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RESUMEN

La esclerosis sistémica, una enfermedad autoinmune de baja prevalencia, ha sido asociada en
multiples estudios a la exposicidon ocupacional a silice cristalina a lo largo de la historia. Esta
revision sistematica analiza 19 estudios originales publicados entre 2005 y 2025, con el objetivo
de evaluar dicha asociacion, identificar sectores de riesgo, caracterizar el perfil clinico de los

pacientes expuestos y valorar su reconocimiento como enfermedad profesional.

Los estudios incluidos muestran una heterogeneidad metodoldgica significativa en cuanto al
disefio, tamano muestral y criterios de exposicién. No obstante, varios trabajos de calidad
evidencian una asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion a silice y el desarrollo
de esclerosis sistémica, incluso en ausencia de silicosis. Ademas, se ha identificado un fenotipo
clinico-epidemiolégico diferenciado en los pacientes expuestos: mayor proporcién de varones,
formas cutaneas difusas, enfermedad pulmonar intersticial, afectacion cardiaca, ulceras digitales,
autoanticuerpos anti-topoisomerasa |, discapacidad funcional y mortalidad, asi como una menor

prevalencia o aparicion tardia del fenédmeno de Raynaud.

La construccidn, la industria manufacturera, la mineria y los talleres de piedra artificial son los
principales sectores implicados. La evaluacion de la exposicion se realizd mayoritariamente
mediante historia laboral, matrices ocupacionales y cuestionarios estructurados, aunque ningun

estudio incorporé mediciones ambientales directas.

Los hallazgos de esta revisién refuerzan la plausibilidad etioldgica de la relacién entre silice y
esclerosis sistémica, y justifican su consideracion como enfermedad profesional en contextos
laborales definidos. Se requieren estudios prospectivos con evaluacién rigurosa de la exposicion
para consolidar la evidencia y avanzar en el reconocimiento legal y la prevencion especifica en

trabajadores expuestos.

Palabras clave

Esclerodermia, silice, exposicion ocupacional, vigilancia de la salud, enfermedad

profesional, revision sistematica.
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1.INTRODUCCION

La esclerodermia, o esclerosis sistémica, es una enfermedad autoinmune crénica caracterizada
por fibrosis de la piel, alteraciones vasculares, manifestaciones osteomusculares y afectacion de
organos internos como los pulmones, el corazén y el tracto gastrointestinal. Se trata de una
enfermedad rara, con una prevalencia global estimada de 176 casos por millén de habitantes (1),
y en Espana de 277 casos por millén de habitantes, lo que supondria aproximadamente 13.000
personas afectadas en el pais (2,3). Si bien habitualmente se clasifica como idiopatica —es decir,
sin causa ni desencadenante identificado— desde hace décadas se han descrito asociaciones
con determinados agentes ambientales y ocupacionales (4-6). Entre estos ultimos, destaca el
polvo de silice cristalina, ampliamente reconocido por su capacidad para inducir respuestas
inmunoldgicas aberrantes y procesos inflamatorios crénicos que pueden contribuir al desarrollo

de enfermedades autoinmunes (7-9).

El polvo de silice esta presente en numerosas actividades industriales, como la mineria, la
construccion o la fabricacion de ceramica y vidrio. Como consecuencia, los trabajadores de estos
sectores estan expuestos a particulas inhalables de silice, un factor de riesgo bien conocido para
el desarrollo de enfermedades pulmonares graves como la silicosis (10). A lo largo de la historia,
la exposicion a silice se ha relacionado con otras enfermedades, entre las que destacan las
autoinmunes. Concretamente, su asociacion con la esclerosis sistémica se describe ya en 1914,
cuando Byrom Bramwell observé que, de nueve casos clinicos, cinco correspondian a
marmolistas y uno a un trabajador del cobre, aunque no identificé explicitamente al polvo como
el agente causal (11). Fue L.D. Erasmus quien, en 1957, propuso por primera vez una posible
relacion entre silice y esclerosis sistémica, tras identificar esta enfermedad en un grupo de
mineros de oro sudafricanos con exposicion prolongada a la misma; un cuadro que mas tarde se
llamaria “sindrome de Erasmus” (12). Posteriormente, en 1985 se estimé que la exposicion al
polvo de silice se asociaba con un riesgo de desarrollar esclerodermia hasta 25 veces superior

al de la poblacion general, aumentando hasta 110 veces en presencia de silicosis (13).

Estudios recientes han fortalecido este vinculo causal en Europa (14,15), Canada (16) y Australia
(17) tras reportar en distintos contextos una prevalencia mucho mas alta de exposicion a la silice
en pacientes con esclerosis sistémica en comparacion con la poblacién general, incluso en

ausencia de silicosis concomitante.
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Aunque el mecanismo fisiopatolégico que vincula la exposicion a silice con el desarrollo de
esclerodermia no se ha esclarecido por completo, diversos estudios epidemiolégicos han
reportado una mayor incidencia de esta enfermedad en trabajadores expuestos a dicho agente
en comparacioén con la poblacién general (2,3). La evidencia disponible sugiere que las particulas
de polvo de silice inhaladas se depositan en los alvéolos pulmonares, donde son fagocitadas por
macrofagos. Su resistencia a la degradacién desencadena una respuesta inflamatoria local que
activa los fibroblastos y promueve la sintesis excesiva de colageno, conduciendo a la formacién
de fibrosis. Este proceso inflamatorio iniciado mediante la inmunidad innata favorece la liberacion
de citocinas proinflamatorias, que a su vez facilitan la activacion de la inmunidad adaptativa, la
ruptura de la tolerancia inmunolégica y la produccion de autoanticuerpos. Estas alteraciones en
su conjunto podrian derivar en un dafio tisular multisistémico, evidenciado, entre otras
manifestaciones, por la fibrosis cutanea y visceral tipica de la esclerodermia (18,19). Ademas,
algunos estudios recientes han sugerido que particulas de silice de tamafo nanométrico podrian
atravesar la barrera alveolo-capilar y alcanzar la circulacién sistémica, contribuyendo asi a la

diseminacioén extrapulmonar del proceso inflamatorio y autoinmune (20,21)

Mas alla de sus particularidades fisiopatoldgicas, la esclerosis sistémica asociada a la exposicién
ocupacional a silice podria diferenciarse de la forma idiopatica en cuanto a sus manifestaciones
clinicas, patron de afectacién organica y evolucion, lo que sugiere un prondstico potencialmente
distinto entre ambas entidades (5,22). A ello se suma el hecho de que ciertas terapias, como el
trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas, estan contraindicadas si existe un
antecedente de exposicion ocupacional intensa a silice, enfermedad pulmonar intersticial
relacionada o contenido persistente de silice en el lavado broncoalveolar, debido al riesgo de
malignidad inducida por silice y/o de recaida de la enfermedad (23). Esto reviste especial
importancia, dado que la inmunosupresion linfoablativa o mieloablativa seguida de trasplante
autélogo de células madre hematopoyéticas constituye, hasta la fecha, el Unico tratamiento con
eficacia demostrada en ensayos clinicos controlados para mejorar la supervivencia, frenar la
progresion de la fibrosis (cutanea y pulmonar) y mejorar la calidad de vida en pacientes con

esclerosis sistémica (24,25).
En este contexto, en las ultimas décadas varios paises han avanzado en el reconocimiento legal
de la esclerodermia como enfermedad profesional relacionada con la exposicion a silice. Francia

fue el primero en hacerlo, inicialmente mediante el Decreto n.° 92-1348 del 24 de diciembre de
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1992, y de forma definitiva con el Decreto n.° 2000-214, que incorporo esta entidad en el Cuadro
n.° 25 del Cddigo de la Seguridad Social, sin requerir la presencia de silicosis (26).
Posteriormente, se han sumado lItalia (27), la provincia de Ontario en Canada (28) y Bélgica (29),
todos ellos reconociendo la esclerosis sistémica como enfermedad profesional por silice de forma
independiente. Otros paises, como el Estado de Victoria en Australia (30) y Suiza (31) también
reconocen la esclerodermia como enfermedad profesional asociada a silice, pero unicamente

cuando coexiste con silicosis.

Esto no significa que el debate esté cerrado en otros estados. En 2018, el Industrial Injuries
Advisory Council de Reino Unido reabrié la cuestion en su Position Paper 42, concluyendo que,
si bien la evidencia epidemioldgica y biolégica es sugestiva, aun no es suficiente para justificar
su inclusion en el listado oficial de enfermedades profesionales (32). Asi, por el momento, cada

caso debe evaluarse individualmente y requiere demostrar el nexo causal ocupacional.

En Espafna, en abril de 2025, el Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo (INSST) y
el Ministerio de Sanidad presentaron el informe La reemergencia de la silicosis en Espanfa,
elaborado en 2024 (33). En él se destaca un aumento significativo de casos de silicosis y otras
enfermedades relacionadas con la exposicién a silice cristalina respirable, especialmente en
sectores como la fabricacion de aglomerados de cuarzo, la construccién y la mineria. Entre sus
recomendaciones, se incluye la necesidad de extender el reconocimiento de enfermedad
profesional a diversas enfermedades inmunomediadas sistémicas, incluyendo la esclerosis

sistémica, la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico.
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2. JUSTIFICACION

La silice cristalina ha sido ampliamente estudiada por su efecto en el aparato respiratorio, siendo
causa reconocida de silicosis (10) y carcindgeno del grupo 1 segun la Agencia Internacional para
la Investigacion sobre el Cancer (34). Sin embargo, sus efectos extrapulmonares —
particularmente su papel en el desarrollo de enfermedades autoinmunes sistémicas como la
esclerosis sistémica— han recibido considerablemente menos atencion, tanto desde el punto de
vista clinico como preventivo. Esta falta de visibilidad dificulta el reconocimiento del vinculo
ocupacional en estas patologias, lo que puede conllevar demoras diagndsticas, subregistro de

casos y una escasa implementacion de medidas de vigilancia especificas.

Profundizar en el estudio de la relacién entre exposicion ocupacional a silice y desarrollo de
esclerosis sistémica resulta fundamental para mejorar la deteccion precoz y el seguimiento de
personas en riesgo. Analizar aspectos como el tiempo de latencia entre la exposicion y la
aparicion de sintomas, los sectores laborales mas afectados, el perfil inmunolégico de los
pacientes y su evolucion clinica permitiria optimizar la vigilancia de la salud en entornos laborales
de riesgo. Desde la perspectiva médica, y en particular desde la Reumatologia, resulta
fundamental identificar diferencias clinicas, inmunolégicas y prondsticas entre la forma de
esclerodermia idiopatica y la de origen ocupacional, ya que la evidencia actual sugiere que esta
ultima podria asociarse con un curso mas agresivo, mayor afectacion pulmonar y peor prondstico
(5,22).

Mas alla de sus implicaciones clinicas, este enfoque tiene importantes repercusiones legales y
preventivas. Confirmar la existencia de una forma de esclerosis sistémica inducida por exposicion
ocupacional implicaria revisar los protocolos de vigilancia, fortalecer las estrategias de prevencion
en sectores como mineria, construccion o industria ceramica, e incluso considerar la inclusion de
esta patologia en los cuadros oficiales de enfermedades profesionales. Aunque en algunos
paises ya se ha reconocido (26-29) y en otros al menos se admite en presencia de silicosis
concomitante (30,31), la mayoria de los sistemas de salud laboral aun no contemplan este

diagnostico, salvo mediante litigio individual.

Este vacio normativo podria estar relacionado, en parte, con la escasez de estudios con suficiente

potencia estadistica debido a la baja prevalencia de la enfermedad (3). En este sentido, una
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revision sistematica de la literatura permitiria sintetizar y reforzar la evidencia existente,
ofreciendo una base cientifica mas sdlida para avanzar hacia el reconocimiento de la esclerosis
sistémica como enfermedad profesional, incluso en ausencia de silicosis. A su vez, esto
contribuiria a mejorar la equidad en el acceso a prestaciones sociales, el disefio de politicas de
salud ocupacional basadas en el riesgo, y la proteccién efectiva de la poblacién trabajadora

expuesta.

En definitiva, esta revisién no solo responde a una necesidad cientifica, sino también a un

imperativo de justicia preventiva y social.

MARINA TORTOSA CABANAS 7



UMH Master universitario en PRL TFM

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

Analizar la evidencia cientifica disponible sobre la asociacion entre la exposicion ocupacional al
polvo de silice y el desarrollo de esclerodermia, prestando especial atenciéon a sus diferencias

con la forma idiopatica.

3.2 Objetivos especificos

- Revisar los estudios existentes que evaluan la relacién entre inhalacion de silice cristalina
en ambito laboral y el desarrollo de esclerosis sistémica.

- Identificar los sectores profesionales en los que se ha documentado con mayor frecuencia
dicha asociacion.

- Describir como se ha evaluado la exposicion ocupacional a silice en los estudios incluidos.

- Comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e inmunolégicas de la esclerosis
sistémica idiopatica frente a la asociada a exposicidén ocupacional.

- Sintetizar los hallazgos mas relevantes de la literatura para valorar la plausibilidad de su

reconocimiento como enfermedad profesional.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Estrategia de busqueda bibliografica

Se realizd una revision sistematica de la literatura con el objetivo de identificar y analizar los
estudios que han evaluado la relacién entre la exposicion ocupacional al polvo de silice cristalina
y el desarrollo de esclerodermia (esclerosis sistémica). Para ello, se utilizé la base de datos
PubMed como fuente principal de busqueda, por su alta relevancia en el ambito biomédico.

La busqueda se llevé a cabo entre el 1y el 10 de abril de 2025, utilizando los siguientes términos
combinados mediante operadores booleanos:

(("scleroderma, systemic"'[MeSH Terms] OR ‘"systemic sclerosis"[Title/Abstract] OR
"scleroderma"[Title/Abstract]) AND ("silicon dioxide"[MeSH Terms] OR "silica"[Title/Abstract] OR
"silicosis"[Title/Abstract] OR "silicon"[Title/Abstract]))

Se aplicaron los siguientes filtros para refinar los resultados:

- Idioma: inglés, espanol e italiano.

- Especies: humanos.

- Acceso al texto completo.

- Fecha de publicacion: desde el 1 de enero de 2005 hasta el 10 de abril de 2025.

Los articulos identificados mediante esta estrategia fueron evaluados inicialmente mediante la

lectura del titulo y el resumen, para determinar si cumplian los criterios de inclusién y exclusion.

4.2 Criterios de inclusion y exclusion

4.2 .1 Criterios de inclusion

- Estudios originales de tipo observacional (cohortes, casos y controles, estudios
transversales).

- Evaluacién explicita de la exposicidn ocupacional al polvo de silice como factor de riesgo para
el desarrollo de esclerodermia.

- Inclusién de andlisis clinico o epidemiolégico de pacientes con esclerosis sistémica
relacionada con la exposicion a silice.

- Comparacion con formas idiopaticas y/o analisis de manifestaciones clinicas, inmunolégicas

0 pronosticas.
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4 .2.2 Criterios de exclusion

- Investigaciones llevadas a cabo en poblacién menor de 18 afios.

- Estudios experimentales realizados en animales o0 modelos celulares.

- Publicaciones sin revision por pares (incluidos preprints), asi como editoriales, cartas al editor,
comentarios, opiniones o casos clinicos aislados sin aportacion relevante.

- Revisiones narrativas, sistematicas y metaanalisis, al no aportar datos primarios susceptibles
de analisis comparativo.

- Trabajos dedicados exclusivamente a aspectos fisiopatoldgicos, sin analisis clinico o
epidemioldgico aplicable.

- Estudios en los que la exposicién a silice no se analiza de forma especifica o diferenciada,
sino combinada con otros agentes toxicos sin evaluacion independiente de su efecto.

