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Hemorragia pulmonar asociada a enfermedad celiaca
Pulmonary hemorrhage associated with celiac disease
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RESUMEN

La hemosiderosis pulmonar idiopética (HPI) es una enferme-
dad grave y potencialmente fatal caracterizada por episodios
recurrentes de hemorragia alveolar, hemoptisis y anemia. Su
asociacion con enfermedad celiaca (EC), descripta comosindro-
me de Lane-Hamilton, podria deberse a que ambas entidades
comparten una misma via inmunopatogénica.

Se presentan dos pacientes de 13 afios que consultaron por
hemoptisis y anemia grave que no habian respondido al tra-
tamiento inmunosupresor con pulsos de metilprednisolona,
meprednisona e hidroxicloroquina. En ambos nifios se desta-
ca la ausencia de sintomas gastrointestinales al momento de
la consulta, pero el dosaje de anticuerpos antiendomisio y an-
titransglutaminasa fue positivo, y la biopsia de intestino con-
firmo la presencia de enteropatia.

En el plan de estudios de pacientes con sindrome de hemorra-
giaalveolar difusa, atin en ausencia sintomas gastrointestinales,
corresponde evaluar la presencia concomitante de enfermedad
celiaca. En su presencia, la incorporacién de una dieta libre de
gluten favorece el control de los sintomas, permite reducir el
tratamiento inmunosupresor y mejora la evolucién clinica de
ambas entidades.
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SUMMARY

Idiopathic pulmonary hemosiderosis is a severe and po-
tentially fatal disease characterized by recurrent epi-
sodes of alveolar hemorrhage, hemoptysis, and anemia.
His association with celiac disease, described as Lane-
Hamilton syndrome, could be due to the fact that both
entities share a common pathogenic immune pathway.
We report two patients of 13 years who consulted for hemop-
tysis and severe anemia that had not responded to immuno-
suppressive treatment with pulses of methyl prednisolone,
oral meprednisone and hydroxychloroquine. Although both
children highlight the absence of gastrointestinal symptoms
at the time of consultation, the dosage of anti-endomysial and
anti-transglutaminase antibodies was positive and biopsy con-
firmed the presence of intestinal enteropathy.
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It is emphasized that in patients with diffuse alveolar hemor-
rhage, even in the absence of gastrointestinal symptoms, the
concomitant presence of celiac disease should be evaluated.
If celiac disease is present, the incorporation of a gluten-free
diet helps to control the symptoms, allows reducing the im-
munosuppressive treatment and improves the clinical course
of both entities.
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INTRODUCCION

El sindrome de hemorragia alveolar difusa
incluye un grupo heterogéneo de entidades que
presentan en comun el sangrado dentro de la
porcién acinar del pulmoén (Tabla 1). En su etio-
patogenia se destacan, entre otros, fenémenos de
vasculitis, infecciones, toxicos y mecanismos in-
munolégicos, que originan una solucién de con-
tinuidad en la membrana alvéolo-capilar.'?

Dentro de las entidades que ocasionan hemo-
rragia alveolar difusa se halla la hemosiderosis
pulmonar idiopatica, una enfermedad grave y
potencialmente fatal caracterizada por episodios
recurrentes de hemorragia alveolar, hemoptisis
y anemia. Su etiologia es desconocida y el diag-
nostico se realiza por exclusién de otras causas
de sangrado pulmonar. El tratamiento, basado
en farmacos inmunosupresores (corticoides, hi-
droxicloroquina, ciclofosfamida y azatioprima),
en general no logra detener los episodios recu-
rrentes de hemoptisis y puede ocasionar impor-
tantes efectos adversos.?

La hemosiderosis pulmonar idiopatica suele
manifestarse en forma aislada, pero en ocasiones
se presenta en forma conjunta con la enfermedad
celiaca. Dicha asociacion, conocida como sindrome
de Lane-Hamilton,* podria deberse a que ambas
entidades comparten una via patogénica comun.

