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RESUMEN

Presentamos un caso de hemorragia pulmonar difusa e insuficiencia renal rdpi-
damente progresiva en un varén de cuarenta y un anos diagnosticado de silicosis
pulmonar. ‘

A nivel renal se evidencié una glomerulonefritis extracapilar con semilunas
epiteliales que afectaban al 60 % de los glomérulos; la histologia pulmonar se
caracterizé por la presencia de dano alveolar difuso y pequenos nddulos fibrohis-
tiocitarios subpleurales y parenquimatosos. La inmunofluorescencia en ambos ca- -
sos fue negativa, asi como los anticuerpos antimembrana basal glomerular.

Tratado con ciclofosfamida y prednisona el cuadro pulmonar se resolvié, pero
la funcién renal mejoré sélo de manera parcial. Comentamos su posible etiopato- -
genia, y revisamos los casos publicados con idéntica asociacion.

Palabras clave: Silicosis. Glomerulonefritis raipidamente progresiva. Hemorragia
pulmonar difusa.

RAPIDLY PROGRESSIVE GLOMERULONEPHRITIS AND DIFFUSE
INTRAPULMONARY HEMORRAGE IN A PATIENT WITH SILICOSIS

SUMMARY

We describe the case of a 41 year-old man with rapidly progressive
glomerulonephritis, diffuse intrapulmonary hemorrhage and pulmonary silicosis:

Crescentic glomerulonephritis without immune deposits was showed in renal
biopsy. Histological lung pattern disclosed diffuse alveolar demage, small
fibrohistiocytic nodes localised in subpleural and parenchymal regions; lung
immunofluorescence was negative. Circulating antibody against glomerular™
basement membrane was not found.

The patient was treated with cyclophosphamide and prednisone with
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improvement of pulmonary symptons. We discuss the possible etiopathogenic
mechanism and review similar cases described.

Key Words: Silicosis. Rapidly progressive glomerulonephritis. Diffuse
intrapulmonary hemorrhage.

Introduccién

La inhalacién de particulas de silice libre produce
una forma de fibrosis pulmonar. La nefrotoxicidad se
observa en estudios con animales de experimenta-
Cion, y son cada vez mas frecuentes los trabajos de
afectacién glomerular en pacientes con silicosis 1.

La asociacion de hemorragia pulmonar difusa e in-
suficiencia renal rapidamente progresiva se describe
en el sindrome de Goodpasture y en enfermedades
sisttmicas mediadas por complejos inmunes 7.
También se han referido casos de hemorragia intraal-
veolar junto con glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva sin depdsitos inmunes, que cada vez con
mayor frecuencia“ se tiende a incluir dentro de las
vasculitis sistémicas & 1519,

La aparicién de esta asociacion en pacientes con
silicosis pulmonar es poco frecuente, no encontrando
en la literatura revisada mas que tres casos en revistas
espanolas '® 2°, dos en una publicacién francesa ',
y ninguno referido en revistas de habla inglesa. En
este articulo presentamos otro paciente con estas ca-
racteristicas, en el que se realizaron estudios histol6-
gicos renal y pulmonar; comentamos sus rasgos ana-
tomoclinicos, su posible etiopatogenia y la terapéuti-
ca empleada.

Caso clinico

A. C. S., varén de cuarenta y un anos, trabajador
en canteras durante cuatro afos, sin exposicién en los
Gltimos once anos. Asintomético previamente. En di-
ciembre de 1985 consulté por disnea, tos con expec-
toracién y dolor pleuritico sin fiebre; y los parame-
tros analiticos sanguineos eran normales, objetivan-
dose en la radiologia tordcica un patrén intersticial
micronodular de predominio en campos superiores
que tendia a la coalescencia sin objetivarse bronco-
grama aéreo; el cuadro mejoré tras la administracién
de antibiédticos orales y broncodilatadores.