- Articulos cuyo enfoque principal sean las neumoconiosis, mencionando la esclerosis
sistémica unicamente de forma tangencial.

- Estudios centrados principalmente en la exposicion ambiental no ocupacional a silice.

- Publicaciones cuyo objetivo principal sea el tratamiento médico de la esclerosis sistémica, sin

relacién con factores etioldgicos ocupacionales.

4.3 Proceso de seleccion y analisis

Tras aplicar los filtros descritos en la estrategia de busqueda, se identificaron 117 articulos
potencialmente relevantes. Estos fueron evaluados de forma preliminar mediante la lectura del
titulo y el resumen. Aquellos que cumplian con los criterios de inclusion y no presentaban motivos
de exclusion pasaron a la fase de lectura a texto completo, lo que supuso la revision detallada de
21 articulos. De ellos, se excluyeron tres: dos por no analizar el efecto de la silice de forma
diferenciada (criterio de exclusion 6) y uno por centrarse en la prevalencia de enfermedades del
tejido conectivo y la autoinmunidad en pacientes con neumoconiosis, sin analisis especifico del

riesgo de esclerosis sistémica asociado a la exposicion a silice (criterio de exclusién 7).

Posteriormente, se realizé una busqueda manual en las referencias bibliograficas de los estudios
seleccionados con el fin de identificar posibles articulos relevantes no recuperados en la
estrategia inicial. Esta busqueda permitio identificar dos articulos adicionales, que también fueron
sometidos a lectura critica del texto completo, excluyéndose finalmente 1 de ellos por no evaluar

el efecto de la silice de forma diferenciada (criterio de exclusién 6).
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La seleccién final incluyé un total de 19 articulos originales observacionales que aportaban datos
sobre la relacién entre exposicion ocupacional a silice y esclerosis sistémica. De cada uno de
ellos se extrajo informacién relativa al disefio metodoldgico, caracteristicas de la poblacion
analizada —incluyendo sector laboral, distribucion geografica, tiempo de exposicion, edad y
sexo—, tamafo muestral, periodo de recogida de datos, criterios diagndésticos utilizados, subtipos
clinicos, perfil autoinmunitario, métodos de evaluacion y definicion de exposicion,
manifestaciones clinicas e inmunolégicas observadas, diferencias con respecto a formas
idiopaticas, tratamiento, mortalidad y hallazgos complementarios de interés como adenopatias

mediastinicas.

Aquellos estudios que analizaban de forma conjunta diversos factores ambientales (como
disolventes, silice, pesticidas, etc.) en pacientes con esclerosis sistémica, se incluyeron
Uunicamente si la exposicion a silice habia sido evaluada de forma diferenciada al menos para
alguna variable, ya fuera mediante analisis estadistico especifico o a través de resultados
desglosados. En estos casos, solo se han descrito los hallazgos referidos exclusivamente a la
silice, excluyendo aquellos que no permitian aislar su efecto. De este modo, se preserva la validez
de un analisis centrado de forma estricta en la exposicion ocupacional a silice. En el caso
particular del estudio de De Decker et al. (45) no realizan una comparacién estadistica directa
entre los pacientes expuestos exclusivamente a silice y los no expuestos, pero los autores
proporcionan el numero de pacientes por grupo para la mayoria de variables clinicas, por lo que
se tomaron dichos datos y se calculd el valor de p mediante la prueba exacta de Fisher para
determinar la significacion estadistica. Esta aproximacion se aplicd exclusivamente a este

estudio.

Cabe sefalar que algunos de los estudios finalmente incluidos en la revisiéon ya habian sido
citados en la introduccion por su relevancia conceptual. No obstante, su inclusion en los
resultados se hizo posteriormente siguiendo los criterios de seleccién previamente establecidos,

de forma independiente y objetiva.

El proceso de identificacién, cribado, evaluacién de elegibilidad e inclusion de los estudios se

resume en el diagrama de flujo etiquetado como Figura 1.
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Identificacion
119 registros encontrados
- 117 busqueda bases de
datos (PubMed).
- 2 busqueda manual.

\ 4

Cribado
119 trabajos evaluados por
titulo y resumen
- 96 registros excluidos.

\ 4

/ Elegibilidad
23 articulos evaluados a
texto completo
- 4 articulos excluidos:
- 3 por no analizar silice de
forma diferenciada.
- 1 centrado autoinmunidad
€n neumoconiosis, sin
analisis especifico de SSc

@ciada a silice. /

A

Incluidos
19 articulos incluidos
finalmente en la revision

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios. Se representa el nimero
de estudios identificados, cribados, evaluados a texto completo e incluidos finalmente en la
revision sistematica, tras la aplicacion de los criterios de inclusién y exclusiéon. SSc = esclerosis

sistémica.
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5. RESULTADOS

5.1

Descripcion general de los estudios incluidos

Se incluyeron un total de 19 estudios originales observacionales que evaltuan la relacion entre la

exposicion ocupacional al polvo de silice y el desarrollo o la caracterizacién clinica de la esclerosis

sistémica. Todos los articulos fueron publicados entre enero de 2005 y abril de 2025, en revistas

revisadas por pares, disponibles en idioma inglés y accesibles a texto completo, cumpliendo los

criterios de inclusion definidos previamente.

En cuanto al disefio metodologico, los estudios analizados se distribuyen del siguiente modo:

Casos y controles (n = 3): Marie et al. (4), Cavalin et al. (15) y Ferri et al. (35).
Cohortes prospectivas (n = 2): Blanco-Pérez et al. (36) y Ballerie et al. (37).

Cohortes retrospectivas (n = 7): Freire et al. (5), Boudigaard et al. (14), Muntyanu et
al.(16), Huo et al. (38), Rocha et al. (39), Makol et al. (40) y Blanc et al. (41).
Observacionales sin disefio de cohorte (n = 2): Marie et al. (22) se describe como
prospectivo y Renaud et al. (42) como retrospectivo.

Transversales (n = 4): Patel et al.(17), Galli et al.(43), Azevedo et al (44) y De Decker et
al. (45). El estudio De Decker et al. (45), aunque clasificado como transversal, se basa en
una cohorte clinica preexistente con evaluacién retrospectiva experta de la exposicion,
por lo que presenta algunas caracteristicas metodoldgicas intermedias.

Estudio observacional de validacion diagnéstica (n = 1): Touchard et al (46).

Desde el punto de vista geografico, los estudios incluidos reflejan una amplia representatividad

internacional, con un total de 12 paises distintos:

Francia: 7 estudios (4,15,22,37,42,43,46), lo que convierte a este pais en el principal
contribuyente en la literatura sobre esclerodermia y exposicién ocupacional a silice.

Espafa: 2 estudios (5,36). Blanco-Pérez et al. (36) se centraron en pacientes con silicosis,
evaluando la prevalencia de enfermedades autoinmunes. Freire et al. (5) analizaron una
cohorte de pacientes con esclerosis sistémica, examinando la asociacion entre exposicién

ocupacional a téxicos —incluida la silice— y el fenotipo clinico.
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e Brasil: 1 estudio (39) con cohorte hospitalaria de pacientes con esclerosis sistémica, que
identificé casos con antecedente de exposicion a silice.

e China: 1 estudio (38), que compara retrospectivamente pacientes con esclerodermia
expuestos y no expuestos.

o Australia: 1 estudio (17) a través de la cohorte nacional del Australian Scleroderma
Interest Group.

e Portugal: 1 estudio (44), centrado en el sindrome de Erasmus en trabajadores expuestos.

o ltalia: 1 estudio (35), que analiza el papel potencial de las nanoparticulas de silice.

o Bélgica: 1 estudio (45), con enfoque especifico en varones con esclerosis sistémica.

e Suecia: 1 estudio (41), con una cohorte poblacional de trabajadores del sector de la
construccion.

e Estados Unidos: 1 estudio (40), basado en registros de vigilancia ocupacional en
pacientes con silicosis.

e Canada: 1 estudio (16), con una de las mayores cohortes clinicas de pacientes con
esclerosis sistémica a nivel nacional.

o Dinamarca: 1 estudio (14), mediante analisis de registros laborales y aplicacion de JEM.

En relacién con el tamano muestral, los estudios analizados mostraron una considerable
heterogeneidad, con un rango que oscila entre 48 y mas de tres millones de participantes. La
mayoria se centraron en cohortes clinicas de entre 100 y 300 individuos (5,22,35,37,38,43,46).
Sin embargo, algunos trabajos utilizaron registros nacionales o bases poblacionales con tamarios
muestrales notablemente superiores. El estudio mas extenso fue el de Boudigaard et al. (14) con
mas de 3 millones de trabajadores de distintos sectores, seguido por Blanc et al. (41) con 240.983
trabajadores de la construccion, y Muntyanu et al. (16) con una cohorte clinica de 1.439 pacientes
con esclerosis sistémica. También destacan por su magnitud los estudios de Patel et al. (17) con
1.670 sujetos, y Makol et al. (40) con 790 pacientes procedentes de registros de vigilancia

ocupacional.

Debido a la inclusion de estos estudios de gran tamafio, el tamafo medio de la muestra fue de
171.635 participantes, claramente influido al alza por los valores extremos. Por este motivo,

resulta mas representativo considerar la mediana, que fue de 310 participantes por estudio.
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En cuanto al periodo de recogida de datos, se observa una notable heterogeneidad entre los

estudios incluidos, tanto en la duracion del periodo cubierto como en su ubicacién temporal:

e La mayoria recopilaron informacion entre los afios 2000 y 2020, como el de Huo et al.
(38), que abarca precisamente ese intervalo completo.

e Algunos se basaron en cohortes con recogida de datos mas antigua, como Makol et al.
(40) que utilizé registros entre 1985 y 2006; Boudigaard et al. (14), que incluyé datos
desde 1979 hasta 2015; y Blanc et al. (41), que registro la exposicion laboral entre 1971
y 1993, con un seguimiento clinico prolongado hasta 2010.

e Oftros emplearon cohortes mas recientes, siendo el ultimo publicado el de Touchard et al.
(46) con datos de dos cohortes: una reclutada entre 2013 y 2015 (Rennes) y otra entre
1999 y 2018 (Tours). También destacan por recogida reciente, los estudios de Ferri et al.
(35) de 2015 a 2017, Ballerie et al. (37) de 2016 a 2018 y, en poblacion espanola, Blanco-
Pérez et al. (36) de 2009 a 2017.

Por ultimo, en cuanto a la fecha de publicacién, se observa una tendencia creciente en la
produccion cientifica sobre la relacién entre silice y esclerosis sistémica. De los 19 estudios

incluidos, mas de la mitad se han publicado en los ultimos cinco anos:

e 2005-2010: O estudios.

e 2011-2015: 4 estudios.

e 2016-2020: 6 estudios, 3 de ellos en 2020.
e 2021- abril 2025: 9 estudios.

Rennes: 2013-

(T4‘:)’°hard etal. | oo S:i:&cgfl 186 Silice 2025  2015; Tours:
1999-2018
Silice,
Gallietal. (43) Francia  Transversal 228 disolventes, o054 2018
tricroloetileno y
pesticidas
Silice,
Freire etal. (5) Espana Cohortes. 3 h!drocarburos, 2024 No especifica
retrospectivo disolventes y
mezclas
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Huo et al. (38)
Cavalin et al.
(15)

Muntyanu et al.
(16)

Renaud et al.
(42)

Blanco-Pérez et
al. (36)

Boudigaard et
al. (14)

Patel et al. (17)

Ballerie et al.
(37)

Azevedo et al.
(44)

Ferri et al. (35)

De Decker et al.
(45)

Rocha et al.
(39)

Blanc et al. (41)

Marie et al. (22)

Marie et al. (4)

Makol et al. (40)

China

Francia
Canada
Francia

Espania

Dinamarca

Australia

Francia

Portugal

Italia

Bélgica

Brasil

Suecia

Francia

Francia

EE. UU.

Master universitario en PRL

Cohortes
retrospectivo

Casos y
controles
Cohortes
retrospectivo
Observacional
retrospectivo
Cohortes
prospectivo

Cohortes
retrospectivo

Transversal

Cohortes
prospectivo

Transversal

Casos y
controles

Transversal

Observacional
retrospectivo
Cohorte
retrospectiva
seguimiento
prospectivo

Observacional
prospectivo

Casos y
controles

Cohortes
retrospectivo

310

494

1439

48

584

3012274

1670

100

130

96

947

240983

142

400

790

Silice (silicosis
confirmada)

Silice
Silice
Silice

Silice

Silice

Silice
Silice
Silice
Silice

Silice y
disolventes

Silice

Silice y otros
polvos
inorganicos

Silice y
disolventes

Silice

Silice (casos
silicosis)

2024

2023

2022

2022

2021

2021

2020

2020

2020

2018

2018

2016

2015

2015

2014

2011

TFM

2000-2020

No
especificado

2004-2019
2004-2019

2009-2017

1979-2015

2007-2019

2016-2018

No
especificado

2015-2017

2006-2015

2000-2014

Exposicion
1971-1993
Seguimiento
1997-2010

2005-2008

2005-2008

1985-2006

Tabla 1: se detallan las principales caracteristicas de los estudios incluidos en esta

revision, organizados por ano de publicacién.
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5.2 Sectores laborales implicados y métodos de evaluacion de la
exposicion

5.2.1 Sectores profesionales implicados

Diez estudios incluidos aportan informacion sobre la profesion de los pacientes con esclerosis

sistémica considerados expuestos a silice, mostrando una amplia variedad de sectores:

¢ Construccion y obras publicas: comprende obreros, albafiles e instaladores, e incluye
tareas como corte, demolicion, perforacion o manipulacién de materiales como hormigén. En
el estudio de Patel et al.(17), que es el que describe con mayor exactitud las ocupaciones
referidas por pacientes con esclerosis sistémica expuestos a silice, los sectores mas
frecuentemente declarados fueron construccion (14,3%), agricultura (8,7%), automocion
(7,9%), administrativo/clerical (7,9%) y mineria (5,6%), con diferencias estadisticamente
significativas entre pacientes expuestos y no expuestos para construccidon, mineria y
automocion (p < 0,001). La construccion fue también el sector mas representado en Azevedo
et al. (44) con 6 de 8 casos de Erasmus y en Rocha et al. (39) con 4 de 9 casos de Erasmus.
En De Decker et al. (45) aunque no se detallan las ocupaciones individuales de cada paciente,
los autores sefalan que la exposicion a silice se atribuyd a profesiones del ambito de la
construccion y de la industria del vidrio, especificando que la mayoria de sus pacientes
expuestos trabajaban en el sector de la construccion. Por ultimo, Blanc et al. (41)
seleccionaron una cohorte exclusivamente del sector construccién por su elevada prevalencia

de exposicion a silice.

¢ Industria pesada y manufacturera: incluye fundiciones, ceramica, vidrio, cementeras,
ladrillos, metalurgia, fabricacion de herramientas o componentes. Ferri et al. (35) detallan las
ocupaciones de todos los pacientes con esclerosis sistémica expuestos ocupacionalmente a
silice, siendo el sector de industria pesada y manufacturera el mas frecuente con 28 de 43
casos —15 de los cuales en industria de la ceramica—, seguido de la construccién con 5
casos. Makol et al. (40) no detallan las profesiones especificas en esclerodermia, pero si
sefialan que, de los pacientes con silicosis y enfermedad del tejido conectivo, 31 (73,8 %)
habian trabajado en fundiciones y 12 (36,4 %) en chorreado de arena. No hubo diferencias

significativas respecto a las profesiones del grupo con silicosis sin conectivopatia.

