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RESUMEN

Se denomina hemosiderosis pulmonar a los procesos caracterizados por depositos
anormales de hemosiderina en el parénquima pulmonar, secundarios a sangrados
alveolares difusos y repetidos. Es una enfermedad de causa desconocida, poco
frecuente, y en muchas ocasiones grave. En la mayoria de los pacientes se presenta en
la primera década de la vida, sin predileccién en cuanto a sexo. Se presenta una
paciente de 7 afios de edad, femenina, de piel blanca, con antecedentes de 22 ingresos
desde la etapa de lactante por episodios recurrentes de dificultad respiratoria,
interpretados como bronconeumonias, asociados a anemia aguda. Para el diagnéstico se
realizo lavado broncoalveolar, y se observaron los macréfagos cargados de
hemosiderina. La evaluacion clinica y de laboratorio permitié excluir causas secundarias.
Se instaurd tratamiento con prednisona, con lo cual se logré una mejoria de la
enfermedad. Se discuten los elementos clinicos, diagndsticos y terapéuticos de esta
entidad.

Palabras clave: hemosiderosis pulmonar idiopatica, anemia ferropénica, hemorragia
alveolar difusa.

SUMMARY

Idiopathic pulmonary hemosiderosis is those processes characterized by anomalous
depots of hemosiderin in the pulmonary parenchyma, secondary to diffuse and repeated
alveolar bleedings. It is an unknown disease, uncommon and mostly severe. It occurs in
the first decade of life of most of the patients, regardless of sex. Here is a 7 years-old

293
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2012; 84(2):293-300

patient, female, Caucasian, with a history of 22 hospitalizations since she was a baby,
due to recurrent episodes of respiratory distress diagnosed as bronchial pneumonias
associated to acute anemia. For the diagnosis of this disease, bronchoalveolar lavage
was performed and hemosiderin-loaded macrophages were observed. The clinical and
lab evaluation excluded secondary causes. She was treated with prednisone and she
improved her condition. The clinical, diagnosing and therapeutic elements of this disease
were discussed.

Key words: idiopathic pulmonary hemosiderosis, iron-deficiency anemia, diffuse
alveolar hemorrhage.

INTRODUCCION

La hemosiderosis pulmonar idiopatica (HPI) es una enfermedad de causa desconocida,
poco frecuente, y en muchas ocasiones grave. En la mayoria de los pacientes se
presenta en la primera década de la vida, sin predileccién en cuanto a sexo. Esta
condicion ocurre en ausencia de otras enfermedades asociadas a hemorragia pulmonar.*

La enfermedad se caracteriza por sangrado intraalveolar difuso, por lo que habra
manifestaciones dependientes de la anemia, y otras dependientes del dafio al
parénquima pulmonar. La enfermedad se puede presentar en su forma clasica,
caracterizada por la triada de anemia, hemoptisis e infiltrados pulmonares. En estos
casos la hemoptisis puede ser de diferente cuantia, en ocasiones de gran magnitud,
poner en riesgo la vida del paciente, y en otras ocasiones sin evidencia clinica.” La otra
modalidad de presentacion es en forma insidiosa por pérdida cronica de sangre, que se
manifiesta como anemia ferripriva, y resulta refractaria a la terapia con hierro. La
sangre deglutida puede simular una hemorragia digestiva.?

En la fase aguda se puede presentar fiebre, taquicardia, polipnea, tos, dolor abdominal,
hepatoesplenomegalia transitoria y leucocitosis. En la radiografia de térax se observan
imagenes pulmonares condensantes, especialmente en los hilios y en ambas bases, que
duran de 2 a 3 dias, y pueden confundirse con una neumonia, lo que hace retrasar el
diagndstico. Posteriormente se observa un patrén reticular intersticial, que se normaliza
entre los 10 y 12 dias del inicio.®

Ademas se presentan sintomas respiratorias recurrentes o cronicos, tales como, tos,
disnea, sibilancias y cianosis. Al existir episodios repetidos de sangrado, en ambas
modalidades se llega a la fibrosis pulmonar progresiva.*

Debido a que la hemorragia alveolar difusa puede ser la forma de presentaciéon, o una de
las manifestaciones de multiples entidades, el pediatra debe realizar un examen clinico
minucioso para detectar sintomas y signos de enfermedad sistémica (sinusitis, vasculitis
leucocitoclastica cutanea, iridociclitis, sinovitis, glomerulonefritis, etc.). Las entidades
que deben descartarse ante un paciente con sospecha de hemosiderosis pulmonar son
las siguientes (cuadro):®

