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Hemorragia alveolar asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal y tiroiditis de Hashimoto
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La hemorragia alveolar difusa (HAD) se caracteriza por
la presencia de hemorragia difusa dentro de los espacios al-
veolares. Histopatologicamente puede clasificarse en tres
grupos: por agresion inmunolégica de membrana (“capilari-
tis”’), por daiio alveolar difuso (en el marco de un sindrome
de distrés respiratorio agudo) o sin lesion alveolar o capilar.
En los 2 primeros grupos, el compromiso pulmonar ocurre
habitualmente en el marco de una enfermedad sistémica. En
el dltimo, el compromiso es por lo general exclusivamente
pulmonar y se define como hemosiderosis pulmonar.

Se presenta un caso de hemorragia pulmonar no vincula-
da a capilaritis ni a dafio alveolar, asociado a enfermedad
inflamatoria intestinal y tiroiditis de Hashimoto. El caso
presenta un doble interés dado que, por un lado, esta asocia-
cion de entidades no esta descrita en la bibliografia y, por
otro, la presencia de hemorragia alveolar sin daiio tisular
evidente, en un contexto de enfermedades reconocidas como
autoinmunes, puede ampliar el espectro a un nuevo meca-
nismo fisiopatolégico de hemorragia alveolar.

Palabras clave: Hemorragia alveolar. Enfermedad inflamatoria
intestinal. Tiroiditis autoinmune.

Alveolar hemorrhage associated with intestinal
inflammatory disease and Hashimoto thyroiditis

Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) is characterized by
diffuse bleeding into alveolar spaces. Three histopathologi-
cal patterns may be seen: 1) pulmonary capillaritis due to
immunological aggression to the membrane, 2) diffuse alve-
olar damage within the context of acute respiratory distress
syndrome, and 3) and ‘“bland”” DAH without alveolar or ca-
pillary damage. In the first two groups, pulmonary damage
usually occurs within the context of a systemic disease. In
the last, injury is usually found only in the lung, an entity
called pulmonary hemosiderosis.

We present a case of DAH with neither capillaritis nor dif-
fuse alveolar damage in association with inflammatory bowel
disease and Hashimoto thyroiditis. The case is interesting
both because the association has not yet been described in
the literature and because the presence of alveolar bleeding
without evident tissue damage within the context of known
autoimmune diseases may extend the field to include a new
pathophysiological mechanism of pulmonary hemorrhage.

Key words: Alveolar hemorrhage. Inflammatory bowel disease.
Autoimmune thyroiditis.

Introduccion

El sindrome de hemorragia alveolar difusa compren-
de a un grupo de entidades caracterizadas por hemorra-
gia intraalveolar originada en los vasos pulmonares de
pequeiio calibre.

Su cuadro clinico se caracteriza por la aparicion de
disnea rdpidamente progresiva y anemia usualmente fe-
rropénica, aunque en los casos crénicos responde al pa-
tron de anemia de trastornos crénicos. La radiografia
simple demuestra la existencia de infiltrados alveolares
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bilaterales de predominio bibasal, y la tomografia com-
putarizada suele ofrecer imdgenes de relleno alveolar,
alveolitis en parche o sindrome intersticial dependiendo
del estadio. El trastorno funcional mas frecuente es de
tipo restrictivo, y es caracteristico en fase aguda un in-
cremento del factor de transferencia de CO. En los ca-
sos de hemorragia alveolar reiterada, la evolucién habi-
tual es a la fibrosis.

Se presenta un caso de hemorragia alveolar no vincu-
lada a capilaritis ni a dafio alveolar, asociado a enferme-
dad inflamatoria intestinal y tiroiditis de Hashimoto. El
caso presenta un doble interés dado que: @) esta reunién
de entidades no estd descrita en la bibliografia, y b) la
asociacién de hemorragia alveolar sin dafio tisular evi-
dente con enfermedades reconocidas como autoinmu-
nes puede ampliar el espectro a un nuevo mecanismo fi-
siopatolégico de hemorragia alveolar.
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Fig. 1. Radiografia de térax donde se observan infiltrados intersticio-al-
veolares bibasales.

