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HEMOSIDEROSIS PULMONAR EN EL PACIENTE PEDIATRICO. REVISION
DE LA LITERATURA.

Polania Fierro Luis*, Pérez Fernandez Lorenzo**, Cuevas Schacht Francisco***,
Alva Chaire Adriana****. [nstituto Nacional de Pediatria. Departamento de
Neumologia y Cirugia de Térax.

Resumen.

Objetivos: Seflalar los conocimientos médicos actuales sobre la hemosiderosis pulmonar en el
paciente pediatrico, informados en la literatura médica en relacion con la epidemiologla y
etiopatogenia, describir las caracteristicas del cuadro clinico, procedimientos diagndsticos y
lineamientos generales de tratamiento, asl como curso clinico, pronostico y resultados.
Proporcionar al personal médico pediatrico un informe actualizado claro y completo sobre ésta
patologia para su mejor entendimiento y mayor sensibilidad en el manejo de éstos pacientes.
Difundir el concepto de “sospecha fundada * de !a enfermedad y documentar al personal médico
acerca de la existencia y gravedad de ésta patologla..

Diseflo: Revision bibliografica.

Ubicaclién: Instituto Nacional de Pediatria. Departamento de Neumologia y Cirugia de Térax.
Material y Método: Se procedié a recolectar informacién presente en los centros de
documentacion bibliografica de los ultimos 50 afos y limitados a la edad pediatrica. Se reunid
informacién de la literatura internacional y nacional publicada en los principales textos de
Neumologla Pedidtrica, base de datos de internet (medline, lilacs, artemisa) y 50 articulos de
revistas medicas especializadas. Los datos fueron organizados en funcion de definicion,
antecedente histdrico, epidemiologia, fisiopatogénia, cuadro clinico, diagnéstico y diagnéstico
diferencial, tratamiento y pronostico.

Discusidén y Resultados: De la busqueda seleccionada se obtuvieron 175 referencias, de estas,
se escogieron 50 que cumplieron con los objetivos de esta revision. Segun los autores este
estudio concluye que la hemosiderosis pulmonar es una enfermedad grave que condiciona una
gran gama de aiteracicnes pulmonares tanto clinicas como anatémicas y funcionales, con
deterioro importante y progresivo por complicaciones irreversibles del tipo de [a fibrosis pulmonar
y muerte. Su etiopatogenia, aunque no esta entendida por completo, tiene una base cada vez mas
contundente de caracter inmunolégico. El concepto de “sospecha fundada de hemosiderosis
putmonar se establece con la presencia de signos y sintomas respiratorios de evolucién crénica o
recurrente caracterizados por tos, disnea y letargia con episodios de exacerbacién de los
sintomas acompaiados o no de hemoptisis y el hallazgo simultaneo de anemia, infiltrados
parenquimatosos difusos en las radiografias de térax y macrofagos cargados de hemosiderina en
el lavado bronquio alveolar y/o biopsia pulmonar. El curso clinico de la hemosiderosis pulmonar es
extremadamente variable y muchos de los pacientes continian presentando episodios de
hemorragia pulmonar'a pesar del tratamiento. La demostracién de macréfagos alveolares
cargados de hemosiderina constituye un importante hallazge de laboratorio para el diagnéstico;
estos pueden encontrarse en esputo o lavado gastrico, sin embargo, el método mas confiable
para recuperar estos macrofagos es por medio del lavado bronquio alveolar en el tiempo de la
broncoscopia y/o la biopsia pulmonar. El tratamiento de la hemosiderosis pulmonar debe ser
dirigido a la causa del trastorno patoldgico de base. El pronéstico continiia siendo sombrio a corto
y mediano plazo, sin embargo la terapia agresiva combinada en base a esteroides e
inmunosupresores ha incrementado !a sobrevida de estos pacientes.

M Residente de Neumologia Pediatrica. Instituto Nacional de Pediatria.
el Cirujano de Térax y profesor titular del curso de Neumologia Pediatrica. Instituto
Nacional de Pediatria.
i Neumdlogo Pediatra y Jefe del Servicio de Neumologia Pediatrica. Instituto Nacional de Pediatria
e Neumologo Pediatra y médico adscrito al servicio de Neumologia y Cirugia de Tdrax. Instituto
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INTRODUCCION

Los padecimientos de las vias respiratorias continian siendo hoy en dia una de
las principales causas de morbilidad y mortalidad en la edad pediatrica, de estos,
la gran mayoria son diagnosticados y tratados en forma oportuna por el personal
médico del primer nivel de atencién médica, sin ofrecer mayores dificultades; sin
embargo, existe un grupo heterogéneo de padecimientos de la via respiratoria
que por su baja frecuencia y rareza ocasionan controversias aun entre
neumologos especializados convirtiéndose en verdaderos retos diagnosticos.