294
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2012; 84(2):293-300

Cuadro. Enfermedades que deben descartarse ante sospecha de hemosiderosis

pulmonar

Con capilaritis pulmonar Sin capilaritis pulmonar
« Granulomatosis de Wegener « Hemosiderosis pulmonar idiopatica
* Poliangeitis microscopica e Lupus eritematoso sistémico
s Capilaritis pulmonar aislada s Sindrome de Goodpasture
s Conectivopatias ¢ Lesion alveolar difusa
s Sindrome antifosfolipidico s Estenosis mitral
s Crioglobulinemia mixta s Alteraciones de la coagulacion
« Sindrome de Behget ¢ Enfermedad venooclusiva

s Purpura de Henoch-Schdnlein Hemangiomatosis

o Glomerulonefritis e Inducida por drogas (penicilamina)

# Rechazo agudo en trasplante Meoplasicas

Aungue el diagnoéstico de la HPI se realiza por exclusiéon de otras causas, lo mas
importante es la sospecha clinica ante un paciente con las manifestaciones clinicas
descritas. Nuestro propdésito es presentar la experiencia de un caso en nuestro servicio,
y describir las dificultades en el diagndéstico, su evolucion clinica y las modalidades
terapéuticas utilizadas.

PRESENTACION DEL CASO

Se presenta una paciente de 7 afios de edad, del sexo femenino, con antecedentes de
22 ingresos desde la etapa de lactante por episodios recurrentes de dificultad
respiratoria, interpretados como bronconeumonias y piodermitis a repeticiéon. En varias
ocasiones fue transfundida por presentar anemia severa asociada a los procesos
respiratorios.

En julio de 2009 ingresa en nuestro servicio muy decaida, con fiebre, tos productiva,
incremento de las secreciones respiratorias y esputos hemoptoicos. Al examen fisico se
detecta palidez cutaneo mucosa, ictero ligero, taquicardia (126 > min), soplo sistolico
2/6, polipnea (30 < min), tiraje intercostal y subcostal, ortopnea, abundantes ruidos
transmitidos y estertores subcrepitantes en ambos campos pulmonares, y
hepatoesplenomegalia. Ademas, presentaba ufias en vidrio de reloj, dedos en palillo de
tambor, secreciones amarillas y costrosas en fosas nasales, asi como lesiones cutaneas
de piodermitis en resolucién. El cuadro de la paciente progresé rapidamente al distrés
respiratorio, con profundizacion de la anemia y deterioro clinico.

En los complementarios realizados se detecta anemia severa (62 g/L) y reticulocitosis de
10,4 %, leucocitos en 5,4 x 10°/L con diferencial normal, y trombocitosis ligera (478 <
10°/L). Las constantes corpusculares mostraban una anemia microcitica hipocrémica,
con un volumen corpuscular medio (VCM) de 78 fentilitros (fL), que se confirmé en el
examen de la lamina de periferia.

El estudio de hierro fue compatible con una anemia ferropénica (hierro sérico: 5,2
microsmol/litro; capacidad total de saturacion de transferrina: 80 microsmol/litro; indice
de saturacion: 0,06). La prueba de Coombs directa negativa y la electroforesis de Hb AA
con resistencia osmadtica aumentada descartaron otras posibilidades diagndsticas.
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En la radiografia de térax al ingreso se observaba hemorragia pulmonar (figura). En el
ultrasonido de abdomen se demuestra hepatomegalia de 3 cm y esplenomegalia
discreta. En la tomografia axial computarizada (TAC) de pulmén simple y con contraste,
se describe la presencia de bronquiectasias en el pulmén derecho y cambios fibréticos en
ambas bases pulmonares.

Fig. Rayos x de torax de |a paciente con hemorragia pulmonar en
fase aguda.

Ante estos elementos clinicos y de laboratorio se sospeché una hemosiderosis pulmonar,
y se realizaron en 2 oportunidades lavado géastrico buscando siderdfagos. Ante la
negatividad de la prueba, se realiz6 lavado broncoalveolar (LBA), en el que se
observaron los macréfagos cargados de hemosiderina en proporciéon mayor al 20 %.

