CARTAS AL EDITOR

Asma laboral por persulfatos:

escasa utilidad diagnéstica

de la determinacion del flujo espiratorio
maximo en el lugar de trabajo

Sr. Editor: Se define como asma laboral la en-
fermedad caracterizada por una limitacién va-
riable al flujo aéreo debida a la exposicién en
el lugar de trabajo a polvo, gases, vapores o
humos!. El asma laboral aparece después de
un periodo de latencia, necesario para la sen-
sibilizaciéon previa al antigeno causal. Para es-
tablecer el diagnéstico de asma laboral se re-
quiere confirmar el diagnéstico de asma
bronquial por medio de funcionalismo respira-
torio y determinar la relacién entre la enferme-
dad y el medio laboral, con aparicién de los
sintomas en periodos de trabajo y mejoria de
éstos durante periodos no laborables. La prue-
ba de provocacion bronquial especifica ofrece
una demostracion objetiva de esta relacion, y
actualmente se considera la prueba de refe-
rencia para confirmar el diagnéstico?2. Sin em-
bargo, la complejidad en su realizacién hace
que su uso quede limitado a determinados
centros especializados en este tipo de enfer-
medades. La medicion del flujo espiratorio ma-
ximo (FEM) en el lugar de trabajo y fuera de él
es de mas facil realizacion, y se utiliza para el
diagnostico del asma laboral desde finales de
la década de 1970. Burge et al* compararon
este método con la prueba de provocacién es-
pecifica en trabajadores expuestos a disocia-
natos y colofonio, y hallaron que la técnica era
sensible ademas de muy especifica. No obs-
tante, es necesario saber que en algunas si-
tuaciones laborales concretas la técnica puede
facilitar una informacién equivoca.

El objetivo de este trabajo es dar a conocer un
caso de asma por persulfatos en una trabaja-
dora de pelugueria en quien la monitorizacion
seriada del FEM fue inadecuada para estable-
cer el diagnostico.

La paciente, de 40 afios de edad, consulté por dis-
nea episédica con sibilancias audibles que requirid
ingreso hospitalario. No era fumadora y padecia una
rinitis estacional desde los 8 afios de edad. En la in-
fancia habia sido intervenida de poliposis nasal. Fue
diagnosticada de asma bronquial a los 35 afios ante
la presencia de disnea recurrente y la demostracion
de un trastorno ventilatorio obstructivo reversible.
Desde entonces segufa tratamiento con betaadrenér-
gicos en los periodos de agudizacion, que aparecian
varias veces al afio. La paciente habia empezado a
trabajar como peluquera a los 25 afios, utilizando re-
gularmente decolorantes y tintes en su trabajo. A par-
tir de un ingreso hospitalario por agudizacion asmati-
ca la paciente fue estudiada en nuestro servicio. Las
radiografias de térax y de senos paranasales fueron
normales, y las pruebas cutdneas a neumoalergenos
comunes, negativas. La IgE total en sangre estaba
dentro de los limites de la normalidad. El funcionalis-
mo respiratorio demostré una FVC de 2,98 | (92%),
un FEV, de 2,06 1 (79%), una relacién FEV,/FVC% de
69 y una prueba broncodilatadora positiva. El hemo-
grama objetivéd 5,3 x 10° leucocitos/I, con un 10% de
eosindfilos. Dado que la paciente referia presentar
mayor sintomatologia en el trabajo y mejorar los fines
de semana, y conociendo que estaba expuesta a sa-
les de persulfato, un producto utilizado en peluqueria
como decolorante, se indico realizar determinaciones
del FEM cada 2 h durante un periodo laboral de 3
semanas. En el anélisis visual del grafico obtenido,
en el que se reflejan los valores maximos, minimos y
medios diarios (fig. 1), no se aprecié un patron que
confirmara la relacién entre el asma bronquial y los
agentes presentes en el ambiente de trabajo. Poste-
riormente se practicé una prueba de provocacion
bronquial especifica con persulfato, que evidencié
una respuesta de broncoconstriccion inmediata su-
perior al 20% del valor basal (fig. 1), confirmativa del
diagnéstico de asma laboral por persulfatos. Se acon-
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Fig. 1. a) Mediciones de flujo espiratorio méximo durante la actividad laboral. No se observa un patrdn diag-
nadstico de asma ocupacional; b) prueba de provocacion bronquial especifica con persulfato, respuesta positi-

va inmediata.

sejo a la paciente suprimir la exposicion al agente
causal y se mantuvo el tratamiento sintomético con
beta-2-adrenérgicos, con lo que en los meses inme-
diatos se obtuvo una mejoria clinica significativa.

