[caso clinico]

Sindrome de Erasmus: a proposito de un caso

Julia Romero', Maria Eugenia Lara', Eugenia Bacigalupo?, Julio Venditti?, Martin Bossio®, Mariano Rivero’,

Silvia Quadrelli®, Juan Carlos Barreira'

!Servicio de Reumatologia, *Servicio de Anatomia Patolégica, *Servicio de Neumonologia, Hospital Britinico de Buenos Aires.

Resumen

En 1957, L. D. Erasmus comunicd la asociacion entre silice y es-
clerosis sistémica, destacando la importancia de la exposicion a
silice como un factor de riesgo para el desarrollo de esclerodermia
ocupacional. Si bien existen reportes de la interaccion entre silice
y el sistema inmune, continda siendo actualmente una asociacion
infrecuente.

El objetivo es presentar un paciente varon de 41 afios con esclerosis
sistémica e historia de exposicion a gran cantidad de polvo de silice,
que desarrollo sindrome de Erasmus. Realizamos ademas una revi-
sion de la literatura.

Introduccion

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoin-
mune que se caracteriza por fibrosis tisular, presencia de
autoanticuerpos y lesién vascular. Su etiologia es desco-
nocida e intervendrian en su patogenia factores genéticos,
ambientales y ocupacionales como la exposicién a silice'.

La silicosis constituye una enfermedad crénica, fi-
brogénica, de evolucién lenta e irreversible causada por la
inhalacién de polvo de silice cristalizado. Las actividades
con mayor riesgo son: el tamizado de arena, la minerfa,
el trabajo en canteras, fundiciones, fibrica de cerdmicas
y piedras?.

Es nuestro objetivo comunicar un paciente con ES que
desarrollé6 compromiso pulmonar por silice durante la
evolucién de su enfermedad, conociéndose la misma como

Sindrome de Erasmus.

Caso clinico

Varén, de raza blanca, con antecedentes de hipertensién
arterial en tratamiento con enalapril 5 mg/dia y dislipemia
que trabajaba en la industria arenera desde 4 afios previos
al diagnéstico de ES. Comenz6 a los 36 afios (2007) con
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Summary

In 1957, L. D. Erasmus reported the association between silica and
systemic sclerosis, highlighting the importance of the silica exposure
as a risk factor for developing scleroderma occupational. While there
are reports of the interaction between silica and the immune system
currently remains an infrequent association.

The objective is to report a 41 year old male patient with systemic
sclerosis and history of high quantity of silica dust exposure who
developed an Erasmus syndrome. A review of the literature has also
been performed.

fenémeno de Raynaud, esclerodactilia e induracién cutd-
nea proximal, dlceras digitales y en miembros superiores,
frotes tendinosos, artritis de pequefias y posteriormente
de grandes articulaciones, y mialgias progresivas sin ele-
vacién de enzimas musculares y sin patrén miopdtico en
el electromiograma. A nivel respiratorio present$ disnea
clase funcional IT y rales “velcro” bibasales. Las pruebas
de funcién respiratoria evidenciaron un patrdn restricti-
vo leve, con opacidad reticulonodulillar difusa bilateral
a predominio bibasal en la radiografia de térax. La to-
mografia de alta resolucién (TACAR) de térax mostrd
hallazgos compatibles con neumonia intersticial no es-
pecifica (NSIP) (Figura 1). Recibié ciclofosfamida 1 mg/
kg/dia via oral durante 6 meses y meprednisona 20 mg/
dia, concomitantemente con d-penicilamina 250 mg/dia,
bosentan 250 mg/dia, sidenafil 150 mg/dia y 4cido acetil
salicilico 81 mg/dia, para el compromiso cutdneo y vas-
cular (tlceras digitales). Presentd progresivo descenso
de peso y en su evaluacidn se hall esofagitis grado A,
aperistalsis del cuerpo esofigico e hipotonia del esfin-
ter esofdgico inferior, hernia hiatal, gastropatia erosiva y
reflujo 4cido nocturno, inicié tratamiento con esomepra-
zol 80 mg/dia y domperidona 40 mg/dia. Posteriormente
requirié suplementos nutricionales por sindrome de ma-
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2007 2009 2011
Patron restrictivo Leve Leve Severo
CVF (%) 72 63 40
VEF,/CVF (%) 88 88 43
CPT (%) 72 72 72
Piméx (%) -- 89
Peméx (%) -- 44
DLCO (%) 69 59 55
CVF: Capacidad Vital Forzada. VEF1: Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo.
VEF1/CVF: indice de Tiffeneau. Pimax.: Presion Inspiratoria méxima.
Pemax.: Presion Espiratoria maxima. DLCO: Difusion Pulmonar de Mondxido de Carbono.

