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RESUMEN

La enfermedad pulmonar veno-oclusiva en una entidad de la cual se desconoce la incidencia real por que gran
parte de los casos son subdiagnosticados o0 no son clasificados dentro de la hipertensién pulmonar primaria
siendo esta una variante de la enfermedad primaria, afectando preferentemente la vasculatura pulmonar post-
capilar. También conocida como esclerosis venosa pulmonar aislada, enfermedad obstructiva de las venas
pulmonares o hipertension pulmonar primaria de forma venosa.

La EPVO es el resultado de la lesion de mdltiples agresores asociado a una gran variedad de factores de riesgo.
El diagnéstico de la enfermedad necesita de un componente clinico, radiolégico y patoldgico.

Para el manejo se ha reportado el uso de vasodilatadores, inmunosupresores, anticoagulantes y oxigeno con un
prondstico reservado con reporte de sobrevida limitados por la poca descripcion de casos.

Reportamos un caso de enfermedad pulmonar veno-oclusiva el cual se diagnostico en la institucion.

Palabras claves: enfermedad pulmonar veno-oclusiva, hipertension pulmonar primaria.

ABSTRACT

The real incidence of veno-occulusive pulmonary disease (VOPD) is unknown because it is largely underdiagnosed
or is not classified as primary pulmonary hypertension, being in fact a variant of the primary disease, primarily
affecting post-capillary pulmonary vasculature. It is also known as isolated pulmonary venous sclerosis, obstructive
disease of the pulmonary veins or primary pulmonary hypertension of the venous type.

VOPD is the result of multiple aggressors associated to a great variety of risk factors. The diagnosis of the disease
requires clinical, radiological and pathological features.

Vasodilators, immunosuppressants, anticoagulation and oxygen have been proposed as treatments with a poor
prognosis, and with reported survival limited by the scarce reporting of cases.

We report a case of veno-occlusive pulmonary disease which was diagnosed in this institution.
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CASO CLINICO

Se Trata de una paciente de sexo femenino de 86
afos de edad natural de Boyaca remitida por cuadro
clinico de 2 afios de evolucion caracterizado por tos
secay 3 meses de evolucion de disefia progresiva hasta
de pequefios esfuerzos.

Trae una radiografia de Térax realizada el 20 de
Marzo del 2005 en donde se evidencia un infiltrado
intersticial difuso reticulo nodular de predominio en las
bases por lo que se realiza una TAC de Torax de Abril
del 2005 que confirma el infiltrado intersticial difuso de
predominio basal con zonas de vidrio esmerilado y zo-
nas de panal de abejas.

Trae ademas dos radiografias de Térax tomadas
en el 1996 y 1997 que no muestran enfermedad
parenquimatosa pulmonar.

Dentro de los antecedentes personales de impor-
tancia refiere enfermedad de Hansen diagnosticada a
los 18 afios actualmente controlada una herniorrafia
inguinal izquierda en dos oportunidades no anteceden-
tes exposicionales.

En el examen fisico inicial se encuentra una pa-
ciente en buenas condiciones generales signos vita-
les normales cianosis central y periférica a nivel
cardiopulmonar auscultacion de estertores crepitantes
del final de inspiracion en ambas bases, el resto del
examen fisico es normal.

Con un diagnéstico de ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL DIFUSA es remitida a la consulta de
Cirugia de Torax.

Se realiza un analisis de los datos de la anamnésis,
el examen fisico y los examenes radioldgicos y se
considera que el diagnostico puede corresponder a una
EPID usual, pero el hecho de que existan imagenes
de vidrio esmerilado hacen pensar en otras patologias,
sin antecedentes de enfermedades ocupacionales,
exposicionales, ni la administracion de ningun medi-
camento se propone a la paciente la realizacion de
una biopsia pulmonar para establecer un diagnostico
histolégico.

Es llevada a cirugia en donde se realiza una biop-
sia cufia por toracoscopia del segmento posterior del
I6bulo superior izquierdo en Abril del 2005 procedimiento
realizado sin complicaciones dada de alta por adecua-
da evolucién 48 horas después.

