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PRESENTACION DE CASO

Hemosiderosis pulmonar idiopatica con osificacion pulmonar
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La osificacion pulmonar es un hallazgo poco usual, generalmente asintomatico, que se reporta como
incidental en biopsias de pulmdén. Asimismo, la hemosiderosis pulmonar idiopatica es una causa
poco frecuente de infiltracion pulmonar. Se presenta el caso de un hombre de 64 afios con sintomas
respiratorios crénicos, en quien se detectaron estas dos condiciones en el estudio histopatolégico.
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Idiopathic pulmonary hemosiderosis with dendriform pulmonary ossification

Pulmonary ossification is a rare and usually asymptomatic finding reported as incidental in lung biopsies.
Similarly, idiopathic pulmonary hemosiderosis is a rare cause of pulmonary infiltrates. We report the
case of a 64-year old man with chronic respiratory symptoms in whom these two histopathological

findings converged.
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La hemosiderosis pulmonar idiopatica del adulto y
la osificacion pulmonar son poco frecuentes, y su
etiologia no es clara. Habitualmente, son hallazgos
incidentales en biopsias pulmonares.

Se presenta el caso de un hombre de 64 afios,
sintomatico respiratorio cronico y sin antecedentes
patolégicos, ni de tabaquismo o exposicion a otras
sustancias toxicas, en cuyo estudio histopatoldgico
se evidencio la presencia de estas dos condiciones.
En la consulta, el paciente relaté haber padecido
de tos seca durante 30 afios, predominantemente
en las mafianas, en ocasiones con vomito, Yy
acompafiada de disnea de instauracion insidiosa.

En el examen fisico se encontrd baja saturacion
de oxigeno y estertores finos de predominio
inspiratorio en ambos campos pulmonares. En la
radiografia de térax se evidenciaron opacidades
intersticiales de tipo reticulonodulares difusas

Correspondencia:

Ana Madeleine Barrera, Carrera 13 B N° 161-85, Bogota, D.C.,
Colombia

Teléfonos: (571) 742 8900, 742 8888, 313 291 8534
barmadeleine@gmail.com

Recibido: 13/07/15; aceptado: 13/05/16

Contribucién de los autores:
Leslie Vargas: seguimiento clinico del paciente

bilaterales (figuras 1y 2) y, posteriormente, en la
tomografia de alta resolucion de térax se detec-
taron opacidades intersticiales con engrosamiento
de los tabiques interlobulillares, principalmente
en la base pulmonar, y mdultiples micronédulos
(figuras 3y 4).

Se le practic6 una biopsia pulmonar por toracos-
copia, en la cual se report6 pérdida de arquitectura
del pulmon, fibroantracosis perivascular, hemorragia
alveolar reciente y antigua con alvéolos llenos de
hematies y macrofagos pardos, hemosideréfagos
con la coloracién para hierro y presencia de

Figura 1. Radiografia de torax, 2007: infiltrados intersticiales
que comprometen ambos pulmones en forma difusa, pero
principalmente los lébulos inferiores

Madeleine Barrera: recoleccion de los datos, digitalizacién de imagenes y resumen del caso
Ambas autoras hicieron la revision de la literatura cientifica y el analisis.
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Figura 3. Tomografia de alta resolucion de térax, 2007:
engrosamiento difuso del intersticio centrolobulillar y pleuro-
septal, con multiples micronédulos de predominio basal
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Figura 4. Tomografia de alta resolucién de térax de noviembre
de 2010; se observa progresion de infiltrados en comparacion
con la tomografia previa.

Hemosiderosis con osificaciéon pulmonar

espiculas con medula 6sea en la luz de los alvéolos.
Con base en todos estos examenes, se diagnosticd
hemosiderosis y osificacion pulmonar.

Las pruebas de la funcion pulmonar demostraron
una alteracion restrictiva que siguié avanzando en
los afios de seguimiento, asi como disminucion de
la capacidad de difusion del monoéxido de carbono
(cuadro 1).

En el ecocardiograma transtoracico, se descar-
taron enfermedad valvular y falla cardiaca. En
la gammagrafia 6ésea se observd captacion del
trazador en ambos campos pulmonares.

Los valores elevados de hierro sérico y ferritina
(cuadro 2) llevaron a sospechar la presencia
de hemocromatosis, probablemente genética,
aunque no se documentaron niveles tan ele-
vados de hierro como los que caracterizan la
enfermedad ni tampoco se evidencié compromiso
hepatico o miocéardico. Se planted la posibilidad
de una hemocromatosis genética resultante en
hemosiderosis pulmonar, cuya cronicidad y falta
de tratamiento provocaron la apariciéon de la
osificacion pulmonar (figura 5).

A continuacién se presenta una revision de las
enfermedades que confluyeron en este paciente.