Tabla 1. Pruebas de funcidn pulmonar - Evolucion.

labsorcién. Se detecté: ANA patrén homogéneo en bajos
titulos (1/80), anti-Scl70 positivo e hipergammaglobuli-
nemia. La capilaroscopia presenté una patente tardia de
esclerodermia (Figura 2).

En septiembre de 2009, por progresién de la disnea con
caidadelaDLCO del 10% (Tabla 1) y progresion del dafio
estructural de la NSIP (Figura 3), recibié 6 pulsos de 1
gramo mensual de ciclofosfamida y meprednisona 10 mg/
dfa, manteniéndose estable la funcién pulmonar durante
1 afio. En 2011 empeord a clase funcional I1I, con patrén
restrictivo severo y descenso de DLCO a 55% (Tabla 1),
hallando en la TACAR muiltiples signos parenquimatosos
y mediastinicos que sugerian enfermedad granulomato-
sa asociada (Figura 4). La presion de la arteria pulmonar
medida por ecodoppler fue de 50 mmHg, por lo que se
agregé al tratamiento previo, diltiazem 180 mg/dia.

Por la falta de respuesta clinica al tratamiento y de-
terioro de la funcién respiratoria a los dos meses de
iniciado el mismo, se realizé biopsia pulmonar por vi-
deotoracoscopia, hallando una marcada distorsién de la
histoarquitectura que adoptaba un aspecto “panalizado”
por engrosamiento fibroso septal, focos fibrobldsticos y
proliferacién de bandas de musculo liso. Coexistia hi-
perplasia de neumocitos tipo II y moderado infiltrado
inflamatorio, de predominio linfocitario, compatible con
fondo de neumonia intersticial usual (UIP) y numerosos
nédulos tipo silic6ticos predominantemente subpleurales
(Figuras 5y 6). Completé segundo ciclo de 6 pulsos de 1
gramo de ciclofosfamida sin progresion clinica ni tomo-
grifica.

En 2012 present6 cambios en electrocardiograma, con
bloqueo trifascicular y extrasistoles ventriculares aisladas
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Figura 1. TACAR de torax de 2007. Intersticiopatia bilateral difusa de
tipo reticulonodulillar.

Figura 2. Patron capilaroscopico de fase tardia. Se observa
angiogénesis (flechas) intercalada con dreas netamente avasculares
(circulos).

que requirié colocacién de marcapaso bicameral. Fallece a
los 5 afios del diagndstico por muerte stibita en su domicilio.

Discusion
En nuestro paciente el diagnéstico de esclerodermia fue
previo al de silicosis, llegando al mismo a través de la
biopsia, motivada por las imigenes de la TACAR de térax.
El diagnéstico de ES se basa en criterios clinicos y de
laboratorio, de acuerdo al American College of Rheu-
matology (ACR)’. El compromiso pulmonar ocurre en
aproximadamente el 70% de los pacientes, ya sea como
afectacién intersticial o vascular. Entre las enfermedades
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Figura 3. TACAR de 2009. Engrosamiento de septos interlobulillares
y dreas en vidrio esmerilado de distribucion periférica con bronquio
y bronquioloectasias.

intersticiales, en la ES, el patrén de mayor prevalencia es
la NSIP*.

Nuestro paciente desarrollé ES luego de un corto
tiempo de exposicién a silice. A diferencia de otras profe-
siones, los trabajadores expuestos a grandes cantidades de
silice en el tamizado de arena justificaria el tiempo relati-
vamente corto para el desarrollo de la misma. La presencia
de micronddulos difusos y bilaterales, predominantemen-
te en I6bulos superiores y de calcificaciones ganglionares
“en céscara de huevo” observadas en la tomografia son
caracteristicas de silicosis pulmonar®.