MARINA TORTOSA CABANAS 17



UMH Master universitario en PRL TFM

Ambos estudios de Marie et al. (4,22) también sefialan como mas frecuentes entre sus

trabajadores obreros de la construccién y fundidores, aunque sin detallar porcentajes.

¢ Mineria: tanto metalica como del carbon. Representada en 7 estudios, destacando el articulo

de Huo et al. (38), en el que 64 de los 72 trabajadores (88,9 %) eran mineros.

o Canteria y transformacion de piedra natural: se refiere a extraccion en cantera y talleres
de marmol o granito. En el estudio Blanco-Pérez et al. (36) 424 de los 489 trabajadores
(86,7 %) con silicosis desarrollaban su actividad en canteras de granito o talleres de piedra
ornamental, lo que convierte este en el sector predominante, aunque también menciona casos
en la industria de la ceramica y en talleres de cuarzo. No se especifico el sector laboral de los

10 pacientes con esclerodermia.

¢ Talleres de transformacion de piedra artificial: como hemos comentado, el Blanco-Pérez
et al. (36) mencionan directamente talleres de encimeras de cuarzo como fuente de

exposicion de 9 casos de silicosis, 2 de los cuales tenian una conectivopatia.

e Otros sectores: el citado con mas frecuencia corresponde al sector de arenas y gravas
(36,39,40,45). En Patel et al. (17) identificaron ademas automociéon y agricultura con
significacion estadistica, como comentado previamente. Protesis dentales, industria textil y

pintura también son mencionados como se indica en la tabla 2.

Algunos estudios no describen directamente las ocupaciones individuales de los pacientes
expuestos, pero si especifican las profesiones que consideraron asociadas a exposiciéon a silice
en su metodologia. En Ballerie et al. (37), se consideraron como ocupaciones de alto riesgo:
construccion, albanfiles, mineros, canteros, fundidores, hormigén, chorreadores de arena,
cortadores de piedra o baldosas, ceramica, vidrio y técnicos dentales. Muntyanu et al. (16)
identifica los pacientes expuestos mediante un cuestionario de autodeclaracion que incluia
“silice”, “mineria metalica” y “mineria del carbdn” como opciones. Por su parte, Boudigaard et al.
(14) utilizaron una JEM que clasificaba como expuestas a ocupaciones como albaniles,
cortadores de baldosas, operarios del hormigon, trabajadores de aislamiento y maquinistas
industriales o de construccién. Esto permite inferir los sectores laborales considerados, aunque

sin asignarlos a casos concretos.
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Articulo Obras Industria Mineria Canteria y Piedra Otros
piedra natural artificial sectores
Huo et al. (38) v v 88,9% x V
Blanco-Pérez et al. v o v v (arena,
(36) v (ceramica) v v 86,7% x (cuarzo) | protesis dental)
v (agricultura
(o) (0]
{1:30/ v (5.6% vs ﬁg) OV
Patel et al. (17) N N 0.4%, v o
vs 1.4%, <0.001) automocion
p<0.001) =Y. (7.9% vs 1.6%,
p<0.001).
Azevedo et al. (44) | Vv (6) v (1) v (1)
v 65%x%, v (protesis
Ferri et al. (35) v > dental, textil,
ceramica. pintura)
De Decker et al.
(45) v x v v v arena
Rocha et al. (39) V4 x V(1) v (1) v (1) v (2 arena)
v
Blanc et al. (41) 100% %
Marie et al. (4,22) v v
Makol et al. (40) 73,8%% 36,4 % arena

Tabla 2: sectores laborales en los estudios. *Sector méas representado. NS: no significativo.

5.2.2 Métodos de evaluacion de la exposicion

Los estudios incluidos en esta revision emplearon una variedad de métodos para documentar la

exposicion ocupacional a silice, con un grado de rigurosidad variable:

e Historia laboral clinica: utilizada en Freire et al. (5), Huo et al. (38), Muntyanu et al. (16),
Renaud et al. (42), Blanco-Pérez et al. (36), Patel et al. (17), Acevedo et al (13) y Rocha et al.
(39). Se basa en entrevistas estructuradas, cuestionarios sin validacion posterior o0 revisién

de la historia ocupacional.

e Matrices de exposicion ocupacional (Job Exposure Matrix, JEM): aplicadas en los
estudios de Touchard et al (46), Boudigaard et al. (14) y Blanc et al. (41). Estas matrices
permiten estimar la exposicién acumulada segun el codigo ocupacional y el sector industrial,

con un enfoque sistematico y estandarizado.

MARINA TORTOSA CABANAS 19



UMH Master universitario en PRL TFM

En el estudio de Touchard et al (46), se evalud especificamente la validez de la JEM francesa
“‘Matgéné” en pacientes con esclerosis sistémica, comparandola con entrevistas clinicas
estructuradas como método de referencia. Los resultados mostraron una elevada
especificidad y una buena capacidad discriminativa (AUC entre 0,76 y 0,79), lo que respalda
su utilidad para estimar la exposicién ocupacional a silice en pacientes con esclerosis
sistémica, independientemente de que presenten o no silicosis clinica, al basarse

exclusivamente en datos laborales y no en el diagnéstico de enfermedad pulmonar.

o Diagnéstico de silicosis como marcador indirecto: considerado en estudios como los de
Huo et al. (38) y Makol et al. (40), donde se asumié exposicion relevante si el paciente
presentaba silicosis clinica o radiolégica. Este criterio aporta alta especificidad, pero excluye

exposiciones de menor intensidad o duracion.

e Cuestionarios estructurados con codificaciéon experta: utilizados en estudios como los de
Galli et al. (43), De Decker et al. (45) y ambos de Marie et al. (4,22). Entrevistas detalladas
sobre tareas laborales y entornos de trabajo son evaluadas posteriormente por profesionales

en medicina del trabajo o higiene industrial para estimar el nivel de exposicién.

e Cuestionarios estructurados con calculo automatico estandarizado: en los estudios
de Cavalin et al. (15), Ballerie et al. (37)y Ferri et al. (35), se emplearon cuestionarios
disefiados especificamente para estimar la exposicion acumulada a silice. Estos instrumentos
aplican criterios predefinidos basados en variables como la duracién de la exposicion, el tipo
de actividad realizada y el uso de proteccidn respiratoria en distintos contextos laborales. La
clasificacion del nivel de exposicion se deriva directamente de las respuestas del paciente
mediante algoritmos o reglas estandarizadas, sin necesidad de evaluacion posterior por parte
de profesionales en salud laboral o higiene industrial. Esta caracteristica los distingue de los
métodos basados en codificacion experta, donde un profesional interpreta individualmente la

informacién laboral de cada sujeto.

Cabe senalar que ninguno de los estudios incluidos realizé mediciones ambientales directas del
polvo de silice en el entorno laboral, lo que limita la posibilidad de cuantificar de forma precisa la

exposicion individual.
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5.2.3 Definicion y clasificacion de exposicion

Mas alla de los métodos empleados para documentarla, los estudios incluidos difirieron en los

criterios aplicados para clasificar a un sujeto como “expuesto” a silice”.
Algunos trabajos aplicaron definiciones estrictas, que exigian evidencia objetiva como:

o Diagnostico clinico o radioldgico de silicosis (38,40).
o Estimaciones derivadas de matrices de exposicion validadas (14,41,46) que establecen
umbrales definidos segun ocupacion y duracién a partir de los cuales se clasifica al

individuo como expuesto.
Otros estudios adoptaron criterios mas amplios o laxos, considerando suficiente:

* La autodeclaracion por parte del paciente de haber trabajado en sectores de riesgo o de
exposicion ocupacional a silice, recogida mediante cuestionario o entrevista clinica, sin
verificacion externa adicional (5,16,17,44).

e La presencia de una historia laboral sugerente documentada en el historial médico, sin
confirmacion mediante diagndéstico clinico, matrices de exposicion u otras fuentes
objetivas (36,39,42).

Por ultimo, el resto de los estudios se situaban en una posiciéon intermedia clasificando a los
pacientes como expuestos en funcion de los resultados obtenidos mediante entrevistas laborales
analizadas posteriormente por codificaciéon experta (4,22,43,45) o mediante puntuaciones
acumulativas generadas automaticamente a partir de cuestionarios estructurados (15,35,37).
Esta aproximacion se sitla metodoldgicamente entre la autodeclaracion no verificada y los

sistemas de clasificacion estandarizados.
5.3 Asociacion entre exposicion ocupacional a silice y esclerodermia

Seis de los estudios incluidos en esta revisién (4,14,15,35,40,41) evaluaron la asociacion entre
exposicion ocupacional a silice y esclerosis sistémica mediante disefios caso-control o de
cohorte poblacional, lo que permitié calcular medidas de asociacidn ajustadas o estimadas en

funcién del disefio (tabla 3).

MARINA TORTOSA CABANAS 21



UMH Master universitario en PRL TFM

En relacién con los tres estudios caso-control:

- Marie et al. (4) identificaron un riesgo significativamente aumentado de desarrollar la
enfermedad en individuos expuestos a silice, con una relacién dosis-respuesta que refuerza
la validez del hallazgo. El analisis por sexos mostro que la asociacion se mantenia unicamente
en varones.

- Ferrietal. (35), en un diseno similar, también observaron una mayor frecuencia de exposicién
a silice en los pacientes con esclerodermia en comparacion con controles sanos emparejados
por edad y sexo, aunque sin analisis estratificado por sexo.

- En el estudio de Cavalin et al. (15), la carga acumulada de exposiciéon ocupacional fue
significativamente mayor en pacientes con esclerosis sistémica, tanto en hombres como en
mujeres, aunque con valores considerablemente mas elevados en los varones. La exposicion

no ocupacional, por el contrario, no mostré diferencias significativas.

En cuanto a los tres estudios que aportaron medidas de riesgo relativas:

- Boudigaard et al. (14), en una cohorte nacional de mas de tres millones de trabajadores,
observaron una asociacion significativa entre alta exposicion acumulada y esclerosis
sistémica en varones. Describieron mayor riesgo cuanto mayor era el intervalo entre la
exposicion y el diagnostico, especialmente a partir de los 20 afios. Los analisis fueron
ajustados por edad, nivel educativo y tabaquismo. En mujeres, el patron fue similar, aunque
sin alcanzar significacion estadistica.

- Blancetal. (41), en una cohorte prospectiva de trabajadores varones del sector construccion,
identificaron un incremento significativo del riesgo de desarrollar esclerosis sistémica entre
los expuestos a silice, incluso tras ajustar por edad y tabaquismo. La exposicion a otros polvos
inorganicos no mostré una asociacion estadisticamente significativa.

- El estudio de Makol et al. (40), basado en un sistema estatal de vigilancia de silicosis, estimo
un riesgo relativo de esclerosis sistémica marcadamente elevado al comparar la prevalencia
observada en pacientes con silicosis con la esperada en poblacion general, reforzando la

hipétesis de un efecto causal asociado a exposiciones intensas y prolongadas.
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Estudios de casos y controles

Disefio Prevalencia Medidas de Prevalencia = Asociacién por
exposicion asociacion IC95% por sexo sexo 1C95%
OR global 5,32 Varones: Varones: OR 8,30
18 % (2,25-13,09; p < 68,2 %; (2,58-29,60; p =
Marie et al. Caso-control | casos 0,0001); Mujeres: 0,0001);
(4) prospectivo 5,3% OR exposicion alta 3,8 % Mujeres: OR 3,08
controles 9,68 (2,14-59,43; p  (diferencia (0,40-23,49;p =
=0,0008) significativa) = 0,166)
Ferri et al. Caso-control | 53,8% casos OR 8,52 (3,26— No No especificada
(35) prospectivo 12%controles 22,25; p < 0,0001) desglosada
Diferencia de
OES media: puntuacion OES media: | Varones:p=1,36
Cavalin et Caso-control 13 .8 casos " | significativa (p =2,1 | Varones 30 x 1076,
al. (15) retrospectivo 6 7 controles |~ 107"9); exposicion | Mujeres 8 Mujeres: p = 8,65 x
' no ocupacional no (significativo) | 1077
- significativa.

Estudios de cohorte

. L Prevalencia / incidencia | . e
Diseio e T Medidas de asociacion IC95%
esclerosis sistémica

IRR tercil superior de exposicion:

Hombres: 252 casos Hombres = 1,62 (1,08-2,44;);
Boudigaard : (~0,54/100.000 pers-afo);  exposicion =20 afios IRR = 2,48
et al. (14) Cohortes retrospectivo Mujeres: 746 casos (1,44-4,27).
(~1,69/100.000 pers-afio)  Mujeres = 1,46 (0,65-3,27)
Cohorte retrospectiva Incidencia acumulada:
Blanc et al. con seguimiento 10/52.419 en expuestos RR =1,76 (1,16—-2,68); ajustado
(41) prospectivo (varones vs. 16/108.400 en no por edad y tabaquismo
de la construccion) expuestos
RR estimado = 28,3 (IC 95 %:
o )
Makol et al. . 0.3 /° (2 casos gptre .790 6,09—-129,98); comparacién con
Cohortes retrospectivo = pacientes con silicosis) vs. " .
(40) tasas publicadas en poblacion

0,009% esperada.
general

Tabla 3: valores de asociacion estadistica reportados entre la exposicion ocupacional a
silice y el diagnéstico de esclerodermia. IC = Intervalo de confianza, OR = Odds ratio, OES =

Occupational Exposure Score, IRR = Incidence Rate Ratio, RR = Riesgo Relativo.
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Ademas de los estudios que calculan medidas de asociacién, cinco trabajos observacionales

documentaron una mayor frecuencia de exposicion a silice en pacientes con esclerosis sistémica
(tabla 4):

En el estudio de varones con esclerosis sistémica de De Decker et al. (45) et al., se
observé que el 72,9 % de los pacientes con datos completos presentaban antecedentes
de exposicién ocupacional a agentes potencialmente toxicos, siendo la silice el mas
frecuente con mas de la mitad de los pacientes de la cohorte refiriendo exposicion a este
agente.

Muntyanu et al. (16), mediante una cohorte nacional canadiense, identificaron una
prevalencia de exposicién a silice significativamente superior a la estimada para la
poblacion general. Aunque en el analisis se observaron diferencias estadisticamente
significativas en ambos sexos con respecto al valor poblacional de referencia en Canada,
la proporcion de expuestos fue significativamente mas elevada en los varones, lo que
sugiere una mayor carga de exposicion ocupacional en este subgrupo.

En los estudios de Patel et al. (17), realizados en una cohorte australiana multicéntrica, y
de Ballerie et al. (37). en Francia, la exposicion a silice fue significativamente mas
frecuente en varones con esclerosis sistémica en comparacion con la poblacion general.
En el caso de las mujeres, la frecuencia observada no difirié significativamente del dato
poblacional en ninguno de los dos estudios.

Finalmente, Blanco-Pérez et al. (36) analizaron la prevalencia de esclerosis sistémica en
una cohorte de 584 varones con exposicidon ocupacional a silice, incluyendo tanto
pacientes con silicosis (n=489) como expuestos sin silicosis (n=95). Identificaron 10
casos de esclerosis sistémica, todos en el grupo con silicosis, lo que se traduce en una
prevalencia del 2 % en este subgrupo. Aunque no se calcularon medidas de asociacion,

esta cifra resulta notablemente superior a la estimada en poblacién espafola (~0,03 %).