El reporte de la patologia muestra un parénquima
pulmonar son alteracion de su arquitectura dada por
fibrosis antigua de predominio en septos interlobulillares

y subpleurales, fibrosis reciente subepitelial con
metaplasia escamosa en la periferia de los septos,
obstruccién en parches de venas de las diferentes ca-
libres con fibrosis de sus paredes y en algunos casos
solo hay remanentes de fibras elésticas , arterias con
fibrosis laminar de la intima , engrosamiento de la me-
dia, formacién de lesiones plexiformes con congestién
vascular severa, hemorragia antigua discreta de predo-
minio perivascular . Minimo edema intraalveolar e
intersticial, hoy pigmento de antracosis peribronquial y
perivascular con cristales birrefringentes.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
1. Enfermedad pulmonar veno-oclusiva.
2. Hipertension pulmonar grado IV secundaria.

La enfermedad pulmonar veno-oclusiva es una va-
riante poco comun de la hipertension pulmonar prima-
ria que afecta preferentemente a la vasculatura
pulmonar postcapilar, descrito en la literatura en 1934
por Hora. Conocida como «esclerosis venosa pulmonar
aislada», «enfermedad obstructiva de las venas
pulmonares» o «hipertension pulmonar primaria de for-
ma venosa», descrito como ENFERMEDAD
PULMONAR VENO-OCLUSIVA (EPVO) en 1966 por
Heath (1-2).

En los primeros 50 afios posteriores a la descrip-
cién de la enfermedad se reportaron 67 casos, hasta el
momento se han descrito en la literatura mas de 200
casos identificAndose como el 10% de los casos de la
hipertension pulmonar primaria (3).

EPIDEMIOLOGIA

Epidemiolégicamente la verdadera incidencia de la
enfermedad no se conoce, gran parte de los casos son
subdiagnosticados o no clasificados dentro de la
hipertension pulmonar primaria, con unaincidencia de
0.1 a 0.2 pacientes por millon en la poblacién general
(4), la edad de presentacion se ha descrito en un rango
de edad de los 9 dias hasta los 67 afios, con una edad
promedio de menos de 50 afios y con una relacion
hombre: mujer de 1:1 (5).

ETIOLOGIA

La EPVO representa un patron comun adquirido
como resultado de la lesion de multiples agresores,
una gran variedad de factores de riesgo se han defini-
do, de todas maneras la mayoria de estos informes
estan basados en reportes de casos o0 pequefias se-
ries, no se ha realizado un estudio de cohortes o ca-
sos y controles que relacione las potenciales causas
gue predispongan a esta condicion.
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Infecciosas

Desde el informe inicial de Hora, la infeccion ha sido
considerada como una posible causa de la EPVO, con
patrones relacionados con el desarrollo de la enferme-
dad, por ejemplo en casos de sindromes asociados a
la influenza y al sarampién que preceden a su apari-
cion, ademas la identificacion seroldgica de infeccion
de microorganismos como el Toxoplasma gondii (6,7).
Otros pacientes han desarrollado cuadros clinicos su-
gestivos de infeccién de virus de Epstein-Barr, y
citomegalovirus, presentando linfadenopatias, fiebre,
eritrofagocitosis en el momento del diagnéstico de la
EPVO (8). Se han informado casos en pacientes con
infeccion por HIV (9).

Factores genéticos

Los factores de riesgo genéticos se sugieren por
diversos casos de pacientes diagnosticados con EPVO
en una misma familia, el rango de edad de la presenta-
cion de estos casos oscila entre las 8 semanas de
nacido y la adolescencia media.

La presencia de esta rara enfermedad en una mis-
ma familia refleja la alcance del componente genético
en la EPVO, y la importancia de la exposicion comudn
a alimentos, drogas, agentes ambientales, y enferme-
dades infecciosas.

En los reportes realizados no se ha podido identifi-
car una causa o0 exposicion comun, ni tampoco se ha
podido excluir una definitivamente (2,10,11).

Exposiciones toxicas

Las exposiciones a quimicos se han involucrado
como explicacién a otro nimero de casos de la enfer-
medad, recientemente un caso de un nifio de 14 afios
con una historia de ingesta y exposicién a aerosoles
por 2 afios de un producto limpiador con contenido de
silice, ceniza de soda y sulfonato bencil dodecil (12).

