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Asma ocupacional inducida por cromo y niquel

Maria Jesus Cruz?, Roser Costa?, Eduard Marquilles®, Ferran Morell* y Xavier Mufioz*

3Servei de Pneumologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Espafia.

bServei de Pneumologia. Xarxa Hospitalaria. Fundaci6 Althaia. Manresa. Barcelona. Espaiia.
Servicio de Neumologia. Hospital Vall d’Hebron. Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologfa.
Facultad de Medicina. Universidad Auténoma de Barcelona. Barcelona. Espaiia.

Se describe el caso de una paciente de 40 afios que desa-
rroll6 asma ocupacional tras la exposicién a cromo y a ni-
quel mientras realizaba recubrimientos de niquel en una
empresa metalirgica en la seccion de niquelado. Las prue-
bas cutaneas especificas resultaron positivas a cloruro de ni-
quel a una concentraciéon de 1 mg/ml y negativas a dicroma-
to potasico. La prueba de provocacion bronquial especifica
confirmo el diagnéstico de asma ocupacional debida a la ex-
posicion a cromo y a niquel, presentando la paciente una
respuesta positiva tardia a una concentracién de 0,1 mg/ml
de cloruro de niquel, y una respuesta positiva precoz con
una solucion de 10 mg/ml de dicromato potasico. Estos re-
sultados indican una doble sensibilizacién a niquel y cromo
es esta paciente.
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Occupational Asthma Caused by Chromium
and Nickel

We report the case of a 40-year-old woman who develo-
ped occupational asthma following exposure to chromium
and nickel in the nickel-plating section of a metalworks
company. Skin prick tests for specific antibodies proved po-
sitive for nickel chloride at a concentration of 1 mg/mL and
negative for potassium dichromate. The specific bronchial
provocation test confirmed the diagnosis of occupational
asthma due to exposure to chromium and nickel. The pa-
tient presented a late positive reaction to nickel chloride (0.1
mg/mL) and an immediate positive reaction to a 10 mg/mL
solution of potassium dichromate. These results indicate a
dual response to nickel and chromium in this patient.
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Introduccion

El asma ocupacional (AO) es una enfermedad que se
caracteriza por la existencia de una limitacién variable
al flujo aéreo y/o hiperrespuesta bronquial debidas a
circunstancias relacionadas con un determinado am-
biente laboral'. El mecanismo de induccién del AO pue-
de ser inmunolégico o no inmunolégico. El AO inmu-
noldgica se caracteriza por la existencia de un periodo
de latencia previo al inicio de los sintomas y puede es-
tar mediada por un mecanismo dependiente de anticuer-
pos inmunoglobulina (Ig) E, o por mecanismos no de-
pendientes de la IgE, algunos de los cuales todavia no
son bien conocidos®. Clasicamente el asma no inmuno-
l6gica se ha asociado al sindrome reactivo de disfuncién
de la via aérea, que se produce por un mecanismo irrita-
tivo, cuando el individuo se expone de forma aguda a
dosis altas de un gas, humo o vapor con caracteristicas
irritantes®, y se caracteriza por la aparicién de asma en
las primeras horas tras la inhalacién'.

La exposicién a cromo y niquel durante los procesos
industriales de recubrimiento es una causa conocida de
AO, aunque pobremente caracterizada*®. El proceso
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consiste en la aplicacién de un recubrimiento metélico a
ciertos articulos utilizando sales de metales. En este
proceso se desprenden gases que, en el caso del cromo,
generan una gran cantidad de aerosoles de dcido crémi-
co, mientras que en el del niquel estos gases se produ-
cen de forma minima*. Aunque la poblacién trabajadora
expuesta al cromo y niquel es importante y los casos de
dermatitis por estos agentes son muy frecuentes®’, la pre-
valencia de AO por dichos metales es baja*3%, y mds atin
la causada por ambos a la vez*!>16,

El objetivo de esta nota clinica es describir el caso de
una paciente cuyos sintomas apuntaban a AO por niquel
y cromo, y cuyo diagndstico se confirmé mediante
prueba de provocacién bronquial especifica (PPBE), asi
como realizar una revisién del tema dada la escasa des-
cripcidn de casos y la falta de conocimiento sobre dicha
enfermedad.

