuestra que la obstruccién bronquial sigue un ritmo circaria-
no, acentudndose por las mafianas. No se conoce la causa de es-
tas oscilaciones y se atribuyen a la ampliacién exagerada de un
fenémeno que ocurre en las personas sanas. En dichas oscilacio-
nes, las resistencias bronquiales también oscilan, pero menos
acentuadas que en los asméticos. Muchas veces la enfermedad se
inicia con un episodio catarral de etiologia aparentemente virica.
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Aungque la alergia, como causa desencadenante en este tipo
de asma, no suele ser importante compardndola con el asma in-
termitente, la exposicién continua a aeroalergenos y alergenos
laborables es en muchos casos la causa desencadenante de as-
mas persistentes. Este tipo de asma tiene peor prondstico que el
asma intermitente. Es una forma que no suele curarse y el pa-
ciente requiere tratamiento y supervisiéon médica de por vida*>.

3) Asma atipica: Este término se aplica a pacientes en los
que los sintomas no son los habituales, tales como tos persisten-
te aislada, disnea de esfuerzo u opresion tordcica. En muchos de
estos casos es dificil hacer un diagnéstico correcto *°.

El diagnéstico de asma bronquial incluye un interrogatorio
minucioso de los sintomas, pruebas funcionales respiratorias y
pruebas inmunoldgicas, las cuales confirman si un asmatico tie-
ne un componente alérgico. Las pruebas inmunolégicas com-
prenden pruebas in vivo e in vitro.

Las pruebas in vivo incluyen: 1) pruebas cutdneas, que con-
sisten en la aplicacion tépica del alergeno en la piel. Hay dos
modalidades, la mds utilizada es la llamada prick-test que se ba-
sa en el depdsito de una gota de extracto alergénico sobre la
piel, generalmente en la cara anterior del antebrazo, y con una
lanceta se practica una finfsima escarificacion. Se considera la
prueba positiva si transcurridos 10 minutos, se produce en di-
cha zona una reaccién significativa de la piel en forma de papu-
la. Una prueba positiva frente a un alergeno indica que los mas-
tocitos de la piel estdn sensibilizados con anticuerpo IgE
especificos frente al alergeno probado; 2) pruebas de provoca-
cién bronquial y nasal, que consisten en la administracion local
y deliberada de un alergeno en los bronquios o la nariz de un
paciente, para provocar una respuesta equivalente a la situacion
clinica producida cuando se expone el individuo al alergeno de
forma natural.

Las pruebas in vitro incluyen: 1) medida de los niveles séri-
cos de IgE total, 2) medida de los anticuerpos IgE frente al aler-
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geno especifico, 3) medida de la capacidad de los basdfilos para
liberar histamina u otros mediadores inflamatorios, 4) determi-
nacién de mediadores liberados por los eosinéfilos y 5) determi-
nacién de citocinas liberadas por las células responsables de la
reaccién anafildctica®.

Dentro de las pruebas in vitro las mds utilizadas son la de-
terminacion de IgE total e IgE especifica a el /los alergeno/os a
estudiar. Como se ha comentado, la inmunoglobulina E es el an-
ticuerpo que mediatiza las reacciones alérgicas y cuyo aumento
en plasma demuestra que en aquel individuo se ha producido
una reaccion alérgica®.

La mayoria de las veces la positividad de la IgE especifica
se produce frente a varios alergenos y el asmatico se califica de
asmatico con componente extrinseco y de tipo atépico. Alguna
vez la positividad se produce sélo frente a un alergeno y en este
caso, si se correlaciona con la clinica, se califica de asmatico con
componente extrinseco pero de tipo no atépico. Este dGltimo, es
el caso del asma laboral-ocupacional o ambiental, producida
por una sola sustancia antigénica. Aqui, los incrementos de IgE
son especificos para un sélo alergeno y es el tipo de asma sobre
el que enfocamos nuestro estudio, puesto que estd producido
por una sola sustancia. En estos casos, se considera de interés la
continuacion del estudio, enfocado a la caracterizacion del anti-
geno responsable, mediante técnicas inmunoquimicas que mads
adelante comentaré.
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS EPIDEMIAS DE ASMA
DE BARCELONA

Las epidemias de asma bronquial ocurridas en Barcelona
ocasionaron que un grupo de individuos padecieran crisis de
asma alérgico debidas a un agente desconocido. Globalmente,
entre los afios 1981-87, en Barcelona se detectaron un total de 26
epidemias de asma severo que afectaron a 687 pacientes y cau-
saron 1155 ingresos en los Servicios de Urgencias de los 6 Hos-
pitales mds grandes de la ciudad. Estas epidemias causaron al
menos 15 muertes debidas a asma agudo severo antes del ingre-
so de los pacientes en el Hospital. Una caracteristica de estas
epidemias, como el resto de epidemias de asma descritas en la
literatura, es que fueron detectadas por los médicos de los Ser-
vicios de Urgencias de los Hospitales, al observar un niimero
elevado de enfermos afectados por crisis stibitas de asma bron-
quial. Estos enfermos, en la mayoria de los casos, son alérgicos
a diversos antigenos ambientales, por lo que la identificacién de
la etiologfa, sobre todo en el caso de los antigenos ambientales
vegetales, puede contribuir a solucionar un problema de salud
publical®!.

En concreto, en dichos dias se detectaron un niimero de in-
gresos por asma de 40 pacientes, siendo la media diaria de ad-
misiones habituales en los Servicios de Urgencias por esta pato-
logfa de 1 a 9 (figura 1). Esta diferencia, en el nimero de
ingresos por asma, resulto ser estadisticamente muy significati-
va. Por el contrario, no se observaron incrementos significativos
en el nimero de nifios visitados en los Servicios de Urgencias
por asma bronquial“. En resumen, durante estas epidemias, el
numero de ingresos por asma en los Servicios de Urgencias se
incrementaron hasta 7 veces, incrementos que se observaron
mucho mds en adultos que en nifios, sin diferencias entre sexos.

19



\
Y} \

LT R N VI E I VI S O I TO L I 2 U TS R T T S AN S T NN R VA R B S VR R

Figura 1. NGimero de casos diarios de asma en Barcelona. Registro
realizado durante dos meses, en uno de los afios en que ocurrieron
dichas epidemias .

La mayorfa de los ingresos en los Servicios de Urgencias de
los 6 hospitales mds grandes de la ciudad se produjeron en un
periodo corto de tiempo, de aproximadamente 4 horas, entre
mediodia y las cuatro de la tarde. No sé sabia porque afectaba
mds a adultos que a nifios. Para explicarlo, se barajaron diversas
hipétesis, sin llegar a ninguna conclusion.

Figura 2. Mapa de los distritos de Barcelona. Los puntos o circulos
indican los lugares, situados en los distritos I, V y VI, cercanos al
puerto, donde los pacientes notaron los primeros sintomas de asma '’.
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La distribucion de las dreas geogréficas en las que los pa-
cientes asmadticos primero notaron sintomas, mostraron una
agrupacién en una drea restringida de la ciudad, cercana al
puerto; en cambio, los pacientes menores de 14 afios no mostra-
ron esta concentracién en el espacio, distribuyéndose amplia-
mente por la ciudad .

La asociacién espacial y temporal de estas crisis de asma re-
sulté muy significativa e hizo pensar que podria tratarse de una
epidemia de asma originada en una zona determinada de la
ciudad, y por tanto con un punto de origen concreto!’.

La repeticién de dichas epidemias y la gravedad de las cri-
sis de asma bronquial en algunos de los pacientes, estimuld la
creacién de un grupo de trabajo multicéntrico y multidisciplina-
rio que se llamé “Grup Col.laboratiu per a I'estudi de I’Asma de
Barcelona”. Dicho grupo estaba constituido por neumoélogos,
epidemidlogos, meteordlogos, bioquimicos e inmunélogos. El
equipo inicié su investigacion en 1985 y disefio un estudio que
pretendia, ademds de investigar el posible papel etiolégico de la
contaminacién atmosférica en las epidemias, confirmar su exis-
tencia real y describir sus caracteristicas. Para ello, se disené un
registro de urgencias respiratorias que permitfa conocer pros-
pectivamente el ndmero diario de urgencias por asma de toda
la ciudad. En este estudio, como ya se ha comentado, participa-
ron 6 hospitales de la ciudad: Sant Pau, Sant Joan de Deu, Vall
d’'Hebron, Mar, Esperanca y Clinic, que cubrian el 90% de las
admisiones de urgencias médicas de la ciudad!?.

La definiciéon de urgencias por asma bronquial, dificil de
hacer, se realiz6 por consenso entre neumélogos de los diferen-
tes hospitales participantes en el estudio''2. La caracteristica
clinica mds destacada de estas crisis de asma atendidas en los
dfas epidémicos era la aparicién subita, de forma severa y gra-
ve, de los sintomas que remitfan tras la instauracién del trata-
miento’.
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ESTUDIOS ETIOLOGICOS DE LAS EPIDEMIAS DE ASMA

La primera sospecha sobre la etiologia de estas epidemias,
como ha ocurrido con otras epidemias de asma, se atribuy6 a la
contaminacién atmosférica. La coincidencia horaria entre la lle-
gada de pacientes a los Servicios de Urgencias en una epidemia
ocurrida en el afio 1983 y la concentracion de éxidos de nitrége-
no (aproximadamente entre 10 y 11 de la mafiana) detectada en
el aire de la ciudad, permiti6 establecer la hipétesis de que las
epidemias podrian ser producidas por un aumento esporadico
de los niveles de contaminantes atmosféricos, fundamentalmen-
te de diéxido de nitrégeno'>3. En dicho dia, las condiciones
meteorolégicas se caracterizaron por la presencia de presiones
atmosféricas altas, con temperaturas entre 12 y 19 °C y veloci-
dad del viento inferior a 5 m/seg, de direccion sur?>.