Esta revision se remonté hacia los finales del siglo 19, cuando Virchow
informara la primera descripcion patoloégica de un caso de hemosiderosis
pulmonar. Desde entonces a la actualidad miuitiples informes de casos han
despertado el interés de investigadores, y han generado importantes avances
acerca del abordaje diagnéstico y terapéutico de esta enfermedad.

La hemosiderosis pulmonar es una enfermedad de presentacion grave y
evolucidn generalmente cronica, dada su relativa infrecuencia, el diagnostico de
esta entidad no se hace en la mayoria de los casos en etapas tempranas de su
evolucion y su prondstico en estas condiciones ha sido habitualmente fatal.

No existen en la literatura universa! y nacional estudios clinicos controlados
sobre hemosiderosis pulmonar por las caracteristicas ya mencionadas y la
escasez de series grandes reportadas en la literatura pediatrica mundial; de tal
forma, consideramos necesario realizar este estudio de revisién que presenta un
abordaje clinico practico de la hemosiderosis pulmonar e informa de nuevas
técnicas diagnosticas y terapéuticas que han mejorado el prondstico y la calidad
de vida de estos pacientes; por otro lado proporciona una imagen global del
padecimiento que permite el planteamiento y desarrollo de estudios
retrospectivos y prospectivos futuros, para el mejor entendimiento de la patologia
en nuestro medio.




JUSTIFICACION

La escasa informacién en la literatura nacional y latinoamericana justifican este
trabajo, sobre todo si se considera que se trata de una enfermedad poco
frecuente cuya etiologia y patogenia no es aun conocida por completo y cuyo
pronéstico, frecuentemente malo para la vida es susceptible de mejorar en
términos de calidad de vida, cuando el diagnéstico se establece de manera
oportuna, y el tratamiento se particulariza de acuerdo a los canones de
tratamiento de tipo inmunolégico.




OBJETIVOS

Revisar la literatura clasica y contemporanea, latinoamericana y universal
acerca de la hemosiderosis pulmonar en el paciente pediatrico. Conocer el
nivel de evidencia de las publicaciones informadas, y proporcionar al
personal médico un informe actualizado, claro y completo sobre la
hemosiderosis, para su mejor entendimiento y mayor sensibilidad en el
manejo de estos pacientes.




MATERIAL Y METODO
DISENO.

Tipo de Estudio:
Revision bibliografica.

Proposito:
Revisar la literatura tradicional y actual acerca de la hemosiderosis
pulmonar en el paciente pediatrico y conocer el nivel de evidencia de las
publicaciones informadas sobre esta patologia.

Material objetivo
Todos los articulos reportados en la literatura mundial y nacional sobre
hemosiderosis pulmonar en nifios en los Ultimos 50 afios.

Material de Estudio
Todos los articulos sobre hemosiderosis pulmonar de los ultimos 50 afios
de texto completo impresos presentes en los sitios de recoleccion de la
muestra.

Ubicacion
Centro de Informacion y Documentacion, Biblioteca — Hemeroteca del
Instituto Nacional de Pediatria y del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias. Base de datos de internet: Medline, Lilacs, Artemisa.

Criterios de Inclusién
Articulos sobre la hemosiderosis pulmonar en pacientes de 0 a 18 afos, en
Inglés y Espaiiol, Texto Completo, Gltimos 100 afios. Fuentes Electronicas:
Medline, Gategay como fuentes internacionales, Lilacs como fuente
latinoamericana y Artemisa como fuente nacional. Fuentes Impresas: Index
Médicus, Currents, Anuarios de Estadistica de Salud, Textos de
Neumologia Pediatrica.

Criterios de Exclusion
Los articulos que se limiten a comentar el contenido de otros articulos y
aquellos que no se encuentren en los centros de informacion y sitios de
recoleccion de datos.




METODO

Se procedid a recoger la informacion presente en los centros de recoleccion de
la fuente electrénica utilizando para la bibliografia internacional la base de datos
de internet, Gategay y Medline, se introdujo como palabra clave “Pulmonary
Hemosiderosis in children”, limitando la busqueda a los ultimos 50 afios, la edad
de seleccion fue de 0 a 18 afios, en idiomas inglés y luego espafiol, y el area de
estudios exclusivamente en humanos. De las referencias obtenidas se
seleccionaron los articulos de texto completo presentes en las colecciones de los
centros de recoleccion de datos. En cuanto a las publicaciones en Latinoamérica
se consultd la base de datos Lilacs, siguiendo los mismos criterios de seleccion.
Para la bibliografia nacional se consulté la base de datos Artemisa que recoge la
informaciéon médica nacionatl desde 1970, introduciendo las palabras claves de
hemosiderosis pulmonar en nifios.