Observacion clinica

Mujer de 40 afios, fumadora con una exposicion tabaquica
de 20 paquetes-afio, sin otros habitos téxicos ni antecedentes
patoldgicos de interés. Trabajaba en una empresa metalirgica
desde hacia 3 afios, en la seccién de niquelado, realizando re-
cubrimientos de niquel y se encontraba al lado de la seccién
de cromado sin medidas fisicas de separacién. Desde hacia un
afio presentaba clinica de disnea, tos y sibilancias de predomi-
nio nocturno, que mejoraba los fines de semana y periodos
vacacionales. Requirié un ingreso por un episodio de bron-



CRUZ MJ ET AL. ASMA OCUPACIONAL INDUCIDA POR CROMO Y NIQUEL

—&— Placebo
—o— 0,1 mg/ml

10
0
9
< 104
>
i
o —20_]
1]
c
o)
g -30
Jo)
(@]
-40
Fig. 1. Prueba de provocacién bronquial
especifica a niquel. Se observa una res- -50
puesta positiva tardia, con un descenso I T T
maximo del volumen espiratorio forzado 0 0,4
en el primer segundo (FEV) de un 25%
a las 8 h de la exposiciéon a 0,1 mg/ml de
cloruro de niquel.

cospasmo y al reincorporarse a su lugar habitual de trabajo se
reiniciaron dichos sintomas, por lo que fue dada de baja labo-
ral. Desde entonces no habia presentado nuevos episodios.

La exploracion fisica y la analitica de sangre fueron norma-
les, con unos titulos de IgE sérica total de 59 U/ml. La radio-
grafia de térax resultd normal y las pruebas cutdneas frente a
neumoalergenos comunes fueron negativas. El estudio de la
funcién pulmonar fue normal, mostrando una capacidad vital
forzada de 4,17 1 (114%), volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV)) de 3,31 (115%), FEV % del 79% vy
prueba broncodilatadora negativa. Se efectué una prueba de
metacolina, que fue negativa, con PC,; superior a 16 mg/ml
(concentracién de metacolina que causé un descenso del
FEV, basal del 20%). No fue posible obtener registro del flujo
espiratorio maximo en ambiente laboral al encontrarse la pa-
ciente en situacion de baja laboral.

Se realizaron pruebas cutdneas especificas con soluciones
de cloruro de niquel y dicromato potdsico a concentraciones
de 1 y 10 mg/ml, respectivamente, diluidos en suero salino,
siguiendo las recomendaciones de Bright et al*, pruebas que
fueron positivas para cloruro de niquel y negativas para dicro-
mato potésico. Ante la sospecha de AO, se procedié a realizar
una PPBE para niquel y cromo, segtin el método previamente
descrito*. El protocolo de actuacién consistié en nebulizar una

solucién de 0,1 mg/ml de cloruro de niquel, mediante un ne-
bulizador De Vilbiss 646 (De Vilbiss Co., Somerset, PA,
EE.UU.) con un flujo de aire comprimido de 8 1/min. Los re-
gistros del FEV se realizaron cada 10 min en la primera hora
tras la prueba y cada hora en las siguientes 11 h. La paciente
presentd una respuesta positiva tardia a esta concentracién de
0,1 mg/ml de cloruro de niquel, con tos, disnea, semiologia de
broncospamo a la exploracién y caida maxima del FEV, del
25% alas 8 h (fig. 1). Se obtuvieron muestras de esputo indu-
cido antes de la PPBE y dentro de las primeras 24 h tras la po-
sitividad de la misma, mostrando un incremento de un 9% en
el nimero de neutréfilos y de un 2% en el niimero de eosiné-
filos.

A las 3 semanas se realizé la PPBE a cromo, siguiendo el
mismo método. El protocolo de actuacion consistié en nebuli-
zar en dias sucesivos una solucién de 0,1, 1 y 10 mg/ml de di-
cromato potdsico. Con la solucién de 10 mg/ml la paciente
presentd una respuesta positiva precoz con los mismos sinto-
mas y una caida midxima del FEV, del 22% a los 20 min, para
posteriormente recuperarse de forma paulatina (fig. 2). Dada
la posibilidad de que dicha respuesta fuera secundaria a un
efecto irritativo, se realizdé la misma PPBE a un voluntario
sano, expuesto a la misma inhalacién de metales que la pa-
ciente, la cual resulté negativa.
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Fig. 2. Prueba de provocacién bronquial - A— 10 mg/ml
especifica a cromo. Se observa una res-
puesta positiva inmediata, con un des- 50
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10 mg/ml de dicromato potasico.
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Se diagnosticé a la paciente de AO por niquel y cromo y se
le aconsejo evitar el agente causal, tras lo cual ha permaneci-
do asintomadtica, sin requerir visitas a urgencias ni ingresos
hospitalarios, y con una funcién pulmonar dentro de los limi-
tes de normalidad.