El tnico estudio incluido que no detectd una frecuencia de exposicién superior a la esperada

fue el de Rocha et al. (39), en el que se identificaron unicamente 9 casos de sindrome de

Erasmus entre 947 pacientes con esclerosis sistémica (0,9 %). Los autores sugieren que esta

baja frecuencia podria deberse a una recogida insuficiente de la historia laboral y a las

limitaciones inherentes al disefio retrospectivo del estudio.
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Frecuencia de

exposicion a

Comparacion
con poblaciéon

TFM

Observaciones
relevantes

De Decker
et al. (45)

Muntyanu
et al. (16)

Patel et al.
(17)

Ballerie et
al. (37)

Blanco-

Pérez et al.

(36)

Rocha et
al. (39)

Transversal
en cohorte
prospectiva
(varones)

Cohortes
retrospectivo

Transversal
en cohorte
prospectiva

Cohortes
prospectivo

Cohortes
prospectivo

Observacional
retrospectivo

silice

57,3 % con
exposicion a
silice

6,6 % en total;
22,4 % en
varones; 4,2 %
en mujeres

7,5 % en total;
31,6 % varones;
3,7 % mujeres

16 % en total;
58 % en
varones; 5% en
mujeres

2 % prevalencia
de SSc entre
pacientes con
silicosis

9 casos de
sindrome de
Erasmus entre
947 pacientes
SSc (0.9%)

general

No disponible

1,1% en
poblacion
trabajadora
canadiense

6,6 % en
poblacion
trabajadora
australiana

6,6 % en
poblacion
trabajadora
general francesa

0,03 % en
poblacién general
espanola

No especificada

Elevada proporcién de
expuestos, sugiere
asociacion ocupacional.

Mayor exposicion en
ambos sexos,
predominio en varones
(p < 0,0001)

Mayor exposicion en
varones con SSc (p <
0,001).

Mayor exposicion en
varones con SS; (p <
0,001).

Prevalencia 60 veces
superior a la esperada.

Posible infrarregistro
por recogida
insuficiente de historia
laboral y limitaciones
de disefo retrospectivo.

Tabla 4: frecuencia de exposicion a silice en pacientes con diagndéstico de esclerodermia

en estudios sin grupo control externo. SSc = esclerosis sistémica.

Ademas de la asociacion con la enfermedad, varios de los estudios comentados en este apartado

identifican un perfil mas grave en los pacientes con esclerosis sistémica expuestos a silice y

apuntan a un fenotipo clinico potencialmente mas agresivo, lo cual se desarrollara en detalle junto

con resultados de otros trabajos en los apartados siguientes.
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5.4 Comparacion entre esclerosis sistémica ocupacional e idiopatica

5.4.1 Epidemiologia

Se describen a continuacion las principales diferencias epidemioldgicas entre pacientes con
esclerosis sistémica expuestos y no expuestos a silice, con los datos detallados disponibles en
la tabla 5.

Sexo

En los estudios de De Decker et al. (45) y Blanco-Pérez et al. (36), las cohortes estuvieron
compuestas exclusivamente por varones, ya que fueron disefiadas para analizar poblaciones
laborales tradicionalmente masculinizadas. En Makol et al. (40), aunque la cohorte no se
restringid a sexos masculino, el 97,5 % eran varones, y los dos Unicos casos de esclerosis

sistémica identificados también lo eran.

Ocho estudios incluyeron tanto hombres como mujeres y proporcionaron datos desglosados por
sexo en pacientes con esclerosis sistémica y exposicién ocupacional a silice. En seis de ellos
(17, 22, 37-39, 44) los varones fueron mayoritarios, lo que contrasta con el patrén tipico de la
esclerosis sistémica idiopatica, en la que predominan ampliamente las mujeres. En los dos
estudios restantes (5, 16), aunque las mujeres fueron mayoria en el grupo expuesto, la proporcion
de varones fue significativamente mas alta de lo esperable: Freire et al. (5) reporté un 34 % de

varones, y Muntyanu et al. (16) un 45,3 %.

En todos los estudios se confirmé que la diferencia en el porcentaje de hombres entre los grupos
expuestos y no expuestos era estadisticamente significativa. En algunos casos, la magnitud de
esta diferencia fue especialmente marcada, como en Huo et al. (38) con un 98,6 % de varones
en el grupo expuesto frente a un 31,1 % en el no expuesto; en Marie et al. (22) con un 83,3 %
frente a un 3,7 %; y en Rocha et al. (39) con 78 % vs. 11 %.

Cabe destacar que Rocha et al. (39) identificaron mediante analisis multivariante el sexo
masculino como un factor asociado de forma independiente con la exposicion a silice en
pacientes con esclerosis sistémica (OR 9,14; 1C95%: 2,37-35,30; p < 0,01).
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Edad al diagndstico

La edad media al diagndstico mostré una tendencia variable entre los 9 estudios que la analizaron

de alguna forma en expuestos y no expuestos:

e Tres estudios (16,22,38) observaron que los pacientes expuestos a silice fueron
diagnosticados de esclerosis sistémica a una edad mas temprana que los no expuestos. Esta
diferencia fue estadisticamente significativa en dos de ellos: los trabajos de Huo et al. (38),
con una edad media de 47,8 afos frente a 55,4 y Muntyanu et al. (16), con una mediana de
44 9 frente a 47,2 anos.

e Por el contrario, otros dos estudios (5,39) identificaron una tendencia opuesta, con edades
mas elevadas al diagnéstico en los pacientes expuestos, siendo Freire et al. (5) el unico que
alcanzé diferencia significativa.

e Acevedo (13), Blanco-Pérez et al (36) y Patel et al. (17) mostraron edades medias al
diagnéstico muy similares en los dos grupos. Sin embargo, en el estudio australiano (17)
identificaron una edad significativamente mas baja al inicio del engrosamiento cutaneo en los
pacientes expuestos a silice, diferencia que no se mantuvo significativa en el subgrupo de
varones.

e Porultimo, en el estudio de Ballerie et al. (37), no se proporciond la edad media como variable
continua, pero se analizo la proporcién de pacientes con edad superior a la media global, sin

encontrar diferencias significativas entre grupos.

Tabaquismo

Un total de ocho estudios compararon la proporcion de tabaquismo entre pacientes con esclerosis

sistémica expuestos y no expuestos a silice (16,17,22,36—38,44 ,45).

Cuatro de ellos encontraron diferencias estadisticamente significativas, con mayor prevalencia
de tabaquismo entre los pacientes expuestos (17,38,44,45). En Patel et al. (17), el subgrupo de

varones mantuvo mas fumadores en los expuestos, pero la diferencia no fue significativa.

En el caso de Muntyanu et al. (16), aunque la proporcion de fumadores fue numéricamente mayor

en los expuestos (70,5 % vs. 58,7 %), la diferencia no alcanzé significacion estadistica.
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Los tres estudios restantes (22,36,37) no observaron diferencias estadisticamente significativas,
ni tampoco diferencias numéricas relevantes en el tabaquismo entre expuestos y no expuestos.

Ninguno identific6 mayor prevalencia de fumadores en no expuestos.

En Rocha et al. (39), se describe un 68% de fumadores en expuestos, pero no compara con no
expuestos. Otros estudios, como Blanc et al. (41), reportan datos de prevalencia de tabaquismo
en cohortes laborales expuestas o no a silice, sin distinguir especificamente a los pacientes con

esclerosis sistémica, por lo que no se incluyeron en este apartado.
Tiempo de latencia

La informacién sobre el tiempo transcurrido desde el inicio de la exposicion a silice hasta el

diagndstico de esclerosis sistémica fue recogida solo en seis estudios:

e Por un lado, Freire et al. (5) observaron una media de 41,2 + 18 afos en los 24 pacientes
expuestos a silice con este dato disponible. Esta duracién fue sustancialmente mayor que
la observada en los grupos expuestos a hidrocarburos (30,5 afios) o a mezclas de toxicos
(35,2 anos), lo que sugiere una latencia prolongada caracteristica de la forma asociada a
silice. En la misma linea, Azevedo et al. (44) reportaron también una latencia media
elevada, con un valor de 30,1 afios (rango: 20—45).

e Por otro lado, Ferri et al. (35) y Rocha et al. (39) describieron un periodo medio mas corto,
de entre 13 y 16 afios. Cercano a estas cifras, el estudio de Huo et al. (38) documento

una mediana de 18,9 afos.

Por ultimo, el estudio de Blanco-Pérez et al. (36) no analiza el tiempo de latencia como variable
principal, pero si proporciona datos sobre el tiempo medio transcurrido entre el inicio de la
actividad laboral y el diagnostico de esclerosis sistémica: 23,3 afios en los pacientes expuestos
a silice, frente a 24 anos en los no expuestos a toxicos, sin diferencias estadisticamente
significativas. En el grupo expuesto, esta cifra puede considerarse representativa del tiempo de
latencia, dado que la exposicion a silice esta presente desde el inicio de la trayectoria laboral. En
cambio, en el grupo no expuesto, dicha duracidon no puede interpretarse como latencia en sentido
estricto, al no existir una exposicion ocupacional definida. A pesar de ello, el dato permite observar
que el momento del diagndstico no difiere entre ambos grupos, una comparacion que no es

abordada por el resto de los estudios revisados.
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Sexo (% Edad media al Tabaquismo Tiempo de

hombres) diagnéstico (afios) (%) latencia (afnos)
Freireetal. 34 % vs.6 % 61,6 +14vs. 514 +18 . , Media: 41,2 +
(5) (p < 0,01) (p = 0,004) No disponible 18
Huo et al. 98,6% vs. 31,1% | 47,8+79vs.554 + 34,7 % vs. 13,4 | Mediana: 18,9
(38) (p <0,001) 11,1 (p < 0,001) % (p < 0,001) (RIQ: 11,2-24)

: 70,5% vs.
Muntyanu | 45,3% vs. 11,1%  Mediana: 44,9 vs. 47,2 o _ . .
etal. (16)  (p<0,001) afios (p = 0,016) 2= o e Eperil
0,065)
Blanco- Media desde
Pérez etal. Solo varones 52,8+ 115vs. 529+ 26,3 vs. 27,2 inicio laboral:
(36) ) 11,4 (NS) packs-afio (NS) 23,3 (vs. 24 no
expuestos)
44,6 vs 46,3 (NS) 65,3% vs 49,7%
Patel etal. 57 9% vs. 13.1% Engrosamiento cutaneo  (p=0.001)
17 . Z 0°001' ' mas precoz (p = 0,02) No disponible
9 vs. 46, : ;070
345,9 vs. 46,9 (NS) 70,6% (NS)
. No diferencia
Blallg;le et 58<°/oovos(.)110 % significativa % pacientes 5N28% vs. 48 % No disponible
al. (37) (p§ 0.001) con edad elevada (NS)
Azevedoet 100 % vs.7,5 % ~ 87,5% vs. 15%  Media: 30,1
al. (44) (p < 0,001) SOV 7 RN 5 i pue (rango 20-45)
Ferri et al. . : . . . : Media: 16,4 +
(35) No disponible No disponible No disponible 10.8
De Decker . . 81,8 % vs. 53,8 . .
et al. (45)a Solo varones No disponible % (p = 0,0148) No disponible
Rocha et 78 % vs. 11 % 68 % vs. no Media: 13,7
al. (39) (p <0,001) 4r+4vs. 426214 (NS) ' jishonible (rango: 4-35)
Marieetal. 83,3 % vs. 3,7 % @ Mediana: 49,5 vs. 53,5 p = 0.741(NS), . .
(22) (p < 0,001) afios (NS) % no disponible | '\© disponible
97,5% hombres

;\:I‘gl)(ol etal. gog]aosréi SSIIISC:SIS; No disponible No disponible No disponible

ambos varones

Tabla 5: Comparacion de variables epidemiologicas entre pacientes con esclerosis
sistémica expuestos y no expuestos a silice. 2Valores de p calculados a partir de los datos
brutos mediante prueba exacta de Fisher. NS: no significativo. RIQ: rango intercuartilico.
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5.4.2 Cuadro clinico

Se describen a continuacién las principales diferencias clinicas entre pacientes con esclerosis
sistémica expuestos y no expuestos a silice. En cada subapartado se incluyen exclusivamente
aquellos estudios que realizaron comparaciones explicitas entre ambos grupos. Los datos

detallados estan disponibles en las tablas 6y 7.
Subtipo

El subtipo de esclerosis sisttmica fue evaluado de forma comparativa en nueve trabajos
(5,16,17,22,35,38,39,44,45).

Siete de estos estudios (16,17,22,35,38,39,45) evidenciaron una mayor prevalencia de la forma
difusa en comparacioén con la forma limitada entre los expuestos a silice, con una proporcion que
varia entre el 35 %y el 87,5%, en contraste con lo observado habitualmente en las formas

idiopaticas.

Cinco de ellos (16,17,22,35,39) alcanzaron significacion estadistica. En Patel et al. (17) esta
tendencia se mantuvo en el subgrupo de varones, pero sin significacion estadistica. En Muntyanu
et al. (16) la asociacidon también perdio la significacion estadistica tras el ajuste multivariante por
edad, sexo, tabaquismo, duracién de la enfermedad y otras exposiciones téxicas (OR =1,54; p =
0,055) aunque con un valor de p muy préximo al umbral de significacion. Sin embargo, Ferri et al.
(35), observaron en los pacientes con esclerosis sistémica difusa niveles séricos de silice

significativamente mas altos.
En cuanto a las dos excepciones a esta tendencia:

e Freire et al (5) encontraron una idéntica proporcion de forma difusa en pacientes
expuestos y no expuestos (21%). Sin embargo, observaron una diferencia significativa en
pacientes sine esclerodermia (0 % vs 12 %; p = 0,049), subgrupo que no se menciona en
el resto de los estudios incluidos.

o Azevedo et al. (44) describié exclusivamente formas limitadas en los pacientes expuestos

(100 % frente a 87,5 % en los no expuestos), sin ningun caso de forma difusa.
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Fibrosis cutanea

En cuanto a la gravedad de la fibrosis cutanea, seis estudios la evaluaron cuantitativamente
(16,17,22,38,39,45). Todos utilizaron la escala de Rodnan modificada (mMRSS). Ademas, el

estudio de Muntyanu et al. (16) emple6 también el dominio cutaneo de la escala de Medsger.

e Tres de esos estudios (16,17,22) mostraron valores significativamente mas elevados de
mMRSS en los pacientes con exposicion ocupacional a silice. En el estudio de Patel et al.
(17), esta diferencia fue también significativa en el subgrupo de varones. En el caso de
Muntyanu et al. (16), la asociacion se observo unicamente con mRSS y no con la escala
de Medsger. No obstante, dicha diferencia perdi6 la significacion estadistica tras el ajuste
multivariante, de nuevo con un valor proximo al umbral (p = 0,055).

e Rocha et al. (39) utilizaron un punto de corte (MRSS >20) y encontraron una mayor
proporcion de afectados en el grupo expuesto (56 % vs 33 %), sin alcanzar significacion
estadistica.

e Por ultimo, Huo et al. (38) y De Decker et al. (45) no encontraron diferencias significativas

entre los grupos.

Afectacion pulmonar intersticial

Nueve estudios (5,16,17,22,35,38,39,44,45) evaluaron la presencia de enfermedad pulmonar
intersticial (EPI) en pacientes con esclerosis sistémica, comparando su frecuencia entre los

grupos con y sin exposicion ocupacional a silice.

