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Introduccion

La afectacién extrapulmonar de la si-
licosis es un hecho infrecuente y, en
consecuencia, poco conocido y citado;
tanto es asi que en textos de consulta
médica considerados como basicos -*
no se le presta atencién al tema, lle-
gandose incluso a no mencionarse en la
mayoria de ellos. No obstante, existen
en la literatura referencias de silicosis
en higado ¢°, rifién !°, bazo *%1!!
razon * y ganglios extrapulmonares '3.
Ello hace pensar que el concepto de si-
licosis como enfermedad exclusiva-
mente pulmonar debe ser ampliado.

Aportamos un caso de silicosis hepa-
tica (SiH) cuyo interés radica princi-
palmente en que coexistia con una fi-
brosis puimonar intersticial difusa
(FPID), aparentemente no relacionada
con silicosis, aspecto que hasta la ac-
tualidad no sabemos que haya sido
descrito.

Observacion clinica

Paciente de 61 afios, fumador de escasa consi-
deracion, sin habito enélico ni antecedentes de in-
gesta crénica de medicamentos. En sus anteceden-
tes laborales destacaba el contacto con ambiente
silicogeno durante un periodo de 11 afos; traba-
jaba como peon albaiiil, desarrollando su actividad
en el interior de una nave poco ventilada en la que
se manipulaban tierras destinadas a la fabricacién
de ceramicas. Desde los 53 afios, a partir de un
proceso catarrobronquial agudo que precisé asis-
tencia hospitalaria, referfa disnea de grandes es-
fuerzos que se hizo lentamente progresiva. Tres
meses antes de su ingreso la disnea era de media-
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nos esfuerzos. Acudidé a nuestro centro por pre-
sentar disnea de reposo, mal estado general, ano-
rexia y pérdida de peso de 10 kg. en los ultimos 4
meses.

La exploracién fisica a su ingreso mostré a un
paciente sin compromiso respiratorio importante;
la frecuencia respiratoria era de 30 respiraciones
por minuto; la TA, 110/50; temperatura, 38° C; te-
nia acropaquia; no estaba ciandtico ni presentaba
signos de insuficiencia cardiaca congestiva. A la
auscultacién respiratoria existian estertores crepi-
tantes en ambas bases pulmonares. No se palpa-
ron organomegalias.

En la analitica practicada destacaron: Recuento
leucocitario normal con desviacién de la formula

Fig. I. Fragmento:de biopsia hepdtica en el que

se observa un granuloma: silicotico.

hacia la izquierda; GOT, 80 mU/ml.; GPT
12 mU/ml.; fosfatasas alcalinas, 103 mU/ml.
LDH, 950 mU/ml., con aumento marcado de I
fraccion 3 de los isoenzimas. En sucesivas deter
minaciones los niveles GOT, GPT, Fa y LDH su
frieron oscilaciones, llegandose a obtener cifras d
Fa de hasta 426 mU/ml. Las porteinas totales fue
ron de 7,2 g/l., mostrando el proteinograma un:
elevacién de las alfa, y gammaglobulinas. PaO,
51 mm. de Hg; PaCO,, 34 mm. de Hg; saturacior
de hemoglobina, 83 %; pH, 7,48. Respirando air¢
con O, al 24 %. La serologia reumatica, asi comc
las seroaglutinaciones tifoparatificas y brucelar
fueron negativas. Varios hemocultivos y uroculti-
vos fueron siempre negativos. Las baciloscopias
de esputo y aspirado gastrico, asi como el cultivc
en medio de Lowenstein, fueron también negati-
vas. Los PPD, con 1 UT y 10 UT, no mostraror
reaccion alguna. Anticuerpos anfimusculo liso po
sitivos, 1/100; otros anticuerpos negativos. La ra
diografia de térax evidencié pérdida de volumer
de ambos campos pulmonares, patrén intersticia
reticular de predominio en campos medios ¢ infe
riores, siendo en determinadas zonas grosero y er
otras confluente. El diagndstico radiolégico fue dc
fibrosis pulmoanr. E1 ECG no mostré signos d¢
crecimiento de cavidades derechas. La broncos
copia y el BAS fueron anodinos.

Durante el ingreso, las sombras pulmonares nc
sufrieron modificaciones. La disnea se increment¢
progresivamente, 10 que motivé un tratamiento d¢
prueba con corticoides. Dos semanas mas tarde e
paciente mejoré su estado general y le desaparecic
la disnea de reposo, lo cual le permiti6 la deambu
lacion. Ello hizo posible proseguir con las explo
raciones coamplementarias. La espirometria mos
tré VC, 38 %; TLC, 58 %; FEV,, 21 %; FEV, =
50 %. La gammagrafia pulmonar mostré una hipo
perfusién difusa de ambos pulmones. Las pielo
grafias informaron de la ausencia congénita del ri
f6n izquierdo.