El asma laboral en los trabajadores de pelu-
queria se conoce desde hace algunos afios®.
Un estudio reciente que utilizd la prueba de
provocacion bronquial especifica para confir-
mar el diagndéstico en una muestra poblacional
de 500 trabajadores de pelugueria demostrd
una prevalencia de asma laboral en esta po-
blacién del 0,8%°. Entre los agentes capaces
de producir asma bronquial en ese ambiente
laboral las sales de persulfato contenidas en
gran cantidad de decolorantes son la causa
principal®’. El henna y otras tinturas que tie-
nen en su composicion parafenilenediamina
son causantes ocasionales de asma laboral en
los trabajadores de pelugueria®®. La respuesta
de la via aérea a la provocacion bronquial con
persulfatos es mayoritariamente inmediata. El
mecanismo del asma por sales de persulfato
es desconocido, aunque probablemente se
fundamenta en una respuesta alérgica.

Diversos autores han comparado las medicio-
nes de FEM seriadas con la provocacion bron-
quial especifica, hallando sensibilidades y es-
pecificidades de la prueba superiores al 75%%°.
La frecuencia de registros de FEM no debe ser
inferior a 4 veces dia para que el registro sea
valorable, y la duracién 6ptima de la monitori-
zacion en el lugar de trabajo debe ser superior

a dos semanas'31°, Para la interpretacion de
los registros del FEM, el analisis visual es la
técnica mas utilizada, ya que es mas sensible
y especifica que las variables numéricas deri-
vadas del registro obtenido®*®. La utilidad de
las mediciones del FEM, no obstante, esta li-
mitada por requerir un alto grado de coopera-
cion y comprension por parte del paciente.
Cuando la exposicién al agente causal es inter-
mitente, como en el caso descrito, es posible
que las mediciones se interpreten erronea-
mente como negativas. En todos los casos en
que la exposicion al agente supuestamente
causal en el lugar de trabajo no sea regular,
serd necesario confirmar el diagnéstico por
medio de una prueba de provocacion especi-
fica, ya que el resultado obtenido con las
mediciones del FEM puede ser falsamente ne-
gativo.
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Hiperparatiroidismo familiar aislado

Sr. Editor: El hiperparatiroidismo familiar se
presenta habitualmente en el contexto de un
sindrome de neoplasias endocrinas multiples
(NEM). Sin embargo, en algunas familias el hi-
perparatiroidismo primario parece ser el Unico
trastorno encontrado, denominandose a esta
entidad hiperparatiroidismo familiar aislado
(FIPH). Su diagnéstico se basa en la demos-
tracion de hipercalcemia, concentraciones de
PTH elevadas y la exclusién de un NEM vy del
hiperparatiroidismo primario asociado a tumo-
res mandibulares (HPT-JT)!. Esta es la prime-
ra familia descrita en Espafia de hiperparatiroi-
dismo familiar aislado.

Desde 1996 en que fue valorado por primera vez el
caso indice se ha estudiado un total de 8 miembros
de la familia, estando 6 de ellos afectados. De los
8 miembros, 5 han sido estudiados en nuestro hospi-
tal, describiéndose a continuacién los 4 miembros
afectados. Los otros 3 han sido recientemente valora-
dos en otro centro sanitario, con hallazgo de hipercal-
cemia e incremento de PTH en dos de ellos (no
disponemos de las cifras), por lo que seran préxima-
mente remitidos a nuestro hospital para completar
estudio.

