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al sexto volumen



El sexto volumen de esta serie de monografias de la CEE sobre
“Indicadores bioldgicos para la valoracién de la exposicién humana
a compuestos quimicos industriales” incluye documentos relativos
a las siguientes sustancias: berilio, mondxido de carbono, etilben-
ceno, metilestireno, isopropilbenceno, anestésicos por via inhalatoria
y selenio.

Con el etilbenceno, el metilestireno y el isopropilbenceno con-
cluye la discusion sobre los principales hidrocarburos aromaticos, que
comenzo en 1983 con el benceno y el tolueno en el primer volu-
men, seguida del estireno y el xileno en 1984.

En este volumen se incluye el mondxido de carbono, un pro-
ducto contaminante producido en los lugares de trabajo por com-
bustion incompleta; este gas puede ademas estar presente en la at-
mdsfera de las grandes ciudades y, en consecuencia, afecta
ampliamente a la poblacion general, que ademas puede estar ex-
puesta por la combustion del tabaco.

Los documentos sobre el berilio y el selenio indican que es
necesario obtener una vision mas detallada del metabolismo y los
efectos precoces de estos metales, para entender el significado de
los indicadores bioldgicos.

El documento de los anestésicos por via inhalatoria encara el
problema relativo al control biolégico de los trabajadores en quiré-
fanos, para los cuales finaimente se dispone de indicadores bio-
l6gicos fiables, en particular del 6xido nitroso, que es el gas anestési-
co mas ampliamente usado.

Con este volumen, se han publicado ya en esta serie 27 mono-
grafias, que cubren 15 metales, 17 disolventes, otras 7 sustancias
quimicas y tres grupos de plaguicidas.

Los editores
1989
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El berilio (Be) es el mas ligero de los elementos sélidos quimi-
camente estables. En aleaciones, mejora su dureza y resistencia a
la fatiga y vibracion.

La principal via de absorcién es la inhalacién. El aclaramiento del
Be inhalado es multifasico y, tras la absorcion, el Be es transporta-
do por el torrente sanguineo unido a las gamaglobulinas.

A corto plazo, el Be tiende a acumularse en el higado, mien-
tras que a largo plazo se transfiere al esqueleto. Generalmente se
estima que se excreta por orina entre el 20 y el 70% del Be.

La exposicién a Be ha causado, en afios pasados, dermatitis
alérgicas, lesiones dérmicas, neumonitis agudas y neumopatia
severa de patogénesis inmunologica (beriliosis). Los estudios epi-
demioldgicos proporcionan evidencia limitada sobre la carcino-
genicidad en humanos.

El control bioldgico podria ofrecer indicaciones Utiles sobre la
exposicion laboral. De hecho, los pocos estudios que se han lle-
vado a cabo muestran que los niveles urinarios de Be en sujetos ex-
puestos a una concentracion en aire por debajo de 0.1 pg/m? son
significativamente mayores que los de la poblacion general. Ademas,
otro estudio mostrd que los valores de Be urinario al final del turno
de trabajo eran mayores que al principio del mismo.

Hay muy pocos datos disponibles sobre los niveles de Be en
sangre.

Son necesarias investigaciones para estudiar mas ampliamente
los indicadores de exposicidn y dosis interna, identificar indicadores
de efectos precoces y reversibles, estudiar la relacion entre la do-
sis interna y externa, y definir la relacion dosis/respuesta y do-
sis/efecto, para mejorar los protocolos de control bioldgico.
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Propiedades quimicas y fisicas

El berilio (simbolo quimico Be), también llamado glucinio desde
comienzos del siglo XIX debido a su sabor dulce, es el més ligero
de los elementos solidos y quimicamente estables, y se caracteri-
za por un punto de fusion alto (2530°C para el BeO) y una razén
fuerza-peso especialmente alta.

En aleaciones, mejora la dureza y resistencia a la corrosion,
fatiga, vibracion y choque.

El berilio es insoluble en agua fria y soluble en alcalis y acidos
diluidos. El 6xido de berilio es practicamente insoluble en agua
(2x10* g/l a 20°C), pero reacciona con &cidos concentrados y vapor
de agua a elevadas temperaturas. El hidréxido de berilio es muy
ligeramente soluble en agua y alcalis diluidos.

En particular, algunas propiedades fisicas y quimicas del berilio
se muestran en la Tabla 1.

Produccién

El berilio es un elemento raro en estado natural. Constituye
alrededor del 0.006% de la corteza terrestre. Ocupa el puesto 35 (el
44, de acuerdo con Drury et al., 1978) en abundancia en la lista de
elementos y su concentracion total en la litosfera se estima que es
de 5 ug/g (Reeves, 1981).

Se conocen cincuenta minerales que contienen berilio, pero sé-
lo treinta contienen berilio como constituyente habitual.

El berilo (Be, Al,(Si; O,)) es el principal mineral de importancia
industrial.
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Los principales paises que producen y transforman berilio (en una
cantidad total de 10.000 toneladas/afio) son Brasil, los Estados
Unidos de América, algunos paises afticanos y la Union Soviética.
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Tabla 1. Propiedades fisico-quimicas del berilio

Numero atémico

Peso atomico

Punto de fusion (°C)

Punto de ebullicién (°C)
Densidad (g/cms3)

Estado de exidacion
Conductividad térmica (cal/cm/s°C)
-ao0°C

-a100°C

Coeficiente de dilatacién (A1/1°C)
Resistencia eléctrica (uQcm)
-ao0°C

a100°C

Méodulo de elasticidad (Kg/cm?2)

4
9.0122
1292
2970
1.85
+2.0

0.36
0.34
11.6x106

4
6
3.15x106
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El mineral de berilio se trata para obtener hidréxido de berilio
(BeOH2) mediante los procesos del fluoruro y del sulfato.