Sin embargo, posteriormente y en cuanto a la contamina-
cién atmosférica, considerada en el inicio del estudio como la
causante de estas epidemias, se demostrd, que tanto el nivel de
contaminacién atmosférica como las condiciones meteorolégi-
cas eran semejantes a los otros dfas considerados epidémicos,
pero no diferfan de otros dias no epidémicos.

El hecho de que la epidemia fuese considerada de tipo
“punto de origen” y de que la contaminacién atmosférica no
parecfa ser la causa, orient la investigacion etioldgica a un
agente biolégico o quimico procedente del puerto o de la zona
franca de la ciudad, hecho apoyado porque: 1) las dreas maés
cercanas al puerto tenfan los porcentajes mas altos de estas cri-
sis asmadticas y 2) por las condiciones de estabilidad atmosférica
con presiones barométricas altas y estancamiento aéreo con
vientos flojos de menos de 5 m/seg. y en direccién sur. Este pa-
tron de condiciones atmosféricas era favorable al transporte so-
bre la ciudad de un hipotético agente ambiental emitido desde
un foco del puerto de Barcelona.

La persistencia de dicha restriccién geografica en los casos
de asma detectados, en dreas cercanas al puerto y al drea indus-
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trial, condujo a considerar estas dreas como las fuentes posibles
de dichos brotes'.

Durante este tiempo, se estudiaron las actividades de des-
carga del puerto de Barcelona y se observé una coincidencia en-
tre descarga de soja en el puerto y los brotes de asma®. Para
comprobar dicha asociacién, y a pesar de que se habfan publica-
do pocos casos de asma debidos a la soja, en un niimero reduci-
do de sueros de pacientes que padecieron asma durante uno de
estos brotes, se determind la presencia de IgE especifica a mds
de 20 alergenos comunes e industriales, asi como a un extracto
de soja comercial. Los resultados de este estudio, demostraron
que un 72% de los sueros de estos pacientes, tenfan niveles ele-
vados de anticuerpos IgE frente al extracto de soja. Por el con-
trario, s6lo un 15% de los sueros mostraron anticuerpos IgE es-
pecificos a algunos de los otros alergenos estudiados.

Estos resultados, junto con la coincidencia ya citada de las
descargas de soja con los brotes de asma, hizo plantear la hipé-
tesis de que estas descargas podian ser la causa de las epide-
mias. En este caso la importancia del estudio radicé, no sélo en
las propias epidemias de asma bronquial ocurridas en la ciudad
y que afectaron a un gran ndmero de individuos, sino también,
a que la causa de las mismas se debiera a la semilla de soja, ve-
getal de gran importancia industrial y econémica y al hecho de
que hasta la actualidad no se hayan descrito efectos de esta
magnitud en el drea de la salud'.

Para demostrar la hipétesis de la causalidad de la soja, se
realizaron dos estudios, bdsicamente epidemiolégicos; el prime-
ro, dirigido a estudiar la asociacion entre dias epidémicos y des-
carga de diferentes productos en el puerto y el segundo, un es-
tudio caso-control inmunolégico con la finalidad de evaluar la
relacién entre episodio de asma y descarga de soja a nivel indi-
vidual®!*. El estudio caso-control es uno de los disefios cldsicos
que utilizan los epidemiélogos para el estudio de la etiologia de
las enfermedades.

23



Mi participacién como miembro integrante del “Grup Co-
llaboratiu per a I'estudi de I’Asma de Barcelona” consisti6 en la
realizacion del estudio bésico de laboratorio que aport6 las evi-
dencias inmunoldgicas que contribuyeron a la demostracién de
la etiologfa de estas epidemias de asma.

Los resultados del primer estudio epidemiolégico, antes ci-
tado?, demostraron una asociacién de dichos brotes tinicamente
con la descarga de soja, ya que en ese momento del estudio ha-
bfan acontecido 13 dfas epidémicos, en la totalidad de los cuales
se habia producido descargas de soja. Por el contrario, no hubo
ningtn dfa epidémico en ausencia de descarga de soja. Entre
muchos productos evaluados sélo el trigo tenia una asociacién
estadisticamente significativa con los dias de asma epidémico;
sin embargo, esta asociacion significativa desaparecia al estrati-
ficar por las descargas de soja.

El estudio caso-control inmunolégico consistié en la deter-
minacién de IgE total e IgE especifica frente a extractos de soja y
a un panel de alergenos comunes y se realizé en dos grupos de
pacientes: 86 asmaéticos epidémicos y 86 asmaticos no epidémi-
cos, entendiendo por no epidémicos los pacientes que ingresa-
ron en los servicios de urgencias en dias no epidémicos'®.

Los resultados obtenidos confirmaron que 64 (74,4%) pa-
cientes del total de los casos estudiados tenfan IgE especifica a
un extracto antigénico de semilla de soja comercial, porcentaje
que se incremento al 84,9% cuando se utiliz6é un extracto de pol-
vo de soja procedente de los silos de la ciudad que probable-
mente serfan la causa de estos brotes de asma bronquial. Por el
contrario, s6lo el 5.8% de los pacientes asmédticos no epidémi-
cos, presentaron valores detectables de IgE especifica a la soja'®.
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ALERGENICIDAD DE LA SEMILLA DE SOJA

La soja (Glycine max) es un miembro de la familia Papilona-
ceae. Es originaria de los pueblos del Este de Asia, formando
parte de la dieta alimentaria bdsica de estos paises. En el siglo
XX, con el desarrollo de la industria aceitera y el consumo cre-
ciente de grasas vegetales el comercio de la misma se difundioé
por todo el mundo, siendo actualmente EEUU el principal pro-
ductor y exportador. La soja es el cereal mas importante del
mundo, representando una de las fuentes de proteina més bara-
ta y abundante. La gran importancia econémica de la misma ha
hecho que la composicién de su semilla sea bien conocida'>”.

Hoy se sabe que la semilla de soja puede producir alergia
alimentaria y respiratoria, siendo los alergenos responsables de
ambas entidades diferentes. La utilizacion de la soja en la indus-
tria alimentaria, en especial en la elaboracién de alimentos in-
fantiles como sustituto de la leche de vaca, ha sido cada vez ma-
yor, por lo que la alergia alimentaria causada por la ingestion de
dichos productos esta bien documentada. El principal alergeno
de soja responsable de la misma es una proteina de unos 20 kDa
de peso molecular, conocida como inhibidor de la tripsina tipo
Kunitz!'®2!. Por el contrario, la alergia respiratoria causada por
la inhalacién de polvo de soja es menos conocida; asi desde
1934, en que se describe por primera vez en cinco individuos
que trabajaban en una planta procesadora de soja, sélo se han
descrito casos muy aislados de asma alérgico a consecuencia de
la exposicion a polvo de soja por via respiratoria®=2°.
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IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION PARCIAL DE
LOS ANTIGENOS DE LA SEMILLA DE SOJA

Una vez identificada la sustancia causante de las epidemias
se considerd necesario proseguir los estudios para probar defi-
nitivamente que la soja descargada en el puerto de la ciudad era
la causa de estas epidemias. La finalidad de dicho estudio era
identificar las proteinas contenidas en diferentes extractos pro-
cedentes de varias partes de la semilla, que eran reconocidas
por los anticuerpos IgE especificos a la soja contenidos en el
suero de estos pacientes. Esto constituyé un complemento a los
resultados del estudio preliminar de IgE especifica. Para ello se
inicié un protocolo de estudio en la Mayo Clinic (Rochester,
MN, USA), dirigido por el Dr. C.E. Reed responsable del Aller-
gic Diseases Research Laboratory de dicho hospital. Este proto-
colo de estudio se realizé utilizando diversas técnicas inmuno-
quimicas y concluyé con la demostracion de que la soja
descargada en el puerto de la ciudad de Barcelona era la causa
de dichas epidemias de asma®%.

Describiré de forma mds detallada esta etapa del estudio
que supuso mi mayor aportacién a la investigacion.

El protocolo de estudio comprendia las siguientes etapas:

1. Preparacion de extractos antigénicos de diferentes partes
de la semilla de soja.

2. Determinacion de anticuerpos IgE especificos, frente a los
diferentes extractos antigénicos de la semilla de soja, en el suero
de los pacientes asmaticos.

3. Estudio de la semejanza antigénica de los diferentes ex-
tractos, obtenidos de las distintas partes de la semilla.

4. Comparacion cualitativa de los alergenos de dichos ex-

tractos, reconocidos por los anticuerpos IgE especificos de los
pacientes asmadticos, mediante técnicas de Western blot. Previa-
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mente se realizaron estudios electroforéticos de los extractos an-
tigénicos en geles de poliacrilamida que separan e identifican
las protefnas contenidas en los mismos, por su carga eléctrica
(IEF) y por su peso molecular (SDS-PAGE).

Para realizar este protocolo se estudié un ndmero reducido
de individuos englobados en 4 grupos distintos:

A) 10 asmaticos epidémicos.

B) 10 asmaticos no epidémicos.

C) 10 asmaéticos residentes fuera de la ciudad de Barcelona.
D) 10 individuos sanos.