——

Figura 4. TACAR de 2011. Engrosamiento de septos interlobulillares
asociados a dreas en vidrio esmerilado de distribucion periférica.
Opacidades nodulillares en cisuras “signo de la perla enhebrada”.
Granuloma calcificado en segmento posterior del I6bulo inferior
izquierdo.  Muiltiples estructuras —ganglionares mediastinicas
calcificadas.
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Las TACAR de térax de 2007 y 2009 presentan ca-
racteristicas del compromiso pulmonar en la ES, con
predominio de lesiones intersticiales y bronquioloectasias
en zonas periféricas y basales de ambos pulmones. Sin
embargo, en la tomografia de 2011, la presencia de micro-
calcificaciones ganglionares mediastinicas y el “signo de
la perla enhebrada” hicieron sospechar en esta asociacion.

La ES y la exposicién ocupacional a silice fue inicial-
mente comunicada por Erasmus en 1957°. Sanchez Roman
y cols., en un estudio con 300 trabajadores de una fibrica
que utilizaba el tamizado de arena, identific6 50 casos de
silicosis, el 10% de estos asociados a ES’. Castro y cols.
hallaron una prevalencia significativa de ES en mineros
con silicosis o antracosis, aumentando la posibilidad de
que la fibrosis pulmonar podria representar un elemento
relevante en la génesis del proceso esclerético®. Un recien-
te metaandlisis demostré que la exposicién a este mineral
ocasiona un aumento del riesgo en 3.2 veces para desarro-
llar ES, mayor en varones’.

Entender los mecanismos por los cuales las particulas
de silice inducen fibrosis pulmonar requiere de mas inves-
tigaciones. Sin embargo, se sabe que una vez depositado
en el tracto respiratorio, estas particulas pueden ser fa-
gocitadas por los macréfagos alveolares o penetrar en el
epitelio a través de endocitosis. La ruptura de los fago-
lisosomas produce la liberacién de enzimas y particulas
en el medio extracelular, determinando injuria tisular y
autolisis. Entre los mediadores liberados por los macré-

Figura 5. Hematoxilina-Eosina 10X. Lesion subpleural de fibrosis
nodular concéntrica (nddulo silicético) con marcada distorsion de la
histoarquitectura pulmonar que adopta un aspecto panalizado con
engrosamiento fibroso septal, focos fibroeldsticos y proliferacion de
bandas de musculo liso.
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Figura 6. Hematoxilina-Eosina 40X. Nodulo silicdtico hialinizado y
calcificado. Coexiste hiperplasia de neumocitos tipo Il y moderado
infiltrado inflamatorio predominantemente linfocitario.

fagos activados, que promueven el crecimiento de los
fibroblastos se incluyen: la interleuquina-1 (IL-1), factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), factor de crecimiento
simil insulina (IGF-1), factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF), factor de crecimiento transformador
beta (TGF) y fibronectina. Asi, como la silicosis se aso-
cia a menudo con anormalidades humorales y celulares en
sangre periférica, con el desarrollo de anticuerpos anti-
nucleares, factor reumatoideo, hipergammaglobulinemia
y aumento en el nimero de linfocitos T helper y supreso-
res'®. De esta forma, la produccién de autoanticuerpos y la
formacién de complejos inmunes que circulan en relacién
con la citotoxicidad de silice, serfa el enlace para explicar
el desarrollo de enfermedades autoinmunes.

En nuestro medio, la silicosis es considerada dentro de
las neumoconiosis causadas por polvo mineral fibrogéni-
co, considerindose un carcinégeno para el hombre pero
sin mencién de su relacién con el desarrollo de enferme-
dades autoinmunes!’.

En los pacientes con exposicién ocupacional a minera-
les, que desarrollen enfermedad intersticial y alteraciones
inmunoldgicas, que no respondan al tratamiento habitual
deberia contemplarse la realizacién de una biopsia pulmo-
nar que contribuya a establecer las causas asociadas.
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