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Sindrome de Hamman-Rich

V. Estrada Pérez, S. Gonzélez Quijada, L. Ortega Medina*, F. Del Rio Gallegos,

L. Audibert Mena y R.V. Estrada Saiz

Servicios de Medicina Interna 3 y *Anatomia Patolégica. Hospital Universitario de San Carlos. Madrid.

Se presentan dos casos de fibrosis pulmonar idiopdtica de
rapida evolucion, conduciendo ambos al fallecimiento por in-
suficiencia respiratoria aguda, en un plazo inferior a los 60
dias, sin respuesta al tratamiento con esteroides. En uno de
los pacientes, los hallazgos anatomopatolégicos eran sugesti-
vos de neumonia intersticial descamativa y en el otro caso se
apreciaba intensa fibrosis con dreas de panalizacién. El curso
clinico coincide con la descripcién inicial de fibrosis pulmonar
idiopatica por parte de Hamman y Rich.
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Rapidly evolving idiopathic pulmonary fibrosis:
Hamman-Rich syndrome

We report two patients with rapidly evolving idiopathic pul-
monary fibrosis who died because acute respiratory failure
lasting less than 60 days which did not respond to steroid
therapy. One patient presented pathologic findings suggestive
of desquamative interstitial pneumonia and the other patient
showed marked fibrosis. The clinical course coincides with
the initial description of idiopathic pulmonary fibrosis by
Hamman and Rich.

Introduccién

La fibrosis pulmonar idiopdtica (FPI) es una enfer-
medad inflamatoria crénica de etiologia desconocida,
caracterizada por lesion de las células parenquimato-
sas y de la matriz extracelular de las paredes alveola-
res, que conduce el reemplazamiento por fibroblastos
y tejido conjuntivo fibroso del parénquima pulmonar
normal'-2. Su curso suele ser agresivo y fatal a los 3-6
afios del diagnostico?; ocasionalmente, su evolucidn es
subaguda, similar a la descripcion inicial de la FPI por
Hamman y Rich*3. Presentamos dos casos de FPI de
rdpida evolucion, inferior a los 60 dias, conduciendo
ambas al fallecimiento por insuficiencia respiratoria
aguda.

Casos clinicos

Caso 1: Mujer de 62 afios, sin antecedentes de interés excep-
to hepatitis B a los 50 afios. Se encontré en buen estado de
salud hasta 45 dias antes del ingreso cuando comenzé con
artromialgias, astenia y anorexia. Dos semanas mds tarde, al
cuadro se anadi6 fiebre de hasta 38 °C, tos seca y disnea
progresiva. La Rx de térax realizada entonces fue normal;
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recibié tratamiento con eritromicina y amoxicilina sin mejo-
ria del cuadro, por lo que ingreso en el hospital. Se dedicaba
a tareas domésticas y no referia ingesta de alcohol, ni de
ningin firmaco. No era fumadora. En la exploracion presen-
taba tensidn arterial 120/80 mmHg, frecuencia cardiaca 100
lat/min, temperatura 38 °C, frecuencia respiratoria 24 resp/
min. No se apreciaban adenopatias y las mamas eran norma-
les; en la auscultacién pulmonar presentaba crepitantes ba-
sales, sin sibilancias. Habia hepatomegalia a 4 cm, siendo el
resto de la exploracion normal. Presentaba hematocrito
39 %, 9.500 leucocitos/mm3 (74 N, 18 L, | M, 3 E), 157.000
plaquetas/mm3; VSG 80 mm. Gasometria arterial basal al
ingreso: pH 7,42; pO, 53 mmHg; pCO, 33 mmHg; HCO; 21
mEg/L. Bioquimica normal, excepto ALT 134 U/L, AST
180 U/L, LDH 318 U/L, fosfatasa alcalina 130 U/L, gamma-
globulina 1,7 g/L (22 % del total), IgG 2.470 mg/dl y PCR
7,4 mg/dl. El factor reumatoide fue positivo (200 UI/ml), asi
como el Ac-antiHBC, Ac-antimiisculo liso (+1/160) v Ac-
anti-DNA desnaturalizado (+1/3.575); inmunocomplejos
circulantes 404 ug/ml. Los Ac-anti-VIH, Ac-antiDNA nativo
y Ac-antimitocondriales resultaron negativos. La espirome-
tria mostré datos indicativos de déficit ventilatorio de tipo
restrictivo de grado severo (FVC 51 %, FEV, 60 %. En la Rx
de torax (fig. 1) se apreciaba un patron intersticial bilateral
sin cardiomegalia. Tres hemocultivos resultaron negativos.
Se realizé una broncoscopia con biopsia transbronquial y
lavado broncoalveolar; la biopsia no obtuvo material pulmo-
nar valorable y en el lavado no se apreciaron bacilos dcido-
alcohol-resistentes, siendo el cultivo negativo; la tincion con
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Fig. 1. Rx de térax en la que se aprecia un patron intersticial bilateral, de
predominio en bases pulmonares.