Todos los individuos de cada grupo estaban emparejados
por edad y sexo.

Siguiendo el protocolo antes citado, en primer lugar se pre-
pararon extractos antigénicos frente a diferentes fuentes de soja:
soja nativa, soja limpia, harina, escamas, cdscara, polvo de soja
y desperdicios constituidos por una mezcla del polvo y cdscara
de soja fundamentalmente. Una vez preparados los diferentes
extractos antigénicos se determinaron los anticuerpos IgE espe-
cificos en los sueros de los 4 grupos de individuos estudiados,
por un método estandarizado en el laboratorio. Los resultados
de este estudio demostraron que sélo el grupo de pacientes as-
maticos epidémicos tenfan niveles elevados de IgE especifica a
la soja y que dicha antigenicidad se encontraba principalmente
en la cdscara de soja.

Paralelamente, se estudié la semejanza antigénica de los di-
ferentes extractos mediante experimentos de competicién, lla-
mados ensayos de inhibicién del RAST. Estos métodos se utili-
zan para estudiar el grado de similitud en la composicién
antigénica de diferentes antigenos. Los experimentos demostra-
ron que los extractos antigénicos obtenidos de las diferentes
fuentes de la semilla de soja, compartian antigenos comunes y
confirmaron que la cdscara de soja contenia el antigeno méds po-
tente.
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Figura 3. Resultados de anticuerpos IgE especifica en los 4 grupos
de individuos estudiados (A,B,C y D) a los siguientes extractos
antigénicos: semilla de soja, cdscara, harina, polvo y mezcla de polvo y
cascara de soja. Solo los sueros del grupo A (grupo de pacientes
asmaticos epidémicos), mostraron resultados positivos,
principalmente a cdscara (90%), y a polvo y mezcla de polvo y
cascara(100%)28.

Finalmente, se llev6 a cabo el estudio de la caracterizacion
de los diferentes extractos, para comprobar que proteinas de es-
tos eran las reconocidas por los anticuerpos IgE especificos de
los pacientes. La obtencién de los patrones de protefnas que re-
conocian los sueros de estos pacientes precisaba conocer previa-
mente la composicion de dichos extractos. Esto se realizé me-
diante dos técnicas electroforéticas. Estas técnicas caracterizan
las proteinas en funcién de su peso molecular (SDS-PAGE) y de
su punto isoeléctrico (IEF). La combinacién de ambos métodos
demostré que los diferentes extractos estaban constituidos por
mds de 30 protefnas con un amplio rango de pesos moleculares
comprendidos entre 94.4 kDa e inferiores a 14.4 kDa, la mayoria
de ellas con pHs dcidos en un rango entre 4 y 6. Los extractos
con un mayor contenido de proteinas de bajo peso molecular
eran los de cdscara y polvo.
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Sin embargo, no todos los pacientes reaccionaban a las mis-
mas proteinas. Al aplicar técnicas de immunobloting, las cuales
permiten conocer patrones de reactividad, se obtuvieron varios
perfiles. Uno de ellos, identificé bandas de protefnas para los ex-
tractos de la cdscara de aproximadamente 42 kDa, e inferiores a
14.4 kDa y s6lo proteinas inferiores a 14.4 kDa para los extractos
de polvo y desperdicios (mezclas de polvo y cdscara de soja fun-
damentalmente). Un segundo patrén, mds frecuente,s6lo mostrd
bandas de proteinas con PM inferiores a 14.4 kDa. En conclusién,
la mayorfa de los sueros de los pacientes reaccionaban fuertemen-
te con glicoproteinas de bajos pesos moleculares, inferiores a 14,4
kDa, y pHs inferiores a 6, por lo que se consideré que estas protei-
nas podian ser los antigenos mayores (se considera antigeno ma-
yor a aquel que es reconocido por los anticuerpos de mas del 90%
de los individuos afectos). Este hallazgo, corroboré los hechos
descritos en la literatura de que las protefnas que causan atopia
son caracteristicamente de bajo peso molecular y pH dcido.
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Figura 4. SDS-PAGE extractos de soja de diferentes partes de la
misma. Se observa un alto contenido de proteinas con un rango
amplio de pesos moleculares 2.
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Figura 5. Patrones mds frecuentes de bandas de proteinas
reconocidas por los sueros de los pacientes asmaticos epidémicos con
anticuerpos IgE especificos a soja, obtenidas por un método de
Western- blot, para los extractos de semilla entera, cdscara, harina,
polvo y polvo mds cdscara. Todos los sueros reaccionan con proteinas
de peso molecular inferiores a 14,4 kDa, para los extractos de cdscara,
polvo y polvo mds cdscara. Solo, algunos sueros reaccionan con
proteinas con un rango de pesos moleculares comprendidos entre 42,6
y 21,5 kDa, principalmente para los extractos de cdscara®®.

Aunque estas proteinas pueden encontrarse en diferentes
partes de la semilla, su localizacién predominante fue en la cés-
cara de la semilla de soja??
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Debido al hecho de la escasez de casos de asma por soja pu-
blicados en granjeros o trabajadores en plantas procesadores de
dicha semilla en EEUU, pafs importante productor de soja, y
con el objeto de demostrar que el alergeno forma parte de la se-
milla de soja, se realizé un estudio para determinar el momento
en el que este alergeno causante de las epidemias se asociaba a
la cdscara de soja. Se realizaron extractos de semillas de soja en
varios estadios de crecimiento y después del almacenamiento
de la semilla madura. Los resultados de dichos estudios demos-
traron que estas protefnas aparecfan durante el crecimiento de
la planta en las primeras fases del desarrollo; siendo la cdscara
la fuente mds importante de dicho alergeno®.

Actualmente se ha identificado y secuenciado uno de los
alergenos mayores de la soja. Este alergeno es un isoalergeno
con dos variantes de la protefna, denominadas Gly m 1.0101 y
Gly m 1.0102 con pesos moleculares de 7.5y 7 kDa y pHs de 6.8
y 6.1-6.2, respectivamente. Ambos, presentan una composicién
total de aminodcidos muy parecida y una secuencia N-terminal
casi idéntica®. El estudio de la actividad alergénica ha demos-
trado que ambas proteinas son reconocidas por la IgE especifica
del 95% de los pacientes que sufrieron asma epidémico.

Posteriormente, los mismos autores® han demostrado una
identidad completa de la secuencia N-terminal de los isoalerge-
nos Gly m1A y Gly m1B con la llamada Hydrophobic soybean protein
(HSP), descrita por Odani y cols™ y concluyen que Gly m 1y HSP
son esencialmente la misma protefna, aunque su funcién biol6gi-
ca permanece desconocida. La HSP es un miembro de una familia
de proteinas ricas en residuos de cisteina®. Su estructura tridi-
mensional, determinada por métodos de difraccién de rayos X, es
de una molécula con una cuddruple hélice H1/H2 y H3/H4, for-
mando 2 hélices antiparalelas que junto con los puentes de cone-
xién forman una espiral por lo que la superficie final es similar a
la encontrada en proteinas de mucha mds baja hidrofobicidad. Es-
to explicarfa, el porqué la protefna se libera facilmente de la cdsca-
ra de soja y por tanto, puede penetrar en las membranas mucosas
del tracto respiratorio para producir las reacciones asmaticas®.

31



Como ya se ha comentado, dado que el diagnéstico de as-
ma bronquial por soja es muy raro en los trabajadores de las
plantas procesadoras de dicha semilla en EEUU, y sélo se han
descrito casos aislados®¥, se estudi6 la presencia de dcaros y
hongos en la cdscara y polvo de soja almacenados en los silos
del puerto de Barcelona, con el objeto de investigar si alguno de
los contaminantes de la semilla de soja, durante su almacena-
miento, pudieran tener algin papel en la etiologia de dichas
epidemias de asma.

En muchos casos de enfermedades pulmonares alérgicas,
los agentes causales son hongos o bacterias, o bien microorga-
nismos eucariotas como insectos o ardcnidos. Ademds, es habi-
tual que los granos almacenados puedan ser contaminados por
diversas especies de dcaros y hongos.

Se realizaron dos estudios: un estudio acarolégico de la
cascara y polvo de soja almacenada y un estudio de valoracion
de anticuerpos IgE especificos a 5 especies de dcaros, en el sue-
ro de pacientes asmaéticos a la soja: las tres especies de dcaros
mds comunes que se desarrollan en las semillas almacenadas:
Blomia tropicalis, Aleuroglyphus y Chortoglyphus arcuatus y las
dos mds mds comunes del polvo doméstico: Dermatophagoides
pteronyssinus y farinae, mediante un método de enzimoinmuno-
ensayo™.

El estudio acarolégico se realiz6 inmediatamente después
de la recoleccion de las muestras de cdscara y polvo de soja pro-
cedentes de la descarga que ocasioné la epidemia de asma en
septiembre de 1987. La presencia de dcaros en dichos materia-
les, se evalué mediante lupa binocular y microscopia éptica y
ademds se estudiaron los niveles de los alergenos Der p1 y Der f
1 procedentes de Dermatophagoides pteronyssinus y D. farinae que
son los principales alergenos del polvo doméstico, mediante un
método de enzimoinmunoensayo.

Los resultados del estudio acarolégico, demostraron una
ausencia de contaminacién de ambas muestras de soja. Tampo-
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co se hallaron en el suero de los pacientes resultados detectables
de IgE especifica frente a las 5 especies de dcaros.
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Figura 6. Box-plot de los resultados de anticuerpos IgE especificos
a los extractos de cascara, polvo de soja y 5 especies de &caros, en un
grupo de pacientes asmdticos a la soja®®.