Obtencién de los datos

Se hizo una revision sistemética de la literatura
cientifica en PubMed, Medline, Lilacs y Gloogle
Académico, sin limitaciones de idioma, tipo de
articulo o fecha de publicacion, excepto para el
caso de la hemosiderosis pulmonar, que se limitd
a mayores de 19 afios. Se utilizaron las siguientes
palabras clave y términos MESH: osteogenesis
or ossification, lung and idiopathic pulmonary
hemosiderosis. Se encontraron 151 articulos, de
los cuales solo el 24 % correspondia a osificacion
pulmonar idiopatica, y que, en general, eran
reportes de caso. Finalmente, se tuvieron en
cuenta 26 articulos con informacion util sobre la
etiologia, el diagnostico y el tratamiento de las

Cuadro 1. Pruebas de funcién pulmonar

2007 2011 2012
CVF 3,27 (81) 2,52 (64) 2,60 (64)
VEF, 2,66 (85) 2,11 (67) 1,98 (62)
VEF,/CVF 81 84 76
D.co 16,3 (53) 13,5 (46)
D,o/VA 4,92 (99) 3,86 (78)

CVF: capacidad vital forzada; VEF;: volumen espiratorio forzado en
el primer segundo; D, .. Diffusing Capacity for Carbon Monoxide; VA:
volumen alveolar

505



Barrera AM, Vargas L

Cuadro 2. Ferrocinética
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Diciembre de 2011 Febrero de 2012  Marzo de 2012 Julio de 2012 Octubre de 2012
Hierro sérico (ug/dl) 98 88 222 139
Ferritina (ng/ml) 649,70 661 305 438

Valores normales de ferritina: 30 a 400 ng/ml; valores normales de hierro: 59 a 158 pg/d|

Figura 5. Gammagrafia 6sea que muestra aumento difuso de la actividad en el parénquima de ambos pulmones

dos enfermedades. No se encontrd ningln reporte
de caso en el cual se presentaran ambas en un
solo paciente.

Consideraciones éticas

La publicacién del caso se hace con la autorizacion
del paciente.

Revision

La hemosiderosis pulmonar idiopatica fue descrita
por primera vez como “endurecimiento de pulmén
marrén” por Rudolf Virchow en 1864, en la autopsia
de algunos pacientes; posteriormente, Wilhelm
Ceelen (1) correlacion6 estos resultados con los
sintomas clinicos de dos nifios que murieron de
hemosiderosis pulmonar idiopéatica en 1931, por
lo que también se la conoce como sindrome de
Ceelen (2). En cuanto a la osificacion pulmonar, fue
descrita por primera vez por Hubert von Luschka
en 1856 (3).

La hemosiderosis pulmonar idiopatica es una
rara enfermedad que se presenta principalmente
en niflos; causa recurrentes episodios de
hemorragia alveolar difusa que, eventualmente,
pueden desembocar en fibrosis pulmonar (4).La
hemosiderina es el pigmento de color amarillo
dorado o pardo y aspecto granuloso o cristalino,
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proveniente de la conversion del hierro de la
hemoglobina por los macréfagos alveolares. Se
denomina hemosiderosis a la acumulacion de
hemosiderina en los tejidos, observable mediante
la tincién en fresco con azul de Prusia. Entre las
causas de la condicion se ha propuesto su origen
inmunitario, ya que se han detectado complejos
inmunitarios circulantes en suero en algunos
pacientes, y se ha observado que en el 25 %
de aquellos con diagndstico de hemosiderosis
pulmonar idiopética se presenta alguna enferme-
dad autoinmunitaria a los 10 afios del diagnéstico
inicial (1).

Otra teoria propone una probable relacién con
un componente alérgico en los casos asociados
con la enfermedad celiaca y la mejoria de las
alteraciones radiologicas al suprimir el gluten de la
dieta (5), relacién que se conoce con el nombre
de sindrome de Lane-Hamilton. La hipétesis que
postula un origen inflamatorio se basa en factores
ambientales, como el hongo Stachybotrys chartarum
(moho), los cuales favorecen la acumulacion de
neutrofilos en la membrana alvéolo-capilar y causan
su disrupcioén. Por ultimo, la teoria del origen meta-
bdlico plantea la presencia de un defecto de la
enzima hemooxigenasa 1, encargada de catalizar
la eliminacion del hierro de la hemoglobina, la cual
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puede ser inducida por factores de estrés celular y
limitar la capacidad de los macréfagos alveolares
de metabolizar la hemoglobina.

La enfermedad presenta diversas manifestaciones,
que van desde un cuadro clinico caracterizado
por el inicio agudo de hemoptisis y disnea, hasta
uno de evolucion insidiosa de disnea progresiva,
fatiga y anemia. Casi todos los pacientes adultos
desarrollan hemoptisis de diversa gravedad (6).
En cerca del 20 % de los pacientes hay hepato-
megalia o esplenomegalia (7).

Tras un episodio agudo con hemorragia pulmonar,
las radiografias de térax muestran opacidades
alveolares que pueden remitir durante la fase
asintomética. En la tomografia de alta resolucién
de térax, se pueden observar opacidades mal
definidas, unilaterales o bilaterales, con un patrén
de ocupacion alveolar de predominio basal en los
campos pulmonares. Las opacidades varian en
intensidad segln la magnitud de la hemorragia
alveolar y el tiempo transcurrido desde el ultimo
episodio de sangrado. Los pacientes cuya enferme-
dad ha sido de larga evolucién ocasionalmente
pueden desarrollar multiples quistes focales, de
predominio posterior y en los segmentos basales
laterales (8).