Se practicé biopsia hepatica (fig. 1), en la qu¢
se observé la presencia, en casi la totalidad de lo:
espacios porta, de formaciones fibrosas nodulare:
muy colagenizadas, con escaso componente celu
lar, en las cuales se vieron, mediante el microsco
pio de polarizacién, cristales amarillentos birrefri
gentes de silice (fig. 2). Los espacios porta esta
ban agrandados con lamina limitante irregular, ob
servandose fendmenos de peace-meal necrosis. E




infiltrado inflamatorio era escaso, estando consti-
tuido por algunas células redondas. En conclu-
sion, se informé como fibrosis nodular portal
compatible con silicosis hepatica.

Se realizé una biopsia pulmonar por toracoto-
mia, cuyo resultado histolgico fue de fibrosis
pulmonar septal difusa (fig. 3). No se encontraron
nédulos silicéticos ni cristales birrefrigentes en
ningin punto del fragmento biopsiado.

La evolucién del paciente, tras la biopsia pul-
monar, fue térpida. En las Gltimas dos semanas de
vida las presiones de oxigeno no subieron de
50 mm. de Hg, a pesar de recibir oxigeno a con-
centraciones de 50 %.

Comentario

Lamentablemente no disponemos de
la necropsia del paciente, lo cual hu-
biese contribuido en gran manera a la
documentacion del caso; en su defecto,
se obtuvieron numerosos fragmentos
de tejido pulmonar y hepéitico que con-
sideramos suficientemente demostra-
tivos.

El hallazgo en la biopsia hepatica de
granulomas colagenizados en los que
hay cristales birrefringentes de silice
hace incuestionable el diagndstico de
SiH. La afectacién del higado por la si-
lice ha sido estudiada por diversos au-
tores, especialmente italianos. En 1965
Ambrosi , en estudio necrépsico,
examina histolégicamente el higado de
60 enfermos afectos de silicosis pulmo-
nar pura, concluyendo que el drgano
participa frecuentemente en el proceso
silicotico a través de una activacion
conectival y linfoplamocitaria que
puede dar posteriormente una expre-
sion morfoldgica equiparable, aunque
no idéntica, a la lesién silicética pul-
monar. No describe en su trabajo la
presencia de fibrosis ni de cristales bi-
rrefringentes.

Duprez y cols. *! describen el caso
de una silicosis con nédulos silicéticos
hepaticos similares a los pulmonares.

Cisno y cols. 7, en 93 autopsias de si-
licticos pulmonares encuentran 16 ca-
sos con afectacién hepatoesplénica.
Sus hallazgos respecto al higado varian
desde una modesta presencia de parti-
culas antracosilicéticas en el cito-
plasma de las células reticulohistiocita-
rias hasta la formacién de nédulos es-
clerohialinos en los espacios porta, con
presencia de cristales de silice.

Posteriormente, Pieron y cols. ° pre-
sentan un caso de silicosis hepética en
el que describen fibrosis portal y peri-
portal, con presencia de pequefios né-
dulos fibrohialinos con silice localiza-
dos alrededor de los espacios porta.

Ortufio y Sampedro ® aportan otro
caso de silicosis pulmonar con afecta-
cién hepatodsplénica florida. Estos au-
tores encuentran innumerables nédulos
silicticos hepaticos que destacan ma-
croscopidamente de forma clara y que,
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histolégicamente, son similares a los
nédulos pulmonares. Microscépica-
mente, en el higado describen la pre-
sencia de nddulos silicoticos portales,
fibrosis hepatica difusa con desestruc-
turaciéon de la arquitectura lobulillar,
proliferacién de los conductillos bilia-
res e infiltrados linfoplasmocitarios. En
los nédulos destaca la presencia de un
area central hialinizada con silice in-
crustado y una periferia celular for-
mada por fibroblastos y coniéfagos. La
fibrosis hepéatica referida se acompa-
fiaba de la presencia de b fibras conec-
tivas que conectaban unos espacios
portales con otros, lo que, unido a la
regeneraciéon de los conductillos bilia-
res, hace que el cuadro sea el de una
fibrosis hepética evolutiva hacia cirro-
sis. Faltarian los nédulos de regenera-
cion para poder hablar de cirrosis ver-
dadera.

El papel cirrogénico de la silice ha
sido demostrado experimentalmente
por diversos autores mediante la in-
yeccion de la misma a distintos anima-
les de experimentacién '*. Aunque es-
tos estudios no han sido trasladados a
la especie humana, los hallazgos des-
critos por Ortufio y Sampedro ¢ son
equivalentes a los obtenidos de forma
experimental.

Habitualmente, las localizaciones
subdiafragmaticas de la silice son asin-
tomaticas; sin embargo, se han descrito
casos de ictericia obstructiva por blo-
queo de la via biliar principal, debido a
nédulos silicéticos °. En nuestro caso
Unicamente habja traduccién a nivel
analitico.