Los estudios encaminados a detectar la presencia de hon-
gos en dichas semillas, descartaron también su posible papel en
la etiologia de las epidemias?®.

En conclusién, los resultados de ambos estudios descarta-
ron que la causa de las epidemias descritas se debiera a posible
contaminacién de la semilla durante el transporte y almacena-
miento de las mismas?.
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INTERVENCION AMBIENTAL Y CESE DE LAS EPIDEMIAS

Las semillas oleaginosas y en concreto la de soja, se trans-
portan por barco y su descarga se realiza normalmente a través
de aspiracién neumdtica, que transporta la semilla desde la bo-
dega del barco hasta una serie de transportadores mecénicos
que la distribuyen al lugar de su almacenamiento. Este sistema
de aspiracién no libera polvo, ya que si lo hiciera estallaria su
propia bomba aspiradora.

La soja una vez descargada en el puerto de Barcelona es al-
macenada en dos silos. Cuando se estudi6 el lugar de la descar-
ga de soja, se comprobd una asociacién muy significativa de los
brotes de asma con las descargas en el silo A, pero no para el si-
lo B. El silo A estaba més cercano a la ciudad y al contrario de lo
que ocurria en el silo B, las descargas de soja producian una
emisién a la atmdésfera de grandes cantidades de polvo que apa-
recfa como una nube visible. Esto era debido a que dicho silo no
disponia de un sistema de absorcién de polvo. Estos sistemas
estan constituidos por filtros compuestos por mangas de mate-
rial poroso situados en los puntos criticos de produccién de pol-
vo y a través de ellos pasa el polvo antes de ser vertido a la at-
mosfera. Para la descarga, el silo A disponia s6lo de un sistema
de ciclones que separaban las particulas de mayor peso para po-
derlas verter de nuevo a los depésitos de soja*!%. Los puntos de
produccién de polvo radicaban en las zonas en las que el grano
cae de una cadena de transmisién a otra.

Debido a la demostracién de la existencia de fugas en los
sistemas de descarga y almacenamiento de la semilla de soja en
uno de los silos, y paralelamente a los estudios de caracteriza-
cién antigénica, se colocaron 2 estaciones de control atmosféri-
co, cercanas a la zona de descarga del puerto que son zonas
muy pobladas de la ciudad en las que se identificaron muchos
casos epidémicos, con 2 objetivos: 1) obtener evidencias de la
presencia del agente responsable de estos episodios en particu-
las de aire urbano y 2) desarrollar un método para la monitori-
zacién de este alergeno en atmésferas muy polucionadas.
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Las muestras de aire urbano de ambas estaciones se reco-
gieron en filtros de microfibra de vidrio y fueron sometidas a
andlisis de alcoholes, esteroides y medida de la concentracion
de aeroalergeno mediante un método inmunoquimico (inhibi-
cién del RAST). Los resultados de este ensayo demostraron que
en dfas epidémicos los niveles ambientales de soja oscilaban en
un rango de valores comprendidos entre 1600 y 10590 U/m?
que contrastaban con los valores muy bajos con un rango entre
0.3 y 320 U/m’ observados en dias no epidémicos. Estos resulta-
dos sugirieron la necesidad de monitorizar de forma regular las
particulas de soja en la atmdsfera en areas cercanas a plantas
procesadoras de soja®.

Una vez se tuvo la evidencia de que la etiologfa de dichas
epidemias se debia a la inhalacién de polvo procedente de la
descarga de la semilla de soja en uno de los silos del puerto de
Barcelona, el mds cercano a la ciudad, y demostrado que el efec-
to de las protefnas contenidas en la semilla de soja se producia a
través de un mecanismo alérgico de hipersensibilidad tipo I si-
milar al del polen, dcaros o alergenos ocupacionales; el Departa-
mento de Salud Ptblica de la ciudad ordené la cancelacién de
todas las actividades en dicho silo, hasta la instalacién de filtros
de manga en los sistemas de descarga, que evitasen la expan-
sién de polvo de soja a la atmosfera.

Esta medida se adopt6 puesto que es conocido que la evita-
cién de los alergenos es el tratamiento de eleccién para el asma
inducida por los mismos; es decir, para el asma alérgica®. La
mayoria de estudios inmunolégicos realizados antes y después
de la eliminacién de los desencadenantes de esta patologia pro-
vienen de la Epidemiologia Ocupacional**. Para valorar la
efectividad de las medidas modificadoras de la descarga de soja
se definieron los siguientes conceptos:

1) Dia de asma inusual, se consideré como un dia en el que
el n° de visitas en urgencias por asma era tan alto que la proba-
bilidad de ser debido al azar era igual o inferior a 0.025 y 2) Dia
de asma epidémico, como un dia de asma inusual en el que las
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visitas en urgencias por asma, durante un periodo de 4 horas,
era tan alta que la probabilidad de ser debido al azar era igual o
inferior 0.025.

Asf, en un periodo de 982 dias antes de modificar las insta-
laciones del silo responsable de dichos brotes de asma se detec-
taron 40 dias de asma inusual; de los cuales 19 dias cumplian
los criterios de dia de asma epidémico. Por el contrario, en un
periodo de 844 dias, después de las actividades de intervencién
en el silo, se observaron 18 dias de asma inusual de los cuales
ninguno se pudo catalogar de dia de asma epidémico?.

En cuanto a las admisiones por asma bronquial en los Ser-
vicios de Urgencias de los diferentes hospitales de la ciudad,
con la intervencién en los sistemas de descarga del silo asociado
a los brotes de asma, se eliminaron aproximadamente 230 ingre-
sos urgentes de asma como promedio anual. Esta reduccién fue
incluso mayor en el ntimero de ingresos en Cuidados Intensivos
por asma, los cuales se redujeron en un promedio anual de un
23% en 4 de los hospitales de la ciudad (Anté JM, comunicacion
personal).
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ESTUDIO CASO-CONTROL POST-EPIDEMIAS

Después de la desaparicion de las epidemias y asumiendo
una eliminacion total de la exposicién al polvo de soja de la at-
mosfera, se esperaba que estos enfermos experimentaran un
descenso de sus niveles séricos de IgE especifica a la soja. En
consecuencia, la monitorizacién de dichos valores podria ser in-
teresante tanto desde el punto de vista tedrico (eliminar el agen-
te causal de la enfermedad) como de evaluacion de la efectivi-
dad biolégica de las medidas de control establecidas para las
descargas de soja en el puerto de la ciudad.

Dos afios después de adoptar las medidas de control am-
biental se disefio un nuevo estudio caso-control, como una con-
tinuacién del estudio caso control realizado en 1987, donde se
demostro la etiologfa de las epidemias de asma; con la finalidad
de determinar porque algunos pacientes fueron reactivos a la
soja y por tanto afectados por dichas epidemias de asma y otros
no, y para identificar las posibles diferencias clinicas, funciona-
les e inmunoldgicas entre los pacientes con asma epidémico y
los asmaticos no epidémicos?. Este estudio incluy6: 1) adminis-
tracién de un cuestionario respiratorio estandarizado, 2) evalua-
cién de atopia mediante pruebas cutdneas frente a una baterfa
de alergenos muy ubicuos, 3) concentracién de IgE total y 4)
pruebas de broncoprovocacion con metacolina.

Los resultados de dicho estudio? demostraron que dos
afnos después del cese de las epidemias por la implantaciéon de
las medidas control en el silo que las ocasiond, los pacientes as-
maticos a la soja tenfan un prondstico favorable, con una dismi-
nucion de los sintomas respecto al grupo control de asmaticos
no epidémicos. También disminuy6 el nimero de admisiones
de urgencias por asma y la necesidad de tratamiento con este-
roides inhalados, comparado con el grupo control. Sin embargo,
no se hallaron diferencias en la capacidad ventilatoria y los re-
sultados del test de broncoprovocacién con metacolina. Por el
contrario, los resultados de las pruebas cutdneas y la concentra-
cién de IgE total fueron significativamente mds elevadas en los
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pacientes que en el grupo control; es decir, a pesar de la mejorfa
clinica los pacientes seguian sensibilizados a las proteinas de so-
ja. Esto, hizo pensar que la severidad de las crisis de asma en di-
chos pacientes podria ser el resultado de una interaccién com-
pleja entre el huésped y las condiciones de exposicién y/o
naturaleza del alergeno.

Con el objeto de estudiar otros factores de riesgo, distintos
a la exposicién a la soja, que en los individuos sensibilizados a
las proteinas de la semilla incrementan el riesgo de padecer di-
chas crisis de asma, se realizaron otros estudios con el mismo
disefio que el comentado anteriormente®®*’, que demostraron
que los pacientes afectados por los brotes de asma, tenfan eda-
des superiores a los individuos utilizados como controles. Los
individuos que vivian en areas epidémicas, asi como los que di-
jeron andar diariamente por dreas cercanas al puerto mostraron
un riesgo dos veces superior a los que vivian en dreas mads aleja-
das, aunque ninguno de estos riesgos fueron estadisticamente
significativos. Sin embargo, si que se observé una asociacion
significativa con el tabaco, con una relacion dosis-respuesta. Los
resultados de dicho estudio sugirieron que el asma epidémico
es un proceso multifactorial en el que la atopia y el tabaco jue-
gan un papel sinérgico importante en el asma mediada por IgE.

