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Ausencia de anticuerpos antilactoglobulina en la hemosiderosis pulmonar

idiopatica

A. BLANCO; E. ARRANZ; P. SoLiS; J. J. TELLERIA y S. LAPENA

RESUMEN: La hemosiderosis pulmonar idiopatica (HPI) tiene una etiopatogenia desco-
nocida. Sin embargo, se ha comunicado que algunos casos presentan precipitinas frente
a leche de vaca y que podrian tener algin papel en el desencadenamiento de las crisis.
Se han buscado anticuerpos séricos antilactoglobulina en 9 sueros, de 5 enfermos con
HPI. Todos los sueros fueron recogidos durante el curso de crisis agudas. Se utilizd el
método de enzimoinmunoensayo y se valord también el tipo de anticuerpos (IgG, A, M
y anticuerpos conteniendo pieza secretora). Solo en 3 de las 34 determinaciones se halla-
ron niveles elevados de anticuerpos antilactoglobulina. Sin embargo un enfermo tenia
anticuerpos elevados de 3 tipos diferentes. Los autores piensan que la elevacion de los an-
ticuerpos antilactoglobulina en la HPI es un hallazgo mucho mis infrecuente de lo que
algunas publicaciones sugirieron. Se discute la posible relacion entre HPI y celiaca. PA-
LABRAS CLAVE: HEMOSIDEROSIS PULMONAR IDIOPATICA. ANTICUERPOS ANTILACTOGLOBULI-
NA. ENFERMEDAD CELIACA.

ABSENCE OF ANTILACTOGLOBULIN ANTIBODIES IN IDIOPATHIC PULMONAR
HEMOSIDEROSIS (SUuMMARY): The idiopathic pulmonar hemosiderosis (IPH) has an
unknown etiopathogenesis. Nevertheless, it has been reported that some cases have pre-
cipitins against cow’s milk, and they could play some role in the outbreak of the crisis.
It has been investigated seric antilactoglobulin antibodies in 9 sera from 5 patients with
1PH. All sera were taken during an acute crisis. The enzymoimmunoassay method was
utilized and it was also evaluated the antibody type (IgG, A, M and antibodies contain-
ing secretory place). Only were found increased levels of antilactoglobulin antibodies in
3 out 34 determinations. Netvertheless, one patient had rised antibodies against gliadin
of 3 different types. The authors think that the increased of lactoglobulin antibodies is
much more unfrequent finding than it was suggested from some reports. The possible
association between IPH and celiac disease is discussed. KEY WORDS: IDIOPATHIC PULMO-
NAR HEMOSIDEROSIS. ANTILACTOGLOBULIN ANTIBODIES. CELIAC DISEASE.

INTRODUCCION

La hemosiderosis pulmonar idiopatica
(HPI) es una alteracion de prondstico seve-
ro, caracterizada por depdsitos de hemosi-
derosis secundarias a hemorragias alveola-

res, que se presenta especialmente en ni-
flos y adultos jovenes. Su etiopatogenia es
desconocida y se han propuesto diversas
teorfas, como alteraciones congénitas de
las fibras elasticas, defectos de los neumo-
citos o anomalias estructurales de la mem-
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brana basal (1). También se encontraron
diversas alteraciones inmunoldgicas (2): hi-
pocomplementemias, elevaciones de la IgA
o de la IgE (3, 4), anticuerpos antirreticuli-
na, antimembrana basal o inmunocomple-
jos circulantes (5), sin embargo nunca se
pudieron relacionar definitivamente estas
alteraciones con el mecanismo de la enfer-
medad (6). Heiner y cols. (7) comunicaron
en 1962 la asociacion de homosiderosis
pulmonar idiopatica con precipitinas a la
leche de vaca, proponiendo desde entonces
la eliminacion de este alimento de la dieta.
Sin embargo resultd claro que no todos los
pacientes tenfan precipitinas séricas, por lo
que se decidid separar estos enfermos en
un grupo especial de hemosiderosis pulmo-
nar asociada a intolerancia a la leche de va-
ca (o sindrome de Heiner).

La respuesta a la supresion de leche de
vaca es muy desigual. Segiin Heiner (8) la
mejoria es mis frecuente cuanto mis peque-
fio es el nifio. Parece comprobado que no
hay correlacion entre los niveles de precipi-
tinas y los resultados; incluso, se comprobd
mejoria en algunos que no tenian precipiti-
nas, mientras que en otros con ellas no se
modificd la evolucion (9). Heiner (8) sugie-
re la posibilidad de que pueda haber valores
subprecipitantes de anticuerpos suficientes
para desencadenar la enfermedad.