Posteriormente la enfermedad hepatica veno-
oclusiva (EHVO) ha sido bien reconocida como com-
plicacién de la quimioterapia antineoplasica asociada
a casos de EPVO vy el tratamiento de diversos tumo-
res con diferentes regimenes de quimioterapia entre
los que se encuentran la bleomycina, mitomycina,
carmucina, vincristina y cisplatino (13).

Anecdoticamente, la EPVO también se ha descrito
como complicacién mas comun en pacientes con tras-
plante de médula dsea, ya sea alogénico o autologo,
guienes estan expuestos a agentes quimioterapéuticos
citotoxicos (14).
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También se ha asociado la presentacion de la EPVO
y EHVO con el consumo de té medicinal con conteni-
do de alcaloides de pirrolizidina identificado en la plan-
ta de Crotalaria (15).

Diatesis trombotica

Siendo la oclusién trombdtica de las venas
pulmonares una hipdtesis importante de la fisiopatologia
de la EPVO, un gran numero de investigadores han
teorizado que la diatesis trombotica juega un papel
importante dentro de la patogénesis de esta condicion,
recientes informes indican que algunos pacientes con
la enfermedad presentan un incremento en la adhesion
plaquetaria, resultando en uno de estos casos un in-
cremento de 4 desviaciones estandar por encima de la
media normal (6).

Siendo también relacionado en estados con riesgo
de hipercoagulabilidad como en pacientes con ingesta
de anticonceptivos orales y embarazo (16).

Desordenes autoinmunes

La destruccidén autoinmune de las vénulas
pulmonares como evento primario a secundario a una
infeccion viral seguido de trombosis, fibrosis 0 ambos
puede ser una explicacion especifica de la EPVO pero
no ha sido comunmente observada.

La venulitis granulomatosa es un hallazgo poco
comun pero se ha descrito en casos de pacientes jo-
venes adictos a la marihuana, también esta rara vez
relacionada con la sarcoidosis (17).

En general los pacientes con EPVO se presentan
en asociacion con otros sindromes autoinmunes, mu-
chos de ellos asociados a miopatia, alopecia, ANAS
positivos, artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico, CREST (calcinosis cutanea, enfermedad de
Reynaud, disfuncion esofégica, esclerodactilia y
telangiectasias), variantes de esclerosis sistémica,
pero estos casos son claramente la minoria(18-20).

PATOGENESIS Y PATOLOGIA

La patogenia de la EPVO basicamente es una
fibrosis intimal extensa y difusa de venas de pequefio
calibre y vénulas que se inicia probablemente de forma
posterior a una trombosis vascular.

La lesion intimal inicia por las venas de pequefio
calibre y vénulas en el septum lobulillar, rara vez en
grandes venas; el proceso se inicia de forma excéntri-
ca con cambios similares a los observados en la oclu-
sion trombotica arterial, la capa media de la vena se
arterializa con un incremento de las fibras elasticas, la
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recanalizacién completa ocurre tiempo después con
identificacion de depdésitos de calcio entre las fibras
elasticas en las paredes de la vena.

Las arteriolas pulmonares muestran hipertrofia de
moderada a severa de la capa media en aproximada-
mente la mitad de los pacientes. Se identifica engro-
samiento y tortuosidad de los capilares alveolares y
dilatacion de los vasos linfaticos pulmonares y
subpleurales.

Los cambios parenquimatosos consisten en ede-
ma intersticial, predominantemente en el septum
lobulillar y hemorragia alveolar o intersticial que no se
puede descartar como causa secundaria de la toma
de la biopsia, la fibrosis es extensa siendo él diagnos-
tico diferencial la neumonitis intersticial.

El diagnéstico histopatologico de la EPVO usual-
mente se realiza con una biopsia pulmonar abierta,
muchos de los diagndsticos de la literatura se basan
en el estudio histopatolégico post mortem (21,22).

PRESENTACION CLINICA

La mayoria de los pacientes se presentan con sin-
tomas inespecificos: disnea, ortopnea, disnea
paroxistica nocturna, astenia, letargia que se presume
inicialmente como causa secundaria a enfermedad
cardiaca de forma comun posterior a un cuadro de in-
feccién respiratoria o posterior a un ciclo de tratamien-
to antibidtico. La duracion de la sintomatologia antes
del diagndstico usualmente es de 1 a 2 afios, pero en
pacientes pediatricos es menor.