Cuatro de ellos (22,35,38,39) observaron una prevalencia significativamente mayor de EPI en los
pacientes expuestos a silice, estando presente en el 100% de los casos de Rocha y siendo
especialmente marcada la diferencia estadistica reportada por Marie et al. (22). También destaca
el trabajo de Ferri et al. (35), en el que los pacientes expuestos presentaron una prevalencia
significativamente mayor de fibrosis pulmonar identificada mediante tomografia computarizada,
asi como que los niveles séricos de silice eran significativamente mas elevados en los pacientes
que presentaban fibrosis pulmonar (p < 0,0007). Asimismo, se registraron concentraciones
séricas considerablemente mas altas en aquellos con peor funcién pulmonar, tanto en términos
de capacidad vital forzada (FVC <80 %; p = 0,0004) como de capacidad de difusién de monoxido
de carbono (DLCO <60 %; p = 0,0127).
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Por su parte, Muntyanu et al. (16) no identificaron diferencias significativas en la prevalencia de
EPI, y la diferencia observada mediante la puntuacion del dominio pulmonar de la escala de
Medsger (1,57 vs 1,30; p = 0,02) perdié la significacion estadistica tras el ajuste multivariante. Sin
embargo, si se documentd una afectacion funcional mas grave en los expuestos, con una mayor
proporcion de pacientes con FVC <70% (21,7 % vs 11,2%; p = 0,016), diferencia que si se

conservo tras el ajuste.

En Patel también se observd una mayor prevalencia de EPI en los pacientes expuestos, aunque

sin alcanzar significacion estadistica en la cohorte general ni en el subgrupo varones.

Por ultimo, Freire et al. (5), Azevedo et al. (44) y De Decker et al. (45) describieron una menor

prevalencia de EPI en el grupo expuesto, igualmente sin diferencias significativas.

Hipertension pulmonar

Nueve estudios (5,16,17,22,35,38,39,44,45) evaluaron la presencia de hipertension arterial
pulmonar (HAP), mediante cateterismo cardiaco derecho y/o presién arterial sistélica pulmonar

(PASP) estimada por ecocardiografia.

El unico que encontré una diferencia estadisticamente significativa fue el de Huo et al. (38), donde

se observé una mayor prevalencia de HAP —diagnosticada por cateterismo cardiaco derecho o

por PASP >40mmHg en ecocardiografia— en los pacientes expuestos a silice (31,9 % frente a

19,3 %; p = 0,024).

Azevedo et al. (44), Rocha et al. (39), Marie et al. (22) y Patel et al. (17) también informaron una
mayor prevalencia de HAP en pacientes expuestos, con diferencias numéricas claramente
superiores en los dos primeros, aunque sin significacion estadistica ni en las cohortes totales ni

en el subgrupo de varones de Patel.

En el trabajo de Freire et al. (5), la HAP fue confirmada exclusivamente mediante cateterismo
cardiaco derecho. Es el unico que documentod una prevalencia menor en el grupo expuesto, no
identificandose ningun caso (0/5), frente al 81 % en el grupo no expuesto (13/16), sin alcanzar

significacion estadistica.
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Finalmente, los estudios de De Decker et al. (45), Ferri et al. (35) y Muntyanu et al. (16) no
mostraron diferencias significativas entre grupos. Tampoco se hallé en el estudio italiano (35)

asociacion con mayores niveles séricos de silice entre los que presentaban HAP.
Afectacion cardiaca

Ocho estudios (5,16,17,22,35,38,44,45). evaluaron el compromiso cardiaco en pacientes con
esclerosis sistémica, si bien lo hicieron mediante definiciones y métodos diversos, desde variables

clinicas dicotdmicas hasta indices compuestos como la escala de severidad de Medsger.

Tres de ellos encontraron diferencias significativas a favor de una mayor afectacién cardiaca en
los expuestos:

e Huo et al. (38) observaron una prevalencia significativamente mayor de afectacion
cardiaca en el grupo expuesto (45,8 % frente a 15,5%; p < 0,001), definida como
presencia de disfuncién ventricular, arritmias, pericarditis o elevacion de biomarcadores.

e Patel et al. (17), mediante una variable dicotdmica, también informaron una mayor
frecuencia de afectacion cardiaca en pacientes expuestos, alcanzando significacion
estadistica tanto en la cohorte global como en el subgrupo de varones.

e Marie et al. (22) observaron una fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo

significativamente menor en los pacientes expuestos a silice.

De Decker et al. (45) evaluaron especificamente la disfuncion diastdlica y las arritmias,
observando una frecuencia numérica claramente mayor en los pacientes expuestos a silice
(45,5 % frente a 23,1 % y 14,5 % frente a 3,8 %, respectivamente). No obstante, estas diferencias

no alcanzaron significacion estadistica tras aplicar la prueba exacta de Fisher a los datos brutos.

En los estudios de Azevedo et al. (44) —que incluy6 hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia
valvular, estenosis y afectacion cardiaca global—, Freire et al. (5) —que utilizé una variable
dicotdmica— y Muntyanu et al. (16) —que empled la escala de severidad de Medsger—, los

valores fueron similares entre ambos grupos, sin diferencias significativas

Por ultimo, en el caso de Ferri et al. (35), la afectacién cardiaca fue reportada en 16 de los 80
pacientes analizados, sin detallar su distribucion segun exposiciéon, pero indicando que no

existian diferencias significativas ni asociacién con mayores niveles séricos de silice (p =0,8129).
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Afectacion

Freire et al.

(5)

Huo et al.
(38)

Muntyanu
et al. (16) *

Patel et al.
(17) a

Azevedo et
al. (44)

Ferri et al.
(35)

De Decker
et al. (45) b

Rocha et
al. (39).

Marie et al.
(22)

dcSSc: 21% vs
21% (NS) / ssSSc:
0% vs 12% (p =
0,049)

dcSSc: 87,5% vs
81,5% (NS)

dcSSc: 51,6% vs
35,3%(p = 0,003)t

dcSSc: 40,5% vs
24,7% (p < 0,001)

3 50% vs 40,3%
(NS)

dcSSc: 0% vs
12,5% (NS)

dcSSc: 35% vs
11% (p = 0,0169)
Mayor [s-Si]

dcSSc: 45,7% vs
38,5% (NS)

dcSSc: 67% vs
25% (p < 0,05)

dcSSc: 50% vs
19,5% (p = 0,02)

No evaluacién
cuantitativa;
presencia 10% vs
3,4% (NS)

mRSS: mediana
12 vs 16 (NS)

mRSS: mediana
10 vs 6 (p = 0,011)
T / Medsger (NS)

mRSS: media 15,7
vs 10,9 (p < 0,001)

319,4vs 14,1 (p
= 0,002)

No evaluacion
cuantitativa

No evaluacion
cuantitativa

mMRSS: media 11
vs 9 (NS)

mRSS >20: 56%
vs 33% (NS)

mRSS: mediana
13vs4 (p=
0,0001)

31% vs 37%
(NS)

83,3% vs 68,9%
(p=0,017)

38,3% vs. 30%
(NS) / Medsger
1,57 vs 1,30 (p
=0,02) t/FVC
21,7% vs 11,2%
(p =0,016)
32,5% vs 27%
(NS)

3 35,6% vs
40,5% (NS)

37,5% vs 40,0%
(NS)

86% vs 38% (p
< 0,0001).
Mayor [s-Si] en
fibrosis y DLCO
o FVC bajas.

14,5% vs 26,9%
(NS)

100% vs 57% (p
< 0,05)

72,2% vs 24,4%
(p = 0,0004)

0% Vs 81%
(NS)

31,9% vs
19,3% (p =
0,024)

15,4% vs
16,3% (NS)

13,5% vs
11,4% (NS)

315,1% vs
12% (NS)

37,5% vs
20,0% (NS)

[s-Si]
p =0.8651
(NS)

PAP media:

32 vs 30
(NS)

44% vs
23% (NS)

11,1% vs
7,3% (NS)

cardiaca

28% Vs 24%
(NS)

45,8% vs
15,5% (p <
0,001)

Medsger 0,56
vs 0,46 (NS)

3,2% vs 0,3%
(p <0,001)

35,5% vs 0,6%
(p =0,02)

(NS)

[s-Si]
p=0,8129
(NS)

DD 45,5% vs
23,1% (NS) /
Arritmia: 14,5%
vs 3,8% (NS)

No informado
FEVI: 62% vs

70% (p =
0,006)

Tabla 6: Comparacion de variables clinicas (subtipo, fibrosis cutanea, fibrosis pulmonar,
hipertensién pulmonar, afectacion cardiaca) entre pacientes expuestos y no expuestos a
silice. *Los valores marcados con 1 perdieron significacion estadistica tras multivariante. aNo se
disponia de datos desglosados por exposicion en mujeres. bValores de p calculados a partir de
los datos brutos mediante prueba exacta de Fisher. IcSSc: esclerosis sistémica limitada; dcSSc:
esclerosis sistémica difusa; ssSSc: esclerosis sistémica sine scleroderma; mRSS: modified
Rodnan Skin Score; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HAP: hipertension arterial pulmonar;
FEVI: fraccién eyeccién ventriculo izquierdo; FVC: capacidad vital forzada; PAP: presion arterial

pulmonar; DD: disfuncidn diastélica; s-Si: niveles séricos silice; (NS): no significativo
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Afectacion musculoesquelética

En relacion al dominio musculoesquelético, la afectacién articular o tendinosa en expuestos y
no expuestos fue evaluada en ocho de los estudios analizados (5,16,17,22,35,38,39,45) y la

afectacion muscular en cinco (5,16,35,38,45).

Freire et al. (5), no analizaron por separado los sintomas articulares y musculares, sino que las
agruparon en una Unica categoria general de “osteomuscular”, observando una mayor frecuencia
de dichas manifestaciones en los pacientes expuestos (48 %) frente a los no expuestos (35 %),

aunque sin alcanzar significacion estadistica.

Cinco evaluaron especificamente la presencia de artritis/artralgias (16,22,38,39,45), de los
cuales solo el estudio de Marie et al. (22) mostr6 mayor frecuencia numérica de afectaciéon
articular en los expuestos a silice, sin diferencia estadisticamente significativa. Por el contrario,
Rocha et al. (39), Muntyanu et al. (16) y Huo et al. (38) describieron una menor frecuencia de
artritis/artralgias en los expuestos, siendo esta diferencia significativa en el estudio chino (38),
con una prevalencia del 19,4 % en pacientes con silicosis frente al 33,6 % en los no expuestos

(p = 0,022). En el estudio restante (45) la frecuencia de artritis fue similar en ambos grupos.

Por su parte, Ferri et al. (35) no compararon la prevalencia de artritis entre pacientes expuestos
y no expuestos a silice, sino que, dentro del grupo de expuestos, analizaron la posible asociacién
entre los niveles séricos de silice y la presencia de artritis, sin encontrar diferencias significativas
(p=10,7977)

En cuanto a contracturas articulares y roces tendinosos, se evaluaron en dos estudios:

o En Patel et al. (17) la exposicion a silice se asoci6 significativamente con una mayor
frecuencia de ambas manifestaciones en el analisis global. En el subanalisis por sexo, la
asociacion se mantuvo significativa para las contracturas en varones, pero no para los
roces tendinosos.

e De Decker et al. (45) también proporcionaron datos sobre friccion tendinosa, con una
frecuencia numéricamente mayor en los pacientes expuestos a silice (20% vs 7,7 %),
aunque sin alcanzar significacién estadistica segun el valor calculado a partir de los datos

brutos mediante prueba exacta de Fisher. No mencionan las contracturas articulares.
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En cuanto a los que evaluaron la afectacién muscular de forma separada (16,35,38,45), Ferri
et al. (35) fue el unico estudidé que observd una mayor prevalencia significativa de miopatia en los
pacientes expuestos a silice (16 %) frente a los no expuestos (0 %), (p = 0,0134). Ademas, dentro
del grupo expuesto, los pacientes con miopatia presentaban niveles séricos de silice

significativamente mas elevados que aquellos sin esta manifestacion.

De los restantes, dos (16,45) observaron una frecuencia discretamente mayor de miopatia en los
pacientes expuestos a silice y uno (38) describié una prevalencia ligeramente menor, todos sin

diferencias significativas.

Raynaud y ulceras digitales

La presencia de Ulceras digitales en expuestos y no expuestos fue evaluada en nueve estudios
(5,16,17,22,35,38,39,44,45), mientras que la proporcion de pacientes con fendmeno de Raynaud

en cada grupo solo se especifica de forma clara en tres de ellos (5,38,39):

e En Freire et al. (5), el fendmeno fue significativamente menos frecuente como primera
manifestacion clinica en los pacientes expuestos, en comparaciéon con los no expuestos,
con una odds ratio ajustada de 0,25 (IC 95 %: 0,09-0,65; p = 0,005).

e Resultados concordantes obtuvieron Huo et al. (38), observando que el fenbmeno de
Raynaud fue significativamente menos frecuente en pacientes con silicosis.

e EnRochaetal. (39), el fendmeno de Raynaud estuvo presente en los 9 casos de sindrome

de Erasmus y en el 94,7 % de los no expuestos, lo cual no fue significativo.

En Muntyanu et al. (16) no se detall6 la proporcion de pacientes con Raynaud en cada grupo,
aunque si se observé que los pacientes con exposicion a silice tenian una mayor probabilidad de
desarrollar este sintoma antes de los 50 afios (OR ajustada = 0,48; IC 95 %: 0,29-0,78).

En cuanto a las ulceras digitales:

e Solo en dos estudios (17,44), fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de
pacientes expuestos a silice. En el subanalisis por sexo de Patel et al. (17), la diferencia
numérica se mantuvo en varones (68,1 % vs 56,4 %), aunque sin alcanzar significacion

estadistica.
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e En Rocha et al. (39) y Marie et al. (22), las ulceras digitales también fueron claramente
mas frecuentes en los primeros desde el punto de vista numérico (55 % vs 25 % y 66,7 %
vs 41,5 %, respectivamente), pero no se alcanzé significacion estadistica.

e Freire et al (5) fue el Unico que observé un numero considerablemente menor de Ulceras
digitales en el grupo expuesto (24 % vs 37 %), pero no se observaron diferencias
significativas tras el analisis estadistico.

e ElI resto de trabajos (16,35,38,45) no evidenciaron diferencias significativas ni

numéricamente relevantes.

Afectacion gastrointestinal

La afectaciéon del aparato digestivo fue evaluada en nueve (5,16,17,22,35,38,39,44,45) de los
estudios incluidos, aunque con diferencias en cuanto a los criterios empleados y el segmento
digestivo valorado (tracto alto, bajo o ambos). En la mayoria (5,17,35,38,39,45) los resultados se
describieron como variable dicotomica (presente/ausente), centrada en la afectacion general o
esofdgica, y no se observaron diferencias estadisticamente significativas ni notables desde el
punto de vista cuantitativo entre grupos de pacientes expuestos y no expuestos a silice. Cabe
destacar que Ferri et al. (35) no objetivaron una mayor concentracion de silice en aquellos que

presentaban esta manifestacion.

En lugar de una variable binaria, en el estudio de Marie et al. (22), la afectaciéon esofagica se
definié como la presencia de disfagia severa o estenosis esofagica. Fue mas frecuente en los
pacientes expuestos a silice (61,1 %) en comparacion con los no expuestos (47,6 %), aunque

esta diferencia no alcanzo significacion estadistica (p = 0,440).

En cuanto a los dos estudios que describieron significacion estadistica:

e Porun lado, el estudio de Muntyanu et al. (16) evalu6 de forma estructurada la afectacion
digestiva mediante cuestionarios validados. Los pacientes con exposicion ocupacional a
silice obtuvieron una puntuacion significativamente mas alta en el cuestionario Gl-14
(mediana 4 vs 3; p = 0,014), diferencia que se mantuvo significativa tras ajuste
multivariante (OR ajustada = 1,08; IC 95 %: 1,02—1,15). Asimismo, la puntuacion en el
indice digestivo de Medsger fue mayor en los pacientes expuestos (2,07 vs 1,91; p =

0,049), aunque esta diferencia perdi6 significacion estadistica tras el ajuste multivariante.
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o Por el contrario, en el estudio de Azevedo et al. (44), la afectacion gastrointestinal se
evalué mediante manometria y endoscopia digestiva alta, asi como por sintomas clinicos
y colonoscopia en el tracto digestivo inferior. De forma global, la afectacién fue
significativamente menos frecuente en los pacientes con sindrome de Erasmus (25 %) en

comparacion con los no expuestos (77,5 %) (p = 0,008).