De acuerdo con el método mas frecuentemente adoptado en la
actualidad, el berilio es fundido, molido y tratado con &cido sulfri-
co:

Be, Al, (Si; O,5) + 6H, SO, > 3BeSO, + Al, (SO,), + 6SI0, + 6H, 0.

El sulfato de berilio resultante se trata con agentes quelantes
inorganicos e hidréxido de sodio para obtener hidréxido de berilio,
que es entonces convertido en berilio metalico y sal.

Exposicion industrial

Los principales riesgos de la exposicion al berilio derivan de su
produccién y uso industrial. Las ocupaciones con riesgo elevado
de exposicion al Be, como el uso de Be en tubos fluorescentes, se
han abandonado. Las fuentes de exposicion relacionadas mas aba-
jo, indican un riesgo no mensurable ni sistematica ni exactamente.
En consecuencia, a veces se informa en la literatura de riesgos de
exposicién inesperados (Cullen et al., 1987).

Los datos publicados, relativos a tres plantas de extraccion en
Pennsylvania, indican que habitualmente se encontraban concen-
traciones en aire superiores a 1000 pg/m? (Einsenbudd y Lisson,
1983).

En una fabrica de lamparas fluorescentes en Ohio, en la que
se produjeron 32 casos de beriliosis, se comunico una exposicion
media de 110 pg/m3 (rango de 100 a 600) (Machine et al., 1948).

La tabla 2 muestra la concentracion estimada de polvo durante
9 afios, de 1952 a 1960, en una manufactura de productos de
berilio.
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Schulte y Hyatt (1961) estudiaron las concentraciones ambien-
tales de berilio en un taller De 1271 muestras recogidas desde
1952 hasta 1969, el 98% contenian menos de 1.0 ug de Be/m3,y
el 91% menos de 0.2 g de Be/m3

El Be se emplea como agente endurecedor en aleaciones de co-
bre y niquel (70-75% de la produccion total), en las industrias eléc-
trica y electronica, y como componentes en soldaduras; en forma de
metal libre (15-20%) en las manufacturas de material aeronautico,
espacial y de armas y relés eléctricos; y en forma de 6xido (510%)
en formulaciones ceramicas y componentes electrénicos.

En particular, las aleaciones de Cu-Be contienen berilio en una
cantidad entre el 0.25 al 2.85% (respectivamente, para aleaciones
de alta conductividad eléctrica y alta resistencia mecanica), y cobal-
toentre el 1.4y el 0.2%.

Las aleaciones de Cu-Be se usan en la fabricacién de contac-
tos eléctricos e interruptores, muelles, herramientas y pigmentos
mates y cojinetes.

Las aleaciones Be-Ni, por otro lado, contienen alrededor de un
2% de berilio y alrededor de un 7% de Al, y poseen una alta re-
sistencia mecanica. Se utilizan en relojeria, componentes aeronau-
ticos y aerospaciales, matrices e instrumental quirrgico.

En un estudio de Chang et al. (1982), se recogieron muestras de
polvo y aerosoles cerca del horno de fundicidn en una instalacion de
produccién de berilio, y se analizaron utilizando el método de es-
pectrografia de emision atémica de plasma circulante directo (DC-
PAES). Los resultados se muestran en la Tabla 3.

La Tabla 4 resume los resultados de mediciones realizadas en
una instalacion de produccion de berilio (Donaldson y Stringer,
1980).
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El berilio se utiliza en otras aleaciones con Mg, Fe y Al. Es par-
ticularmente importante su presencia en aleaciones con Pt, Au, Ag,
Cr, Ni, Co, con el consiguiente riesgo de absorcién de berilio, por
ejemplo durante el refino de metales preciosos y la fundicion y
modelado de material dental. De hecho, el berilio esta presente en
algunas de las aleaciones utilizadas en odontologia, variando des-
de el 0.6% hasta el 1.5% (Phillips, 1982, 1984. Cullen et al., 1987).

La Tabla 5 muestra los resultados de mediciones realizadas en
unos pocos laboratorios dentales por el Instituto de Medicina del
Trabajo de la Universidad de Brescia (Apostoli et al., 1989). Como
complemento, es importante decir que en una muestra tomada du-
rante pocos minutos, se obtuvo una concentracion de 37 g Be/m3,
muy superior al valor limite permisible de pg Be/m3, valor TLV-TWA
adoptado por la American Conference of Governmental Industrial-
Hygienists (ACGIH, 1984).

Otros datos no publicados de los mismos autores sefialan una
exposicion al berilio con valores de 0.1 a 1.1 pg/m3 en una fundicién
de metal no ferroso, productora de latdn y bronce. En esta manu-
factura, la fuente de Be era la escoria de la aleacion de Cu-Be uti-
lizada en el moldeo.

Cullen et al. (1987), recogieron y analizaron 114 muestras per-
sonales de aire, midiendo las particulas suspendidas en aire total,
en una refineria de metales preciosos, donde cinco trabajadores
contrajeron enfermedad crénica por berilio entre 1972 y 1985. El
promedio ponderado en el tiempo de los aparatos personales de
muestreo de berilio en la refineria mostraron un amplio rango de
valores, desde 0.22 hasta 42.3 ug/m? (media 1.2 + 0.96 ug/m3). El
10% de todas las muestras excedian el limite permisible de ex-
posicién vigente en los Estados Unidos de América.
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Exposicion ambiental

La exposicion a berilio parece no estar limitada al ambiente
laboral. Los suelos agricolas normales y las aguas naturales con-
tienen berilio en cantidades diversas del orden de pg/m? (Reeves,
1986).