Posteriormente la hipertension pulmonar se presen-
ta de forma mas severa, con cianosis, dolor toracico,
dolor abdominal en HCD secundario a congestion he-
pética, ascitis, edema periférico y en ocasiones sinco-
pe, se hainformado de la presentacion de la enfermedad
con hemorragia alveolar (23).

El examen fisico es inespecifico, generalmente con
hallazgos consistentes con cuadros de hipertension
pulmonar de cualquier causa.

Figura 1. A: HE, 10X. Fibrosis antigua de los septos interlobulillares con obstruccion en parches de las venas de diferentes calibres.
B: Pentacromico de Movat 10X. Remanentes de fibras elasticas donde era la luz de las venas y fibrosis de la pared.

Figura 1. A: HE, 40X. Oclusion de la luz venosa con fibrosis y recanalizacion. B Tricromico de Masson 10X. Fibrosis de las paredes

venosas con recanalizacion de la luz.
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Figura 3. Radiografia de térax con evidencia de infiltrados
intersticiales bilaterales y silueta cardiaca aumentada de ta-
mafio.

Figura 4. Ampliacion de radiografia de térax del hemitorax
derecho demostrando los infiltrados intersticiales y lineas
septales prominentes.

El derrame pleural se observa frecuentemente en
pacientes con EPVO diferente a los pacientes con
hipertension pulmonar primaria por otras causas, la
diferencia se encuentra en el incremento de la pre-
sion hidrostatica de los capilares pulmonares y capi-
lares de la pleura visceral debido a la obstruccion
postcapilar (24).

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

En la radiografia de térax es posible evidenciar las
lineas B de Kerley, que resultan de la hipertension
pulmonar capilar crénica, dando como consecuencia
una trasudacion de fluidos en el intersticio y conges-
tion de los canales linfaticos pulmonares. Engrosamien-
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Figura 5. Ampliacion de tomografia de térax de alta resolucion
del hemitorax derecho con evidencia de patron de vidrio esme-
rilado y lineas septales prominentes.

Figura 6. Ampliacion de tomografia de térax de alta resolucion
del hemitorax izquierdo demostrando lineas septales promi-
nentes (flechas) y manguitos peribronquiales.

to de las arterias pulmonares centrales, pero la ausen-
ciade las lineas B de Kerley y las otras anormalidades
radiogréficas no excluyen la enfermedad (20-25).

En el TAC es posible evidenciar una hipertrofia
septal, con opacidades difusas o en vidrio esmerilado,
ndédulos pequefios, derrame pleural y areas de conso-
lidacion alveolar, las venas pulmonares centrales y la
auricula izquierda no estan aumentados de tamafio,
ocasionalmente se pueden evidenciar adenopatias
mediastinales (26).

La gamagrafia ventilacién perfusién puede ser nor-
mal o puede mostrar areas focales de hipoperfusion
gue puede ser confundido con un tromboembolismo
pulmonar crénico (23-27-28).
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HALLAZGOS BRONCOSCOPICOS

Es posible evidenciar una hiperemiaintensa lobary
segmentaria con congestion vascular, hallazgos no iden-
tificados en la traquea y bronquios principales ya que
el drenaje venoso de la via aérea central no se realiza
por intermedio de las venas bronquiales (27).

DIAGNOSTICO

Clinicamente la triada consistente en hipertension
pulmonar, evidencia radiologica de edema pulmonary
presion normal de oclusion de la arteria pulmonar hace
llegar al diagnostico de EPVO, de todas maneras mu-
chos de los pacientes con la enfermedad no tienen
esta triada, son frecuentes las demoras en el diagnos-
tico de del cuadro debido a que se asume que la clini-
ca es caracteristica de una falla cardiaca congestiva
(por hallazgos radiolégicos) o hipertensién
tromboembdlica pulmonar crénica (por los hallazgos
de gamagrafia ventilacion perfusion)(28).En algunos de
los casos las enfermedades pulmonares
parenquimatosas como la sarcoidosis, fibrosis quistica
0 heumoconiosis pueden considerarse como una posi-
bilidad diagnostica por los cambios intersticiales cré-
nicos prominentes en la radiografia de torax.

La EPVO puede diagnosticarse de forma definitiva
por intermedio del estudio histopatoldgico de una biop-
sia pulmonar abierta, siendo este procedimiento cues-
tionado por que la terapia actual para la EPVO carece
de eficacia (3).