Afectacion renal

La afectacién renal fue evaluada en siete estudios (5,16,17,22,35,38,39), en su mayoria
centrados en la presencia o ausencia de crisis renal como evento principal. Todos reportaron una
escasa frecuencia de casos y ninguno hallé diferencias estadisticamente significativas, con cifras

muy similares entre pacientes con esclerosis sistémica expuestos y no expuestos a silice.

El estudio que muestra una mayor diferencia en términos absolutos es el de Huo et al. (38), donde
la crisis renal se identifico en el 1,4 % de los pacientes con silicosis frente al 5,9 % de los no
expuestos. En el extremo opuesto, Rocha et al. (39) no identificé ningun caso en el grupo de
pacientes con exposicion a silice y solo uno en el grupo sin exposiciéon (1 de 920 pacientes), no

realizando los autores un analisis estadistico formal para esta variable.

El estudio de Muntyanu et al. (16) fue el unico que complementd la evaluacion de crisis renal con
un analisis cuantitativo mediante la escala de gravedad de Medsger para el dominio renal. Se
observo una mayor frecuencia de crisis renal en los pacientes expuestos a silice (7,4 %) frente a
los no expuestos (3,6 %), asi como una puntuacion media ligeramente superior en la escala de
Medsger (0,16 vs 0,11); no obstante, en ambos casos las diferencias no alcanzaron significacién

estadistica (p = 0,174 y p = 0,473, respectivamente).

Por su parte, Ferri et al. (35) fue el Unico estudio que no empled la variable crisis renal, sino que
definio la afectacion como un filtrado glomerular estimado < 50 mL/min. Esta alteracion se observé
en solo 2 de los 80 pacientes incluidos, sin diferencias entre expuestos y no expuestos, y sin
objetivarse una concentracion sérica de silice significativamente mayor en quienes la

presentaban (p = 0,0785).
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Afectacion musculo-

esquelética

~ Raynaud/
Ulceras digitales

Afectacion
digestiva

TFM

Afectacion
renal

Freire et
al. (5)

Huo et al.
(38)

Muntyanu
et al. (16)

Patel et
al. (17)a

Azevedo
et al. (44)

Ferri et al.
(35)

De
Decker et
al. (45)

Rocha et
al. (39)

Marie et
al. (22)

Osteomuscular: 48% vs 35%
(NS)

Articular: 19,4% vs 33,6% (p =
0,022); Musculo: 25% vs
28,6% (NS)

Articular: 2,5% vs 28,3% (NS);
Medsger articular-tendon NS
Medsger musculo 0,34 vs 0,18
NS

Contracturas: 55,7% vs 37,4%
(p < 0,001); Roce tendinoso:
14,6% vs 8,1% (p = 0,01);

J& Contracturas 70,4% vs
48,4% (p = 0,002); Roce
tendinoso 19,7% vs 17,8%
(NS)

No informado

Articular[s-Si] p = 0,7977(NS)
Musculo: 16% vs 0% (p =
0,0134). Mayor [s-Si]

Articular: 21,8% vs 19,2%
(NS); Roce tendinoso: 20% vs
7,7% (NS); Musculo: 30,9% vs
34,6% (NS)

Articular: 22% vs 48% (NS)

Articular: 27,8% vs 17,1% (NS)

Raynaud 62% vs
84% (p = 0,005);
UD 24% vs 37%
(NS)

Raynaud 75% vs
88,7% (p =
0,004); UD 27,8%
vs 29% (NS)

UD: 47,9% vs
41,8% (NS)

Medsger NS

UD 58,4% vs
44.3% (p = 0,002)

3 68,1% vs
56,4% (NS)

UD 100% vs 50%
(p=0,014)

UD [s-Si]
p = 0,1403 (NS)

UD 60% vs
65,4%

Raynaud: 100%
vs 94,7%; UD:
55% vs 25% (NS)

UD: 66,7% vs
41,5% (NS)

59% vs 64%
(NS)

29,2% vs 29,8%
(NS)

Gl-14: 4 vs 3 (p
=0,014);
Medsger: 2,07
vs 1,91 (p =
0,049) ¥

86.5% Vs 82.6%
(NS)

& 83,6% vs
77,8% (NS)

25% vs 77,5%
(p=0,008)

Esofagica [s-Si]
p =0,2616 (NS)

Gl alto: 52,7%
vs 50% (NS);

Gl bajo: 27,3%
vs 30,8% (NS)

Esofagica:
100% vs 95%
(NS)

Esofagica
severa: 61,1%
vs 47,6% (NS)

Crisis renal:
3,4% vs
2,9% (NS)

Crisis renal:
1,4% vs
5,9% (NS)

Crisis renal:
7,4% vs
3,6% (NS)

Medsger NS

Crisis renal:
2,7% vs
2,5% (NS)

32,7 % vs
2,5% (NS)

No informado

FG <50
mL/min p =
0,0785 NS

No informado

Crisis renal:
0 casos en
ES

Crisis renal:
5,6% vs
1,2%

Tabla 7: Comparacion de variables clinicas (afectacion musculoesquelética, Raynaud,
ulceras digitales, afectacion digestiva y afectacion renal) entre pacientes expuestos y no
expuestos a silice. aNo se disponia de datos desglosados por exposicion en mujeres. ®Valores de
p calculados a partir de los datos brutos mediante prueba de Fisher. ¢Los valores marcados con
1 perdieron significacion estadistica tras multivariante. FG: filtrado glomerular; Gl: gastrointestinal;
NS: no significativo,; s-Si: niveles séricos silice; UD: tlceras digitales.
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Adenopatias

Se finaliza este apartado con dos estudios que deben ser descritos a parte por basarse

especificamente en el hallazgo de adenopatias mediastinicas o hiliares.

Ballerie et al. (37) analizaron una cohorte de pacientes con esclerosis sistémica, todos ellos con
algun grado de exposicion a silice. En este contexto, la presencia combinada de adenopatias
mediastinicas e hiliares se asocié de forma significativa e independiente con una mayor
intensidad de exposicion, especialmente de origen ocupacional (OR = 8,09; IC 95 %: 2,01-32,52;

p = 0,002). Los pacientes con dicho patrén ganglionar presentaron ademas una mayor frecuencia

de enfermedad pulmonar intersticial (58,3 % vs. 28,0 %; p
frecuente de la misma (OR = 4,57; IC 95%: 1,12-18,60; p

significacion estadistica, se observaron también tendencias hacia una mayor extension de la

0,049) y una progresion mas

0,034). Aunque no se alcanzoé

fibrosis pulmonar en la TCAR y una reduccion de los volumenes pulmonares (FVCy TLC) en este
subgrupo. Los autores plantean que este patron radioldgico podria constituir un biomarcador
prondstico independiente en pacientes con esclerosis sistémica expuestos a silice. En cuanto al
subtipo clinico, los pacientes con adenopatias mediastinicas e hiliares mostraron una mayor
proporcion de formas difusas en comparacion con el resto de la cohorte (83 % vs. 60 %), pero sin
alcanzar significacion estadistica. Tampoco se observaron diferencias significativas en otras
manifestaciones clinicas como la puntuacion de Rodnan, la dilatacién esofagica en la TCAR, el
fendmeno de Raynaud, las ulceras digitales, las telangiectasias, la calcinosis o la presencia de

sindromes de superposicion, como miopatia inflamatoria o sindrome de Sjoégren.

Renaud et al. (42), en un estudio centrado exclusivamente en pacientes con esclerosis sistémica
difusa, detectaron adenopatias toracicas en el 48 % de la cohorte, siendo significativamente mas
frecuentes en aquellos con exposicidon ocupacional a silice (34,8 % frente a 0%; p=0,001) y
asociadas a una mayor extension de la enfermedad pulmonar intersticial (p=0,03). En los
pacientes sin afectaciéon pulmonar, los autores interpretaron la presencia de adenopatias como
un posible marcador radiolégico de exposicion prolongada e intensa a silice. Aunque el estudio
no comparo directamente las manifestaciones clinicas en funcidon de la exposicion, si se
identificaron algunas diferencias segun la presencia de adenopatias: los pacientes con
adenopatias eran significativamente mas frecuentemente varones (61,9 % vs. 16,0 %; p = 0,002),

presentaban una edad media ligeramente inferior (51 vs. 53 afos; diferencia no significativa), y
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tenian una mayor proporcién de tabaquismo (34,8 % vs. 24,0 %; NS). Asimismo, se observé una
menor frecuencia de afectacion articular (47,8 % vs. 80,0 %; p =0,03), muscular (4,4 % vs. 12%)
y renal (13 % vs. 24 %), aunque estas dos ultimas no alcanzaron significacion estadistica. No se
hallaron diferencias relevantes en cuanto al fendmeno de Raynaud, las ulceras digitales, las
telangiectasias, la calcinosis cutanea, la puntuaciéon de Rodnan, el reflujo gastroesofagico ni la

afectacion gastrointestinal o cardiaca.

5.4.3 Autoinmunidad

La presencia de autoanticuerpos fue evaluada de forma especifica en nueve de los estudios
incluidos (5,16,17,22,35,38,39,44,45). Todos ellos analizaron los anticuerpos anti-topoisomerasa
| (Scl-70), y salvo uno (45) todos evaluaron también los anticuerpos anticentromero (ACA). Solo
en cuatro se compard la positividad de anticuerpos antinucleares (ANA) entre pacientes

expuestos y no expuestos a silice (5,38,39,44). Los datos absolutos se detallan en la tabla 8.

En relacién con los ANA, las frecuencias fueron elevadas en ambos grupos, pero solamente Huo
et al. (38) hall6 una diferencia estadisticamente significativa, con menor prevalencia en los
pacientes expuestos (86,1 % frente a 98,7 %; p = 0,000). Azevedo et al. (44) fue el unico estudio
que comparo titulos, observando niveles mas elevados en los pacientes con sindrome de
Erasmus (titulo 1/640 en la mitad de los casos frente a menos de un cuarto en los no expuestos),

sin alcanzar significacion estadistica.

El anticuerpo anti-Scl-70 fue numéricamente mas frecuente en los pacientes expuestos a silice
en todos los estudios salvo Huo et al. (38), donde las proporciones fueron practicamente
idénticas. No obstante, solo tres estudios alcanzaron significacion estadistica: Freire et al. (5),
Rocha et al. (39) y Patel et al. (17), que reporto diferencias tanto en el analisis global como en el
subgrupo de varones. De forma complementaria, Ferri et al. (35) observaron una mayor
frecuencia de Scl-70 en pacientes con niveles séricos elevados de silice (56,3 % frente a
20,6 %; p = 0,0068).

En cuanto a los anticuerpos anticentrémero, siete de los ocho estudios mostraron una menor
prevalencia en los pacientes expuestos (16,17,22,35,38,39,44). Patel et al. (17) fue el unico que
alcanz¢ significacion estadistica en el andlisis global (29,6 % frente a 46,5 %; p < 0,001), aunque

esta diferencia no se confirmé en el subgrupo de varones. Ferri et al. (35) también hallaron una
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menor prevalencia de ACA en los pacientes con mayor carga sérica de silice (6,3 % frente a
44 1 %; p = 0,0006). Freire et al. (5) fue la excepcidon que describié una frecuencia discretamente

mayor en expuestos, sin significacién estadistica.

Finalmente, varios estudios incluyeron en su analisis comparativo otros anticuerpos, como anti-
ribonucleoproteina, anti-Ro, anti-La, anti-RNA polimerasa lll, anti-PM-Scl, anti-Ku o anti-Nor90,

sin encontrar diferencias significativas entre pacientes con y sin exposicion a silice.

Por ultimo, cabe mencionar los resultados de autoinmunidad en aquellos estudios que no
comparan directamente pacientes con esclerosis sistémica expuestos y no expuestos a silice,
pero que si lo hacen de forma indirecta a través de la presencia de adenopatias toracicas,
consideradas un posible marcador radiolégico de exposicion. En el estudio de Renaud et al. (42),
realizado en una cohorte homogénea de pacientes con esclerosis sistémica difusa, la presencia
de adenopatias toracicas no se asocioé con ningun perfil autoinmunitario, incluyendo anticuerpos
anti-Scl-70, ACA, anti-RNA polimerasa lll y anti-U1RNP. En cambio, Ballerie et al. (37) observaron
que los pacientes con combinacion de adenopatias mediastinicas e hiliares presentaban un perfil
autoinmunitario mas agresivo, con mayor frecuencia de anticuerpos anti-Scl-70 y menor

prevalencia de anticuerpos anticentromero.

Estudio ANA + Scl-70+ ACA+ Otros anticuerpos
Freireetal. 100% /96% 31%/15% (p = 41% / 37% RNP, PM-Scl, RNA
(5) (NS) 0,023) (NS) pol 1l (NS)

Huo et al. 86,1% /98,7% | 79,2% /79,8% 8,3%/10,1% ND
(38) (p = 0,000) (NS) (NS)
Ro52, Ku, Nor90, U1-
Muntyanu 21,8% / 14,8% 28,3% / 39,5%
ND RNP, nucleolar (todos
et al. (16) (NS) (NS)
NS)
27,6%/14,0% (p = 29,6%/46,5% RNApollll 17,1% /
Patel et al. <0,001) (p <0,001) 13,4% (NS)
ND
(17) 3 37,5%/216% & 20,8%/ 3 18,4% / 17,2%
(p=0,01) 24,2% (NS) (NS)
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Todos vs ND.
Azevedo et 25% 1 17,5% 37,5% / 50%
1/640: 50% vs RNP, SSA, SSB (NS)
al. (44) (NS) (NS)
22,5% (NS)
Ferri et al. s-Si] mayor (p = s-Si] menor
ND [s-Si] mayor (p [s-Si] (p ND
(35) 0,0068) = 0,0006)
PM-Scl, SSA, RNP,
De Decker 45,5% 1 26,9% o
ND ND SSB, fibrilarina, Th/To
et al. (45) (NS) _ o
(sin analisis)
Rocha et 100% / 89% 44% 1 16% (p <
0% /22% (NS) ND
al. (39) (NS) 0,05)
RNA pol 111 0% / 4,9%
Marie et al. 27,8% [ 15% 38,9% / 53,1%
ND (NS)
(22) (NS) (NS)
Th/To 0% / 0% (NS)
Renaud et +:724%159,4  +:3,4%/42% RNApol lll: 6,9 % /
Lazw |3 % (NS) (NS) 7,3 % (NS); U1-RNP:
al. (42) 6.9 %/ 4,2 % (NS)
Ballerie et +50%/21% (P +8%/51%  ND
al. (37)» =0,03) (p = 0,006)

Tabla 8: Autoinmunidad en pacientes con esclerodermia segun exposicion a silice. ANA:
antinucleares; Scl-70: anti-topoisomerasa I; ACA: anticentromero; RNP: anti-ribonucleoproteina;
RNA pol IlI: anti-RNA polimerasa Ill; SSA: anti-Ro; SSB: anti-La; ND: no disponible. aValores de
p calculados a partir de los datos brutos mediante prueba exacta de Fisher. "Comparacién entre

pacientes con y sin adenopatias como marcador indirecto de exposicion prolongada a silice.