Las concentraciones de berilio en varias muestras de alimentos
varian de 0.08 a 0.33 mg/kg en seco (Drury et al., 1978).

El berilio de las poblaciones humanas que viven cerca de una
fabrica donde se procesa puede ser importante, ya que se conocen
41 casos de enfermedad crénica por berilio en personas que vivian
en la vecindad de dos grandes plantas de produccion (Einsenbund
y Lisson, 1983).
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Tabla 2. Niveles de polvo en la fabrica. 1952 - 1960 (De Coles et al.,1983)

Proceso N° de muestras Concentracion media de Be0 (ug m3)
Total >2ug m3 > 25 ug m3 1952 1960

Produccion de Be(OH)2

Horno 131 13 0 1.00 0.40

Planta de hidréxido crudo 327 28 3 1.00 0.25

Plante de hidréxido final 120 21 1 2.00 0.40
Produccion de Be metalico

Area general 241 36 4 - 0.57

Molido de metal 395 26 0 - 0.40

Zona de piezas fundidas 2233 153 1 0.10 0.50
Otros edificios

Laboratorio 73 2 0 - 0.06

Lavanderia 54 6 1 0.24 0.30

Area de intercambio 168 28 0 0.90 0.50

Oficinas 55 0 0 0.08 0.22
Todos los trabajos 3401 318 20 0.80 0.40




La liberacion de berilio en el efluente gaseoso de la combustién
de combustibles fosiles es también un elemento que contribuye al
nivel basal de berilio en la atmdsfera (Tepper, 1972).

El contenido de berilio en aceites minerales se ha estimado que
es menor de 100 ug/l (Drury et al., 1978). Los datos de Cammara-
no et al. (1985) informan de la presencia de berilio al 0.007% en
una muestra de ceniza de una planta alimentada por combustion de
aceite.

En tres fabricas de cigarrillos, los niveles de berilio fueron 0.47,
0.68'y 0.74 pglcigarrillo, con un contenido de berilio de 4.5, 1.6 y
10.0%, respectivamente, del humo liberado por el cigarrillo (Pet-
zow y Zorn, 1974). Un analisis de cigarrillos sin filtro mostr6 120 ng
Be por cigarrillo (Stiefel et al., 1980).

Finalmente, antes de 1950 la exposicion podia derivar del uso
de tubos fluorescentes, o de los residuos de tubos rotos; sin em-
bargo, el uso de berilio en estos tubos se abandond en 1949.
Efectos en humanos

Antes de describir la variedad de hallazgos clinicos relacionados
con el berilio, es importante considerar los siguientes puntos, cita-
dos de Ardi (1980):

- muchos casos de enfermedad por berilio nunca son diagnos-
ticados

- la enfermedad por berilio es una intoxicacion sistémica

- la intoxicacion por berilio es una enfermedad relacionada con
la dosis

19



Tabla 3. Analisis de material particulado de una instalacion de produccion de berilio (De Chang et al., 1962)

Material*

Concentracion total. Media +DE

Particulas de polvo

Particulas recogidas mediante deposicion pasiva en filtros "Filtrette" (2)

Muestras de aerosol recogidas en filtros Filtrette o Whatman 41 (2)

5.9 + 2.9 mg Be/g de polvo

1.4+ 1ug Be

filtro frontal: 1.1 + 0.4 ng Be/m3
filtro posterior: 0.02 + 0.02 ug Be/m3

(*) El nlmero de muestras aparece estre paréntesis
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Tabla 4. Concentracion de polvo total y respirable medida mediante aparatos personales de muestreo en varias ope-
raciones en una instalacién de produccion de berilio (De Donaldson y Stinger, 1985, modificado)

Operaciones Total Respirable
(rango pg/m3) (rango pg/m3)
Produccion de polvo de metal 2.3-8.0 04-1.6
Extraccién de 6xido 1.7-3.6 04-23
Recubrimiento ceramico 02-96 0.1-4.2
Produccion de aleaciones 1.6-12.9 04-56
Mantenimiento del horno (reconstruccion) 0.9-153.3 0.1-42




Tabla 5. Concentracion de berilio en aire durante operaciones odontomecénicas (De Apostoli et al., 1989)

Operaciones N° de muestras Media (ng/m3) Rango (ug/m3)
Moldeo 4 0.07 0.04-0.09
Acabado 12 0.5 0.1-1.7
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Finalmente, deberia sefialarse que el nimero actual de casos
informados al Registro de Casos de Enfermedad por Berilio del
National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), fue
de 897 al final de 1983 (Tanaka et al., 1983). 622 son enfermedades
cronicas por berilio (beriliosis); 224 son informes de casos de neu-
monitis aguda atribuible a exposicién al berilio; el resto de casos
son otras enfermedades por berilio.

Efectos cutaneos

La exposicion al berilio ha causado, en épocas anteriores, der-
matitis alérgica (Curtis, 1951), ulceracion granulomatosa y lesiones
edematosas papulo-vesiculares, tras contacto con sales solubles e
insolubles de berilio (Van Ordstrand et al., 1945).

Posteriormente, Nishimura (1966) examiné 111 casos de der-
matitis de contacto, 11 casos de ulceraciones de la piel y 40 casos
de conjuntivitis en una refineria de berilio, concluyendo que se de-
bieron a una alergia retardada.