El caso indice es una mujer de 16 afios que fue remi-
tida para estudio de hipercalcemia detectada en una
analitica de rutina. La paciente referia como Unicos
sintomas poliuria y polidipsia, siendo la exploracion
fisica normal. Las determinaciones analiticas, repeti-
das en multiples ocasiones, revelaron: calcios plas-
maticos que oscilaron entre 11,2-12,2 mg/dl (10,9 y
11,3 corregidos por albumina), fésforos entre 1,9
y 3,5 mg/dl, calcios en orina de 24 h entre 156,6 y
294 mg, fésforos en orina de 24 h entre 690 y 840
mg, PTH entre 41,5 y 59,6 pg/ml. La determinacion
de PTH se realiz6 por ensayo de electroquimiolumi-
niscencia con autoanalizador ELECSYS, siendo los li-
mites normales para nuestro laboratorio 10 y 65
pg/ml. La funcién renal, asi como otros parametros
analiticos fueron normales. Las concentraciones séri-
cas de gastrina, GH, IGF1, TSH, ACTH, cortisol, PRL,
LH, FSH, subunidad alfa y calcitonina, repetidas en
tres ocasiones, se encontraban dentro de los rangos
de la normalidad. La determinacién de catecolaminas
en orina de 24 h (noradrenalina, adrenalina, dopami-
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Fig. 1. Arbol genealdgico de la familia presentada.

na y acido vanilmandeélico), repetida también en tres
ocasiones, fue normal. Se realiz6 gammagrafia con
9m_Tc sestamibi que demostré hiperplasia de las
glandulas paratiroideas. Una aortopantomografia des-
carté la presencia de tumores mandibulares fibroése-
0s y una ecografia abdominal objetivd unos rifiones
de morfologia normal.

La hermana de la paciente, de 20 afios de edad, se
encontraba asintomatica. Analiticamente presento:
calcio plasmatico 11,3-12 mg/dl (10,7-11,6 corregido
por albumina), fésforo 2,3-3,8 mg/dl, calcio en orina
de 24 h 146,4-434 mg, fésforo en orina de 24 h 650-
1.230 mg, PTH entre 51,4-54,2 pg/ml. La funcion re-
nal estaba conservada. Las concentraciones séricas
de gastrina, GH, IGF1, TSH, ACTH, cortisol, PRL, LH,
FSH, subunidad alfa y calcitonina fueron normales.
Se le realizd6 también aortopantomografia, que fue
normal.

La madre, de 40 afios de edad, premenopausica y
sin sintomas de hipercalcemia presentaba: calcio
plasmatico 11-11,5 mg/dl (11,1-11,5 corregido
por albumina, fésforo 2,4-3,6 mg/dl, calcio en orina
de 24 h 273,8-600 mg, fosforo en orina de 24 h
600 mg, PTH 92-92,8 pg/ml. La funcién renal tam-
bién fue normal. Una gammagrafia con **"Tc sesta-
mibi puso de manifiesto hiperplasia de las cuatro
glandulas paratiroideas. La aortopantomografia reali-
zada fue normal.

El abuelo materno de la paciente, de 70 afios de
edad y también asintomatico, presenté la siguiente
analitica: calcio plasmético 11,7 mg/dl (11,4 corregi-
do por albimina), fésforo 2,4 mg/dl, calcio en orina
de 24 h 348,2 mg, fésforo en orina de 24 h 1.240
mg, PTH 69,9 pg/ml. La funcién renal era normal. En
este miembro de la familia la analitica no se repitié
en méas de una ocasion. Las concentraciones plas-
maticas de gastrina, GH, IGF1, TSH, ACTH, cortisol,
PRL, LH, FSH y calcitonina fueron normales. Se reali-
z6 aortopantomografia que también descarté la pre-
sencia de tumores mandibulares.

Se realiz6 estudio genético que descarto la presencia
de mutaciones relacionadas con el sindrome de neo-
plasias endocrinas multiples tipo 1.

El hiperparatiroidismo familiar aislado es una
enfermedad poco frecuente, de herencia auto-
soémica dominante y con algo mas de 100 ca-
sos descritos en la bibliografia médical. Su
diagnostico se basa en la demostracion de hi-
percalcemia, concentraciones elevadas de
PTH y la exclusién de otras entidades familia-
res que también cursan con hiperparatiroidis-
mo primario!. En el FIPH se pueden encontrar
diferentes lesiones anatomotolégicas de las
glandulas paratiroideas, adenomas, carcino-
mas e hiperplasia®. A continuacion se presenta
una familia con FIPH y se discute su diagnoés-
tico diferencial.