Discusién

El AO inducida por la inhalacién de metales es poco
conocida. Para realizar el diagndstico de esta entidad es
importante confirmar que el paciente tiene asma, ya que
las exposiciones a metales pueden ocasionar otras en-
fermedades como neumonitis o traqueobronquitis quimi-
ca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, alveolitis
o fiebre por humo de metales. También es importante
descartar que la causa de la enfermedad sea la exposi-
cién a otros agentes, ya que en los procesos industriales
en que se utilizan metales hay, en muchos casos, otros
agentes que pueden ser causa de AO, como isocianatos,
6xido de sulfuro, cloramina, etc.’.

Segtn los registros recientemente publicados, se esti-
ma que en Francia, Canad4, Reino Unido y Espaia el
AO por exposicion a metales puede representar entre el
0,8 y el 6,3% del total de casos diagnosticados?*?, Den-
tro de los metales mds frecuentemente implicados en el
desarrollo de esta enfermedad se encuentran el platino,

aluminio, cromo, paladio y niquel, si bien otros como el
vanadio, cobalto, zinc, plata y cadmio también estin
implicados en la génesis de este proceso patolégico’.
Aunque el cromo y el niquel son metales muy utiliza-
dos en diversos procesos industriales, no se conoce la
frecuencia de AO por estos elementos. De hecho, segtin
nuestro conocimiento, en la bibliografia hay 11 articu-
los publicados que presentan casos de sensibilizacién a
niquel**!” y también 11 que describen casos de sensibi-
lizacién a cromo*!2161825 En Jas tablas I y II se detallan
las principales caracteristicas en cuanto a pruebas cuta-
neas, IgE especifica y PPBE de los pacientes descritos
en dichos articulos.

En el presente caso, la historia clinica y laboral de la
paciente orientaba hacia la posibilidad de un AO a ni-
quel. En este sentido, las pruebas complementarias rea-
lizadas, incluidas las cutdneas y PPBE, confirmaron el
diagndstico, ya que ambas resultaron positivas. Sin em-
bargo, ante la posibilidad de que la paciente pudiera ser
trasladada a otra zona de trabajo, y debido a que los va-
pores de cromo se encontraban de forma ubicua en toda
la empresa, se realizé también una PPBE a cromo, que
resulto positiva, con lo que se confirmé una doble sensi-
bilizacién. Aunque la doble sensibilizacidn se ha descri-
to para otros agentes como enzimas y proteinas anima-

TABLA I
Pruebas diagndsticas especificas a niquel (revision de la bibliografia)
Pruebas cutaneas
Autores, afio N IgE especifica PPBE
Prueba de puncién Prueba del parche
Sunderman y Sunderman®, 1961 1 NR + NR NR
McConnell et al’, 1973 1 + + NR; precipitina: —  + (tardia)
Malo et al'?, 1982 1 + NR + + (precoz)
Block y Yeung!!, 1982 1 + -2 NR; precipitina: — + (precoz)
Novey et al'?, 1983 1 - NR + + (dual)
Malo et al'3, 1985 1 - NR - + (tardia)
Davies'*, 1986 3 NR NR NR NR
Estlander et al'>, 1993 1 + - + + (tardia)
Bright et al*, 1997, 2 1), 1) NR NR 2 + (tardfa)
Sastre et al'®, 2001 1 + NR + + (dual)
Hauteclocque et al'7, 2002 1 NR + NR + (tardia)®

Ig: inmunoglobulina; NR: no realizado; PPBE: prueba de provocacién bronquial especifica.
“Prueba del parche realizada con polvo recogido del ambiente de trabajo. *PPBE realizada frente a una mezcla de cobalto y niquel.

TABLA II
Pruebas diagndsticas especificas a cromo (revision de la bibliografia)
Pruebas cutianeas
Autores, afio N IgE especifica PPBE
Prueba de puncién Prueba del parche

Novey et al'?, 1983 1 - NR + + (precoz)
Moller et al'®, 1986 1 - - NR + (tardia), reaccién anafildctica tardia
Olaguibel y Basomba'?, 1989 5 - + NR 1 + precoz, 3 + dual
Park et al*, 1993 4 2(+),2 ()" 2(=),2H)" NR 1 + precoz, 3 + dual
Nemery et al!, 1995 1 + NR NR + precoz
Shirakawa y Morimoto?2, 1996 1 NR + + + precoz
Bright et al*, 1997 7 2(+) NR NR 2 + precoz, 4 + dual, 1 + tardia
De Raeve et al?, 1998 1 NR NR NR + tardia
Leroyer et al**, 1998 1 NR - NR + precoz
Sastre et al'®, 2001 1 + NR + + dual
Lockman?, 2002 1 + NR NR + (no descrito)

Ig: inmunoglobulina; NR: no realizado; PPBE: prueba de provocacién bronquial especifica.