La importancia de conocer esta asociacién ra-
dica en que la introduccién en el tratamiento de
una dieta libre de gluten puede lograr tanto el
control de la enfermedad intestinal como la remi-
sion de la sintomatologia respiratoria y permite
reducir el uso de inmunosupresores.®

A continuacioén se presentan dos casos clinicos
que ilustran esta asociacion.
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TasLa 1. Causas de sindrome de hemorragia alveolar difusa

Trastornos con capilaritis Trastornos sin capilaritis

Causas no cardiovasculares

Capilaritis pulmonar idiopatica Hemosiderosis pulmonar idiopatica

Granulomatosis de Wegener Sindrome de Heiner
Poliangeitis microscépica Hemorragia alveolar aguda idiopatica de la infancia
Lupus eritematoso sistémico Tranplante de médula 6sea
Sindrome de Goodpasture Trastornos de la coagulacion
Purpura de Schonlein-Henoch Enfermedad celiaca

Nefropatia por IgA Causas cardiovasculares

Poliarteritis nudosa Estenosis mitral

Sindrome de Behget Enfermedad venooclusiva pulmonar
Crioglobulinemia Malformaciones arteriovenosas
Capilaritis inducida por farmacos Linfangioleiomiomatosis pulmonar
Sindrome renal-pulmonar idiopatico Hipertensién pulmonar
Hemangiomatosis capilar pulmonar
Enfermedad cardiaca crénica

Trombosis pulmonar con infarto

Paciente 1

Nifo de 13 afios de edad, sin antecedentes pe-
rinatales, personales ni familiares para destacar,
que consulta por presentar episodios de hemopti-
sis de un afio de evolucién y anemia ferropénica.
Al examen fisico de ingreso el nifio se encontraba
eutréfico, con un indice de masa corporal (IMC)
de 19, y presentaba como datos relevantes taqui-

FiGURraA 1, PAciENTE 1. Radiografia de térax de frente:
infiltrado algodonoso alternando con opacidades en vidrio
esmerilado en 16bulo medio y ambos I6bulos inferiores.

cardia (110 x min), taquipnea (19 x min), soplo sis-
tolico 4/6 y rales subcrepitantes bibasales.

Los anélisis de laboratorio mostraban los si-
guientes resultados: hematocrito (Hto) 26%,
hemoglobina (Hb) 6,5 g/dl, glébulos blancos
6400 (NS: 61%; L: 26%; E: 6%; M: 7%), plaquetas
483 000/ mm?, resto del laboratorio normal.

En la radiografia (Rx) y tomografia axial com-
putada (TAC) de térax solicitada al ingreso se
observaron iméagenes de ocupacién alveolar, com-

FIGURA 2, PACIENTE 1. Tomografia axial computada de
torax de ingreso: infiltrados bilaterales a predominio en
regiones basales con ocupacién del espacio aéreo.




e74 | Arch Argent Pediatr 2012;110(4):€72-e76 | Presentacion de casos clinicos

patibles con hemorragia pulmonar (Figuras 1y 2).
La saturacion arterial de oxigeno (SaO,) respiran-
do aire ambiental fue de 98% y el contenido arte-
rial de oxigeno (CaO,) de 8,81 ml/100 ml sangre.
La espirometria, curva flujo-volumen y pletis-
mografia presentaron valores normales, mien-
tras que la capacidad de difusién de monéxido
de carbono (DLCO) se encontraba elevada (Tabla
2). La endoscopia rigida informé escasas secre-
ciones hemorragicas en via aérea sin lesiones en
la mucosa bronquial. El lavado bronco-alveolar
(LBA) presento caracteristicas hemorragicas y en
el anélisis de citologia se observaron abundantes
macroéfagos alveolares cargados de hemosiderina.

Se indicé transfusién de globulos rojos des-
plasmatizados a 10 ml/kg. Los controles de labo-
ratorio postransfusionales informaron Hto 31% y
Hb 9,8 g/dlL

Se realiz6 dosaje de inmunoglobulinas (Ig) cu-
yos resultados fueron: IgA e IgE aumentadas (347
mg% y 145 Ul/ml, respectivamente), IgG, IgM
y C3, C4 y CH 50 normales, dosaje de anticuer-
pos (Ac) anticitoplasma neutréfilo (ANCA), an-
timembrana basal glomerular (MBG), anti-ADN,
antimusculo liso, antinucleares (FAN) moteado,
IgE especifica antiproteinas de leche de vaca y de
soja negativos. El paciente presenté valores ele-
vados de IgA antitransglutaminasa (> 100 U, VN
<20 U), y de IgA antiendomisio (+ + + +). Ante la
sospecha de enfermedad celiaca se realiz6 biopsia
de intestino delgado que confirmo la presencia de
una enteropatia grado III.

Con diagnostico de sindrome de Lane-Hamil-
ton, al tratamiento inicial con meprednisona 40
mg/dia via oral en dias alternos se le incorporé
una dieta libre de gluten.