En 1962 la técnica de precipitacidn en
gel, utilizada por Heiner, era un método
habitual para la demostracién de anticuer-
pos especificos. Sin embargo en la actuali-
dad se dispone de una tecnologia mucho
mis sensible y especifica. A través del enzi-
moinmunoensayo se pueden demostrar ni-
veles minimos de anticuerpos y ademas co-
nocer la naturaleza del anticuerpo. En el
presente trabajo realizamos la determina-
cién de anticuerpos antilactoglobulina, de
clase IgG, IgA, IgM y con pieza secretora,
en el suero de una serie de enfermos diag-
nosticados de hemosiderosis pulmonar
idiopatica.

MATERIAL Y METODOS

Los criterios para la realizacion del
diagnéstico de HPI fueron: 1. Un episodio,
al menos, de hemorragia pulmonar mani-
festada por hemoptisis con patrones alveo-
lares en la radiografia de térax. 2. Anemia
ferropénica. 3. Biopsia de pulmén con de-
positos de hemosiderina, o en su defecto,
presencia de siderdfagos en esputo o jugo
gastrico. 4. Ausencia de otras causas de he-
mosiderosis pulmonar (miocardiopatia, ne-
fropatia, colagenosis, otras neumopatias,
vasculitis, etc.).

Los enfermos fueron 1 vardn y 4 hem-
bras, comprendidos entte los 2 afios y 6 me-
ses y los 9 afios. El caso n.° 1 habia suftrido
previamente 4 crisis; el n.° 2, 6; el n.° 3, 2
episodios y los niims. 4 y 5 fueron estudia-
dos en el curso de la 1.2 crisis. El caso n.° 4
asociaba un retraso mental de etiologia no
aclarada, probablemente connatal y el caso
n.° 5 era portadora de una trisomia 21.

En todos los sueros se investigaron pre-
cipitinas en gel de agarosa frente a lacto-
globulina, caseina y lactoalbimina, con re-
sultado negativo. También fueron negati-
vos los tests de factor reumatoide. El C3
fue normal en todos los sueros. Hubo ele-
vaciones de IgA en 1 caso, de [gM en 4 y
de IgE en 1. Las tnicas disminuciones ob-
servadas fueron de IgG en 3 de los sueros.

Todas las determinaciones se hicieron
durante el curso de una crisis aguda y antes
del comienzo del tratamiento con corticoi-
des. Sin embargo alguno habia recibido al-
guna trasfusion sanguinea. Se buscaron an-
ticuerpos séricos frente a beta lactoglobuli-
na. Con el fin de poder comparar los resul-
tados a otro alérgeno alimenticio y poner
de manifiesto una elevacién no especifica,
también se investigaron anticuerpos frente
a gliadina.

Determinacion de anticuerpos especifi-
cos. El estudio se hizo por la técnica de ELIL
SA. En las placas de plastico se pegd el co-
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rrespondiente antigeno (Laboratorio Sig-
ma) a concentraciones de 50 pg/ml. Pos-
teriormente se incubd, por triplicado, el
suero del enfermo, diluido al 1/320 - 1/8,
segin el tipo de anticurpo a investigar.
Después de los lavados se hizo una segun-
da incubacién con anticuerpo anti IgG
(1/3000), IgA (1/3000), IgM (1/1500) o
anti pieza secretora (1/400) (DAKO) mar-
cado con paroxidasa. Se revelé con OPD,
20-30 minutos y se frend la reaccién con
ac. sulftrico. La lectura se hizo en un es-
pectrofotdbmetro automiatico para micro-
placas. Las correspondientes densidades
opticas se compararon a las de un suero
patrdbn muy positivo, considerado valor
100 %, y se expresaron en porcentajes res-
pecto a él.

Se considerd que la cifra de anticuer-
pos estaba aumentada cuando el valor ob-
tenido superaba al de la media de 18
controles normales, mis 2 desviaciones
estandar.

El cilculo de la significacion estadistica
de los resultados se hizo mediante el test
de chi cuadrado.
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RESULTADOS

Los anticuerpos antilactoglobulina de ti-
po IgG e IgA fueron normales en los 9
sueros; en 2 habia elevacién de anticuerpos
séricos con pieza secretora y en 1 de los anti-
cuerpos de tipo IgM. Estos resultados no
fueron significativamente diferentes de los
que se obtuvieron de los 18 sueros de
controles normales (Tabla I). Las esporadi-
cas elevaciones ocurrieron de forma aislada y
no coincidieron nunca en el mismo suero.

Los anticuerpos antigliadina fueron
normales en todos los sueros, salvo en el
caso n.° 5 que tenia simultdneamente ele-
vados los anticuerpos de tipo IgG, IgM y
los que poseian piezas secretoras. Los datos
del conjunto de pacientes no tuvieron signi-
ficado, aunque pudiera tenerla la coinci-
dencia en el mismo enfermo.