Como en el estudio previo, se realizé un estudio medio am-
biental del aeroalergeno de soja retenido en filtros de fibra de
vidrio colocados en captadores de alto volumen en diferentes
lugares de la ciudad. Los resultados de dicho estudio demostra-
ron que los niveles descendieron significativamente después de
las medidas adoptadas para evitar la difusion de polvo de soja a
la atmésfera, siendo el valor de 165 U/m?’, el mds alto detectado
en 22 dias de descarga de soja*.

Paralelamente a estos estudios, es decir dos afios después
de la tltima epidemia, y con objeto de evaluar la utilidad de las
pruebas in vitro en el diagndstico de asma por soja, frente a las
pruebas in vivo (pruebas cutdneas) consideradas mads sensibles®;
se realizé un estudio de pruebas cutdneas y determinacion de
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anticuerpos IgE especificos a extractos de cdscara de soja en 90
pacientes asmaéticos epidémicos y 95 asméticos no epidémicos.
Dicho estudio demostrd, por ambos métodos, que aproximada-
mente mds del 50% de los pacientes asmadticos a la soja segufan
sensibilizados a la misma.

En la etiologia del asma at6pico, como ya se ha comentado,
la herencia tiene un importante papel. Actualmente el estudio
de la genética del asma se concentra principalmente en tres dre-
as: 1)relacion entre at6pia/respuesta bronquial y algunos mar-
cadores en el cromosoma 11¢;2) la relacién entre respuesta bron-
quial/producciéon de IgE total y algunos marcadores en el
cromosoma 5q y 3) asociacién entre asma alérgico y algunos an-
tigenos leucocitarios humanos (HLA) en el cromosoma 6°'.

Durante las descargas de semilla de soja en el puerto y a
pesar de que la exposicion al polvo de soja se extendi6 a toda la
ciudad, sélo una pequefia proporcién de los asmaticos que vivi-
an en ella, expresaron el fenotipo epidémico. Esto, unido a la se-
mejanza del asma epidémico con el asma ocupacional y la cono-
cida relaciéon de determinados alergenos ocupacionales o
ambientales con el sistema mayor de histocompatibilidad
(HLA) clase 11 apoyo la realizaciéon de un estudio genético, con
la finalidad de investigar si la susceptibilidad o resistencia al as-
ma epidémico por soja estaba asociado a genes HLA-DR o DQ

especificos.

Dicho estudio se realizé en tres grupos de individuos: 1) as-
madticos epidémicos, 2) asmadticos no epidémicos y 3)un grupo
control. Los resultados de dicho estudio demostraron que sélo
el grupo de pacientes sensibles a la soja mostré una determina-
da combinacién de genes, concretamente, los haplotipos
DRB1705-05, DRB1*05-06 o DR1*06-06, lo que podria explicar en
parte, el porque sélo una proporciéon de individuos asmaticos
residentes en Barcelona padecieron estas crisis™.
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ESTUDIO DE SEGUIMIENTO POST-EPIDEMICO

Como se ha comentado anteriormente, la evitaciéon de los
alergenos es el tratamiento de eleccién para el asma inducida
por los mismos, pero sélo en algunos casos pueden ser elimina-
dos completamente del ambiente del individuo, siendo la ma-
yorfa de veces imposible su abolicién completa. Sin embargo,
hay que tener en cuenta, que el minimizar la exposicién a los
mismos supone una medida importante y atil en el tratamiento
de los pacientes sensibilizados a esas sustancias. Ademads, los
estudios en relacion a la evitacién de los alergenos son particu-
larmente escasos y los resultados contradictorios™.

A pesar de que la instalacion de los filtros de manga en di-
cho silo redujo de forma drdstica la difusién de polvo de soja, la
expansion del mismo a la atmdsfera no se ha podido eliminar
completamente y sigue liberdndose polvo de soja en muy bajas
concentraciones. Ademads, los resultados del estudio caso con-
trol, realizados a los dos afios de la desapariciéon de las epide-
mias, demostraron que los pacientes asmaticos mantenfan un
alto porcentaje de positividad a la soja. Por otro lado, estudios
de asma ocupacional evidencian que dicha enfermedad puede
persistir después de eliminar la exposicién. Asf, un estudio de
seguimiento realizado por Newman Taylor y cols.,*' sobre los
efectos de la evitacion del alergeno a largo plazo, realizado en
trabajadores que desarrollaron asma ocupacional causada por
diversos agentes (isocianatos, dcido ptélico), demostré que el
asma persistié en aproximadamente el 50% de los casos durante
afnos y posiblemente de forma indefinida.

Otro punto de interés y también poco conocido es el hecho
de hasta que punto puede afectar a asmaticos ya sensibilizados
la exposicién de polvo de soja a concentraciones bajas. Todo ello
y teniendo en cuenta que el asma epidémico por soja se ha con-
siderado un modelo ttil de asma ambiental comparable al asma
ocupacional®, justificé la realizacién de un nuevo estudio caso-
control, con la finalidad de establecer un seguimiento de las
personas afectas de asma por inhalacién de polvo de soja. Este
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estudio se realiz6 siguiendo el mismo protocolo que los realiza-
dos para demostrar que los brotes de asma eran causados por
descargas de soja y para observar la efectividad de las medidas
adoptadas a los dos afios de dicha intervencion.

Los resultados preliminares demostraron que 8 afios des-
pués de las epidemias, un porcentaje alto (aproximadamente
del 50%) de pacientes siguen sensibilizados a la soja, es decir
con niveles detectables de anticuerpos IgE especificos a este
alergeno. Este porcentaje de positividad es practicamente idén-
tico al observado en el estudio realizado dos afios después de la
desaparicién de dichas epidemias; a pesar de que los niveles de
aeroalergeno de soja atmosférico en muestras de 39 dias de des-
carga de soja en el puerto se mantuvieron en un rango entre 31
y 269 U/m’, significativamente mucho mds bajos que los niveles
detectados en un dia epidémico (1,500 U/m?)*%.

En resumen, ocho afios después de la tdltima epidemia de
soja y de haberse producido una fuerte reduccién de los niveles
de alergeno de soja ambiental, todavia hay un porcentaje alto de
pacientes sensibilizados>.

Esto parece indicar que a pesar de la efectividad de la inter-
vencion en las instalaciones del silo, que tuvo como consecuen-
cia la desaparicién de dichas epidemias de asma bronquial, en
la actualidad, atin existen pequefios estimulos que mantienen
estos valores de anticuerpos IgE especificos, por lo que se pue-
de sospechar que el nivel de soja en el aire a pesar de ser mini-
mo, todavia puede tener una influencia en los sintomas y crisis
agudas de los pacientes asméticos de la ciudad. Esto justifica la
necesidad de mantener constante el control ambiental de emi-
sién del polvo de soja, para valorar la eficacia de dichas medi-
das y asi prevenir que puedan ocurrir nuevas epidemias de
asma.
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MONITORIZACION Y CONTROL AMBIENTAL
DEL AEROCALERGENO DE SOJA

Es pues necesaria, la adopcién de medidas ambientales co-
rrectoras que garanticen el mantenimiento de niveles de soja
minimos, del orden de los obtenidos en dfas de no descarga o
inferiores si ello fuese posible, de forma que exista un margen
de seguridad suficiente para la no aparicién de nuevas epide-
mias, la no existencia de efectos crénicos y la desensibilizacion
de la poblacién afectada.

El estudio del control ambiental de alergeno de soja, se ini-
ci6 en la Mayo Clinic, pero actualmente lo realizamos en Barce-
lona en el Laboratori de Recerca en Pneumologia dels Hospitals
Vall d’Hebron®®, utilizando un método modificado del utilizado
en aquel centro. Este estudio se lleva a cabo mediante la coloca-
cién de filtros ubicados en muestreadores de alto volumen en
los cuales se mide el alergeno de soja, utilizando un enzimoen-
sayo especifico.

Los muestreadores utilizados son captadores de aire am-
biental en los que se coloca un filtro de fibra de vidrio. En este
filtro queda retenido el alergeno mediante el paso de un flujo de
aire. Los muestreadores se mantienen en funcionamiento du-
rante un perfodo de 24 horas, momento en el que el filtro es sus-
tituido. La sensibilidad del inmunoensayo utilizado posterior-
mente para valorar la concentracion del alergeno de soja, es lo
que determina el tiempo minimo de muestreo necesario para
conseguir una concentracion de aeroalergeno en el filtro supe-
rior al limite de deteccidn de la técnica. Por ello, las caracteristi-
cas de la técnica determinan en gran medida el protocolo de la
toma de muestras™.

Los muestreadores se disponen en tres zonas de la ciudad
(distritos I, V y VI) y se toma una muestra diaria en cada uno de
ellos. Estas muestras son analizadas y la concentracion obtenida
se correlaciona posteriormente con otros pardmetros como: con-
diciones atmosféricas, contaminacion ambiental, dias de descar-
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ga, etc. Es por tanto un sistema de evaluacién complejo lo que
determina al final del proceso si la concentraciéon obtenida esta
en el rango de valores considerados como aceptables.

La medida del aeroalergeno de soja ambiental, es por consi-
guiente en la actualidad, un pardmetro importante que permite
establecer un control en la descarga de soja y que ha hecho posi-
ble valorar la eficacia de las intervenciones para reducir la expo-
sicién, evitando que el nivel atmosférico de dicho alergeno su-
pere un nivel que pueda producir sintomas en los individuos
sensibilizados.