Schonherr y Pevny (1985) describieron 9 casos de alergia al
berilio con prueba del parche positiva, 7 pacientes con alergia rela-
cionada y 5 pacientes con estomatitis de contacto alérgica, con-
cluyendo que el berilio no s6lo es un potente alergeno, sino que
ademas es un fotoalergeno.

Efectos respiratorios

En varios paises, como Italia, la Unién Soviética, los Estados
Unidos de América y Alemania, se observé enfermedad pulmonar
aguda por berilio tras la inhalacion de aerosoles de compuestos
solubles de berilio. La primera descripcion se hizo en Alemania en
1933 (Weber y Engelhardt, 1933).
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La enfermedad puede ser autolimitada, pero ocasionalmente
progresa a la forma crénica (Freiman y Hardy, 1970).

Parece existir una relacion dosis-respuesta tanto en relacion a
la velocidad de instauracion como a la severidad y duracién de la in-
flamacion (Van Ordstrand et al., 1943).

Actualmente, estos efectos son poco frecuentes y, con las mejo-
ras de higiene industrial, no deberian volver a ocurrir.

La instauracion de la enfermedad crénica por berilio (beriliosis),
es habitualmente insidiosa, y debe tenerse cuidado en verificar la
ocupacion exacta incluso hasta veinte afios antes de la observacion
clinica. Los principales signos iniciales son tos ligera y disnea. La en-
fermedad avanzada se caracteriza por anorexia, pérdida de peso,
debhilidad, dolor toracico, tos seca constante e insuficiencia respi-
ratoria con insuficiencia cardiaca derecha. Ocasionalmente pueden
aparecer neumotdrax y calculos renales (Hasan y Kazemi, 1974).

El examen histopatologico muestra granulomatosis intersticial ex-
tensa y linfadenopatia hiliar poco aparente, raramente bilateral
(Sprince et al.,1976). Microscopicamente, pueden encontrarse
granulomas sarcoideos con inflamacién intersticial y areas de necro-
sis, dispersos en el tejido intersticial. El granuloma se compone de
células epiteloides rodeadas por linfocitos y células plasmaticas
(Jones Williams, 1977).

La radiografia de térax puede mostrar opacidades pequefias, re-
dondeadas v reticulares, cicatrices lineales, engrosamiento pleu-
ral, bullas enfisematosas y adenopatia hiliar (Aronchick et al., 1987).

Las pruebas funcionales respiratorias, que pueden mostrar pa-
trén restrictivo u obstructivo (Andrews et al., 1969), y el examen de
los lavados de fluido broncoalveolar, son instrumentos (tiles para
valorar y caracterizar la beriliosis (Epstein et al., 1982).
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En 1952 se establecio en el Hospital General de Massachussetts
un Regjistro de Casos de Enfermedad por Berilio. Desde 1978, ha
sido mantenido por el National Institute for Occupational Safel and
Health (NIOSH).

Hasta 1983, se han identificado 622 casos de beriliosis (Ein-
senburg y Lisson, 1983). 557 se asociaron a exposicion laboral y 65
se produjeron entre personas de la poblacion general, atribuibles a
contaminacion atmosférica causada por plantas de produccion de
berilio o por el polvo llevado a los hogares en las ropas de trabajo.

Los casos conocidos de beriliosis laboral se indican en la figu-
ra 1. El hecho mas importante en este analisis es el nimero de ca-
s0s entre trabajadores empleados por primera vez entre 1937 y
1941, debido a la manufactura a gran escala de lamparas fluores-
centes y el uso de berilio por las industrias de material de guerra.
Ademés, hay una llamativa reduccién del nimero de casos en con-
traste con el marcado aumento de la produccién de berilio, debido
a la adopcién de medidas de control de la exposicion.

La tabla 6 muestra la incidencia de beriliosis en ciertas cohortes.
Los datos sugieren una relacion dosis-respuesta erratica o no exis-
tente.

Sin embargo, dado que todos estos casos suponen una ex-
posicion anterior a 1950, hay muy pocas muestras de aire, y muy
poco fiables, sobre las que basar estimaciones de exposicion labo-
ral a berilio.

Recientemente, Cullen et al. (1987) informaron de 5 casos de
beriliosis en una refineria de metales preciosos (véase también el
péarrafo referido al control ambiental). Demostraron que adn ocurren
y subrayaron la importancia de la evaluacion de exposicion laboral
especifica a berilio y de las pruebas de laboratorio, especialmente
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las inmunoldgicas, en pacientes sospechosos de tener sarcoido-
sis y potencial exposicion a berilio.
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Fig.1. Beriliosis laboral por afio de la primera exposicién, 1927-1980, y
consumo anual de berilio en EE.UU. en miles de toneladas de berilio
equivalente (de Einsenbud y Lisson, 1983)

Efectos carcindgenos

De acuerdo con la Agencia Internacional de Investigacion sobre
el Cancer (IARC), el Be y sus compuestos se clasifican en el grupo
2A, es decir, probables carcindgenos para los humanos; la evi-
dencia de carcinogenicidad para los humanos es limitada, mien-
tras que la evidencia de carcinogenicidad para los animales es su-
ficiente (IARC, 1987).

La Tabla 7 muestra los principales estudios epidemiolégicos en
relacién con los canceres respiratorios entre trabajadores laboral-
mente expuestos a berilio.
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Los resultados han sido criticados en varios terrenos. De he-
cho, en algunos estudios, la mortalidad por cancer estaba inversa-
mente relacionada con la duracién de la exposicion, el consumo
de tabaco no siempre se tuvo en cuenta, y la eleccién de los suje-
tos de control era cuestionable (Leonard y Lauwerys, 1987).