Fig. 3. Rx de torax del caso 2 en la que se aprecia un patrén alveolo-
intersticial de predominio basal, con imdgenes sugestivas de panalizacién.

Fig. 2. Biopsia pulmonar: discreta fibrosis intersticial con infiltrado infla-
matorio cronico y descamacion alveolar. Neumonia intersticial usual.

plata metenamina no mostré Preumocystis carinii y la IFD a
legionella fue negativa. En el recuento celular se apreciaron
72 % de macrofagos, 17 % de neutrodfilos, 10 % de linfocitos .
Se inicid tratamiento con metilprednisolona, 120 mg/8 h,
pero la situacidn clinica se deterioré en dias posteriores. Se
realizé una biopsia pulmonar (fig. 2), en la que se aprecié
intensa descamacion intraalveolar con focos aislados de fi-
brosis intersticial, escasamente celular y con abundantes
fibras de coldgeno. De forma parcheada se observaba infil-
trado inflamatorio crénico que ocasionalmente formaba fo-
liculos. Fallecio al sexto dia de la realizacion de la biopsia,
aproximadamente a los 60 dias del comienzo de la clinica.
En la autopsia se apreciaron lesiones similares a las observa-
das en la biopsia, con afectacién pulmonar variable en inten-
sidad, mas marcada en lobulos inferiores, sin dreas de pul-
mon sano; igualmente presentaba una hepatitis crénica
activa.

Caso 2: Mujer de 68 afios sin antecedentes de interés, que
comenzg con disnea de medianos esfuerzos desde unos 2
meses antes del ingreso, junto con fiebre y deterioro general.
La disnea fue incrementdndose de forma paulatina hasta
hacerse de reposo, presentando tos seca y dolor tordcico en
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Fig. 4. Biopsia pulmonar: pulmon en panal, con extensa fibrosis y luces
aéreas revestidas por epitelio alveolar y bronquial:

los ultimos 15 dias. Recibi6 tratamiento con antibidticos
(cefazolina) sin apreciar mejoria. No referia ingesta de far-
macos, no era fumadora, su ingesta de algohol no era signifi-
cativa y su ocupacién era ama de casa. En la exploracion
presentaba tensidn arterial 100/60 mmHg, frecuencia car-
diaca 110 lat/min, frecuencia respiratoria 30 resp/min, tem-
peratura 37 °C. En la auscultaciéon pulmonar presentaba
crepitantes desde las bases hasta campos medios, sin sibilan-
cias. El resto de la exploracion era normal. Presentaba he-
moglobina 14 g/dl; hematocrito 36 %; 14.200 leucocitos/
mm3 (76 N, 15 L, 7M); 367.000 plaquetas/mm3; VSG 80
mm. La orina y la bioquimica hemadtica fueron normales,
excepto LDH 279 U/L. Presentaba factor reumatoide positi-
vo (18 Ul/ml), PCR 18,6 mg/dl. Los Ac-antinucieares fueron
negativos. La gasometria arterial basal al ingreso era: pH
7,42; pO, 60 mmHg, pCO, 31 mmHg, HCO; 20 mEqg/L.
Presentaba una FVC 53 %, FEV, 57 %. En la Rx se aprecia-
ba un patrén alveolo-intersticial de predominio basal, con
imdgenes sugestivas de panalizacion (fig. 3). Esputo: cultivo,
citologia y BAAR negativos. No fue posible obtener material
valorable en una broncoscopia con biopsia transbronquial.
La situacion clinica de la paciente se deteriord en los dias
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siguientes, presentando al cuarto dia de su ingreso pO, 45
mmHg con FiO, de 0,5. Se realizé una biopsia pulmonar por
toracotomia al séptimo dia, en la que se aprecid (fig. 4)
fibrosis intersticial extensa con zonas de panalizacion e infii-
trado intersticial y alveolar moderado, compuesto por neu-
tréfilos y linfocitos. Recibid tratamiento con metilpredniso-
lona 40 mg/6 h, falleciendo por deterioro respiratorio
progresivo al 12¢ dia de su ingreso.