La medida de la concentracion de aeroalergeno de soja am-
biental en la ciudad comprende tres etapas:

1.- En primer lugar, como ya se ha comentado, es necesaria
la captura de las particulas ambientales para lo cual se requiere
el muestreo de un volumen conocido de aire en un filtro, de ma-
nera que en este filtro queden retenidas las particulas de alerge-
no si las hay. Para este propdsito, como ya se ha comentado, se
han colocado en varias zonas de la ciudad unos muestreadores
de aire automaticos de los cuales se obtienen los filtros ya men-
cionados.

2.- La segunda etapa, que como pueden suponer es critica
en el proceso, consiste en la extraccién, mediante soluciones
acuosas tamponadas, de los alergenos solubles del filtro.

Estas dos etapas, la de captura y de elucién, son bdsicas en
el proceso, puesto que se debe conseguir una concentracion de
alergeno en el eluido final que pueda ser detectada mediante el
enzimoinmunoensayo utilizado para su determinacién.

3.- Y la tltima etapa, es la medida de los niveles de aeroa-
lergeno retenidos en el filtro por medio de un inmunoensayo
especifico que en este caso es un método llamado de inhibicién
del ELISA, cuya etapa principal se resume en la figura 7 y que
esta basada en la comparacién de la unién de las inmunoglobu-
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linas especificas al material soluble extraido de los filtros, que
actia como antigeno, y a una fuente alergénica de referencia.

Solid phase
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Figura 7. Esquema del fundamento del método de inhibicién del
ELISA para la medida de la concentracién de aeroalergeno de soja en
el medio ambiente de la ciudad™.
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Previamente al desarrollo de este tipo de inmunoensayos
especificos, se utilizaban otros métodos para estimar la concen-
tracion de alergeno en el aire, como:

— Contaje de las particulas identificables morfol6gicamen-
te mediante microscopia (ej: los granos de polen o las esporas
de hongos).

— Cultivo de los filtros para estudio de bacterias y hongos.

— Ensayos quimicos, como en el caso de sensibilizacién a
isocianatos (alergeno ocupacional).

Sin embargo, no es posible utilizar estos métodos en este
caso, puesto que las proteinas alergénicas de soja no tienen
morfologfa caracteristica que sea identificable al microscopio, ni
pueden ser valoradas mediante ensayos quimicos.
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La monitorizacién de forma regular de las concentraciones
ambientales de aeroalergeno de soja en la atmésfera de la ciu-
dad, nos permitird, valorar la relacién entre exposicién al aler-
geno de soja y el desarrollo de sintomas, ademds de conocer la
relacién entre concentracion de este alergeno y desarrollo de es-
tos sintomas. En la actualidad, los niveles considerados como
causantes de sintomas no estan bien establecidos y se basan en
las referencias de los dfas epidémicos y dias de descarga de la
semilla.

Finalmente, estas técnicas hardn posible la monitorizacién
del impacto de las medidas de control ambiental adoptadas en la
ciudad para disminuir la concentracién de soja en la atmésfera.

Las conclusiones extraidas de este estudio son las siguientes:

1. La identificacién y caracterizacién de las proteinas alergé-
nicas localizadas fundamentalmente en la cdscara de la semilla
de soja demostré que la causa de estas epidemias era debida a la
descarga de este cereal en el puerto de la ciudad de Barcelona.

2. La modificacién del sistema de descarga de la semilla de
soja de los barcos transportadores de la misma a los silos locali-
zados en el puerto de Barcelona, tuvo como consecuencia el ce-
se de dichas epidemias de asma.

3. El estudio medio ambiental derivé en el establecimiento
de un control constante de la concentracién de aeroalergenos de
la soja, mediante la colocacién de filtros en captadores de alto
volumen, en diferentes puntos de la ciudad.
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DER ['ACADEMIC NUMERARI

FXCM. 6R. DR. JOSEP LLORT i BRULL






Excelentisimo Sr. Decano - Presidente
Excelentisimas Autoridades

Excelentisimos e Ilustrisimo Sefiores Académicos
Sefioras y Sefiores

En el afio 1982 tuve el honor de ingresar como miembro de
ntmero de esta Real Académia que hoy me honra de nuevo con
la responsabilidad de contestar a la recipiendaria, en nombre de
la Corporacién. Mandato que he aceptado gustoso por mi amis-
tad con la Dra. Marfa José Rodrigo Anoro y por el enriqueci-
miento que conlleva alejarme por una vez de mi quehacer dia-
rio de economista-letrado laborista para adentrarme en el
mundo de la ciencia medicoambiental.

Recibir a la Dra. Maria José Rodrigo Anoro es para nuestra
Corporacién motivo de satisfaccion por sus sélidos conocimien-
tos, Doctora en medicina y prestigiosa investigadora.

Nacida en Huesca. A la edad de 22 afios obtuvo su licencia-
tura en medicina y cirugfa por la Facultad de Medicina de la
Universidad de Zaragoza. Fue médico residente en el Departa-
mento de Bioquimica del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo
de Barcelona. Es médico especialista en Bioquimica Clinica por
la Universidad Auténoma de Barcelona y Doctor en Medicina y
Cirugfa, con la calificacién de Apto CUM LAUDE, por la Uni-
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versidad Auténoma de Barcelona. Actualmente es Jefe de Sec-
cién de Inmunoquimica en el Servicio de Bioquimica del Hospi-
tal General Universitario Vall d’"Hebrén de Barcelona.

Es autora de mas de 70 trabajos en revistas nacionales e in-
ternacionales de ciencias médicas. Entre las que destacan las re-
vistas. Lancet, New England Journal of Medicine y Journal of
Allergy and Clinical Immunology que dan fe de sus importan-
tes aportaciones en el tema de las epidemias de asma de Barce-
lona.

Asistencia y participacién a Congresos nacionales e interna-
cionales y ha impartido la docencia en numerosos cursos en los
que ha desarrollado materias de su especialidad.

Ha sido distinguida con diversos premios académicos, en-
tre los que cabe resaltar el premio Josep Trueta (1995) de la
Academia de Ciéncies Médiques de Catalunya i de Balears y el
premi de Ciencia Ciutat de Barcelona (1995). Ambos concedidos
en reconocimiento a los méritos contraidos por el equipo inves-
tigador de los brotes de asma en la ciudad de Barcelona, del que
forma parte.

Por su labor ha sido acreedora de becas de investigacion,
entre las que cabe destacar las concedidas por el Fondo de In-
vestigacion Sanitaria del Ministerio de Sanidad y Consumo.

Es miembro activo de diferentes sociedades cientificas na-
cionales y extranjeras, entre las que cabe destacar la British So-
ciety for Immunology, European Academy of Allergology and
Clinical Immunology y la American Academy of Allergy, Asth-
ma and Immunology.

Ha realizado estancias en diversas universidades extranje-
ras, entre las que cabe destacar las realizadas en el Department
of Pathology, Comitte on Immunology de la University of Chi-
cago (USA), para aprendizaje de técnicas de produccién de anti-
cuerpos monoclonales murinos. En el Allergic Diseases Rese-
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arch Laboratory de la Mayo Clinic, Rochester (USA), donde rea-
liz6 los estudios de caracterizacién de las proteinas de soja in-
volucradas en las epidemias de asma de Barcelona. En la Divi-
sién of Allergy and Clinical Immunology de la University of
South Florida en Tampa (USA) donde realiz6 estudios acarolé-
gicos y de purificacién y caracterizacién de alergenos.

La elecccién del tema de su discurso “EPIDEMIAS DE
ASMA DE BARCELONA CAUSADAS POR INHALACION
DEL POLVO DE SOJA”, es el resultado de su brillante labor
en el campo de la inmunologia, por lo que en su dfa fue invi-
tada a formar parte del “Grup Col.laboratiu por a I'Estudi de
I’asma de Barcelona”, equipo de trabajo multicéntrico y inter-
disciplinario, constituido en su momento por epidemidlogos
y neumologos, que venian desarrollando una inteligente y efi-
caz actividad cientifica en pro del esclarecimiento de la etiolo-
gia de las epidemias de asma de Barcelona, en cuya labor
venfan dedicdndose desde varios afios, y, de cuyos estudios
surgi6é la necesidad de incorporar al mismo a la recipen-
dienta.

No es necesario para destacar la brillante carrera de la
Dra. Rodrigo Anoro, el seguir aportando datos y mds datos de
su historial, es evidente la extraordinaria calidad cientifica
de quién hoy se incorpora a nuestra Real Académia, y lo mu-
cho que podemos esperar de sus conocimientos y de su pres-
tigio.

Me complace ahora contestar, a la Dra. Rodrigo, su brillante
discurso de ingreso.

Los conflictos medioambientales ponen en crisis las decisio-
nes politicas, cuestionando muchas veces, la toma de decisio-
nes. Cada vez m4s, las sociedad moderna ha de hacer frente a
restos medioambientales, y las politicas piblicas también se ven
interpeladas. Es un fenémeno de dimension supraestatal, esta-
tal y subestatal, puesto que sus efectos no conocen ni las fronte-
ras ni las soberanfas.
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Es del todo necesaria la formacién de una ética ambiental,
es incomprensible, que atin a sabiendas del dafio social que
pueda causarse, se siga adelante con procesos perjudiciales para
la vida humana, el medio ambiente, la degracacién del suelo
agricola, la hidrologfa, y la biologfa marina. No es justificable, y
mucho menos lo es, sacrificar en el altar de un malentendido
progreso técnico.