“Los resultados positivos con una prueba son negativos en la otra.
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les’®*3!, y también en 3 pacientes con exposicién a ni-
quel y cromo*'2, Sastre et al'® han postulado la posibili-
dad de que existan reacciones cruzadas entre ambos
metales. Sin embargo, la diferente respuesta obtenida en
la PPBE en esta paciente indicaria el desarrollo de una
doble sensibilizacién tras la exposicién a ambos meta-
les. Ademads, el hecho de que la PPBE fuera positiva
para niquel a una concentracién de 0,1 mg/ml y para
cromo a 10 mg/ml, al igual que en uno de los pacientes
descritos por Bright et al*, apoya la idea de que la sensi-
bilizacién principal fue a niquel, como han propuesto
también estos autores para el paciente descrito.

El mecanismo por el cual los pacientes pueden sensi-
bilizarse a estos metales es discutido. En este sentido,
algunos autores han postulado la posibilidad de que
exista un mecanismo irritativo debido a la alta capaci-
dad oxidativa de estos metales, ya que de hecho desem-
pefian un papel importante en la catdlisis de reacciones
oxidativas biolGgicas®. No obstante, otros estudios han
postulado la posibilidad de que, actuando como hapte-
nos, puedan desarrollar un mecanismo inmunoldgico
dependiente de la IgE®. En este sentido, en la bibliogra-
fia hay 14 casos descritos de AO a niquel**'” (tabla I),
en 9 de los cuales se realizaron pruebas de puncidn es-
pecificas y se obtuvieron resultados positivos en 6
(67%)*-131516, Ademds, en 4 de 5 pacientes se obtuvie-
ron valores positivos de IgE especifica en san-
gre!0121315.16 'Ep cuanto a la PPBE, de los 10 pacientes a
los que se les realizd, en 2 se demostrd una respuesta
precoz'®!!, en 6 una respuesta tardia®'>'>'7 y en 2 una
respuesta dual'>!®, mientras que en 2 de 3 pacientes se
observé un incremento de la hiperrespuesta bronquial a
la metacolina o histamina después de la realizacién de
la PPBE!%!113 Estos hechos parecen apoyar la idea de
que en la mayoria de los pacientes el AO se desarrolla
por un mecanismo inmunolégico dependiente de la IgE.
En nuestra paciente, la positividad de la prueba de pun-
cién y el incremento de un 2% en el nimero de eosiné-
filos en el esputo inducido estarian de acuerdo con esta
ultima hipétesis. En este sentido, el incremento del nu-
mero de eosindfilos en el esputo inducido ha sido des-
crito también por Sastre et al'®.

A pesar de que el cromo como metal no es alergéni-
co, si lo son las sales de cromo, que se han investigado
ampliamente como agentes causantes de dermatitis de
contacto®’. En cuanto al AO, se han descrito 24 casos
hasta la actualidad*'>!®!32%; la prueba de puncién fue
positiva en 7 de 12 pacientes (58%)*!>16182125 y ge en-
contraron concentraciones elevadas de IgE especifica en
los 3 casos en que esta prueba se llevé a cabo'>'%22, En
todos los casos se realiz6 PPBE y se observé una res-
puesta precoz en 8 pacientes*!>!%2224 dual en 10161920
y tardia en 5%'31%2 mientras que en un paciente no se
describe el tipo de respuesta observada®. Al igual que
en el caso del niquel, parece que un mecanismo inmu-
nolégico dependiente de la IgE podria explicar la mayo-
ria de los casos descritos. En nuestro caso, las pruebas
cutdneas a cromo resultaron negativas y se observé una
respuesta precoz en la PPBE. La negatividad de la
PPBE realizada en un control descarta la posibilidad de
la existencia de un mecanismo irritativo. La dosis en

este caso fue superior a la utilizada en el niquel, aunque
similar a la empleada por Bright et al* e inferior a la uti-
lizada por Sastre et al's.

En conclusién, los estudios realizados parecen de-
mostrar que la paciente descrita en este trabajo presentd
una doble sensibilizacién a niquel y cromo, aunque no
podemos descartar la posible existencia de reacciones
cruzadas entre ambos metales. Los resultados obtenidos
en las pruebas cutdneas, PPBE y esputo inducido apo-
yan la hipdtesis, ya postulada por otros autores, de un
posible mecanismo inmunolégico dependiente de la IgE
como causa de este tipo de AO, aunque tampoco pode-
mos descartar que otros mecanismos estén implicados
en la génesis de esta enfermedad.
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