Clasicamente se acepta que la via
por la que la silice penetra en el orga-
nismo es la inhalatoria. Las particulas
de polvo alcanzan los alveolos y son
fagocitadas por los macréfagos; algu-
nos de ellos consiguen pasar las pare-
des alveolares, llegando al intersticio,
desde alli pueden penetrar a los vasos
linfaticos y sanguineos y diseminarse
por los ganglios regionales y/o por el
resto de la economia. Duprez y cols. °
proponen la via digestiva como otra
forma de penetracién de silice. Se ba-
san para esta hipétesis en la diferente
composicién espectrofotométrica que
tenian los nédulos silicéticos pulmona-
res y hepaticos en un paciente afecto
de silicosis hepatopulmonar. En nues-
tra opinién, la via digestiva seria una
explicaciéon para justificar la ausencia
de lesiones silicoticas pulmonares de
nuestro paciente.

Por otra parte, este enfermo se ha-
llaba afecto de unas lesiones pulmona-
res no producidas por la silice, ya que:
a) No se observaban nddulos silicéti-
cos ni otras alteraciones descritas en la
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silice. b) Tampoco habia elementos de
silicoproteinosis. ¢) En ninguno de los
campos examinados intencionada-
mente se encontraron cristales birre-
fringentes, siendo la fibrosis pulmonar
uniforme.

Ruttner y cols. '7 consiguen rescatar
como neumoconiosis algunas FPID ca-
talogadas de idiopaticas. Para ello se
sirven de técnicas altamente especiali-
zadas (microscopio electrénico, difrac-
cion electrénica y de rayos X, fluores-
cencia- con rayos X y espectrometria
con infrarrojos), mediante las cuales
logran descubrir pequeiios depdsitos
minerales en el puldbmn de pacientes
afectos de FPID sin historia de exposi-
cién ocupacional. Dichos depésitos son
tan pequefios que escaparian a la luz
polarizada, lo que induce, segin ellos,
a un error diagndstico. Desgraciada-
mente no pudimos beneficiarnos de to-
das las técnicas recomendadas por Rut-
tner. No obstante, la biopsia pulmonar
de nuestro paciente se examiné con
microscopia electrénica sin que tam-
poco se detectaran fagosomas electron
densos descritos por el mismo.

En el trabajo anteriormente referido
no se utilizan pacientes de control, por
lo que no sabemos si la aplicacién de
técnicas tan sensibles podrian detectar
depdsitos minerales en la poblacion
general.

Asi pues, este paciente estaba afecto
de una SiH y de FPID que catalogamos
de idiopatica.

Se daba la particularidad, ademas,
de la presencia de unos anticuerpos an-
timdsculo liso positivos a titulo 1/100.
Este hallazgo se ha constatado en la
FPID idiopatica (Turner Warwick *°
refiere en su serie un 10 % de positivi-
dades de estos anticuerpos) y en otras
enfermedades. Nosotros consideramos
que estos anticuerpos estan adscritos a
la FPID idiopatica.

La concomitancia de FPID y SiH
puede deberse a simple casualidad o
bien puede existir algin tipo de rela-
cién entre ambas, ya que las dos pato-
logias participan de fenémenos inmu-
nopatoldgicos.

La FPID idiopatica o alveolitis fibro-
sante criptogenética es en la mayoria
de los casos un diagndstico de exclu-
sion de las formas secundarias a causas
conocidas. El origen de la misma y su
fisiopatologia permanece atin descono-
cido. Se ha observado su asociacion
con cierta frecuencia a enfermedades
autoinmunes caracterizadas por cursar
con anticuerpos 6rgano-no especificos
(artritis reumatoide, sindrome de Sjo-
gren, hepatitis cronica activa, dermato
y polimiositis, lupus eritematoso dise-
minado, acidosis tubular renal, escle-
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Fig. 2. - Detalle del granuloma:silicotico hiepdtico visto con luz polarizada;
con! los trazos negro sé senalan ‘algunos de los cristales de silice.

rodermia, colitis ulcerosa, cirrosis bi-
liar primitiva...). Turner Warwick '°,
en 141 FPID, encuentra 54 casos aso-
ciados a enfermedades sistémicas
(38 9¢). La presencia de factor reuma-
toide, anticuerpos antinucleares, anti-
mitocondriales y antimdsculo liso con
porcentajes ciertamente elevados es re-
ferida en la literatura por numerosos
autores %24,