Ingresé en agosto de 1986 en este hospital por as-
tenia intensa y orinas oscuras de tres meses de evolu-
cién, junto con anemia e insuficiencia renal. A la ex-
ploracién presentaba palidez mucocutanea; la ten-
sién arterial y la auscultacion cardiopulmonar eran
normales y no se observaron lesiones dérmicas ni
edemas periféricos. Analiticamente destacaba Hb. de
7,2 g/dl., Hto. 21,4 %, VSG 86 mm. a la primera
hora, urea 112 mg/dl., creatinina 6,2 mg/dl.; los

ANA eran positivos a un titulo de 1/160 con anti-
DNA negativos; otras determinaciones como protei-
nograma, inmunoglobulinas, complemento, anti-
cuerpos anti-MBG (inmunofluorescencia indirecta),.
crioglobulinas, complejos inmunes circulantes (C,q),
latex, VDRL, HBsAg, Mantoux y baciloscopias fue-
ron negativas. En orina la densidad era de 1.017,
proteinuria 4,5 g/dia y sedimento con 80 hematies
por campo. El electrocardiograma era normal. La ra-
diologia de senos paranasales no mostré alteraciones

-valorables, no aprecidndose en térax lesiones sobre-

anadidas al estudio previo.

Se realiz6 biopsia renal percutanea que mostré un
aumento de la celularidad y de la matriz mesangial
con focos cicatriciales de necrosis antigua, creci-
mientos epiteliales en forma de semilunas que afecta-
ban al 60 % de los glomérulos e intensa fibrosis in-
tersticial sin alteraciones vasculares: el estudio con
inmunofluorescencia fue negativo. Los estudios histo-
l6gicos de piel, musculo y nervio fueron normales.
Ante estos hallazgos fue tratado con tres bolus de
1 g. de 6-metil-prednisolona, continuando con predni-
sona oral en pauta descendente. La funcién renal,
inicialmente estable, se deterior6 de manera gradual
cursando con sindrome nefrético y microhematuria.

En noviembre de 1986, cuando seguia tratamiento
con 10 mg/dia de prednisona, ingresd por insuficien-
Cia respiratoria aguda con pH 7,29, pO, 58, y pCO,
34, objetivindose infiltrados alveolares bilaterales
(fig. 1) y anemia severa (Hb. 5,9 g/d!.), siendo trasla-
dado a la unidad de cuidados intensivos y sometido a
ventilacion asistida. El paciente entré en oligoanuria
y fue necesario el tratamiento con hemodilisis perié-
dicas. En este momento la analitica mostraba una
anemia normocitica y normocréomica, urea 190
mg/dl., creatinina 11,2 mg/dl., GGT 750 U/l. (nor-
mal < 50 U/l.) y fosfatasa alcalina 1.248 UJ/I. (nor-
mal < 280 U/l.). A lo largo de su ingreso presentd
fiebre mantenida de 38° C sin evidencia clinica de
infeccion, con estudios bacteriolégicos y virolégicos
negativos. Ante el deterioro progresivo del estado ge-
neral y la persistencia de las lesiones pulmonares se
realiz6 biopsia pulmonar por toracotomia. La histolo-
gia pulmonar revel6 la existencia de dano alveolar
difuso, hemorragia intraalveolar y pequefos nédulos
fibrohistiocitarios. A nivel subpleural eran nédulos fi-
brosos hialinizados y parcialmente calcificados. En el
seno del parénquima pulmonar eran de tipo fibrohis-
tiocitario y tendian a localizarse en relacién a vasos
(figs. 2 y 3). Ocasionalmente se veian particulas bi-
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Fig. 1.—Radiografia de térax con infiltrado alveolar difuso bilate-
ral.

rrefringentes. No se observaron lesiones de vasculitis
necrotizante. La inmunofluorescencia (1gG, 1gM, IgA
y complemento) fue negativa, asi como el cultivo pa-
ra micobacterias y hongos. Ultraestructuralmente la
membrana basal alveolar estaba engrosada irregular-
mente por una proliferacion fibroblastica y colégena.
A la vista de estos hallazgos se inicié tratamiento con

ciclofosfamida (2 mg/kg/dia) y prednisona (1 mg/kg/
dia), mejorando su estado general con desaparicion
de la fiebre, pudiendo suspenderse la ventilacion.
asistida dos semanas mas tarde, aumentando la diu-
resis hasta 900 cc/dia, normalizindose los enzi-
mas hepéticos y desapareciendo las lesiones radiold-
gicas alveolares. Actualmente el paciente esta inclui-
do en programa de hemodiélisis periédicas en trata-
miento con esteroides e inmunosupresores.