Doll y Peto (1981) sefialaron que la evidencia es que el berilio
debe ser excluido “por poco” de una lista de agentes carcin6genos
humanos confirmados.

Un caso de osteosarcoma se ha incluido en el Registro de Ca-
sos de Enfermedad por Berilio. En realidad, ningiin compuesto
conocido para el hombre proporciona una respuesta tan consis-
tente en tantas especies animales como los compuestos de berilio.
Se han estudiado al menos 20 compuestos diferentes de berilio,
desde Be metalico hasta Be fosforescente.

En una revisién de la literatura, Groth (1980) evidenci6 la car-
cinogenicidad experimental de 13 compuestos de berilio diferentes,
administrados por varias vias, en diferentes especies animales
(conejos, monos, ratas). Los resultados mostraron cancer de pulmon
y osteosarcomas.

METABOLISMO
Absorcion

Dado que la mayoria de las sales de berilio no se mantienen
solubles al pH fisioldgico, no hay difusion sistémica tras el contac-
to dérmico local.

Reeves (1955) estudio la absorcion desde el tracto gastroin-

testinal de sulfato de Be ingerido por ratas. Cerca del 80% del berilio
ingerido con el agua de bebida (a niveles de 0.6-6.6 g Be/l) no se

27



absorbi6 en el tracto. El Be se transformé en un precipitado en for-
ma de fosfato al entrar en el intestino, y se excretd en heces.

La absorcién por via inhalatoria se estudié en ratas expuestas
a tetrahidrosulfato de Be (Reeves y Vorwald, 1967). La concen-
tracion pulmonar de Be alcanzd una meseta relacionada con la
concentracion del inhalado, después de aproximadamente 36 se-
manas (Fig. 2).

El aclarado pulmonar fue multifasico; tras el fin de la exposicién
al Be, la concentracion pulmonar de Be se redujo a la mitad en un
periodo aproximado de dos semanas, y una pequefia proporcion de
la concentracion inicial permanecié durante muchos meses.
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Tabla 6. Incidencia de beriliosis y nivel estimado de severidad de la exposicion (De Einsenbud y Lisson, 1983)

Ne° de expuestos N° de casos Incidencia % Nivel estimado
de exposicion

Residentes dentro del limite de 0.25 millas
de la fabrica de Lorain 500 5 1.0 1
Manufactura de lamparas fluorescentes
Massachussetts 15000 175 1.16 100
Ohio 8000 32 0.4 100
Taller 225 11 4.9 500
Fundicion de berilio-cobre 1000 13 1.3 500
Extraccion de berilio
Lorain, Ohio 1700 22 1.3 > 1000
Painesville, Ohio 200 0 0.0 > 1000
Reading, Penn. 4000 51 1.3 > 1000
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Fig. 2. Niveles pulmonares de berilio durante y tras exposicion a BeS04
(Reeves y Vorwald, 1967)

Otras investigaciones estudiaron la absorcion por inhalacion de
aerosoles de sales de Be, mediante andlisis de sangre y orina en
ratas y cobayas (Stiefel et al., 1980).

El incremento de la concentracion de berilio por unidad de tiem-
po se establecio como la diferencia entre la velocidad de absor-
cion de Be y su depdsito en tejidos corporales y/o eliminacién por la
orina. La razon entre las cifras de la méxima concentracion en san-
gre, dada en g Be/g, y la concentracion de Be en los aerosoles, da-
da en pg Be/m3, es de alrededor de 1. La concentracion estable
(enla cual se alcanza la maxima concentracion en el organismo) se
alcanzé al cabo de 8 - 12 horas de exposicion.

Transporte, distribucion y excrecion

En la sangre de animales y humanos, alrededor del 60-70%
del berilio se encuentra unido a prealbiminas y y-globulinas. En
el cobaya, cantidades importantes de berilio inhalado se unen a
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las prealblminas tras pasar la membrana alveolar. La cantidad uni-
da a las y-globulinas aumenta de 0.5 a 5 ng/g cuando el aumento
total en suero aumenta de 0.7 a 100 ng/g (Stiefel et al., 1980).
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Tabla 7. Estudios epidemioldgicos sobre cancer de pulmoén entre trabajadores del berilio

Autores Ano Tipos de investigacion Evidencia de carcinogenicidad
Hardy 1967 Revision del Registro de Casos No

Mancuso y El-Attar 1969 Estudio de cohortes en produccion de Be No concluyente

Hassan y Kazemi 1974 Estudio de cohortes en trabajadores expuestos a Be Si

Mancuso 1980 Estudio de cohortes en produccion de Be Si (RME*1.99)

Wagoner et Al. 1980 Estudio de cohorte retrospectiva en una refineria de Be Se (RME 1.37)

Infante et al. 1980 Reevaluacion de patrones de mortalidad en el Registro de casos de Be | sj (RME 2.12)

Smith y Suzuki 1980 Cohorte de trabajadores expuestos a Be Si

* Razon de Mortalidad Estandarizada
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El berilio circulante es transportado a todos los tejidos, y los
analisis posteriores a su administracién normalmente dan niveles
mensurables en la mayoria de los 6rganos. La distribucién en los
organos parece ser dosis-dependiente. A las 2.5 horas tras la in-
yeccion a las ratas, se midieron pequefias dosis (<50 ug Be/kg)
preferentemente en el esqueleto, mientras que las dosis altas (>500
ug Be/kg) se encontraron principalmente en el higado.