DiSCUSION

La relacion entre HPI y presencia de an-
ticuerpos precipitantes frente a leche de va-

TABLA I. ANTICUERPOS FRENTE A LACTOGLOBULINA Y GLIADINA EN EL SUERO DE
ENFERMOS CON HEMOSIDEROSIS PULMONAR IDIOPATICA
LACTOGLOBULINA GLIADINA
CASO** IgG IgM IgA PS 1gG IgM IgA PS
1 55,0 % 59,0 % 21,0 % 86,0 % 26,0 % 28,0 % 8,6 % 2,0 %
1 74,0 % 65,0 % 36,0 % N.R. 38,0 % 23,0 % 17,0 % 2,7 %
2 31,0 % 73,0 % 7,9 % 13,0 % 16,0 % 28,0 % 3.8 % 4.8 %
2 37,0 % 122,0 % 21,0 % 13,0 % 16,0 % 59,0 % 10,0 % 2,0 %
3 61,0 % 57,0 % 6,7 % 11,0 % 26,0 % 52,0 % 3.7 % 1,3 %
3 430 % 69,0 % 6,0 % 18,0 % 18,0 % 43,0 % 1,4 % 1,3 %
4 35,0 % 71,0% 28,0% 3,7 % 25 % 29,0 % 7,6 % N.R.
4 430 % 83,0% 14,0 % 47,0 % 21 % 34,0 % 4,6 % 3,4 %
) 54,0 % 55,0 % 92 % 9,4 % 74 % 107,0 % 6,3 % 66,0 %
Limite
normal 102,0 % 110,0 % 128,0 % 40,0 % 46,0 % 92,0 % 22,0 % 4.8 %

*

**

Valores superiores a la media + 2DS de los resultados de 31 nifios normales.
Los casos repetidos corresponden a sueros en 2 crisis agudas distintas
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ca no estd clara. En un principio, se cteyo
que los anticuerpos estaban implicados en
la patogenia de la enfermedad. Luego se de-
mostrd que no aparecian en todos los casos.
Entonces algunos autores optaron por sepa-
rar de la HPI un grupo especial, denomi-
nindolo «Hemosiderosis pulmonar asociada
con hipersensibilidad a la leche de vaca».
Sin embargo, actualmente se sigue ignoran-
do si hay relacion entre HPI y alergia a la
leche, y qué tipo de relacion es el que puede
haber. Ademis no se debe olvidar que la
existencia de anticuerpos contra proteinas
alimentarias, especialmente leche de vaca,
es un hallazgo frecuente en alteraciones
gastrointestinales, incluso hay controles
normales que las presentan. Por ello
siempre se puso en duda su especificidad.

La supresion de la leche de vaca de la
alimentacién es seguida en algunos casos
de mejoria clinica. No obstante esta mejo-
tia es inconstante. Heiner la)considera mis
frecuente en los nifios pequefios que en los
mayores (8). Nuestra experiencia fue nega-
tiva en siete casos consecutivos (5, 6). En
ninguno observamos mejotia tras la elimi-
naciébn, ni que empeorasen al reintrodu-
dirla. La respuesta tampoco esta en relacion
con la presencia o ausencia de precipitinas,
porque algunos que no las tienen mejoran y
otros con ellas no se modifican. Una posible
explicacion es que los anticuerpos estén en
niveles insuficientes para ser detectados por
precipitacion en gel, si bien suficientes pa-
ra producir dafio tisular (8). Para investigar
esta posibilidad nos propusimos el presente
estudio.

En 1962, cuando Heiner detectd los an-
ticuerpos contra la leche de vaca, el sistema
de precipitacién en gel era una técnica in-
munoldgica habitual. Ahora los nuevos
métodos permiten detectar niveles mucho
menores de anticuerpos y ademis conocer
el tipo de inmunoglobulina.

El porcentaje de enfermos con HPI y
precipitinas contra la leche de vaca no se

refiere exactamente en los trabajos publica-
dos. La sistemitica de trabajo de Heiner
consistia en buscar precipitinas entre los ca-
sos conocidos de alergia a la leche. Cuando
eran positivas, indagaba la existencia de
una hemosiderosis pulmonar, diagnosti-
candose, a veces, con sintomas y radiologia
que habian pasado desapercibidos hasta ese
momento. Su grupo de trabajo estima que
menos de 5/1.000 alérgicos a la leche pre-
sentan una HPI, pero no ofrecen los datos
inversos concretos para saber cudntos enfer-
mos con HPI tienen precipitinas. Solo co-
menta que aproximadamente los poseen el
50 % (8). Por este motivo no podemos ase-
gurar que la negatividad en nuestros 5 ca-
sos sea una cifra baja comparada a la de
Heiner, aunque muy probablemente lo
sea.

Cuando las precipitinas son positivas, en
niveles elevados, se dirigen frente a cual-
quiera de los componentes de la leche de
vaca y no quedan limitadas a un Gnico y
determinado antigeno (Lee). Por ello, ante
la negatividad de nuestros resultados frente
a lactoglobulina no seguimos insistiendo
con otras proteinas lacteas.