La sospecha clinica de hemorragia requiere
la confirmacion mediante lavado broncoalveolar
(9,10), el cual se hace generalmente en segmentos
del pulmén donde la tomografia haya evidenciado
opacidad del tipo de vidrio esmerilado, o en el
[6bulo medio si la enfermedad es difusa. En
adultos se requiere la biopsia pulmonar para
confirmar el diagndstico de hemosiderosis pul-
monar idiopatica (11).

El tratamiento se enfoca en las causas detectadas.
La administraciéon de corticoides debe iniciarse
con una dosis de 1 a 2 mg/kg diarios por via
intravenosa en los casos graves, la cual debera
disminuirse a la dosis de mantenimiento de 0,5
a 0,75 mg/kg diarios durantel8 a 24 meses
(12,13).

El tratamiento inmunosupresor puede emplearse
conjuntamente con glucocorticoides orales en los
pacientes con enfermedad grave o con episodios
recurrentes de hemorragia alveolar. Se han utilizado
con éxito la azatioprina, la hidroxicloroquina, la
ciclofosfamida y la 6-mercaptopurina en combi-
nacion con glucocorticoides orales; sin embargo,
la informacion que sustenta la eficacia de este
enfoque es limitada (14,15).

Hemosiderosis con osificaciéon pulmonar

En cuanto a la osificacion pulmonar, esta se
define como la presencia histolégica de hueso
maduro, con contenido de médula 6sea o sin él,
en el intersticio o en los espacios alveolares (3),
y se asocia con antecedentes de enfermedad
pulmonar, cardiaca o en otros érganos, confirmada
por histopatologia. Generalmente, su diagnéstico
es incidental (16). La relacién de hombre a mujer
en mayores de 80 afios es de 7 a 1y, en menores
de 80 afios,de 1 a1 (3).

Segun el patrén histopatolégico, se han descrito
dos formas de presentacién: granular y dendri-
forme (17). La forma granular, también conocida
como nodular circunscrita, es la mas comun y se
caracteriza por depdsitos laminares de material
0seo calcificado dentro de los espacios alveolares,
frecuentemente sin elementos medulares. La forma
dendriforme, o ramificada, se relaciona con la
bifurcacién intersticial de espiculas 6seas que
contienen elementos medulares con actividad
osteoblastica y osteoclastica y que pueden protruir
dentro de los alvéolos.

En diversos articulos se menciona que, en los casos
asociados con congestion venosa pulmonar cronica,
la hemorragia alveolar es un factor predisponente
para la aparicion de fibrosis y osificacion (18).

El diagnostico es incidental en casos aislados
estudiados post mortem (19), o se hace con base
en los hallazgos de estudios histopatologicos
posteriores a cirugias (17). Su curso clinico
generalmente es asintomatico, o con sintomas
relacionados con la causa de base (20). No es
comun que la osificacion pulmonar se aprecie en
las radiografias de térax y, cuando esta presente,
se manifiesta como infiltrado reticulonodular en
los |6bulos inferiores, generalmente bilateral. En
la mayoria de los casos es dificil determinar si las
imagenes lineales corresponden a areas calcifi-
cadas o afibrosis pulmonar, pues las lineas son muy
finas. En la tomografia de alta resolucion de térax,
en la variedad dendriforme, pueden verse lineas
de 1 a 4 mm en un patrén arboriforme de distribu-
cién broncovascular, que denotan el compromiso
intersticial, y en la variedad nodular, multiples areas
de micronédulos subpleurales. La gammagrafia
Osea con marcador radiactivo (metilen-difosfonato
nuclear con tecnecio 99) permite el diagndstico
cuando se observa un aumento de la captacién
del trazador en ambos campos pulmonares (21).

Tanto en la hemosiderosis como en la osificacion
pulmonar, las pruebas de funcién pulmonar mues-
tran anomalias restrictivas e hipoxemia (22). Durante
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los episodios de sangrado agudo en la hemosi-
derosis pulmonar, la hemoglobina de los eritrocitos
vertida en los alvéolos absorbe &vidamente el
mondxido de carbono, lo cual permite su difusién en
concentraciones inusitadamente altas. Cuando se
degradan los eritrocitos alveolares y la hemoglobina
gue contienen, la difusion del monéxido de carbono
disminuye a los niveles previos a la hemorragia y
sigue reduciéndose progresivamente cuando se ha
desarrollado la fibrosis del parénquima pulmonar.

Conclusiones

Se presenta un paciente con diagnéstico de
hemosiderosis y osificacién pulmonar, confirmado
mediante estudio de histopatologia, que presen-
taba un trastorno de base que comprometia el
metabolismo del hierro. El paciente habia tenido
un deterioro funcional respiratorio progresivo, sin
que se hubiera tenido sospecha clinica de su
condicion, a pesar de la cronicidad de los sintomas
respiratorios.
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