Por lo tanto, el berilio se moviliza gradualmente desde el higa-
do, y en alrededor de 100 dias se transfiere al esqueleto (Reeves,
1986).

Cuando se administr6 en ratas cloruro de berilio marcado con
7Be, por via intravenosa, intraperitoneal o intramuscular, las mayo-
res concentraciones, 15 minutos después de la inyeccion, se en-
contraron en el esqueleto (42-55%), el 6-15% en el higado, el 4-
15% en el bazo y no se detectd en los puimones.

Administrado intratraquealmente, se encontré el 72% en los
pulmones y el 36% en el esqueleto. Tras 94 dias, la mayoria de la
radiacion se encontraba aln presente en los pulmones (20%) (Van
Cleave y Kaylor, 1955).

En estudios con 7Be se ha demostrado que mas del 90% del
berilio inhalado o incorporado percutdneamente se elimina por la ori-
na (Stiefel el al. 1980)

El comportamiento de la excrecién renal puede deberse a la
labilidad de la unién del berilio a la prealbdmina. Debido a la unién
coloidal en el plasma, el Be no cruza la membrana glomerular, y
se excreta por el tibulo, produciendo dafio en el epitelio tubular
durante la excrecién (Reeves, 1980).

La concentracién de berilio en las muestras de orina en funcion
del tiempo, observada en experimentos con cobayas, se repre-
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senta en la figura 3 (Stiefel et al., 1980). La eliminacion del berilio in-
halado, a través de la orina, tras una exposicion de 8 y 16 horas a
10 mg/m?2, empieza a las 2 horas, y se alcanza el maximo entre
las 10y las 30 horas tras el fin de la exposicion.

La disminucion de concentraciones después del maximo de
300 pg Belg es exponencial, y los “valores normales” en orina se al-
canzan en los 5 dias siguientes después de llegar a la concen-
tracion maxima.

Se ha encontrado una tendencia similar en ayudantes de labo-
ratorio ligeramente expuestos durante el experimento descrito mas
arriba, con un pico de eliminacién en el quinto dia (Stiefel et al.,
1980).

Puede ocurrir también excrecion fecal, como se ha sefialado
previamente, tras la ingestion de sulfato de Be (Reeves, 1986).

La permeabilidad placentaria se estudié en ratones (Bencko et
al., 1979) y ratas (Schulert et al., 1969), tras inyeccion intravenosa
con berilio radiactivo.

Todos estos estudios sefialan una baja tasa de transferencia
placentaria. Mullen et al. (1972) encontraron que la recuperacion, en
la leche de vacas, del berilio radiactivo inyectado, era menor del
0.002%; la vida media biolégica en la leche fue de 19 horas.
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Fig. 3. Excrecion urinaria de berilio en cobayas tras exposicion a 10 mg.

Be/m?3, durante 8 horas (A) y tras exposicion a 10 pg Be/m3, durante
16 horas (H). (De Stiefel et al., 1980, modificado)

INDICADORES BIOLOGICOS

Datos de la poblacién general

Debido a la creciente ubicuidad del berilio, y a la mejora de las
técnicas analiticas, es muy probable que se detecten niveles de
berilio en especimenes bioldgicos de sujetos no expuestos. Teji-
dos pulmonares en seco de personas no expuestas contienen
menos de 20 g Be/kg, mientras que los niveles de Be en traba-
jadores laboralmente expuestos pueden ser del orden de 1-100
mg/kg de tejido seco (Reeves, 1986).

La Tabla 8 resume los resultados obtenidos en muestras de ori-
na o sangre.
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Reeves (1986) sefiala que, con el uso de los métodos analiticos
usados en afios anteriores, los niveles de berilio en orina o sangre
de personas no expuestas eran indetectables.

El andlisis de berilio en muestras de sangre de 20 personas no
expuestas mostro niveles de 0.9 + 0.5 ng Be/g como valor medio
(Stiefel et al., 1980).

Grewal y Kearns analizaron aleatoriamente 120 muestras de
orina (1977) para encontrar el rango normal mediante determina-
ciones por absorcién atémica sin llama; los valores observados
fueron 0.9 + 0.4 ug Bell, en media y DE.

El berilio urinario (BeU) de fumadores de cigarrillos sin filtro no
expuestos llego al valor, notablemente alto, de alrededor de 2 ng Be/g
(Stiefel et al., 1986).

En un estudio llevado a cabo en una poblacion del norte de
Italia no expuesta laboralmente al Be, la media y DE fueron de 0.24
+0.16 pgl/l.

Se demostré un incremento significativo de la concentracion de
BeU en grandes fumadores comparados con sujetos no fumadores
(0.31£0.17 versus 0.20 + 0.14 pg/l; media + DE).

Finalmente, no se ha encontrado diferencia estadisticamente
significativa entre bebedores y no bebedores (Apostoli et al., 1989)

Datos de trabajadores expuestos laboralmente

En el momento presente, la medicion de berilio en orina o san-
gre como indicador biolégico de exposicion humana a Be sigue sin
ser clarificado: ayuda a establecer la existencia de una exposicion,
pero las concentraciones no estan en relacion con la severidad de
la enfermedad. De hecho, trabajadores no afectados pueden tener
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un nivel tan alto o mayor que el de pacientes con enfermedad agu-
da o cronica (Reeves, 1986).

Reeves (1986) encontrd que el berilio en sangre (BeS) y BeU,
en poblacién expuesta; variaba desde niveles indetectables hasta
alrededor de 3 pg Bell.