No podemos olvidar que, los humanos, somos seres emi-
nentementes sociales, para nacer, necesitamos el concurso de
dos, y para pasar de un incipiente proyecto, precisamos de los
padres, de la familia, en una palabra de la sociedad.

Todo aquello que resulte atentario contra la sociedad, con-
tra la calidad de vida, es un acto delictivo, y los politicos, cuya
razén de ser, es la de proporcionar “el bien ser y el bien estar”
de la comunidad que representan, tienen la indeclinable respon-
sabilidad, de legislar politicas ambientales, y exigir su mds rigu-
roso cumplimiento, asf como la de crear en la misma, una ética
ambiental por encima de los intereses econémicos, alertando so-
bre los impactos que el desarrollo a ultranza, tiene sobre la sa-
lud y el medio ambiente.

Por falta de la adecuada cultura ambiental, los ciudadanos de
los paises desarrollados, no hemos adquirido una mayor informa-
cién, y mucho menos ambiental, y sin conocimiento de causa he-
mos adoptado, un estilo de vida incompatible con el desarrollo
sostenible, y los causantes del grave deterioro, no han sabido o no
han querido saber, el considerable riesgo que ello conlleva.

Es muy dificil que las organizaciones gubernamentales to-
men decisiones radicales para garantizar a la sociedad la cali-
dad ambiental,, si estas van en contra de los beneficios de las
fuerzas econémicas que las sostienen. Hasta el momento pre-
sente, a pesar de las reiteradas conferencias mundiales celebra-
das al objeto de arbitrar soluciones a tan grave problema, la
humanidad sélo ha obtenido de las mismas algunos timidos
logros para frenar ciertas actividades altamente nocivas.
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En la Cumbre Mundial del Clima (Kioto, 1997), se estable-
cieron unos objetivos de reduccién de las emisiones de los pai-
ses industrializados de 5,2 por 100 de media para los afios
2.008-2.012, a pesar de que el objetivo para conseguir el control
efectivo del cambio climdtico estaba fijado en el 20 por 100 para
el afio 2.005, con todo la cumbre citada, sirvié para demostrar
que, si, existen soluciones al problema, y que este no es técnico
sino politico.

En éste sentido, en la Cumbre de la Tierra II (Nueva York,
1997), més de dos mil economistas de todo el mundo, llegaron a
la conclusién que, los beneficios obtenidos de la reduccién de
las emisiones, serian mucho mds importantes que los costes que
ello comportarfa.

Estoy plenamente convencido que sélo podremos abordar
con éxito la crisis medioambiental desde la progresiva conscien-
cia ciudadana y, con el cambio de actitud personal, que obligue
a los gobernantes, a exigir a los responsables del deterioro el
cumplimiento de las normas de prevencién en tal materia. Es
muy importante que los politicos, sittien la educacién ambiental
en un lugar preferente del sistema educativo, como también lo
és el promover la reflexién personal y el debate colectivo sobre
los estilos de vida compatibles con la calidad medioambiental
que, han de garantizar a los ciudadanos, salvaguarddndoles de
su don mds preciado, la vida.

Atln estamos muy lejos de incorporar a nuestra vida coti-
diana la cultura de la sostenabilidad, invirtiendo el sistema de
valores de la supuesta opulenta sociedad desarrollada del pro-
greso a ultranza.

Este es el propésito de la Dra. Rodrigo Anoro, que hoy nos
ha dado mucha informacién al respecto y que, nos invita a la re-
flexion. Ha hecho un notable esfuerzo para sistematizar y sinte-
tizar un conjunto generoso de conceptos, datos, consideraciones
y experiencias obtenidas por el equipo multidisciplinario del
que forma parte, que incorporan las tltimas aportaciones de la
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ciencia medioambiental, y también nos ha hecho participes de
la preocupaciéon de nuestro Ayuntamiento y el de las propias
empresas afectadas por el grave problema que ha supuesto para
los ciudadanos, las epidemias de asma y la descarga de haba de
soja en el puerto de Barcelona.

La Investigacion de las causas de los brotes de asma epidé-
mica, es un ejemplo, citado en la bibliografia cientifica para ilus-
trar el acierto y la validez de la investigacion sanitaria y, en par-
ticular, de la investigacién epidemiolégica, en cuyo campo ha
tenido un incalculable valor, el descubrimiento del factor de
riesgo implicado de su presentacion.

Las relaciones de la especie humana con el medioambiente
se han de estudiar desde conceptos integradores, razonando la
necesaria interdisciplinariedad y cooperacién entre los cientifi-
cos sociales y los de las ciencias experimentales, su andlisis no
puede ser exclusivo de ningtin sector profesional. En esta linea,
hace falta abandonar viejas y convencionales formulaciones me-
todolégicas antropocentricas en relacién con los ecosistemas, y
entenderlas no en el sentido de sistema natural poco alterado,
sino incluyendo también, todo el sistema de ciudad y, cualquier
otra forma construida y antrdpica, sea cual sea el grado de in-
tervencion y de interacciéon humana. El desarrollo de las actua-
les sociedades, ha generado una serie de efectos ambientales,
derivados del mismo crecimiento social, que son los problemas
mas relevantes a los que se enfrenta la especie humana y el pla-
neta entero.

El andlisis de los desequilibrios de la moderna sociedad
que, se prepara para afrontar el reto del tercer milenio, ha de
conducir a la imposibilidad de eludir las leyes naturales y, ha de
abandonar la idea que puede situarse por encima de las mis-
mas. La dindmica social, no se puede explicar sélo en funcién
de las leyes naturales, ni la ecologia por si sola, puede explicar
todas las variables de las relaciones entre la sociedad humana y
la naturaleza, he aqui, la necesidad interdisciplinaria, atin mads,
cultura y ecosistemas podrian formar parte de la interaccién de
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dos sistemas complejos, que darfan paso a una complejidad su-
perior.

El limite entre complejo natural y sistema ecolégico es ac-
tualmente un notorio ejemplo de las limitaciones del conoci-
miento humano, ya que cada sistema de relaciones, entre cultu-
ra y ecosistemas, tiene su propio paquete de problemas
ambientales, que demanda la intervencién de médicos, ecdlo-
gos, gedgrafos, metereologos, economistas, socidlogos, ingenie-
ros, arquitectos, historiadores, quimicos, juristas, etc.

Una especie capaz de formular una teoria que explica el ori-
gen del Universo, ha de poder llevar adelante una estrategia pa-
ra construir un sistema econémico ecolégicamente sostenible, y
una produccién limpia, con la aplicacién de estrategias y técni-
cas preventivas, al objeto de reducir y/o eliminar substancias
peligrosas, -polulentas o contaminantes que, eviten los riesgos
sobre los seres humanos y sobre el medioambiente, objetivos es-
tos que se asumen aplicando experiencias, renovando tecnologi-
as y sobre todo cambiando actitudes, este proceso, en definitiva,
es el que nos ha sefialado la Dra. Rodrigo Anoro con su docta
intervencién. Este es el camino del futuro, no valen posiciones
productivistas, socialmente tacafias e insolidarias, ancladas en
el pasado, los retos medioambientales no suponen involucién o
marcha atrds, al contrario, significan mirar hacia el futuro en
términos modernos, perfectamente resumidos en la Cumbre de
Rio (1992), en que se reclama el establecimiento de una alianza
mundial, nueva y equitativa, mediante el establecimiento de
nuevos niveles de cooperacién entre los estados y los sectores
clave de la sociedad.

Los seres humanos, todos, tenemos derecho a una vida sa-
ludable y productiva, en armonia con la naturaleza, entendien-
do esta como un todo del cual la especie humana es parte inte-
grante. ;Cual es el cdlculo ajustado por muerte evitada?,; cual
es el coste, o el valor real de la vida humana?, no existe ninguna
ciencia que pueda darnos una respuesta satisfactoria, y a los go-
bernantes les incumbe iniciar el proceso de ambientalizacién de
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las ciudades, ellos, los politicos, gozan de una situacién de pri-
vilegio, en relacién con el resto de la sociedad por la cantidad
de informacién que poseen, y por su capacidad de implantar
medidas, otra cosa muy distinta, es si lo saben o quieren apro-
vecharlo en bien de la sociedad que representan, puesto que la
problemética medioambiental, es sin lugar a dudas, el reto so-
bre el cual no se puede en modo alguno frivolizar y mucho me-
nos desde la responsabilidad de gobierno.

La innovacién tecnolégica es fundamental, pero no siempre
quiere decir cosas nuevas y tecnoldgicas sofisticadas, frecuente-
mente significa modernizar antiguas formas de tradicién, la so-
lucién pasa por aprender a coordinar las politicas nacionales
con las internacionales, las locales con las estatales, de lo contra-
rio, estaremos empobreciendo nuestra capacidad de tomar deci-
siones. Tenemos que poder responder a los retos politicos, la
confianza, la transparencia y la informacién han de ser la nor-
ma, todo esto suena a utopia, es utopia en el sentido que no
existe, pero no es quimérico.

Tal como dijo un sabio ec6logo, el drama de nuestros siste-
mas naturales, és que no siguen los ciclos electorales, que son
como mdximo de cuatro afios, sino que siguen ciclos mucho
mads largos y mucho mds complejos.

Las medidas ambientales para ser eficaces han de anticipar,
prevenir y atacar las causas, y donde puedan existir amenazas
de dafios graves o irreversibles, no se puede en modo alguno,
utilizar la falta de plena certeza cientifica, como excusa para
posponer medidas de prevencién, y como ya hemos dicho, se
han de reforzar necesariamente a escala nacional e internacio-
nal.