Discusion

En nuestros dos casos, el curso clinico fue similar
(insuficiencia respiratoria de rapida evolucién y
muerte), mientras que en la biopsia pulmonar se apre-
ciaron hallazgos de neumonia intersticial usual de
distinto grado de evolucién (con zonas de panal en el
caso 2). En la evolucion de la FPI, se considera central
el papel de la alveolitis en el desarrollo de aiteraciones
posteriores®. El macrofago alveolar es capaz de secre-
tar factores quimiotdcticos que son responsables de la
acumulacion de neutrofilos que caracterizan la fase
activa de la enfermedad, asi como de participar direc-
tamente en la destruccion del parénquima pulmonar’.
La persistencia del estimulo antigénico desconocido y
la formacion de complejos inmunes se relaciona con
la cronicidad de la FPI y quizd el balance inflama-
cion/regeneracion con la agresividad de la enferme-
dad. Se han considerado como asociados a mal pro-
nostico en la FPI, la presencia de alveolitis extensa® y
la eosinofilia en el lavado broncoalveolar’; en nues-
tros casos, la alveolitis fue variable y no se aprecié un
numero de eosindfilos elevado en el parénquima pul-
monar. La asociacion con hepatitis crénica activa ha
sido ocasionalmente descrita!?, habitualmente asocia-
da a hipergammaglobulinemia, presencia de anticuer-
pos no organo-especificos, inmunocomplejos circulan-
tes y factor reumatoide positivo. Aunque el tratamien-
to con esteroides se ha mostrado eficaz en pacientes
con FPI, en los que destaca el componente de alveoli-
tis por linfocitos'!, a diferencia de aquellos con marca-
da fibrosis, en nuestros casos no se aprecid ninguna
variacién de su curso clinico.

El sindrome de Hamman-Rich representa probable-
mente un subgrupo de la FPI que, por causas descono-
cidas, evoluciona fatalmente en un corto periodo de
tiempo; de hecho, nuestros casos no corresponden
morfolégicamente a la entidad denominada neumo-
nia intersticial aguda (NIA)'2, en la que los cambios
morfologicos son similares a los del daiio alveolar
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difuso en estadio proliferativo, con fibrosis ricamente
celular en un estroma compuesto por abundantes mu-
copolisacaridos, pero pobre en fibras de coldgeno.
Mids aun, en la NIA, las lesiones muestran una arqui-
tectura homogénea, mientras que en nuestros dos ca-
sos las lesiones eran muy variables de unas zonas a
otras de la biopsia. En la descripcién original de Ham-
man y Rich* y en una reciente revision’, la caracteris-
tica anatomopatoldgica mas destacable fue la prolife-
racion intersticial fibroblastica, con diferencias en su
severidad en diferentes dreas del pulmén, aunque sin
areas libres de lesion. Es posible que la intensidad de
la fibrosis intersticial se relacione con el tiempo entre
la presencia del estimulo inicial y la realizacién de la
biopsia’, aunque en nuestros casos fue de aproxima-
damente 60 dias. Por ello creemos que el concepto de
sindrome de Hamman-Rich debe ser mantenido en el
contexto de la FPI cuando clinicamente el cuadro es
progresivo y con mala evolucion a corto plazo.
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