Datos de Apostoli et al. (1989), relativos al berilio urinario en
mecanicos dentistas, mostraban valores entre 0.05y 1.7 g/l (valor
medio 0.34). Los valores en fundicion-acabado son significativa-
mente mas altos que los de sujetos no expuestos.

Sin embargo, no se ha encontrado relacién entre BeU y du-
racion de la exposicion.

Cammarano et al. (1985) estudiaron los niveles de BeU de 14
sujetos asignados a decapado y mantenimiento de hervidores en
plantas de aceite quemado. Encontraron un valor medio de 1.1 pg
Be/l, al principio del turno, y 1.8 pg Be/l, al final del turno.

Finaimente, Eakins y Lally (1973), determinaron el berilio en el
espirado nasal de trabajadores expuestos a Be, para detectar posi-
ble inhalacion v, si se sospechaba contaminacion interna significa-
tiva, se recogian muestras de heces para analisis de Be, y su-
girieron un nivel maximo permisible de 5 ug en el espirado nasal.

Indicadores de efecto

Estudios experimentales “In vivo” e In vitro” muestran que el
berilio es un potente inhibidor de varios enzimas. La inhibicion de la
fosfatasa alcalina es no competitiva, mientras que la de la fosfa-
tasa del acido fosfatidico, adenosin trifosfatasa y a-glicerofosfatasa
es competitiva. El berilio ademas inhibe la lactatodehidrogenasa,
fosfoglucomutasa, a-cetoglutasa dehidrogenasa, estearasas ines-
pecificas y amilasa (Reeves, 1986).
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Hanifin et al. (1970) informaron de la capacidad de linfocitos
aislados de pacientes con beriliosis cronica para responder a las
demandas de las sales de berilio mediante transformacién blastica
aumentada. Otro estudio de Jones Williams y Williams (1983), con-
sidero el valor de las pruebas de transformacion de linfocitos por
berilio en un grupo de 16 pacientes con beriliosis, y 10 sujetos
sospechosos de beriliosis y en 117 trabajadores del berilio sanos. La
prueba dio una respuesta positiva en todos los sujetos pertenecientes
al primer grupo, y negativa en los sospechosos. Dos de los traba-
jadores sanos dieron una respuesta positiva, indicando tanto ex-
posicién como sensibilizacion. Los autores concluyeron sugirien-
do que la prueba ‘“tiene valor en el diagndstico de la enfermedad por
berilio” y abogando su uso en el control de la salud de sujetos po-
tencialmente expuestos.

Otros estudios experimentales se llevaron a cabo por Stiefel et
al. (1980). Después de someter a ratas y cobayas a un largo perio-
do de exposicién intermitente (6 horas al dia con 500 pg Be/m? du-
rante 10 semanas), se examinaron las reacciones inmunoldgicas in-
ducidas por células mediante pruebas dérmicas y pruebas de
transformacion

Las pruebas dérmicas mostraron una reaccion tipica de aler-
gia retardada en 42 de las 60 ratas, y en 10 de los 20 cobayas.

La prueba de los linfocitos T mostré un incremento de la tasa de
transformacion al doble en animales expuestos, en relacion con
los no expuestos.

Chiappino et al. (1969) demostraron la inhibicién de todas las
reacciones cutaneas al berilio en cobayas mediante la inyeccion
de suero antilinfocito de conejos.

Parece bien establecido que la hipersensibilidad al berilio es
esencialmente mediada por células (Reeves, 1986).
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Witschi (1970) sefiala que el berilio parece interactuar con el
metabolismo del acido nucleico a nivel transcripcional. Sirover y
Loeb (1976) encontraron que el berilio afectaba la fidelidad de la
transcripcion in vitro de ADN por sustitucion individual de bases.
De acuerdo con Reeves (1986), la evidencia global indica que el
berilio es un inhibidor especifico, o tal vez modificador, de los pro-
cesos que rigen la replicacién del ADN.

Conclusiones

El control biolégico puede ofrecer indicaciones Utiles sobre la
exposicion al berilio.

Los estudios sobre BeU muestran que los niveles de este metal
€en orina son mayores en sujetos expuestos que en la poblacion
general, incluso cuando la concentracion ambiental es bastante
baja. Ademas, los niveles de Be al final del turno de trabajo son
mayores que los existentes antes del inicio del turno. Sin embargo,
hay muy pocos datos disponibles sobre Be en sangre.

Permanece sin ser clarificada la utilidad de la determinacién de
Be en orina y sangre; debido a que actualmente no se conocen las
relaciones entre la dosis interna y externa, ni entre la dosis interna
y los efectos precoces y reversibles.

Los niveles de los indicadores, ademas, no se ha demostrado
que estén relacionados con la gravedad de la enfermedad.

Sin embargo, debe subrayarse que el berilio es un metal in-

munotoxico, y que muy bajos niveles de exposicion pueden causar
enfermedades.
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Tabla 8. Concentraciones de berilio en orina y sangre de sujetos no laboralmente expuestos

Autores Ano N° de sujetos Método Espécimen Valores
(media % DE)
Grewal y Kerans (EE UU) 1977 120 ETA-AAS orina 0.9+0.4 ng/l
Stiefel et al. (RFA) 1980 20 ETA-AAS sangre 0.9+0.5 ng/l
Stiefel et al. (RFA) 1980 - ETA-AAS orina ~0.2 ng Be/g*
Minoia et al. (Italia) 1985 56 ETA-AAS orina 0.6+0.2 ng Bel/l
Paschal y Bailey (EE UU) 1986 - ETA-AAS orina 1.13 pg Bell
Reeves (EE UU) 1986 - - sangre y orina Indetectable
Apostoli et al. (Italia) 1989 163 ETA-AAS orina 0.24+0.16 pg Bel/l

* Fumadores
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Seria interesante investigar la posibilidad de utilizacién de prue-
bas inmunoldgicas, como la de transformacién blastica de los lin-
focitos o el lavado broncoalveolar, como indicadores de efectos
precoces.