Se realizaron al seguimiento controles de Hto,
Hb y DLCO, cuyos valores luego de normalizar-
se, se mantuvieron estables. La remision de la sin-
tomatologia clinica permiti6 la reduccion gradual
de la dosis de esteroide y su suspension posterior
luego de 4 meses. Los dosajes de Ac antitransglu-
taminasa y antiendomisio se negativizaron a los 5
meses de haber iniciado el tratamiento dietético.

A los 2 afos del diagnéstico, el paciente con-
tinda con dieta libre de gluten y se mantiene es-
table con funcién pulmonar y laboratorio normal
(Tabla 2).

Paciente 2

Nifo también de 13 afios que consulta por
presentar episodios de hemoptisis. El paciente se
encontraba en estudio por anemia de 2 meses de
evolucion.

En el examen fisico se present6 eutréfico (IMC:
23), con taquipnea (24 x min), rales subcrepitantes
a predominio de ambas bases y taquicardia (110 x
min). El laboratorio de ingreso mostré los siguien-
tes resultados: Hto 13,6%, Hb 3,3 g/dl, plaquetas
411 000/mm?, TP 100%, KPTT 37 seg.

La Rx y TAC de térax solicitadas al ingreso
mostraron imagenes compatibles con hemorragia
pulmonar (Figuras 3 y 4), la SaO, (aire ambiental)
era de 98% y el CaO, de 4,6 ml/100 ml de sangre.
La espirometria y pletismografia fueron norma-
les, mientras que la DLCO presentaba valores
elevados (Tabla 3). La evaluacion de la via aérea
superior por fibrolaringoscopia fue normal. La
endoscopia bronquial mostraba liquido sangui-
nolento en traquea y bronquios, sin evidencia de
lesiones estructurales, mientras que en el LBA se
observo sangre fresca no coagulada y en el ana-

TaBLA 2, PACIENTE 1. Evolucion de la funcién pulmonar y de los pardmetros de laboratorio

Ingreso 30 dias 60 dias 150 dias 1 afio 2 afios
CVF (%) 84 82 84 84 89 90
VEF, (%) 93 95 80 81 85 91
FMF,, . (%) 75 77 65 79 78 78
CPT (%) 72 84 72 99 98 98
DLCO 130 122 109 93 91 90
Hto (%) 26 32 33 39 40 40
Ac antitransgl. >100 U/ml _ negativo _ negativo
Ac antiendom. ++++ _ _ negativo _ negativo
Meprednisona (mg/dia) 40 30 20 5 _ _

CVF: capacidad vital forzada. VEF,: volumen espiratorio forzado al primer segundo. FMF: flujo medio forzado.
CPT: capacidad pulmonar total. DLCO: capacidad de difusién de monéxido de carbono. Hto: hematocrito.
Ac antitransgl.: anticuerpos anti transglutaminasa. Ac antiendom.: anticuerpos antiendomisio.
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lisis citolégico se observaron abundantes ma-
crofagos cargados de hemosiderina. Se realizé
transfusion de glébulos rojos desplasmatizados a
10 ml/kg. El laboratorio de control informé Hto
35,1% y Hb10,6 g/dl.

Los valores de IgA, IgM, IgG e IgE fueron nor-
males y el dosaje de IgE especifica antiproteinas
de leche de vaca y soja, Ac ANCA ¢, Ac ANCA p,
anti-MBG y FAN fueron negativos.

Por la evolucién clinica desfavorable, el pa-
ciente recibi6 2 series de 3 pulsos de metil-
prednisolona a 30 mg/kg/dosis con posterior
tratamiento con meprednisona a 1 mg/kg/dia
durante 4 meses. Luego se agregé hidroxicloro-
quina 400 mg por dia, a fin de intentar reducir la
dosis de corticoides orales. Debido a la reitera-
cién de episodios de hemoptisis, se realizé dosa-

FIGURA 3, PACIENTE 2. Radiografia de térax de frente,
ingreso: infiltrado algodonoso y opacidades en vidrio
esmerilado a predominio basal.

je de IgA antitransglutaminasa (229 U, elevado)
e IgA antiendomisio (positivo). Ante la sospecha
de enfermedad celiaca asociada a hemosiderosis
pulmonar idiopatica se realizé biopsia de intesti-
no delgado que informé duodenitis crénica con
atrofia vellositaria.

Con la presuncién diagndstica de sindrome
de Lane-Hamilton, se asoci6 al tratamiento in-
munosupresor una dieta libre de gluten. Dada la
favorable evolucion clinica, de las imagenes, del
laboratorio y del examen funcional respiratorio
se decidi6 suspender la hidroxicloroquina luego
de 1 mes y reducir gradualmente las dosis de es-
teroides hasta su suspension luego de 8 meses de
tratamiento.