Stafford y cols. (10 estudiaron la natura-
leza de las precipitinas contra la leche en
enfermos con HPI y vieton que habfa anti-
cuerpos de tipo IgG, A, M y E, pero con
predominancia de los dos primeros tipos.
También observaron que no existia simul-
tineamente una hipersensibilidad celular
linfocitaria contra proteinas vacunas. Otro
de sus hallazgos es que los anticuerpos no
tienen capacidad de activar el complemen-
to, lo que en principio sugiere que su po-
tencial lesivo es dudoso.

Parece extrafio que en los enfermos con
HPI no se hayan buscado anticuerpos fren-
te a otras proteinas alimentarias o al menos
no se hayan comunicado los resultados. En
principio, si se admite que las precipitinas
contra la leche pueden participar en la pa-
togenia de la enfermedad, no hay ningtin
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motivo para descartar que anticuerpos con
otras especificidades también lo hagan.
Ademds, es posible que situaciones concre-
tas, como pueden ser las lesiones de la mu-
cosa intestinal faciliten la absorcién de ma-
cromoléculas proteicas en estado antigénico
y entonces se formen anticuerpos contra
mis de una proteina alimentaria. Tampoco
se intentd nunca explicar por qué causa,
mecanismo o via se producen las precipiti-
nas contra la leche en la HPI. Cabe la posi-
bilidad de que coexistan con otros anti-
cuerpos y por ello investigamos simultanea-
mente la presencia de anticuerpos antiglia-
dina.

El paciente nimero 5 a pesar de no te-
ner anticuerpos antilactoglubulina, sor-
prendentemente mostrd niveles elevados
de anticuerpos contra gliadina, de tipo
IgG, IgM y con pieza secretora asociada.
Sélo los anticuerpos de tipo IgA estaban
dentro de limites normales. Este tipo de al-
teraciones nunca lo encontramos previa-
mente en controles normales. También fue
bastante raro entre mis de 30 pacientes
gastrointestinales cronicos no celiacos, ya
que la coincidencia de positividad en 3 de
los 4 tipos de anticuerpo sdlo se vio en 3 de
30 casos (11).

La positividad de los anticuerpos anti-
gliadina se propuso como método de
Screening para enfermos celfacos en am-
plios grupos de individuos, por ejemplo
diabéticos o nifios hipocrecidos (12, 13,
14). Aunque no es un hallazgo patogno-
mbnico su positividad sugiere la indicacion
de una biopsia intestinal y un porcentaje
elevado de estos casos son confirmados pos-
teriormente como celiacos. No podemos
descartar la existencia de una enfermedad
celfaca en nuestra paciente. El hecho de
que fuera portadora de una trisomia 21 ha-
ce mis dificil sospechar clinicamente una
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celiaca. Alteraciones digestivas o de la ta-
lla, en otra paciente suficiente, en &ésta son
dificilmente interpretables.

Otra posibilidad a tener en cuenta es
que la trisomia 21 condicione una anéma-
la respuesta antigénica. Se ha publicado la
asociacidon de sindrome de Down, HPI y
aumento de los anticuerpos frente a leche
de vaca de tipo IgD (15).

La asociacion entre HPI y celiaca ya
fue comunicada previamente. Wright y
cols. (16) realizaron biopsias intestinales
en 7 adultos con HPI y encontraron atrofia
vellositaria en 3 de ellos y un cuarto enfer-
mo tenfa también alteraciones histoldgi-
cas. A posteriori resultd que 3 casos tenfan
flatulencia y problemas postprandiales,
que mejoraron con dieta exenta en gluten.
Sin embargo los autores no refieren la
evolucién de su problema pulmonar. Los
autores recogieron otros dos casos de HPI
mis celiaca que habian sido publicados
con anterioridad. Los casos de HPI asocia-
dos a celiaca tienen pardmetros de funcion
respiratoria y caracteristicas clinicas seme-
jantes a los que no la asocian (17). Es po-
sible que la hiposideremia que presentan
no sblo se deba a las hemorragias pulmo-
nates y que no se cotrija hasta la supresion
del gluten. Una explicaciéon que se ha su-
gerido para la asociacién de HPI y celiaca
es que ambas enfermedades son mis fre-
cuentes en individuos portadores del anti-
geno de histocompatibilidad HLA B8 (16).

En conclusién, no nos parece que las
elevaciones de ninguno de los tipos de an-
ticuerpos antilactoglobulina sea frecuente
en la HPI. Sin embargo debe investigarse
la posibilidad de una asociacién con la en-
fermedad celiaca, aprovechando las facili-
dades que proporciona actualmente la téc-
nica de ELISA.
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