Investigaciones necesarias

Se requiere investigacion adicional dirigida a los siguientes
temas:

- Estudio de la relacion entre la exposicion (considerando tanto
la exposicion actual como la acumulativa) y niveles de los in-
dicadores en los sujetos expuestos.

- Estudio de las relaciones entre BeU y BeS en trabajadores
expuestos.

- Estudio del estado de salud en trabajadores expuestos con-
siderando subgrupos de sujetos con niveles elevados de in-
dicadores.

- Individualizacién de indicadores de efectos hiologicos, como la
prueba de transformacion de linfocitos, y la individualizacion
de las posibles relaciones dosis/respuesta y dosis/efecto.

- Estudio de indicadores hiol6gicos de exposicion y de dosis in-
terna, para clarificar su significacion y proponer su adopcion
para definir la relacion dosis/respuesta y dosis/efecto.

METODOS ANALITICOS Y PROBLEMAS DE ANALISIS

Andlisis de berilio en matrices bioldgicas

Los métodos fluorimétricos, desarrollados principalmente para
la determinacion de berilio en aire (Sill y Willis, 1961; Kubicek, 1982),
se caracterizan por una aceptable sensibilidad (0.01 g de Be por
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el método de reaccion de morin), pero su utilizacién generalmente
requiere una extensiva preparacion de muestras.

Por ejemplo, el método para la determinacion de Be en sangre
que Takata et al. (1978) desarrollaron, requiere mas de 15 pasos
analiticos y el uso de al menos 10 agentes reactivos, con alto ries-
go de contaminacion y muchas reacciones “en blanco”, incompati-
ble con los bajos niveles de metal que hay que determinar.

Espectroscopia de absorcién atémica

El uso de ETA-AAS permite un andlisis directo de la muestra
bioldgica; para aumentar la exactitud de la determinacion, puede
ser (til la utilizacién de técnicas de modificacion de matrices o la
plataforma de L'vov.

El limite de deteccién para la determinacién de berilio en orina
se ha fijado en 0.5 pg/l, de acuerdo con el método desarrollado por
Grewal y Kearns (1977); estos investigadores observaron ademas
la interferencia de los iones de calcio, con un incremento del 6-11 %
en la absorcion de Be con una concentracion de calcio de 1000

ugl.

Otros estudios (Hurlbut, 1987) propusieron un pretratamiento
de muestras bioldgicas con acido nitrico y lantano, para eliminar
las interferencias de los cationes del grupo II.

Mas recientemente, Paschal y Bailey (1986), propuso el uso
de la plataforma de L'Vov y modificador de matriz (nitrato de mag-
nesio) para la dosificacién de BeU, obteniendo limites de deteccion
considerables (0.5 pg/l).

En este estudio compararon ademas diferentes sistemas de

correccién concluyendo que tanto el deuterio como el efecto Zee-
man garantizan una fiabilidad suficiente.
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Andlisis de masa idnica por laser

Jones Williams (1986) usd el analisis de masa iénica por laser
para dosificar, en secciones histoldgicas de 5 um, diversos ele-
mentos, y también berilio, con una sensibilidad de 1-10 ppm.

Sin embargo, deberia sefialarse que, en tejidos bioldgicos, la
sensibilidad de la técnica ETA-AAS junto con la digestion del tejido,
alcanza el limite del 0.1 ppb de berilio.

Andlisis de muestras ambientales

La fluorometria, ya mencionada antes, ha sido dejada de lado
y parcialmente sustituida por la espectroscopia de absorcion atomi-
ca, con o sin llama; esta técnica es el método de referencia (NIOSH,
1977).

También se ha experimentado el uso de DCP-AES (espectro-
grafia de emision atdmica de plasma circulante directo) (Chang et
al., 1985), o de ICP-AES (espectrografia de emision atémica de
plasma apareado inductivamente) (Cammarano et al., 1985).

Con una longitud de onda de 234.861 mm, el limite estimado de
deteccidn de berilio result6 ser de 0.00031 mg/l.

Deberia subrayarse que utilizando el método de espectroscopia
de absorcion atomica (AAS) con llama y DCP o ICP-AES, debe
considerarse el riesgo potencial de liberacién de berilio en el aire del
laboratorio, debido al hecho de que la curva de calibracion se en-
cuentra comprendida generalmente entre 1y 5 pg/ml.

Generalmente, la muestra de las particulas se toma en filtros

de éster de celulosa (tamafio del poro de 0.8 um), con una veloci-
dad de fluido de 2 I/min.
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Donaldson y Stringer (1980), compararon diferentes métodos de
toma de muestras de berilio en aire, encontrando diferencias sig-
nificafivas en los resultados obtenidos. Los mayores valores se han
determinado con un método de muestreo personal total, mientras
que los menores se obtuvieron con un método de muestreo per-
sonal respirable.

Zdrojesvsky et al. (1976), propusieron un método de referen-
cia para la determinacion de berilio en particulas contenidas en el
aire, con una sensibilidad de 0.0025 pg/m3 de berilio, para una
muestra de aire de un volumen de 2000 m3.

Las muestras se pretrataban con acido fluorhidrico y nitrico;

después se realizaba la determinacién con AAS con llama o ETA-
AAS a 234.8 nm.
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