Para descartar otras enfermedades sistémicas se realizaron examenes para determinar
anticuerpos antinucleares (ANA), anticitoplasma de neutroéfilo (ANCA), antiDNA de doble
cadena y antitransglutaminasa (ATG); inmunocomplejos circulantes (ICC), anticuerpos
antiplaguetarios, anticoagulante ltpico, factor reumatoideo y dosificacion de
crioglobulinas, los cuales fueron negativos. En el perfil hepatico tuvo elevaciéon de
transaminasa glutamico piravica (TGP, 119,7 Ul), mientras la transaminasa glutamico
oxalacética (TGO) fue normal (9,6 Ul). El perfil renal, el proteinograma, el estudio del
sedimento urinario y los examenes de heces fecales fueron normales.

La serologia para virus de hepatitis B y C fue negativa. En el estudio inmunolégico se
detectdé una inmunodeficiencia celular con niveles bajos de linfocitos T CD4. La
gasometria arterial fue normal, y la prueba de funcién respiratoria mostré un patron
restrictivo moderado.

Se inicia tratamiento con antimicrobianos, factor de transferencia, y ante la sospecha de
una HPI, se impone tratamiento con prednisona 2,5 mg/kg/dia y fumarato ferroso para
contrarrestar la deficiencia de hierro. La paciente se recupera progresivamente, y es
egresada con prednisona oral a 1 mg/kg/dia. Ademas, se suprimié el consumo de
lacteos como uno de los posibles desencadenantes.
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Al alta tenia mejoria del estado general, no presentaba dificultad respiratoria, sin
estertores a la auscultacién pulmonar y desaparecio la hepatoesplenomegalia. Tenia una
Hb 112 g/L, reticulocitos normales, leucocitos en 9 < 10°/L, con conteo diferencial
normal, y eritrosedimentacion en 8 mm/hora. En la consulta de seguimiento 3 meses
después se mantenia con disnea ligera a los esfuerzos, pero sin anemia ni recurrencias
del cuadro agudo.

DISCUSION

La HPI es una entidad que se caracteriza clasicamente por la triada de anemia,
hemoptisis e infiltrados intersticiales pulmonares, por lo que es necesario para el
diagndstico la presencia de hemosider6fagos > 20 % en las secreciones bronquiales.
Ademés,es;e debe demostrar la ausencia de otras causas que justifiquen el sangrado
alveolar.™

La mayoria de las manifestaciones clinicas estan relacionadas con la presencia de sangre
en los alveolos, y con los efectos de la pérdida sanguinea crénica. Los sintomas son los
de una enfermedad pulmonar recurrente o crénica, y consisten en tos, hemoptisis,
disnea, sibilancias, y a veces, cianosis, acompafados de fatiga y palidez. La tos puede
ser provocar esputo hemoptoico, o simplemente vomitar grandes cantidades de sangre.®

El caso clinico que se presenta tiene antecedentes de 22 ingresos por procesos
respiratorios interpretados como bronconeumonias. Generalmente los episodios de
sangrado alveolar se acomparian de fiebre, tos productiva, disnea, leucocitosis y
alteraciones radiolégicas; por tanto, es muy comudn que se interprete como un proceso
infeccioso bacteriano.®*°

La anemia tipica es microcitica e hipocrémica, y las concentraciones séricas de hierro
son bajas, pues el sangrado crénico que se produce en la HPI deprime las reservas de
hierro. Ademas, puede haber elevaciones de la bilirrubina y el urobilinégeno debido al
metabolismo de la hemoglobina que se encuentra en el espacio extravascular.'* El
patréon de anemia de la paciente fue compatible con una deficiencia de hierro, y la
presencia de reticulocitosis evidenciaba la respuesta medular ante una pérdida aguda de
sangre.

La HPI debe ser considerada en el diagnéstico diferencial de la anemia por deficiencia de
hierro que no responde a la ferroterapia; ademas, la sospecha clinica aumenta
notablemente cuando la ferropenia se asocia a reticulocitosis.*® El diagnéstico de certeza
se completa al demostrar la presencia de hemosiderina en los macréfagos procedentes
de las vias respiratorias. Estos se pueden obtener de extensiones de esputo, material
obtenido por aspiracion gastrica o traqueal, mediante LBA, o por biopsia pulmonar.**3

La sensibilidad de las muestras es mayor en el LBA y la biopsia pulmonar. Esta ultima se
puede realizar por toracotomia; sin embargo, se prefiere la video-toracoscopia, que es
una técnica por minimo acceso que disminuye las complicaciones peri y posoperatorias.
La ventaja de la biopsia pulmonar es que se puede analizar el tejido pulmonar y realizar
estudios de inmunofluorescencia para definir el diagndstico etiolégico de la hemorragia
pulmonar.>**

Las secreciones obtenidas del material gastrico tienen mayores indices de falso negativo,
pero es un método menos invasivo que se utiliza en nifios pequefios y pacientes con
deterioro del estado clinico.>*® En nuestra paciente la aspiracion gastrica resultd
negativa en 2 ocasiones; sin embargo, al mejorar su estado clinico, se realizé LBA que
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demostro la presencia de macréfagos cargados de hemosiderina y permitié descartar las
causas infecciosas.