Discusion

Clasicamente se reconoce a la silicosis como una
enfermedad de evolucién crénica en pacientes ex-
puestos a la inhalacién de particulas de silice, con
alteraciones radiol6gicas compatibles con la enfer-
medad, apareciendo de los veinte a cuarenta aros del
inicio de la exposicién; en ocasiones la evolucion es
mds rapida, presentando sintomatologl’a respiratoria a
los pocos meses de exposicion (forma a§uda oen los
diez primeros anos (forma acelerada) 2*. Ademas de
los nédulos silicdticos localizados a mvel pulmonar,
en estudios necrdpsicos de estos pacientes se obser-
van lesiones 5|mliares a nivel hepatlco esplénico vy
en médula 6sea *. Kolev y cols. © describieron altera-
ciones glomerulares en 23 de 51 pacientes fallecidos
de silicosis avanzada. La afectacién renal se caracte-
riza por una proliferacién segmentaria y focal con in-
munofluorescencia negativa; esta misma lesion se ha
referido en pacientes con un curso mas acelerado
que fueron biopsiados por proteinuria '* % 3; recien-
temente se ha descrito asoc1ada a nefropatia IgA vy
proliferacion extracapilar 7.

;3%‘— T
Exg‘ A

Fig. 2.—Nddulos subpleurales y
en parénquima pulmonar (HE).
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Fig. 3.—Nédulo fibrohistiocitario
del parénquima pulmonar en
relacién a un vaso (HE).

Experimentalmente se ha demostrado que el silice

produce depresion en la respuesta inmune humoral

y en la mediada por células 23 24, Las particulas de
silice inhaladas son captadas por los macréfagos pul-
monares, que al no poderlas degradar enzimatica-
mente producen la disrupcién de las membranas liso-
sébmicas con liberacion de hidrolasas y el dafio o
muerte celular > 2. De esta interaccién se liberan
factores fibrogénicos y quimiotacticos de los macré-
fagos que estimulan [a formacién de nédulos fibrosos
y la activacion de los monocitos periféricos *7. Por
otra parte, el silice induce la formacion de inmuno-
globulinas locales por parte de los linfocitos B, como
lo demuestran los altos niveles encontrados en los
nédulos, y condicionarian la aparicién de inmuno-
complejos circuicntes y los autoanticuerpos encon-
trados en estos pacientes 25730,

La asociacién de silicosis y enfermedades del cola-

geno como esclerodermia, artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico se encuentra en aproximada-
mente el 10 % de los casos *?, y la presencia de anti-
cuerpos antinucleares en el 40 % ' 31 32 A pesar
de ello, es excepcional su presentacion clinica como
enfermedad sistémica..

En el presente caso es evidente la existencia de sili-
cosis en base a sus antecedentes y por los nédulos
silicéticos encontrados a nivel pulmonar. La ausencia
de depdsitos inmunes a nivel renal y pulmonar, la
negatividad de los anticuerpos antimembrana basal
circulantes y anticuerpos anti-DNA, asi como los da-
tos clinicos del paciente, descartan enfermedades de
tipo colagenosis y el sindrome de Goodpasture. La
ausencia de afectacién clinica y radioldgica de vias
respiratorias superiores, asi como la ausencia de vas-

culitis necrotizante a nivel pulmonar, hacen poco
probable el diagnéstico de granulomatosis de Wege-
ner '7. Ademas en las fases iniciales de la silicosis y
en silicosis aguda podemos encontrar nédulos con
un importante componente histiocitario como res-
puesta temprana a la inhalacién de particulas de sili-
ce *3.