Observacion clinica

Mujer de 42 afios, con antecedentes de colitis ulcerosa de
30 afios de evolucion, que habia requerido colectomia y en
tratamiento actual con sulfasalazina, y tiroiditis autoinmune
de 3 afios de evolucidn, que ingresé en el hospital por disnea
e infiltrados intersticio-alveolares bilaterales de predominio
basal. No referia fiebre, tos o hemoptisis. Manifestaba haber
sufrido 3 episodios similares en los tltimos 2 afios acompaiia-
dos de anemia ferropénica, que fueron diagnosticados de neu-
monias y tratados con antibiéticos. En el momento del ingreso
se encontraba hipoxémica (PaO, de 45 mmHg) y normocépni-
ca (PaCO, de 36 mmHg.). La tomografia computarizada de
alta resolucién permitié descubrir imdgenes en “vidrio deslus-
trado” diseminadas, con predominio en los 16bulos inferiores.
En el segmento posterior del 16bulo inferior izquierdo tam-
bién se apreciaron imdgenes reticulares indicativas de progre-
sién a panalizacién. La analitica fue normal, salvo un valor de
hemoglobina de 11,6 g/dl y leucocitosis de 17.900 (venia reci-
biendo tratamiento con 20 mg diarios de metilprednisolona) y
una velocidad de sedimentacién de 32 mm. La anemia fue ca-
racterizada como de trastornos crénicos. La exploracion fun-
cional respiratoria objetivé una capacidad vital forzada (FVC)
de 2,451 (63%), volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (FEV)) de 2,13 1 (73%) y capacidad pulmonar total
(TLC) del 75%. El factor de transferencia de CO (TLCO) fue
del 30% y el cociente TLCO/volumen alveolar (TLCO/VA)
del 61%.

Los estudios diagnésticos, que incluyeron lavado broncoal-
veolar y biopsia transbronquial, no ofrecieron resultados con-
cluyentes. Se decidi6 la realizacién de una biopsia a cielo
abierto que puso de manifiesto una arquitectura alveolar con
paredes engrosadas uniformemente por aumento del tejido co-
nectivo, y el cambio mds notable fue la presencia de numero-
sos macréfagos cargados con hemosiderina en la luz alveolar.
La estructura de los vasos sanguineos fue normal, sin evi-
dencia de capilaritis. La inmunofluorescencia no demostré de-
positos. El resultado fue compatible con hemosiderosis pul-
monar (HP). Los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
(ANCA), IgG e IgA y anti-MBG fueron negativos. La reac-
cion del latex fue negativa, el test de Rose Regan objetivé un
titulo a 16 (normal hasta 8). Los anticuerpos antinucleares
(FAN), anti-ADN, anti-RO y anti-La fueron negativos. La
calcemia y la calciuria de 24 h estuvieron en valores norma-
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Fig. 2. Tomografia computarizada de téorax que pone de manifiesto ima-
genes en “vidrio deslustrado” diseminadas.

les. El ecocardiograma no evidencié alteraciones. Los anti-
cuerpos antigliadina y antirreticulina resultaron negativos.

Se aument6 la dosis de esteroides a 1 mg/kg de metilpredni-
solona. En la evolucidn, sin evidencias de hemorragia activa y
con valores de hemoglobina estables, se not6 una mejoria pro-
gresiva de la PaO,, que llegé a 75 mmHg. No obstante, en la
prueba de la caminata de 6 min se constatd desaturacion del 95
al 87%. Posteriormente aparecié una oligoartritis simétrica de
pequeiias articulaciones, ademds de eritema maculopapular ge-
neralizado (interpretado como toxidermia), y reaparecio la dia-
rrea sin proctorragia, por lo que se reinstituy6 la sulfasalazina.

Cuatro meses después la paciente se presentd con exacer-
bacién de la disnea y expectoracién hemoptoica sin caida del
hematocrito. Se solicité nueva tomografia computarizada de
térax, que no objetivé cambios significativos.

Con posterioridad la paciente presentd episodios de hipo-
glucemia. La insulinemia basal fue normal, con insulinemia
postestimulacién aumentada (45 U). La angiorresonancia mag-
nética nuclear de pancreas fue normal. Debido a que los anti-
cuerpos antiglucagén resultaron positivos, se interpreté como
hipoglucemia autoinmune y se reinstituy$ la metilprednisolo-
na, con buen control de las glucemias.