El deterioro de la funcién pulmonar es una de las complicaciones mas temidas de esta
enfermedad. El sangrado recurrente, con el cual se deposita hemosiderina en el tejido
pulmonar, produce la destruccion de las fibras elasticas, que conduce a la fibrosis
intersticial pulmonar. El tiempo de instalacion de la fibrosis es variable, pero puede ser
tan precoz como a los 2 meses de los primeros sintomas.® En el caso que presentamos
se encontraron elementos clinicos (ufias en vidrio de reloj y dedos hipocraticos),
radioldgicos y de funcién ventilatoria, que reflejaban la insuficiencia respiratoria crdonica
secundaria a la fibrosis pulmonar.

La baja frecuencia de la enfermedad y la expresion incompleta de las manifestaciones
clinicas en algunos pacientes, provoca que el tiempo entre los primeros sintomas y el
diagndstico sea muy variable. Muchos casos han sido son catalogados como "asma",
"neumonias a repeticion" o "anemias refractarias”, muchos afios antes de establecer el
diagndstico de HPI. El tiempo de latencia antes del diagndstico de nuestra paciente fue
de 6 afios. Una serie de casos en Chile, reportd una latencia de 5 afios en el 60 % de los
pacientes.?

La etiologia de la HPI no esta bien definida. Algunos autores sefialan factores genéticos,
mientras otros apoyan la influencia de elementos ambientales. Se ha reportado el
aumento de la incidencia en individuos de la misma familia;® sin embargo, la ausencia
de la enfermedad en un gemelo idéntico de un paciente con HPlI demuestra que el factor
genético no es suficiente.'® Observaciones no validadas en estudios epidemiolégicos han
atribuido a los plaguicidas un papel etiolégico dudoso.'® En nuestro caso no se
documentaron antecedentes familiares previos, y aunque la paciente procedia del area
rural, no refirieron contacto con téxicos ambientales.

La etiologia inmunoldgica de la enfermedad es la mas probable. Se demostrado la
asociacion de la HPI con la alergia a la leche de vaca (sindrome de Heiner),*’ asi como
con la enfermedad celiaca.'® Ademas, durante el seguimiento prolongado se presenta
alguna enfermedad autoinmune en el 25 % de los pacientes.'® En nuestra paciente no se
encontraron evidencias de autoinmunidad, pero presentd inmunodeficiencia celular, que
puede provocar la disregulacion del sistema inmune y desencadenar fené6menos
autoinmunes.?®

El tratamiento de elecciéon son los esteroides. En la fase aguda se pueden administrar
bolos con dosis altas de metilprednisolona, ademas de las medidas de soporte con
oxigeno y ventilaciéon asistida segun grado de gravedad, asi como broncodilatadores y
antibioticos para evitar la coinfeccién.?*

En la fase cronica de la enfermedad, la prednisona (1-2 mg/kg/dia) es el farmaco de
mejores resultados. La combinacidon con azatioprina (2 mg/kg/dia) ofrece mejores
resultados en los casos graves con recurrencias frecuentes. Es recomendable la
inhalacion de budesonide 200 microgramos 2 veces al dia. Se han utilizado otros
inmunosupresores como la ciclofosfamida, la 6-mercaptopurina, y la hidroxicloroquina
en casos aislados. Es aconsejable suprimir la leche de vaca y cualquier otro antigeno
demostrado en los estudios inmunolégicos.* " 31522

Aproximadamente, la mitad de los nifios fallecen en 1 a 5 afios, habitualmente de
hemorragia pulmonar aguda o insuficiencia respiratoria progresiva. La enfermedad tiene
un curso mas severo en los nifios, sobre todo, si no se instaura el tratamiento especifico
de forma precoz.®*®
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Se concluye que la HPI es una entidad poco frecuente que cursa con anemia, hemoptisis
e infiltrados pulmonares. La sospecha clinica debe guiar al diagnéstico precoz, para
instaurar el tratamiento especifico que limite la progresion de la enfermedad y las
secuelas pulmonares a largo plazo.
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