La causa mas frecuente de hiperparatiroidis-
mo familiar es el sindrome de neoplasias en-
docrinas multiples tipo 1. Esta entidad, de
herencia autosémica dominante, asocia hiper-
paratiroidismo primario, tumores pancreaticos
endocrinos y adenomas hipofisarios®. Este sin-
drome es producido por mutaciones genéticas
en el Jocus 11g13, que codifica la proteina
menina®. En el presente caso, el fenotipo
NEM1 se ha excluido clinica y bioquimica-
mente, y se ha demostrado mediante estudio

genético la ausencia de mutaciones en el Jo-
cus 11gl3. Estos hallazgos descartan que la
NEM1 sea la causa del hiperparatiroidismo
primario en esta familia.

El HPT-JOT es un sindrome de herencia auto-
somica dominante, que cursa con hiperparati-
roidismo primario, adenomas paratiroideos
quisticos o carcinomas y tumores fibrodseos
mandibulares®. Recientemente al espectro de
manifestaciones clinicas de este sindrome se
han afiadido lesiones renales, entre las que
se incluyen el tumor de Wilms, la enfermedad
renal poliquistica y los hamartomas renales®.
En algunas familias con HPT-JT se han de-
mostrado mutaciones a nivel del locus HRPT2
localizado en la regidon cromosémica 1qg21-
324, El diagndstico de este sindrome requiere
la presencia de tumores fibro6seos mandibula-
res, mientras que las lesiones renales parecen
no ser constantes en todos los individuos afec-
tados. La ausencia de tumores mandibulares
en los miembros de esta familia excluye, al
menos por ahora, el diagnostico de HPT-JT.
Por otra parte, hasta la fecha no se ha descrito
ningun caso de HPT-JT con hiperplasia de pa-
ratiroides!. El hecho de que dos de los miem-
bros afectados de esta familia presenten hiper-
plasia en las pruebas de imagen refuerza la
exclusion de esta posibilidad diagnéstica.

Ante una hipercalcemia familiar otra entidad
con la que cabe establecer diagnéstico dife-
rencial es la hipercalcemia hipocalcilrica fa-
miliar (HHF). La existencia de mutaciones
inactivantes en los receptores de calcio de las
glandulas paratiroides y tubulos renales consti-
tuyen la base de la HHF’. En esta enferme-
dad, de herencia autosémica dominante, las
concentraciones de PTH, aunque inapropiada-
mente elevadas para los valores de calcio,
suelen encontrarse en el rango de la normali-
dad, encontrandose ademas, una relativa hi-
pocalciuria’. Dos de los miembros de la familia
presentada muestran concentraciones de PTH
superiores al limite considerado normal en
nuestro laboratorio (65 pg/ml). Es de destacar
que se trata de los dos sujetos de mayor edad
(la madre y el abuelo de la paciente indice),
y que tanto en la paciente indice como en
su hermana las concentraciones de PTH
han aumentado progresivamente durante los
4 afios de seguimiento de las mismas. Es posi-
ble que con el tiempo las concentraciones de
PTH que hasta ahora han sido s6lo inapropia-
damente elevadas superen claramente los li-
mites superiores de la normalidad. Por otra
parte, los 4 pacientes estudiados han demos-
trado hipercalciurias francas, 3 de ellos repeti-
das en al menos en 2 determinaciones separa-
das. Por ello, consideramos que la HHF ha
sido razonablemente descartada en esta fami-
lia. Recientemente, se ha descrito una varie-
dad de este sindrome, que cursa con hipercal-
ciuria®. Ninguno de los miembros de la familia
descrita por Carling ha presentado concentra-
ciones de PTH por encima del limite superior
de la normalidad. Basandonos en este hecho,
consideramos que la familia que aqui se pre-
senta no manifiesta dicha variante de HHF.
Sin embargo, dada la reciente descripcion de
esta entidad y el escaso numero de pacientes
referidos, no se puede descartar completa-
mente que esta nueva entidad pueda cursar
con elevaciones francas de PTH en algunas
ocasiones. En tal caso el diagnéstico diferen-
cial entre hipercalcemia hipercalcitrica fami-
liar y el hiperparatiroidismo primario familiar
aislado representaria un auténtico reto diag-



