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RESUMEN.

La enfermedad cronica por berilio (BC) es una enfermedad pulmonar
ocupacional causada por una reaccion de hipersensibilidad retardada
a dicho metal. El nimero de trabajadores expuestos a berilio (Be) se
ha incrementado en los ultimos anos (en Estados Unidos ha pasado
de 30.000 en 1970 a 200.000 apenas 30 anos después) 1. Estudios
transversales llevados a cabo en trabajadores expuestos en distintos
tipos de industrias han encontrado prevalencias de la enfermedad

que varian de 0% a 7,8%2. En este contexto es llamativo el escaso
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CHRONIC BERYLLIUM DISEASE, THE DISEASE HIDDEN UNDER SOME
SARCOIDOSIS.

ABSTRACT

Chronic beryllium disease (CDB) is an occupational retarded
hypersensitivity disease elicited by beryllium exposure. The number
of exposed workers has increased in the last years. (in the USA has
risen from 30,000 in the 1970s to 200,000 thirty years later)1. Cross-
sectional studies of exposed workers in various industries have found

that the prevalence of this illness ranged from 0.0 to 7.8%2. In this



numero de beriliosis que se diagnostican, probablemente porque
muchas de ellas son erroneamente diagnosticadas de sarcoidosis..
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Introduccion

Presentamos el caso de una mujer de 26 afos
remitida a nuestra consulta por un pequefo
neumotorax espontaneo y patron intersticial en la
radiografia simple de torax. La paciente, que nunca
habia fumado, trabajaba como protésica dental
desde hacia 3 afios. Habia acudido a Urgencias
por dolor a nivel escapular izquierdo y referia un
cuadro de tos con expectoracion amarillenta de
1 afio de evolucion sin disnea ni otros sintomas.
La exploracion fisica fue normal, tenia una SpO2
basal de 99% y a la auscultacion presentaba un
murmullo vesicular conservado. En el analisis de
sangre solo destacaba una LDH de 322 UI/L La
exploracion funcional realizada tras la resolucion
del neumotorax mostraba FVC 3750 ml (79%),
FEV1 3080 (81%), FEV1/FVC 82%,TLC 4560 (76%),
RV (49%), DLCO 61%, KCO95%. En la prueba de 6
minutos marcha caminé 450m metros presentando
una SpO2 minima de 90%. Se le hizo una tomografia
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context, it is remarkable that CBD is only rarely diagnosed, probably
because many of them are misdiagnosed as sarcoidosis.

Keywords: Beryllium; chronic beryllium disease; sarcoidosis.

computerizada de alta resolucion (TCAR) en la que
se observaban ademas de un pequeno neumotorax
izquierdo, micronodulos en vidrio deslustrado, mal
definidos de distribucion centrolobulillar, difusa
bilateral y micronodulos milimétricos de mayor
atenuacion (Figura 1). Ante estos hallazgos se
programo una broncoscopia que no se llego a hacer
porque antes de la misma la paciente presenté un
neumotorax bilateral que precisd colocacion de
drenajes y que motivo la realizacion de biopsia
mediante videotoracoscopia y en el mismo acto
pleurodesis. La biopsia demostré inflamacion
granulomatosa no necrotizante con granulomas
peribronquiales, pleurales y ganglionares (PAS
y Zhiel-Neelsen negativos) concordante con
sarcoidosis.

Dado que la profesion de la paciente podria implicar
exposicion a Be, decidimos comprobar si presentaba
una respuesta inmune celular a dicho metal. Por la
escasa disponibilidad de la prueba de proliferacion
de linfocitos con berilio en nuestro pais, se realizaron
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FIGURA 1. TCAR: PEQUENO NEUMOTORAX IZQUIE
MAL DEFINIDOS DE DISTRIBUCION CENTROLO
MILIMETRICOS DE M

ILLAR, DIFUSA BILATERAL Y MICRONODULOS

?o, MICRONODULOS EN VIDRIO DESLUSTRADO,
YOR ATENUACION.

dos tipos de pruebas que han mostrado su eficacia

como alternativa a la misma®:

e por un lado se cuantificO ~mediante
inmunofluorescencia el namero de linfocitos
TH1 especificos frente a Be en sangre. Para ello
se estimularon los linfocitos de sangre de la
paciente con 3 dosis diferentes de berilio, y se
afiadi6 al cultivo una sustancia que no permite
que las células secreten las citocinas. De esta
forma las citocinas que producen se quedan
dentro de la célula y sirven para saber que
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esa c€lula ha respondido al berilio. Usamos un

anticuerpo marcado con un fluorocromo para
identificar los linfocitos T helpper (CD4+) y
otro anticuerpo antiinterferéon gamma marcado
con un fluorocromo distinto, para saber de esos
linfocitos T CD4+ cuales producen IFNgamma
(son especificos de berilio).

por otro lado se cuantifico, mediante citometria
de flujo,la cantidad de citoquinasTH1 (interferon
gamma e interleuquina 2) producidas por
linfocitos TH1 tras estimularlos con berilio.
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TABLA 1. PRODUCCION DE CITOQUINAS TH1 POR LINFOCITOS ESTIMULADOS CON BERILIO.