Discusién

La hemorragia alveolar difusa (HAD) se define por la
presencia de hemorragia difusa dentro de los espacios
alveolares. El cuadro se caracteriza por disnea, caida del
valor de hemoglobina y hemoptisis, con una radiografia
de térax donde se observan habitualmente infiltrados al-
veolares en parches. No obstante, el cuadro clinico no
siempre es completo. Por ejemplo, la hemoptisis esta au-
sente en un 33% de los pacientes'. Histopatolégicamente
puede clasificarse en tres grupos: a) por agresién inmu-
nolégica de membrana (“capilaritis”); b) por daiio alveo-
lar difuso (en el marco de un sindrome de distrés respi-
ratorio agudo), o ¢) sin lesion alveolar o capilar. En este
ultimo caso, entre las causas pueden contarse la esteno-
sis mitral, la enfermedad venooclusiva y las coagulopati-
as. En ausencia de las anteriores, el cuadro puede ser de-
finido como una hemosiderosis pulmonar idiopatica®.
Desde el punto de vista sindromico, la HAD puede clasi-
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ficarse en tres grupos: a) asociada a enfermedad sistémi-
ca (lupus eritematoso sistémico, poliangeitis microscé-
pica y, con menor frecuencia, Churg-Strauss, sindrome
de Behcet, sindrome antifosfolipidico o toxicidad por
farmacos); b) asociada a enfermedad renal o sindrome
renopulmonar (sindrome de Goodpasture, sindrome de
Wegener), y ¢) HP aislada’.

En los 2 primeros casos, el mecanismo fisiopatoldgico
de hemorragia alveolar responde a una capilaritis>. Con
respecto a la HP idiopética, el mecanismo fisiopatologi-
co no esta esclarecido, aunque se sospecha un origen
inmunolégico: su cuadro clinico es similar al de otras
enfermedades autoinmunes y en algunos casos la enfer-
medad responde al tratamiento inmunosupresor. Ademas
se han descrito concentraciones de IgA e IgE aumenta-
das, anticuerpos antirreticulina y complejos inmunes cir-
culantes*, asi como un perfil citotxico en el lavado
broncoalveolar (disminuciéon de la relacién T4/T8), lo
que irfa en favor de la existencia de un antigeno no iden-
tificado’. Incluso se ha descrito el desarrollo de vasculitis
sistémica varios afios despu€s del diagnéstico de hemosi-
derosis®. No obstante, no se ha definido un marcador in-
munolégico de HP y en las biopsias no se han hallado
inmunoglobulinas, complejos inmunes o depdsito de
complemento’.

La HP del adulto suele tener un curso recurrente, con
episodios repetidos de hemorragia y depésitos de hierro
libre en el tejido pulmonar, lo que explica la evolucién
a la fibrosis®.

El caso particular de nuestra paciente representa una
verdadera encrucijada diagndstica, ya que el diagndsti-
co histoldégico descarté una capilaritis y la paciente no
presentaba ninguna de las enfermedades autoinmunes
habitualmente asociadas a HAD. No obstante, la enfer-
medad se encuadra dentro de un contexto de enferme-
dades autoinmunes multiples y de etiologia desconocida
(colitis ulcerosa, tiroiditis de Hashimoto, hipoglucemia
autoinmune), lo que alejaria de ella el diagndstico de
hemosiderosis idiopética aislada. Por tltimo, la ausen-
cia de ANCA y anticuerpos anti-MBG, y un perfil in-
munolégico normal permiten descartar los mecanismos
autoinmunes conocidos como productores de hemorra-
gia alveolar, por lo que el mecanismo fisiopatolégico
resulta incierto.

En la bibliografia hay casos de asociacion de HP con
otras entidades dentro de las cuales se encuentran la en-
fermedad celiaca®®, la anemia hemolitica autoinmune'®,
la artritis reumatoide'!, la gamapatia monoclonal IgA'2, 1a
alergia a proteinas de la leche'®, la tirotoxicosis autoin-
mune® y el hipotiroidismo autoinmune’. Sin embargo, en
nuestro conocimiento, éste es el primer caso comunicado
de HP asociado a colitis ulcerosa y, mas atn, a varias en-
fermedades autoinmunes. Una revisioén detallada de las

52

manifestaciones pulmonares asociadas a enfermedad in-
flamatoria intestinal incluydé, en orden de frecuencia:
compromiso de la via aérea (estenosis traqueal, bron-
quiectasias y bronquiolitis obliterante), enfermedad in-
tersticial, nédulos necrdticos parenquimatosos y serositis,
no habiéndose descrito casos de hemorragia alveolar'*!>.

El caso presentado podria ampliar el espectro a un
nuevo mecanismo de hemorragia alveolar o a una nueva
asociaciéon de entidades. La potencial aparicién de nue-
vos casos dejaria abierta la posibilidad de una revisién
de la clasificacidn de esta entidad.
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