En nuestro conocimiento, sclamente se han descri-
to cinco casos superponibles al presente, cuyos datos
figuran ‘en la tabla 1'% 29 21 "E| cuadro clinico se
caracteriza por hemorragia pulmonar difusa e insufi-
ciencia renal rapidamente progresiva, con un curso
fatal en cuatro pacientes y mejoria del cuadro pulmo-
nar sin recuperacion renal en los dos restantes que
fueron tratados con esteroides e inmunosupresores.
Desde el punto de vista histolégico, la lesion renal se
caracteriza por una proliferacion epitelial con semi-
lunas que afecta a mas de la mitad de los glomérulos
e inmunofluorescencia negativa, con lesiones vascu-
liticas sobreanadidas en dos casos. El tejido pulmo-
nar fue evaluable en tres casos, en los que se encon-
tr6 hemorragia pulmonar y nédulos coniéticos. La in-
munofluorescencia solamente se ha realizado en el
caso que presentamos sin poder demostrar depdsitos.
Estos seis casos pueden ser considerados como enfer-
medad sistémica asociada al silice, con una respues-
ta el tratamiento superponible a la de otros pacientes
con glomerulonefritis rapidamente progresiva idiopa-
tica asociada a hemorragia pulmonar o dentro del
sindrome «overlap» 'V 1> 1734,

En suma, el silice puede producir proliferacién
segmentaria y focal a nivel glomerular con escasos
depositos de inmunoglobulinas y complemento, vy
con minima repercusién clinica " % ®, habiéndose
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Tabla 1. Silicosis con insuficiencia renal y hemorragia pulmonar
-C«_) o , .
Autor T. axﬁpé s)d ad Clinica P:;:mfg)(;s Biopsia renal Biopsia pulmonar  Evolucién
Michel 2 8/47 Astenia H{+++) P(-) Proliferacién segmentaria  Hemorragia difusa.  Exitus
Hemoptisis y focal. Semilunas. Nodulos
IF: no realizada conidticos
—/30 Astenia H(++) P(-) Proliferacién Hemorragia difusa.  Exitus
Hemoptisis extracapilar. Semilunas. Nédulos
. IF: no realizada fibrohiatlinos
Sanchez ' /52 Hematuria ~ ANA (=)  Cnormal  Proliferacion — AZA + PRED.
: Artralgias H (++) P (+++) endoextracapilar. Mejoria HP.
Hemoptisis Semilunas (100 %). HD
IF: negativa
Pérez 20 20/62  Hemoptisis  ANA (=) C normal  Esclerosis. Vasculitis." — CF + PRED.
Astenia H (++) P(++) Semilunas {50 %). Mejoria HP.
IF: negativa Exitus
12/49 Hematuria ~ ANA (~)  Cnormal Esclerosis. Vasculitis. Hemorragias Exitus
Astenia H(++) P(++) Semilunas (85 %). intraalveolares
IF: 1gG, C3 y C4 (+)
Caso actual 4/ Hematuria ~ ANA 1/160 C normal  Semilunas (60 %). Hemorragia CF + PRED.
Astenia H(+++) P{+++) Fibrosis intersticial. intraalveolar. Mejoria HP.
IF: negativa Nédulos HD
silicéticos.

Granulomas

ANA: anticuerpos antinucleares. C: complemento sérico. H: hematuria. P: proteinuria. IF: inmunofluorescencia.
IRC: insuficiencia renal crénica. HD: hemodiilisis. HP: hemorragia pulmonar. CF: ciclofosfamida. PRED: prednisona.

descrito también nefropatia mesangial con depdsitos
de IgA 7. En ocasiones el dafo se caracteriza por
proliferacion extracapilar extensa asociado a hemo-
rragia pulmonar difusa, con un curso clinico mas se-
vero, como el caso que presentamos '® 29 21

La posible implicacién de un agente etiolégico co-
mo el silice en el desarrollo de enfermedad sistémica
puede clarificar en un futuro los casos que actual-
mente incluimos dentro del sindrome overlap y aque-
llos considerados como glomerulonefritis rapidamen-
té progresiva y hemorragia pulmonar sin depésitos
inmunes.

La excelente respuesta observada en los dos casos
con silicosis que recibieron tratamiento, con pauta
similar a la empleada en las vasculitis necrotizan-
tes 3>, apoya la participacién de fenémenos inmu-
nolégicos en su patogenia y obliga a considerar
esta terapéutica en casos similares.
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