5.4.4 Tratamiento

Solo seis de los estudios incluidos en esta revision han proporcionado datos sobre el manejo
terapéutico, de los cuales solo dos analizan las diferencias en el tratamiento recibido por los

pacientes con esclerosis sistémica en funcion de la exposicidon ocupacional a silice.

o EnHuoetal. (38), el tratamiento diferia de forma significativa entre grupos. Los pacientes

con silicosis recibieron con mayor frecuencia azatioprina (9,7 % vs. 0% p <0,001) y con
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menor frecuencia ciclofosfamida (38,9 % vs. 63,9 %; p < 0,001). Ademas, se observo un
uso significativamente menor de corticoides a dosis moderadas-altas. No se encontraron
diferencias significativas en el uso de metotrexato, aunque su utilizacion fue
numéricamente superior en los pacientes expuestos. Los autores interpretan este enfoque
terapéutico mas conservador como una estrategia para reducir el riesgo de infecciones
en un grupo clinicamente mas vulnerable, que presentaba mayor frecuencia de
tuberculosis.

o En el estudio de Muntyanu et al. (16), los pacientes expuestos a silice presentaron un
mayor uso de inmunosupresores como ciclofosfamida o micofenolato mofetilo (14,9 % vs.
8,3 %), con una asociacion significativa en el analisis univariado (OR = 1,95; 1C95 %: 1,03—

3,45), aunque no se mantuvo en el modelo multivariable ajustado.

Por su parte, en el estudio de Azevedo et al. (44), se informé que, de los ocho pacientes con
sindrome de Erasmus, cuatro habian recibido prostaciclinas intravenosas, cuatro tomaban
hidroxicloroquina, uno micofenolato y otro metotrexato. Todos estaban en tratamiento con
antihipertensivos. No se realizé una comparacién estadistica de estos tratamientos frente a no

expuestos.

También Rocha et al. (39) informaron que siete de los nueve pacientes con sindrome de Erasmus
fueron tratados con ciclofosfamida intravenosa, principalmente debido a la presencia de
esclerosis sistémica cutanea difusa y enfermedad pulmonar intersticial, pero tampoco se realizé

comparacion con la cohorte no expuesta.

En cuanto a los estudios que no comparan directamente pacientes con esclerosis sistémica
expuestos y no expuestos a silice, pero que silo hacen de forma indirecta a través de la presencia
de adenopatias toracicas, el estudio de Ballerie et al. (37) mostré6 que los pacientes con una
combinacion de adenopatias mediastinicas e hiliares recibieron inmunosupresores con mayor
frecuencia que el resto de la cohorte (67 % vs. 26 %; OR =5,73; IC95 %: 1,57-20,90; p = 0,007),
lo que podria reflejar una mayor gravedad clinica. En contraste, el estudio de Renaud et al. (42),
que analizé una cohorte homogénea de pacientes con esclerosis sistémica difusa, no encontré
diferencias significativas en el inicio del tratamiento inmunosupresor en funcion de la presencia
de adenopatias toracicas (p = 0,17), a pesar de su asociacién con la exposicion a silice y una

mayor extension de la enfermedad pulmonar intersticial.
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5.4.5 Mortalidad

Seis (5,16,17,38,39,45) de los estudios incluidos en esta revisién proporcionan informacién sobre
la mortalidad en pacientes con esclerosis sistémica, ya sea de forma directa o mediante analisis

de supervivencia. Los datos detallados se recogen en la tabla 9.

Cuatro de estos estudios identificaron un aumento significativo del riesgo de muerte en pacientes

con esclerosis sistémica asociada a exposicién a silice:

e En Huo et al. (38), la presencia de silicosis se asocié a una mayor mortalidad, tanto en el
analisis multivariable (HR = 3,67; p = 0,025) como tras el ajuste por puntuacion de
propension (HR = 2,82; p = 0,014). La mortalidad en el grupo con silicosis se debid en
igual proporcién al fallo respiratorio y al fallo cardiaco (ambos con 12 casos, 16,7%).

e Muntyanu et al. (16) también encontraron una mortalidad significativamente mayor en los
pacientes expuestos a silice, con una tasa de 71,4 frente a 43,4 muertes por 1000
personas-ano. Esta diferencia fue significativa en el analisis de Kaplan—Meier (HR = 1,58;
p = 0,0217), aunque se perdid en el modelo multivariable ajustado. No aportaron
informacion sobre las causas de fallecimiento.

o Pateletal. (17) en el analisis crudo observaron una menor supervivencia estadisticamente
significativa en los pacientes expuestos, pero esta diferencia no se mantuvo tras el ajuste
multivariable. En el subgrupo de varones se detecté una tendencia similar, sin alcanzar
significacion estadistica. No aportaron informacion sobre las causas de fallecimiento.

o En el estudio de Rocha et al. (39), seis de los nueve pacientes con sindrome de Erasmus
fallecieron durante el seguimiento, todos por complicaciones pulmonares. Aunque esta
mortalidad fue significativamente mayor que en la cohorte general (p < 0,05), la silicosis
no se confirmd como factor de riesgo independiente de muerte en el analisis multivariable,
lo que los autores atribuyen al reducido tamafio muestral y a la coexistencia de otros

factores pronésticos desfavorables.

Los dos estudios restantes, De Decker et al. (45) y Freire et al. (5), no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la mortalidad entre pacientes expuestos y no expuestos a silice.

No aportaron informacién sobre las causas de fallecimiento.
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Estudio Mortalidad

Freire et al. (5) 10% vs. 12% (NS)

Silicosis asociada a mayor mortalidad: HR 3,67 en multivariante (p
=0,025) y HR 2,82 tras PSM (p = 0,014)

Tasa: 71,4 vs. 43,4 por 1000 pers-afno. Mayor en Kaplan—Meier
Muntyanu et al. (16) (HR =1,58; p = 0,0217); tendencia NS en multivariable (HR =
1,45; p=0,091)
Supervivencia menor en expuestos (p = 0,035); sin significacion
tras ajuste en modelo multivariable (HR = 1,42; p = 0,149)

Huo et al. (38)

Patel et al. (17)
4 HR =1,68 (IC95 %: 0,92-3,07; NS)
De Decker et al. (45)2 16,4% vs. 7,7 % (NS)

67% vs 19,4% (p < 0,05). No confirmado como FR independiente

Rocha et al. (39) en multivariable

Tabla 9: Mortalidad en pacientes con esclerosis sistémica segun exposicion a silice.
aValores de p calculados a partir de los datos brutos mediante prueba exacta de Fisher. HR:

hazard ratio; PSM: propensity score matching; NS: no significativo; FR: factor de riesgo.

5.4.6 Otras asociaciones graves

Ademas de las manifestaciones clinicas e inmunolégicas, el tratamiento y la mortalidad, diversos
estudios han explorado si la exposicion a silice puede asociarse con formas clinicas mas graves
de esclerosis sistémica, mayor discapacidad funcional, complicaciones organicas irreversibles o
incluso mayor riesgo de neoplasias. A continuacion, se resumen los principales hallazgos

identificados:

En el estudio de Galli et al. (43), realizado sobre una cohorte de pacientes con esclerosis
sistémica, se definieron tres fenotipos clinicos: el pulmonar fibrético (caracterizado por
enfermedad pulmonar intersticial y descenso de la DLCO), el vascular (hipertension arterial
pulmonar y ulceras digitales) y el grave (presencia de crisis renal, hipertensiéon pulmonar,
afectacion cardiaca, desaturacion en el test de la marcha de seis minutos y/o fallecimiento). En
el andlisis multivariante, ajustado por sexo, edad, consumo de tabaco, puntuacion mRSS,
exposicion doméstica a productos artesanales y proximidad residencial a fuentes ambientales

(carreteras, zonas agricolas, industrias, etc.), no se observd una asociacion estadisticamente
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significativa entre la exposicién ocupacional a silice y el fenotipo grave (OR =0,27; IC 95 %: 0,06—
1,29). Tampoco se encontraron asociaciones significativas con los otros fenotipos definidos:
pulmonar fibrético (OR = 3,12; IC 95 %: 0,80-12,15) y vascular (OR = 1,42; IC 95 %: 0,42—4,86),
aunque se observo una tendencia no significativa hacia un mayor riesgo en los pacientes
expuestos. Tal como sefalan los propios autores, el reducido niumero de pacientes expuestos en
cada subgrupo limita la potencia estadistica del analisis, o que podria haber impedido detectar
asociaciones reales. No se compararon de forma individual las variables clinicas segun
exposicion, razén por la cual no se incluyen los resultados de este estudio en el apartado 5.4.2.
El fallecimiento se consider6 como uno de los criterios diagndsticos del fenotipo grave, pero no
se analizé de manera independiente, por lo que no se puede establecer si la exposicion a silice

se asocioé 0 no con mayor mortalidad en esta cohorte.

En cuanto al dano organico irreversible, el estudio de Huo et al. (38) identificé una frecuencia
ligeramente superior en los pacientes con silicosis en comparacién con los no expuestos (13,9 %
frente al 12,6 %, diferencia no significativa). Las causas mas frecuentes fueron el fallo respiratorio,

el fallo cardiaco y, en menor medida, la insuficiencia renal y la gangrena.

Por otro lado, en el estudio prospectivo de Patel et al. (17), los pacientes expuestos presentaron
una mayor discapacidad funcional, con puntuaciones superiores tanto en el indice sHAQ (short
Health Assessment Questionnaire; 2,3 frente a 1,9; p = 0,002) como en el HAQ general (Health
Assessment Questionnaire; 1,1 frente a 0,9; p = 0,09), asi como mayor actividad medida mediante
el indice EUSTAR (EULAR Scleroderma Trials and Research; 3,3 frente a 2,9; p = 0,09). Estas
diferencias fueron especialmente marcadas en el subgrupo masculino, donde las puntuaciones
alcanzaron sHAQ de 2,6 frente a 1,9 (p = 0,0004), HAQ de 1,1 frente 2 0,8 (p = 0,02), y EUSTAR
de 3,9 frente a 2,9 (p = 0,002).

Por ultimo, el estudio de Marie et al. (22) si observé una tendencia a mayor frecuencia de
neoplasias en los pacientes con esclerosis sistémica expuestos exclusivamente a silice (22,2 %
frente a 4,9 % en no expuestos; p = 0,06). Esta diferencia no alcanzé significacion estadistica,
pero cabe destacar que en el analisis multivariante del conjunto de pacientes expuestos a silice
y/o disolventes, la presencia de cancer se asocié de forma significativa con la exposicion (OR =
5,97; IC 95 %: 1,55-23,01).
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6. DISCUSION

Los estudios incluidos en esta revision sistematica muestran una importante heterogeneidad tanto
en el disefio como en el tamafo muestral, que oscila desde pequefias cohortes clinicas hasta
analisis poblacionales con millones de sujetos. Esta diversidad aporta una visién global del
fendmeno, pero también introduce importantes limitaciones a la hora de comparar resultados y
extraer conclusiones solidas. A ella se suma la amplia variabilidad en los periodos de recogida
de datos, que abarcan desde los afios setenta hasta cohortes reclutadas en los ultimos cinco
afos. Esta amplitud temporal puede ser una fortaleza si se aprovecha para analizar tendencias
evolutivas en las condiciones de exposicion y diagnodstico, pero también obliga a interpretar los
hallazgos con cautela. No puede ignorarse que los estandares de proteccion respiratoria han
mejorado de forma significativa en las ultimas décadas, especialmente en sectores regulados,
por lo que los datos obtenidos en cohortes antiguas podrian sobrestimar el riesgo actual. Por ello,
los estudios mas recientes —mas representativos de los entornos laborales actuales— deben
adquirir un peso especifico mayor en la interpretacion del riesgo atribuible a la silice en contextos

laborales contemporaneos.

El notable aumento en la produccion cientifica sobre la asociacidn entre exposiciéon ocupacional
a silice y esclerosis sistémica en la ultima década es un reflejo del creciente reconocimiento de
esta relacion como un problema relevante en salud publica. Que mas de la mitad de los estudios
incluidos se hayan publicado en los ultimos cinco afios indica un interés emergente que podria
atribuirse, en parte, a una mayor concienciacion sobre los riesgos ocupacionales y al

perfeccionamiento de los sistemas de vigilancia.

La amplitud geografica de las publicaciones, con trabajos procedentes de 12 paises en tres
continentes, evidencia ademas que se trata de un fenémeno con alcance global y no circunscrito
a contextos locales. En este escenario destaca especialmente el caso de Francia, primer pais en
reconocer oficialmente la esclerosis sistémica como enfermedad profesional asociada a la silice
(27), lo que probablemente ha incentivado una mayor produccién cientifica desde su sistema

nacional de salud liderando el nimero de estudios de esta revision.

En cuanto a los sectores laborales implicados, los estudios incluidos confirman que la exposicion

ocupacional a silice no se limita a las profesiones clasicamente asociadas a la silicosis, como la
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construccion o la mineria, sino que abarca una gama mucho mas amplia de actividades. El sector
de la construccion se mantiene como el mas representado, tanto en estudios que detallan
ocupaciones individuales como en aquellos que utilizan criterios estandarizados para identificar
trabajos de alto riesgo. No obstante, resulta especialmente relevante que otros ambitos como la
industria manufacturera (ceramica, vidrio, fundicién), la transformacién de piedra natural o
artificial, e incluso sectores tradicionalmente considerados de menor riesgo —como la
automocion, la agricultura o la fabricacion de proétesis dentales— también aparecen mencionados
con frecuencia e incluso vinculados de forma significativa a la exposicién en el caso de la empresa

automovilistica como describen Patel et al (17).

Uno de los principales retos metodologicos identificados en esta revision es la falta de
homogeneidad en la evaluacion y clasificacion de la exposicidon ocupacional a silice. Aunque la
historia laboral clinica fue el método mas empleado, especialmente en entornos clinicos, su
fiabilidad es limitada: se basa en la memoria del paciente y rara vez incorpora mecanismos de
verificacion externa. Esta debilidad compromete la precision de la exposicion estimada y podria
explicar parte de la variabilidad observada entre estudios. Por el contrario, enfoques mas
estructurados, como las matrices de exposicion ocupacional o los cuestionarios estandarizados
con algoritmos de clasificacion, ofrecen mayor reproducibilidad y permiten una aproximacién mas
objetiva al riesgo. La validacion especifica de la JEM francesa Matgéné en poblacion con
esclerosis sistémica, con buenos resultados de discriminacion, representa un avance en este

sentido y deberia considerarse una referencia metodolégica para futuros estudios.

Sin embargo, mas alla del método utilizado, el problema de fondo radica en la ausencia de un
estandar comun para definir qué se considera “exposicidon ocupacional a silice”. Los criterios
aplicados fueron extremadamente dispares, desde exigencias estrictas como la presencia de
silicosis confirmada o el cumplimiento de umbrales validados, hasta aproximaciones muy laxas
basadas en la autodeclaracion no verificada. Esta variabilidad no solo dificulta la comparacién
entre trabajos, sino que introduce un sesgo potencial en los resultados, al agrupar bajo una misma
categoria de “expuestos” a sujetos con niveles de riesgo muy dispares. En este contexto, es
sorprendente que ningun estudio haya incorporado mediciones ambientales directas, lo que

subraya una debilidad estructural en la cuantificacion real de la exposicion individual.
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En cuanto a la relacion entre exposicidn ocupacional a silice y esclerosis sistémica, los estudios
que evaluaron cuantitativamente esta asociacion coinciden en sefalar un mayor riesgo en los
sujetos expuestos, con magnitudes de efecto elevadas y consistentes en distintos disefos. En
concreto, los estudios de Boudigaard et al. (14) y Blanc et al. (41) mantuvieron la asociacion tras
ajustar por variables relevantes como edad, nivel educativo o tabaquismo, lo que aporta solidez

metodoldgica y reduce la probabilidad de confusion residual.