El paciente se encuentra estable, sin repetir
episodios de hemoptisis, a los dos afios de segui-
miento (Tabla 3).

FIGURA 4, PACIENTE 2. Tomografia axial computada de
torax: infiltrado en vidrio esmerilado a predominio basal,
caracteristico de hemorragia alveolar en resolucion.

TabLA 3, PACEENTE 2. Evolucion de la funcion pulmonar y de los pardmetros de laboratorio

Ingreso 90 dias 270 dias 2 afios

CVF (%) 102 98 92 98
VEF1 (%) 98 89 85 94
FMF,, . (%) 73 75 76 78
CPT (%) 97 97 98 119
DLCO 140 136 90 91
Hto (%) 13.6 26 38 40
Ac antitransgl. 229 U/ml 21 U/ml 1,17 U/ml _

Ac antiendom. +++ ++ negativo negativo
Meprednisona (mg/dia) 40 30 _ _

CVF: capacidad vital forzada. VEF,: volumen espiratorio forzado al primer segundo. FMF: flujo medio forzado.
CPT: capacidad pulmonar total. DLCO: capacidad de difusion de mondxido de carbono. Hto: hematocrito.
Ac antitransg].: anticuerpos antitransglutaminasa. Ac antiendom.: anticuerpos antiendomisio.
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DISCUSION

El sindrome de Lane-Hamilton es una forma
de presentacién poco frecuente de la enferme-
dad celiaca. En la actualidad existen publicados
menos de 30 casos de en la bibliograffa mundial,
y los descriptos precedentemente, segtin nuestro
conocimiento, son los primeros comunicados en
la Argentina.®

En ambos pacientes de esta serie se destaca
la ausencia de sintomas gastrointestinales al mo-
mento de la consulta, pero el aumento de Ac an-
titransglutaminasa y antiendomisio, solicitados
dentro del plan de estudios de pacientes con he-
morragia pulmonar, permitieron sospechar el
diagnoéstico de enfermedad celiaca, el cual se con-
firmé por biopsia intestinal.” Debe destacarse, no
obstante, que un 5-10% de los pacientes con en-
fermedad celiaca presentan asociada una deficien-
cia selectiva de IgA. En ellos la serologia carece
de utilidad y solo la biopsia de intestino permite
confirmar el diagndstico.

Actualmente se postulan dos hipoétesis que
explicarian la asociacién entre ambas entidades.
En la primera de ellas se destaca la presencia de
complejos inmunitarios circulantes que actuarian
tanto en la membrana basal epitelial y endotelial
pulmonar como en el enterocito.® La segunda hi-
potesis postula que en ambas entidades existirfa
una respuesta inmunitaria local inadecuada me-
diada por linfocitos T ante la ingesta de gluten en
individuos predispuestos genéticamente.’

Asi, la presentacion conjunta de hemosiderosis
pulmonar idiopatica y enfermedad celiaca se de-
beria al hecho de que ambas entidades comparten
una misma via inmunopatogénica.'’

El tratamiento de esta entidad no se encuen-
tra normatizado y debera adecuarse a la evolu-
cién clinica de cada paciente en particular.''? El
primer paciente de esta serie recibi6 corticoides
via oral por un periodo de 4 meses. En cambio, al
descripto en el caso 2 se le indicaron dos series de
3 pulsos de metil-prednisolona por via endoveno-
sa y luego corticoides via oral por un periodo de
4 meses. Los intentos de reducir la dosis de cor-
ticoides orales resultaron en la recurrencia de la
hemoptisis. Debido a la evolucién clinica desfavo-
rable se asoci¢ al tratamiento hidroxicloroquina,
la cual se suspendi6 al confirmarse el diagnosti-
co de sindrome de Lane-Hamilton e introducirse
una dieta libre de gluten. Ambos pacientes conti-
nuaron recibiendo tratamiento dietético y evolu-
cionaron en forma favorable, con negativizacién

de anticuerpos y normalizacién de la funcién pul-
monar.

Dado que en pacientes con hemorragia alveo-
lar difusa resulta en ocasiones dificil lograr con-
trolar los episodios de hemoptisis recomendamos,
al igual que otros autores, que atin en ausencia de
sintomas gastrointestinales se realicen estudios
para enfermedad celiaca.’®'* De confirmarse dicha
asociacion, la incorporacién de una dieta libre de
gluten contribuye a lograr la remisién de la sin-
tomatologia y a mejorar el prondstico de ambas
entidades.” B
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