Paciente 1 <1
Control 1 1
Paciente 84 82
Control 1 <1
Paciente 119 129
Control 1 1
Paciente 120 131
Control 1 <1
Paciente 766 3920
Control 695 2614

Para ello se cultivaron los linfocitos de sangre
con diferentes dosis de berilio y no se afnadio
ningun inhibidor de la secrecion, con lo cual las
células TH1 que se estimulaban por el berilio,
producian citocinas que se liberaban al medio.
Se recogieron los sobrenadantes de esos cultivos
y se midi6 la cantidad de las distintas citocinas
que habia (Tabla 1).
Ambas técnicas evidenciaron la existencia de una
respuesta inmune celular frente a berilio.
La paciente abandoné su puesto de trabajo y fue
tratada con corticoides durante 6 meses. En la
actualidad, tres anos después del diagnostico, la
paciente se mantiene estable aunque persisten las
lesiones radiologicas y restriccion en la espirometria,
no hay datos de progresion.

Discusion

El berilio es uno de los metales estructurales
mas ligero, su maleabilidad y su capacidad para
absorber el calor lo hacen muy atractivo para su
uso en aleaciones y ceramicas en diversas industrias
(electronica y de computacion, aeroespacial, nuclear,
automovilistica, comunicaciones, joyeria, dental...)

La exposicion a berilio puede dar lugar a
sensibilizacion sin clinica, a beriliosis aguda
(neumonitis quimica que se desarrolla ante la

inhalacion masiva de formas solubles del metal y
que con las medidas de control actuales, solo seria
posible en el seno de un accidente) y a beriliosis
cronica (BC) que es la que nos ocupa.

La BC es una enfermedad producida por una
reaccion de hipersensibilidad retardada (tipo IV)
que se desarrolla en individuos genéticamente
susceptibles expuestos al metal. El diagndstico
de BC se basa en la demostracion de enfermedad
granulomatosa en el pulmoén junto con
sensibilizacion a Be®. La relacion dosis-respuesta
ha sido inconsistente en distintos estudios y no
es lineal. Se desconoce la cantidad minima de
exposicion necesaria para causar la enfermedad,
pero se sabe que puede desarrollarse con
exposiciones muy bajas, inferiores a las maximas
permitidas (2ug/m*»)®. El periodo de latencia hasta
que se desarrolla la enfermedad es muy variable
con casos descritos a los 3 meses del inicio de
la exposicion y otros hasta 40 afios después®.
Multiples estudios han demostrado que existe
una susceptibilidad genética para padecer la
enfermedad, se ha evidenciado que la presencia
de acido glutamico en la posicion 69 (Glu69)
del HLA-DPBI1 esta asociado con un mayor riesgo
de desarrollar sensibilidad a Be y BC. Un 85% de
pacientes con BC son portadores de este gen
(comparado con 40-45% en controles sanos)®.
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Las  caracteristicas  clinicas, radiologicas vy
anatomopatologicas de la BC son superponibles
a las de la sarcoidosis, si bien en la BC la afectacion
extrapulmonar es muy infrecuente®. Miiller-
Quernheim et al demostraron reevaluando a una
cohorte de 84 pacientes con diagnoéstico de sarcoidosis
que un 6% de ellos realmente padecian BC®.

En cuanto tratamiento, aunque no existen estudios
aleatorizados que lo respalden, se recomienda el
cese de la exposicion a Be y ciclos prolongados
de tratamiento con corticoides. Con el uso de
los mismos se pretende suspender la reaccion
de hipersensibilidad para impedir el desarrollo
de fibrosis. Parece que los corticoides mejoran la
funcion pulmonar y la actividad inflamatoria visible
enTC y podrian mejorar la supervivencia®.

El pronostico de la enfermedad es peor que el de la
sarcoidosis y aunque existen casos de regresion, la
mayoria progresan a fibrosis a pesar del cese de la

exposicion.
Conclusion

Con este caso queremos poner de manifiesto hasta
qué punto es importante descartar sensibilizacion a
Be en todo paciente con diagnoéstico de sarcoidosis
que haya trabajado (en cualquier momento de su
vida laboral) en una profesion que pudiera implicar
contacto con el metal(4).
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