PRONOSTICO Y TRATAMENTO

El prondstico de los pacientes con EPVO es reser-
vado con reporte de sobrevida de 2 afios posterior al
diagnadstico (29). Debido a que la enfermedad es poco
frecuente no se han realizado estudios terapéuticos
randomizados y el impacto de las terapias actuales no
esta claro.

Vasodilatadores

Los vasodilatadores pulmonares como los calcio-
antagonistas y el epoprostenol (prostaciclina) se han
establecido como base en el tratamiento de la
hipertensiéon pulmonar primaria pero no es claro en el
tratamiento de la EPVO. NO hay una razon tedrica del
por que los vasodilatadores no son eficaces en la EPVO
y si pueden ser en factor de empeoramiento del estado
cardiopulmonar, si las arteriolas pulmonares se encuen-
tran dilatadas pero la resistencia venosa pulmonar se
encuentra cerrada, un incremento de la presion
hidrostatica transcapilar conlleva a una edema pulmonar
florido (30, 31).

Los pocos estudios clinicos son contradictorios,
modestos cambios hemodinamicés y en el ejercicio
se han reportado en pacientes con EPVO en el trata-
miento con nifedipina, hidralazina y prazosin.

El uso de Epoprostenol también reporta efectos
positivos hemodindmicas disminuyendo el tono vaso-
motor de las vénulas pulmonares, pero también repor-
tado como desencadenante de edema pulmonar masivo
y muerte (32).

Medicamentos inmunosupresores

Los medicamentos inmunosupresores como los
glucocorticoides y antimetabolitos has sido empleados
en pacientes con EPVO, particularmente en pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial difusa o pacientes
con sindromes autoinmunes concomitantes. Pero el efec-
to de los medicamentos inmunosupresores en el trata-
miento de la EPVO no se ha definido (28).

Los protocolos de inmunosupresores han sido
estandarizados no ramdomizados a si que las conclu-
siones no pueden ser obtenidas adecuadamente, un
buen ejemplo de respuesta es el de una paciente de
46 afios en tratamiento con 10mg de prednisona aso-
ciado a 150mg de azotiaprina en un seguimiento de 2
afios con una marcada mejoria de la capacidad al ejer-
cicio (33).

Anticoagulantes

Los estudios observacionales sugieren que los pa-
cientes con hipertensiéon pulmonar primaria tienen un
aumento de la sobrevida con el uso de los
anticoagulantes, es por eso que en los pacientes con
EPVO se tratan con anticoagulantes como la warfarina
(30).

Los episodios de hemoptisis leve no son usualmente
indicacion de descontinuacién de la terapia
anticoagulante, solo lo la presencia de hemoptisis
mayor a 50 cc en 24 horas o resultados de hemorragia
extrapulmonar son indicaciones de descontinuar la te-
rapia (33).

Oxigeno

La oxigeno terapia esta indicada en los pacientes
con hipoxemia y EPVO.

Los criterios para la implementacion de
oxigenoterapia son basados en estudios de pacientes
de EPOC y experimentos directamente con pacientes
con EPVO o pacientes con enfermedades vasculares
pulmonares primarias (34).
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Transplante pulmonar

El transplante pulmonar hoy en dia es la Unica tera-
pia que aparentemente es capaz de prolongar
significativamente la sobrevida de los pacientes con
EPVO. Transplantes de Unico o doble han sido realiza-
dos, recurrencia de la enfermedad posterior al procedi-
miento no han sido informados aunque han sido muy
limitados los casos reportados (35).

Terapias experimentales

Un gran numero de terapias experimentales estan
siendo desarrolladas en pacientes con EHVO y mu-
chas de estas también han sido usadas en pacientes
con PEVO, la mayoria de estas intervenciones utilizan
manejos antitrombdticos con agentes como la heparina,
agentes tromboliticos como activador recombinante de
plasmindgeno tisular o concentrados de antitrombina
Il en pacientes con déficit de antitrombina lll documen-
tada.

Con un mayor efecto terapéutico en los pacientes
con EHVO, debido a la poca experiencia de estas te-
rapias no se recomienda el uso de estos agentes a
excepcion de estudios clinicos bien definidos (36-37).
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