Destaca especialmente el estudio de Cavalin et al. (15), un caso-control reciente con una muestra
robusta (n=494) y una metodologia rigurosa, que identificé una carga acumulada de exposicion
significativamente mayor en los casos, confirmando ademas que dicha exposicion era
estrictamente de origen ocupacional. Este aspecto es fundamental, ya que permite excluir otras
fuentes ambientales y delimita con claridad el contexto laboral como responsable del riesgo
observado. La asociacion se identificé tanto en hombres como en mujeres, lo que refuerza la
validez del hallazgo y subraya la necesidad de considerar el riesgo laboral en ambos sexos. La
observacién repetida de un mayor riesgo en varones, en quienes las exposiciones suelen ser mas
intensas por razones ocupacionales, sugiere un posible efecto dosis-dependiente, aunque no
puede descartarse una influencia bioldgica diferencial. En cualquier caso, la ausencia de
significacion estadistica en algunos analisis estratificados en mujeres —como en los estudios de
Marie et al. (4) y Boudigaard et al. (14)— probablemente obedezca a un tamafio muestral
insuficiente mas que a una falta real de asociacién, lo que pone de relieve la necesidad de

estudios con mayor representacion femenina en entornos de riesgo.

Otro hallazgo relevante es la presencia de una relacion dosis-respuesta, observada en estudios
como los de Marie et al. (4) y Boudigaard et al. (14), un criterio fundamental desde el punto de

vista epidemiolégico para argumentar una posible relacién causal.

Junto a estos estudios analiticos, varios trabajos observacionales sin grupo control externo han
mostrado una frecuencia notablemente elevada de exposicion a silice entre pacientes con
esclerosis sistémica, lo que, aunque no permite calcular medidas de asociacion, contribuye a
sostener una relacion causal. El estudio de Blanco-Pérez et al. (36) resulta especialmente
ilustrativo al identificar una prevalencia del 2% de esclerosis sistémica entre pacientes con
silicosis, una cifra que multiplica por 60 la estimada en poblaciéon general (~0,03 %) y que es

coherente con estimaciones previas, como la publicada en 1985, que atribuia un riesgo hasta 25
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veces superior en expuestos a silice y hasta 110 veces mayor en pacientes con silicosis (13).
Entre los pacientes expuestos sin silicosis no se identificaron casos, pero este resultado debe
interpretarse con cautela, ya que el tamano del subgrupo (n=95) podria ser insuficiente para
detectar casos de una enfermedad de baja prevalencia. Este dato, por tanto, no invalida la posible
asociacion entre exposicién a silice y esclerosis sistémica en ausencia de silicosis clinica,
teniendo en cuenta que la mayoria de los estudios incluidos en esta revision —como el propio
trabajo de Cavalin et al. (15)— identifican la asociacion entre exposicidon a silice y esclerosis
sistémica sin requerir la presencia concomitante de silicosis. En conjunto, estos hallazgos
cuestionan el criterio restrictivo que limita el reconocimiento profesional de la esclerosis sistémica
unicamente a aquellos casos con silicosis documentada llevado a cabo en el Estado de Victoria
en Australia (30).

Desde el punto de vista epidemioldgico, la diferencia mas constante entre pacientes expuestos y
no expuestos a silice es el sexo, con una proporcidn significativamente mayor de varones en
todos los estudios que analizaron esta variable, en claro contraste con el patrén habitual de la
esclerosis sistémica idiopatica, predominantemente femenino. Este hallazgo refuerza la hipétesis
de un perfil ocupacional diferenciado, vinculado a sectores laborales donde la exposicion a silice
es mas prevalente entre hombres. También se ha observado una mayor prevalencia de
tabaquismo en los pacientes expuestos, lo que podria explicarse tanto por el perfil sociolaboral
asociado a estos entornos como por una posible interaccion sinérgica con la toxicidad de la silice,
aspecto que merece una evaluacion mas especifica en futuros estudios. En cuanto a la edad al
diagndstico, aunque los resultados son heterogéneos, con una discreta mayor evidencia hacia un
inicio mas precoz en los pacientes expuestos, lo que podria reflejar un efecto acelerador de la
exposicion sobre la expresién clinica de la enfermedad. Por ultimo, aunque los datos sobre el
periodo de latencia son limitados, varios trabajos describen una exposicion prolongada —a
menudo superior a 20 o incluso 30 aios— antes del diagndstico, lo que resulta coherente con un
mecanismo de dafo acumulativo y plantea implicaciones relevantes para la vigilancia a largo

plazo en trabajadores de alto riesgo.

A nivel clinico, el perfil de los pacientes con esclerodermia asociada a silice muestra
caracteristicas distintivas que permiten plantear la existencia de un fenotipo diferenciado. La
forma cutanea difusa es significativamente mas frecuente en pacientes expuestos en multiples

estudios con buena calidad metodoldgica (16, 17, 22, 35, 39), y se asocia a un mRSS mas
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elevado, reflejo de una fibrosis cutanea mas extensa (16, 17, 22). Esta mayor agresividad clinica
también se observa en la afectacion pulmonar: la EPI muestra una prevalencia significativamente
mayor en los grupos expuestos (38, 22, 35, 39), y en cuanto a la HAP el unico estudio con
significacion estadistica describe mayor frecuencia (38). La afectaciéon cardiaca es

significativamente mayor segun tres de los estudios (17, 22, 38), y, aunque el resto no hallé
diferencias significativas, ninguno describié una afectacion menor en los expuestos. En cuanto a

la afectacion osteomuscular, contracturas articulares y roces tendinosos son descritas con mas
frecuencia en pacientes expuestos (17,45), en consonancia con el subtipo difuso. La afectacién
articular muestra resultados dispares entre estudios, sin un patréon claro. En cuanto a la afectacion
muscular, solo Ferri et al. (35) describen una diferencia significativa, con mayor frecuencia en
pacientes altamente expuestos y una posible relacién dosis-dependiente. La prevalencia
significativamente menor del fenédmeno de Raynaud descrita (5, 38) sugiere un patron de inicio
clinico menos tipico, con posibles implicaciones para el retraso diagnéstico. Por su parte, las
ulceras digitales, mas frecuentes en los pacientes expuestos segun Patel et al. (17) y Azevedo et
al. (44), se han asociado de forma independiente con la exposicién en analisis multivariables
como el de Marie et al. (22), lo que podria reflejar una mayor carga vasculopatica. En cambio,

dominios como la afectacion renal o gastrointestinal no muestran diferencias claras.

En cuanto al perfil autoinmunitario los estudios sugieren que los pacientes con esclerosis
sistémica expuestos a silice presentan con mayor frecuencia anticuerpos anti-Scl-70 y, en
cambio, menor prevalencia de anticuerpos anticentromero, lo que concuerda con el predominio

del subtipo clinico difuso en este grupo.

Asimismo, las adenopatias mediastinicas e hiliares descritas por Ballerie et al. (37) y Renaud et
al. (42) podrian constituir un marcador radiolégico especifico de exposicién significativa a silice,
con valor diagnostico y prondstico, y contribuir a delimitar un patrén clinico mas caracteristico de

la forma ocupacional.

Cuatro estudios incluidos identificaron una mayor mortalidad en pacientes con esclerosis
sistémica expuestos a silice, especialmente en aquellos con silicosis, donde el riesgo llegd a
triplicarse (HR = 3,67 segun Huo et al.). Las causas mas frecuentes fueron complicaciones
pulmonares y cardiacas. Aunque en algunos trabajos la asociacién se diluye tras el ajuste

multivariable, la consistencia del hallazgo refuerza la sospecha de un peor prondstico en las
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formas ocupacionales. Ademas, algunos estudios han planteado una posible asociacion entre la
exposicion a silice y formas mas graves de esclerosis sistémica con mayor dafo organico
irreversible (38) discapacidad funcional y actividad de la enfermedad en los pacientes expuestos,

especialmente varones (17).

En conjunto, los hallazgos disponibles permiten proponer un fenotipo clinico-epidemiolégico
diferenciado para la esclerodermia ocupacional, caracterizado por:

e Predominio del sexo masculino.

o Mayor frecuencia del subtipo cutaneo difuso.

e Fibrosis cutdnea mas extensa.

e Alta prevalencia de EPI.

e Mayor probabilidad de desarrollar HAP.

e Mayor afectacion cardiaca.

¢ Mayor frecuencia de contracturas articulares.

e Menor prevalencia o inicio mas tardio del fendmeno de Raynaud.

e Mayor frecuencia de ulceras digitales.

e Mayor prevalencia de anticuerpos anti-Scl-70 y menor frecuencia de ACA.

¢ Posible asociacion con adenopatias toracicas bilaterales (mediastinicas e hiliares).

e Mayor discapacidad funcional y mayor actividad de la enfermedad.

e Peor prondstico vital, con incremento de la mortalidad —especialmente en pacientes con

silicosis—, principalmente por complicaciones pulmonares y cardiacas.

Este perfil contrasta con el de la esclerosis sistémica idiopatica, mas frecuente en mujeres, con
predominio de formas cutaneas limitadas, inicio clinico mas tipico y evolucion menos agresiva.
Aunque se requieren estudios adicionales que evaluen la exposicién como variable principal, los
datos actuales apoyan la existencia de una forma ocupacional de esclerosis sistémica con

caracteristicas clinicas, inmunolégicas y evolutivas diferenciadas.

Estos hallazgos son coherentes con los descritos en la revision sistematica de Freire et al. (47)
gue ya sefalaba hace una década la existencia de un patron clinico caracteristico en pacientes
con exposicion ocupacional a silice, y defendia que a todo paciente varén con esclerosis
sistémica se le deberia preguntar por exposicién a silice. En este estudio, ademas de analizar la

bibliografia disponible hasta ese momento, se incorporé una cohorte propia de nueve pacientes
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con esclerosis sistémica y exposicién ocupacional a silice que se compararon con controles. Se
observé un predominio significativo del sexo masculino y de la forma cutanea difusa, asi como
una alta prevalencia de enfermedad pulmonar intersticial diagnosticada por tomografia. También
se documentd una mayor positividad de anticuerpos anti-Scl-70 y ausencia de ACA, asi como un
elevado numero de fallecimientos (significativamente mayor en el grupo de expuestos) en relacion

con insuficiencia respiratoria y cardiaca.

En los ultimos afios, otros estudios de distintos paises han subrayado la necesidad urgente de
prestar mayor atenciéon a este tema. El editorial de Lescoat et al. (48) incide en que esta
asociacion, histéricamente relegada, sigue plenamente vigente, especialmente en varones, y que
estudios recientes lo demuestran. Ademas, sefiala el potencial subregistro derivado de métodos
de evaluacion poco exhaustivos, la necesidad de revisar las actividades tradicionalmente
consideradas de alto riesgo —mas alla del ambito minero— y reclama medidas de prevencion y
vigilancia mas estrictas, incluyendo la revision de los baremos de enfermedades profesionales.
Por su parte, Schmid et al. (49) tras analizar multiples estudios epidemioldgicos y revisar casos
clinicos valorados por el Instituto Universitario de Salud Laboral de Suiza, concluyen que existen
fundamentos suficientes para que la esclerosis sistémica sea reconocida como enfermedad
profesional en el contexto de exposicidon a silice, incluso en ausencia de silicosis previa, y
proponen herramientas practicas para que reumatologos y médicos de atencion primaria puedan
identificar exposicion ocupacional relevante a silice en los pacientes. Ambos trabajos coinciden
en que la evidencia acumulada justifica un cambio de paradigma en el abordaje de esta

enfermedad desde el ambito de la salud laboral.

En la misma linea, los hallazgos de la presente revisiéon refuerzan la necesidad de ampliar la
vigilancia sanitaria en trabajadores expuestos a silice cristalina respirable, no solo en relacion con
la silicosis, sino también con respecto a posibles manifestaciones tempranas de esclerosis
sistémica. La elevada morbimortalidad de esta enfermedad hace imprescindible una mayor
concienciacion sobre su posible origen ocupacional. En paises como Espafia, donde alun no se
reconoce oficialmente como enfermedad profesional, los datos disponibles justifican al menos
una reconsideracion de su estatus y la apertura de un debate sobre su posible inclusién en el
listado. La realizacién de estudios adicionales permitiria consolidar la evidencia disponible y
facilitar el avance hacia su reconocimiento institucional, con las implicaciones que ello conlleva

en términos de prevencion, diagndstico precoz y proteccién social de los trabajadores afectados.
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Limitaciones

Esta revision presenta varias limitaciones que deben tenerse en cuenta. En primer lugar, no se
realizé una evaluacion formal de la calidad metodoldégica ni una clasificacién por niveles de
evidencia de los estudios incluidos, lo que puede afectar la robustez de algunas conclusiones.
Ademas, se restringié la busqueda a los ultimos 20 anos, lo que, si bien permite centrarse en la
evidencia mas actual y representativa de las condiciones laborales contemporaneas, podria
excluir estudios histéricos relevantes, especialmente teniendo en cuenta que la posible

asociacion entre silice y esclerosis sistémica fue descrita por primera vez hace mas de un siglo.

La mayoria de los trabajos incluidos son retrospectivos, lo que implica limitaciones inherentes
como sesgo de seleccion, pérdida de datos y menor control sobre variables de confusion. En
muchos casos, la exposicion a silice se recoge de forma retrospectiva y basada en la historia
ocupacional referida por el paciente, sin validacién objetiva, lo que compromete la precision de la
cuantificacién del riesgo. Sigue siendo muy dificil establecer con exactitud los niveles acumulados

de exposicién, asi como definir umbrales en términos de duracién o concentracion.

Tampoco se dispone en la mayoria de los estudios de una estimacion precisa del periodo de
latencia entre la exposicion inicial y el inicio clinico de la enfermedad, un aspecto crucial en
enfermedades crénicas de origen ambiental. Por ultimo, aunque se han identificado asociaciones
significativas y consistentes, la mayoria de las evidencias provienen de estudios caso-control y
series retrospectivas, siendo escasos los estudios de cohortes prospectivas. Esto limita la
capacidad para establecer relaciones causales firmes, y subraya la necesidad de investigaciones

longitudinales de mayor calidad metodolégica en esta area.
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7. CONCLUSIONES

- Larevision sistematica identifica una asociacion significativa entre la exposicién ocupacional
a silice y el desarrollo de esclerosis sistémica, respaldada por estudios con disefios robustos
y magnitudes de efecto elevadas, aunque se requieren mas investigaciones para consolidar
la evidencia y precisar la relacién causal.

- La relacion se ha documentado en diversos contextos laborales, con especial frecuencia en
sectores como la construccion, la industria manufacturera y la transformaciéon de piedra
natural o artificial, pero también en otros menos relacionados histéricamente con silice como
la automocion.

- La evaluacion de la exposicidn presenta una notable heterogeneidad metodolégica, aunque
se observa una tendencia creciente hacia el uso de matrices ocupacionales estandarizadas y
algoritmos validados.

- Los pacientes con esclerosis sistémica expuestos a silice presentan un fenotipo clinico-
epidemioldgico diferenciado, con mayor proporcion de varones, formas cutaneas difusas,
enfermedad pulmonar intersticial, afectacion cardiaca, Ulceras digitales, autoanticuerpos anti-
Scl-70, discapacidad funcional y mortalidad, asi como una menor prevalencia o aparicion
tardia del fenomeno de Raynaud.

- Los hallazgos disponibles refuerzan la plausibilidad etioldgica y la consistencia epidemioldgica
necesarias para considerar la esclerosis sistémica asociada a silice como una posible

enfermedad profesional en contextos laborales bien definidos.
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