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RESUMEN

Existe suficiente evidencia de la capacidad de la silice de inducir autoinmunidad en pacientes con algiin
tipo de susceptibilidad genética. Existen varias enfermedades autoinmunes relacionadas con esta expo-
sicion (artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, sarcoidosis, esclerosis sistémica). La silicosis nodular
(expresion clinica pulmonar de esta exposicion) genera fenémenos de apoptosis, inflamacién, pérdida de
la tolerancia y explosion respiratoria. También se ha descrito la induccién de anticuerpos anticitoplasma
del neutréfilo con este mineral, pero hay reportes no concluyentes de vasculitis sistémicas secundarias a
la exposicién a la silice. Se describe el caso de un paciente con antecedente de exposicién ocupacional
a silice que desarrolla una poliangiitis microscépica.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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ABSTRACT

There is sufficient evidence of the capqcity of silica to induce autoimmunity in patients with some type
of genetic susceptibility. There are several autoimmune diseases related to this exposure (rheumatoid
arthritis, Sjogren’s syndrome, sarcoidosis, systemic sclerosis). Nodular silicosis (clinical expression of this
exposure in lungs) generates apoptosis, inflammation, loss of tolerance and a respiratory burst. There
is evidence that relates silica with induction of antineutrophil cytoplasmic antibodies, but, until it is
better explained, the reports of systemic vasculitis secondary to silica exposure are inconclusive. We
describe a case of a patient with a history of occupational exposure to silica who developed microscopic
polyangiitis.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Observacion clinica

La exposicion la silice se ha relacionado con enferme-
dades autoinmunes (artritis reumatoide, esclerosis sistémica,
sindrome de Sjdgren, sarcoidosis)'. Se ha descrito asociacién entre
este mineral y la presencia de ANCA pero, hasta donde se
sabe, no existen reportes concluyentes de induccién de vasculitis
sistémicas.

* Autor para correspondencia.
Correos electrénicos: carjaivel@hotmail.com, carjaivel@gmail.com
(CJ. Velasquez Franco).

Hombre de 34 afios, instalador de marmol desde hace 6 afios.
Sin otros antecedentes personales relevantes. Consulta por 7 dias
de edema progresivo en los miembros inferiores, que progres6
hasta anasarca, astenia, adinamia y oliguria. Revisién por sistemas:
negativa. Presién arterial al ingreso de 160/100 mmHg y pali-
dez generalizada; resto de la exploracién, sin datos relevantes. El
paciente desarroll6 sindromes: nefritico y nefrético. Los resultados
de los estudios paraclinicos a su ingreso se observan en la tabla 1.

Las pruebas de funcién hepatica, anticuerpos antinucleares,
anticuerpos contra antigenos extraidos del nicleo, anti-ADN, nive-
les de complemento, antiestreptolisinas, panel viral de hepatitis B
y C, ELISA para virus de la inmunodeficiencia humana y test de
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Tabla 1

Paraclinicos iniciales
Examen Resultado Valor normal
Creatinina (mg/%) 13 0,8-1,2
Nitrégeno ureico (mg/%) 82 0,2-10
Uroanalisis 30 eritrocitos/AP; 500 mg

de proteinas; cilindros

eritrocitarios y

leucocitarios (5-10/AP)
Proteinas en orina de 24h (mg)  5.400 Menor de 120
Hemoglobina (g/L) 8,9 12-16

Figura 1. Biopsia renal con evidencia de glomerulonefritis necrosante segmenta-
ria con proliferacién extracapilar (flecha larga), con marcada fibrosis intersticial y
atrofia tubular (flecha corta).

serologia luética fueron negativos. Se encontraron ANCA positi-
vos 1:160, patrén perinuclear por inmunofluorescencia indirecta y
anticuerpos antimieloperoxidasa positivos por ELISA (133 unidades
internacionales; valores normales: 0-20). También se descarta-
ron: sindrome de Goodpasture (anticuerpos antimembrana basal
glomerular negativos) y otras vasculitis asociadas a ANCA, por
caracteristicas clinicas y autoanticuerpos especificos negativos.