Nagaya >* describe la existencia de
depo6sitos de inmunoglobulinas y com-
plemento en las biopsias de pulmén
practicadas en dos pacientes, coinci-
diendo el tipo de inmunoglobulina cir-
culante (IgG o IgM) con el tipo de in-
munoglobulina fijada en las paredes al-
veolares. Recientemente. Dreisin vy
cols. 2°* demuestran niveles de inmuno-
complejos circulantes en pacientes con
FPID en fase celular; en el mismo es-
tudio comprueban la presencia de de-
positos de IgG y complemento en un
94 % de dichos pacientes. Hebert y
Reynols 2° determinan inmunoglobuli-
nas cuantitativas en el aspirado bron-
quial de 19 pacientes afectos de FPID,
demostrando una elevacion de las IgG
respecto a los controles. Otro parame-
tro que aboga a favor de la participa-
ciéon inmunoldgica es el que los corti-
coides, y mas raramente los citostati-
cos, pueden ser efectivos, mejorando o
deteniendo el proceso.

En cuanto a la silicosis, también
existen numerosos datos que apuntan
hacia la accién de la silice como desen-
cadenante de reacciones inmunoldgi-
cas. Pernis y cols. 262° describen la
presencia de inmunoglobulinas (IgG e
IgM) y células productoras de inmuno-
globulinas en el nddulo silicético, es-
pecialmente en la fase precoz de la
evolucién del mismo. Los nédulos que
contienen inmunoglobulinas son capa-

ces de fijar complemento. Este mismo
autor demuestra mediante estudios ex-
perimentales que la silice inyectada por
via intratraqueal o intravenosa induce
la aparicién del factor reumatoide 3°.

El factor reumatoide se detecta
aproximadamente en un tercio de los
pacientes silicéticos, siendo en algunos
casos las titulaciones muy elevadas
(sindrome de Caplan y fibrosis masiva
progresiva) *°.

Se han encontrado en enfermos sili-
coticos autoanticuerpos similares a los
hallados en las enfermedades del cola-
geno 2°. Burrel y cols. *' han demos-
trado en un buen porcentaje de mine-
ros del carbén con fibrosis masiva pro-
gresiva que existen en el suero anti-
cuerpos capaces de reaccionar con fi-
broblastos pulmonares humanos culti-
vados «in vitro», con antigenos del co-
lageno o con ambos.

Los efectos coadyuvantes de la silice
sobre la produccién de anticuerpos son
referidos por Pernis y Paronetto 3% y
por Wilkinson y White 2°. El meca-
nismo por el que se produce este
efedto todavia no ha sido aclarado,
aunque parece estar relacionado con la
produccién de una reacciéon granuloma-
tosa.

La asociacion de la silicosis a la ar-
tritis reumatoidea con mayor frecuen-
cia que en la poblacién normal, en es-
pecial sindrome de Caplan **, y en
menor proporciéon con otras colageno-
sis, sobre todo esclerodermia %3¢, son
ejemplos de enfermedad inmunolégica
relacionada con neumoconiosis.

El mecanismo por el que la silice
produce la lesién histolégica no se co-
noce a fondo, pero parece razonable
pensar, dado la presnecia de inmuno-
globulinas y complemento en el nédulo
silicotico, que la silice adsorbida en

Fig. 3.' Fragmento-de biopsia pulmonar én'el qiie se observa fibrosis inters-
ticial difusa con engrosamiento septal.
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sustancias proteicas podrian actuar
como antigeno inespecifico.

En relacién con nuestro paciente
consideramos que la silice no dainé de
forma evidente al pulmén, siendo. en
cambio, clara la afectacion hepitica.
Especulamos con la posibilidad de que
la silice fuese la desencadenante de
reacciones inmunolégicas que afecta-
rian como O6rgano diana al pulmén,
dando como consecuencia una fibrosis
intersticial del mismo.

Resumen

Se presenta un paciente afecto de
SiH y FPID idiopatica. El concepto de
silicosis como enfermedad exclusiva-
mente pulmonar es revisado, conclu-
yéndose en que, a pesar de que la afec-
tacion extrapulmonar es rara, la silico-
sis debe ser considerada como enfer-
medad diseminada. Se hace especial
hincapié en las alteraciones hepaticas
producidas por la silice, revisandose la
literatura en este sentido.

El objetivo primordial del trabajo es
averiguar si existe relacién entre silico-
sis y FPID. Aunque no hay pruebas
contundentes sobre la conexion de am-
bas entidades, el hecho de que las dos
participen de fendmenos inmunoldgi-
cos hasta cierto punto similares induce
a pensar que existe relacidon entre las
mismas.

Summary

HEPATIC SILICOSIS AND DIFFUSE
INTERSTITIAL PULMONARY FIBROSIS

The authors present the case of a
patient affected with hepatic silicosis
and idiopathic diffuse interstitial



pulmonary fibrosis. They review the
concept of silicosis as an exclusively
pulmonary disease concluding that,
although extrapulmonary affectation is
rare, silicosis must be considered as a
disseminated disease. They especially
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