El brillante discurso de la Dra. Rodrigo Anoro, resulta a
modo de invitacién de la comunidad cientifica a los gobiernos,
para que estos, promuevan programas de desarrollo, a la vez
que nos sefiala la necesidad de anélisis y predicciones cientificas
que ayuden a identificar opciones politicas a mds largo plazo.
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Haré falta que la educacién medioambiental comience en el
admbito preescolar y que contintie en el escolar y extraescolar, asi
como la adopcién de un punto de vista interdisciplinario, ha-
ciendo uso de los recursos propios de cada disciplina, de mane-
ra que los problemas del medioambiente, se sittien en una pers-
pectiva global y equilibrada. La educacién ambiental ha de ser
el instrumento inexcusable para la formacién de un nuevo hom-
bre y una nueva mujer, un proceso permanente hacia la ineludi-
ble politizacién del saber ambiental, que para algunos autores,
la educacién ambiental ha de ser, valorativa, promotora y irre-
nunciablemente comprometida.
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PRIMERO HACER Y DESPUES HABLAR, ES MEJOR
HACER MENOS PARA AVANZAR MAS.

Estos anhelos de nuestra sociedad quisiera.que fuesen
prenda del ingreso de la Dra. Rodrigo Anoro en nuestra Corpo-
racién: una gran investigadora, a la que tengo hoy el grato ho-
nor de dar la bienvenida a esta Casa.

Esperem tots tenir el plaer, com a col.legues en aquesta
Reial Academia, de seguir ben d’aprop el vostre treball,
d’aprendre’n molt, i d’alegrar-nos, encara amb més motiu que
fins avui, per les fites que seguireu assolint.

Per molts anys, Dra. Rodrigo Anoro.
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d’ingrés de I’acadé¢mic numerari Excm.Sr. Pere Mir6 i Plans, Doctor en Ciencies
Quimiques, i contestacid per I’Exem.Sr. Josep M? Simén i Tor, Doctor en Medicina i
Cirurgia), 1993.

Contribucion al estudio de las Bacteriemias (Discurs d’ingrés de 1’academic
corresponent IL.Im.Sr. Miquel Mari i Tur, Doctor en Farmacia, i contestacié per
I’Excm.Sr. Manuel Subirana i Cantarell, Doctor en Medicina i Cirurgia), 1993.

Realitat i futur del tractament de la hipertrofia benigna de prostata (Discurs de
promocié a académic numerari de I’Excm.Sr. Joaquim Gironella i Coll, Doctor en
Medicina i Cirurgia, i contestacid per I’Exem.Sr. Albert Casellas i Condom, Doctor en
Medicina i Cirurgia i President del Col.legi de Metges de Girona), 1994.

La seguridad juridica en nuestro tiempo. ;Mito o realidad? (Discurs d’ingrés de
I’academic numerari Excm.Sr. José Méndez Pérez, Doctor en Dret, i contestacid per
I’Excm.Sr. Angel Aguirre Baztan, Doctor en Filosofia i Lletres), 1994.

La transicio demografica a Catalunya i a Balears (Discurs d’ingrés de I’academic
numerari Exem.Sr. Tomas Vidal i Bendito, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacid
per ’Exem.Sr. Josep Ferrer i Bernard, Doctor en Psicologia), 1994.

L’art d’ensenyar i d’aprendre (Discurs de promocié a académic numerari de
I’Exem.Sr. Pau Umbert i Millet, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacid per
’Excm.Sr. Agustin Luna Serrano, Doctor en Dret), 1995.

Sessié necrologica en record de I’Excm.Sr. Lluis Dolcet i Buxeres, Doctor en
Medicina i Cirurgia i Dega emerit de la Reial Academia de Doctors, que mori el 21 de
gener de 1994. Enaltiren la seva personalitat els académics de nimero Excms.Srs.Drs.
Ricard Garcia Valles, Josep M? Sim6n 1 Tor 1 Albert Casellas 1 Condom. 1995.



La Unié Europea com a creacié del geni politic d’Europa (Discurs d’ingrés de
I’académic numerari Excm.Sr. Jordi Garcia-Petit i Pamies, Doctor en Dret, i contestacid
per ’Excm.Sr. Josep Llort i Brull, Doctor en Ciéncies Economiques), 1995.

La explosién innovadora de los mercados financieros (Discurs d’ingrés de
I’académic corresponent I1.Im.Sr. Emilio Soldevilla Garcia, Doctor en Ciéncies
Economiques i Empresarials, i contestacié per I’Excm.Sr. José Méndez Pérez, Doctor en
Dret), 1995.

La cultura com a part integrant de I’Olimpisme (Discurs d’ingrés com académic
d’honor de I’Excm.Sr. Joan Antoni Samaranch i Torelld, Marques de Samaranch, i
contestacid per I’Excm.Sr. Jaume Gil i Aluja, Doctor en Ciéncies Econdmiques), 1995.

Medicina i Tecnologia en el context historic (Discurs d’ingrés de I’academic
numerari Excm.Sr. Felip Albert Cid i Rafael, Doctor en Medicinai Cirurgia, i contestacié
per ’Exem.Sr. Angel Aguirre Baztan, Doctor en Filosofia i LLetres) 1995.

Els solids platonics (Discurs d’ingrés de ’académica numeraria Excma.Sra. Pilar
Bayer i Isant, Doctora en Matematiques, i contestacié per I’Excm.Sr. Ricard Garcia i
Valles, Doctor en Dret) 1996.

La normalitzacié en Bioquimica Clinica (Discurs d’ingrés de I’académic numerari
Excm.Sr. Xavier Fuentes i Arderiu, Doctor en Farmacia, i contestacié per I’Excm.Sr.
. Tomas Vidal i Bendito, Doctor en Geografia) 1996.

L’entropia en dos finals de segle (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm.Sr.
David Jou i Mirabent, Doctor en Ciéncies Iisiques, 1 contestacid per I’Excm.Sr. Pere
Mir6 1 Plans, Doctor en Ciencies Quimiques) 1996.

Vida i miisica (Discurs d’ingrés de 1’académic numerari Excm.Sr. Carles Ballis i
Pascual, Doctor en Medicina i Cirurgia, i contestacio per I’Exem.Sr. Josep M*® Espadaler
i Medina, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1996.

La diferencia entre los pueblos (Discurs d’ingrés de ’academic corresponent
I1.Im.Sr. Sebastia Trias Mercant, Doctor en Filosofia i Lletres, i contestacié per
I’Excm.Sr. Angel Aguirre Baztan, Doctor en Filosofia i Lletres) 1996.

L’aventura del pensament teologic (Discurs d’ingrés de ’academic numerari
Excm.Sr. Josep Gil i Ribas, Doctor en Teologia, i contestacid per I’Exem.Sr. David Jou
1 Mirabent, Doctor en Ciéncies Fisiques) 1996.

El derecho del siglo XXI (Discurs d’ingrés com académic d’honor de I’Excm.Sr.Dr.
Rafael Caldera, President de Venezuela, i contestacié per I’Excm.Sr. Angel Aguirre
Baztan, Doctor en Filosofia i Lletres) 1996.

L’ordre dels sistemes desordenats (Discurs d’ingrés de [’acadeémic numerari
Excm.Sr. Josep M? Costa i Torres, Doctor en Ciéncies Quimiques, i contestacid per
I’Excm.Sr. Joan Bassegoda i Nonell, Doctor Arquitecte) 1997.

Un clam per a 'ocupacid (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm.Sr. Isidre
Fainé i Casas, Doctor en Ciéncies Economiques, i contestacié per I’Excm.Sr. Joan
Bassegoda i Nonell, Doctor Arquitecte) 1997.



Rosalia de Castro y Jacinto Verdaguer, visién comparada (Discurs d’ingrés de
I’académic numerari Excm.Sr. Jaime Manuel de Castro Fernandez, Doctor en Dret, i
contestaci6 per I’Excm.Sr. Pau Umbert i Millet, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1998.

La nueva estrategia internacional para el desarrollo (Discurs d’ingrés de I’academic
numerari Excm.Sr. Santiago Ripol i Carulla, Doctor en Dret, i contestacié per I’Excm.Sr.
Joaquim Gironella i Coll, Doctor en Medicina i Cirurgia) 1998.

El aura de los niimeros (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm.Sr. Eugenio
Onate [banez de Navarra, Doctor Enginyer de Camins, Canals i Ports, i contestacid per
I’Excm.Sr. David Jou i Mirabent, Doctor en Ciéncies Fisiques) 1998.

Nova recerca en Ciéncies de la Salut a Catalunya (Discurs d’ingrés de |’académica
numeraria Excma.Sra. Anna M? Carmona i Cornet, Doctora en Farmacia, i contestacid
per ’Exem.Sr. Ricard Garcia i Valles, Doctor en Dret) 1998.

Dilemes dinamics en [’ambit social (Discurs d’ingrés de ’academic numerari
Excm.Sr. Albert Biayna i Mulet, Doctor en Ciencies Econdmiques, i contestacié per
I’Excm.Sr. Josep Ma. Costa i Torres, Doctor en Ciéncies Quimiques) 1999.

Mercats i competéncia: Efectes de liberalitzacio i la desregulacio sobre eficacia
econdmica i el benestar (Discurs d’ingrés de I’académic numerari Excm.Sr. Amadeu
Petitbd i Juan, Doctor en Ciencies Economiques, i contestacio per I’Excm.Sr. Jaime M.
de Castro Fernandez, Doctor en Dret) 1999.
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