Se practica una biopsia renal que demuestra glomerulonefritis,
con esclerosis global y segmentaria, de aspecto colapsante, hipo-
perfusion glomerular, hipertrofia de podocitos, fibrosis intersticial
y atrofia tubular de mas del 70%, con evidencia de necrosis fibri-
noide y cariorrexis, con proliferacién extracapilar (fig. 1). Se inicia
ciclofosfamida 200 mg por via intravenosa (IV), metilprednisolona
500 mg IV diarios por 3 dias y luego prednisolona 1 mg/kg/dia en
dosis fraccionadas y terapia de reemplazo renal (hemodialisis inter-
mitente). El tiempo total de esta hospitalizacién fue 10 dias.

El pacientereingresa alas 3 semanas por malestar general, fiebre
y expectoracién hemoptoica. En los rayos X del térax se evidencian
infiltrados reticulares, alveolares e intersticiales difusos. Se prac-
tica una biopsia pulmonar, con demostracion de silicosis nodular.
Se aplica una nueva dosis de ciclofosfamida y de metilprednisolona,
iguales que las anteriores, con mejoria de los sintomas respirato-
rios. No se presentaron cambios significativos con respecto a los
valores de azoados, sedimento urinario o a la proteinuria de 24 h.

Dos semanas después, el paciente reingresa por disneay taquip-
nea. Se objetivan hipoxemia (saturacién de oxigeno del 85%),
hemoptisis, caida de la hemoglobina con respecto al valor basal (8 a
6 g/1), sin foco clinico de sangrado ni evidencia bioquimica de hemé6-
lisis. Hay una rapida progresion a fallo respiratorio hipoxémico,
con necesidad de soporte ventilatorio. Se practica un lavado bron-
coalveolar, con presencia de 45% de hemosideréfagos, sin infeccion.
Difusién de monéxido de carbono 125% (normal hasta 90%). Se rea-
lizan 3 sesiones de plasmaféresis; el paciente presenta inestabilidad
hemodinamica, altos requerimientos ventilatorios y fallece.

Discusion

El 6rgano inicial comprometido tras la exposicién a la silice es
el pulmoén (silicosis). Se generan necrosis y apoptosis de macré6-
fagos alveolares, produccién de citocinas proinflamatorias (factor
de necrosis tumoral, interleucina-1), mayor sobrevida de linfoci-
tos T citotéxicos, disminucién de células reguladoras y aumento de
especies reactivas de oxigeno. En general, el paciente tiene pocos
sintomas; la aparicién de disnea debe hacer sospechar una compli-
cacion u otra entidad asociada’.

También se ha relacionado este mineral con la produccién de
ANCA; pueden estar dirigidos contra varios antigenos (proteinasa
3, mieloperoxidasa, lactoferrina y proteina que aumenta la permea-
bilidad bactericida)?3. Hasta donde se sabe, los casos reportados de
vasculitis secundaria a silice son controvertidos*~’.

Barttinkova et al. analizaron a 86 individuos expuestos a silice
por, al menos, 5 afios; en ellos, fue mas frecuente la presencia
de ANCA (17,1%) que en los controles (3,6%). La odds ratio (OR)
fue de 5,04 (IC del 95%, 1,2-21,2)3.

El caso que se estd reportando es similar a lo descrito en la
literatura: Tervaert et al. exploraron la relacién entre la silice y el
desarrollo de vasculitis sistémicas, encontrando una OR para fallo
renal por glomerulonefritis ripidamente progresiva de 2,5 (IC del
95%, 1,37-4,60) y para vasculitis pulmonar de 6,5 (IC del 95%, 1,4-
11,6)°. Hogan et al., en un estudio de casos y controles, encontraron
mayor riesgo de vasculitis de pequefios vasos asociadas a ANCA
luego de una exposicién alta a la silice (mas de 5 afios) (OR 1,9;
IC del 95%, 1-3,5; p=0,05)'. La fisiopatologia es similar a la de la
silicosis, pero la célula blanca es el neutrofilo.

Conclusion

Este caso ilustra la asociacion probable entre una poliangiitis
microscépica grave y una exposicion prolongada a la silice. Dado el
poco nimero de casos publicados de esta asociacién, la prevalen-
cia de silicosis entre los expuestos y la frecuencia de desarrollo de
enfermedades autoinmunes se desconocen.
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