Se realizd la busqueda de la informacidn sobre hemosiderosis pulmonar en
nifios en los medios impresos Index Medicus, Currents, Anuarios de Estadisticas
de Salud de la Secretaria de Salud y en los Textos de Neumologia Pediatrica.

El contenido de los articulos obtenidos fue organizado en funcién del nivel de
evidencia y de acuerdo a definicidon, Antecedentes Historicos, Epidemiologia,
Etiologia y Patogenia, Cuadro Clinico, Tratamiento y Prondstico.
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RESULTADOS

De la blusqueda seleccionada se obtuvieron 175 referencias, todas ellas
emanadas de la base de datos de internet en mediline, en las fuentes de datos
latino-americana y nacional (Lilacs y Artemisa) no se encontrd ningtn articulo
acerca del tema. Se encontré un articulo de autores nacionales publicado en el
boletin médico del hospitai infantil de México en 1986 por Lepe-Zuiiga y cols. Se
obtuvieron un total de 50 articulos que cumplieron con los criterios de
inclusién/exclusion y los propdsitos de esta revision. La gran mayoria de articulos
se encontraron impresos de texto completo en los centros bibliograficos y de
obtencién de datos, el resto de material fue solicitado a través de la red
electrénica de Internet. Los articulos médicos especializados fueron agrupados
para su estudio en funcién de epidemiologia y prevalencia, etiopatogenia, cuadro
clinico, tratamiento y prondstico. De la informacién investigada la mayoria de
articulos correspondieron al nivel 5 de evidencia tratandose generalmente de
reportes de casos, series de casos u opiniones de expertos, 6 articulos
correspondieron a un nivel de evidencia 4, se trata de estudios transversales
analiticos, 4 articulos de nivel 3 de evidencia clasificados como estudios de casos
y controles y 2 articulos de nivel 2 de evidencia que fueron estudios de cohorte;
no se revisd ningun estudio de nivel 1 de evidencia debido a que no existen
estudios clinicos controlados o meta-analisis reportados en la literatura acerca de
la hemosiderosis pulmonar. (cuadro |)

CUADRO 1. NIVELES DE EVIDENCIA.

NIVEL DE EVIDENCIA NUMERO DE PORCENTAJE
ARTICULOS (%)
i 0 0
I 2 1
11 3 6
v 6 12
v 39 78
TOTAL 50 100

Los resuitados se expresaron en forma descriptiva, siguiendo el esquema de
desarrollo propuesto en los objetivos y presentando las referencias bibliograficas

correspondientes

Esta revision y de acuerdo a los autores, define a la hemosiderosis pulmonar en

el contexto de una enfermedad de evolucion generalmente crénica con caracter
episddico de recurrencias de la enfermedad y exacerbacién de la sintomatologia.
La triada clinica se establece con la presencia de hemoptisis, infiltrados difusos
en las radiografias de térax y anemia. el concepto de sospecha fundada de la
hemosiderosis pulmonar se define tras la presencia de signos o sintomas
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respiratorios de evolucién créonica o recurrente caracterizados por tos
frecuentemente asociada a expectoracién hemoptoica, disnea y dificultad
respiratoria progresiva, con episodios de recurrencias acompanados o no de
hemoptisis, y el hallazgo simultaneo de anemia, infiltrados parenquimatosos
difusos en las radiografias de térax y macréfagos cargados de hemosiderina en el
aspirado del lavado bronquio alveolar y/o biopsia pulmonar. De esta manera se
integra el diagnostico de certeza en forma oportuna y se indica la terapéutica
temprana adecuada.

En funcion de la epidemiologia y prevalencia se revisaron seis articulos,
coincidiendo los autores en el caracter infrecuente de la hemosiderosis
pulmonar, y aunque la verdadera incidencia de la enfermedad es desconocida,
infformes de pacientes en poblaciones selectas estiman una tasa de incidencia de
0.23 a 1.23 casos por millén de habitantes para la hemosiderosis pulmonar
idiopatica, siendo ésta forma de la enfermedad la que prevalece en la edad
pediatrica, usualmente en la primera década de la vida. Otras consideraciones
recientes se mencionan en ésta revision acerca de la epidemiologia sefialando la
exposicion a factores toxicos ambientales como una posible causa de la
enfermedad en familias genéticamente predispuestas; y mas recientemente la
asociacion de Stachibotrys atra, un hongo toxigénico, con la geénesis de la
enfermedad en nifios que viven en lugares con aguas contaminadas.

En 46 de los 50 articulos revisados se encontré la palabra etiopatogenia y
desde los primeros informes revisados se hacen consideraciones importantes
acerca del caracter inmunoldgico de la hemosiderosis pulmonar. De la forma
primaria de la enfermedad, la hemosiderosis pulmonar idiopatica es aquella en la
cual no se encuentra ningun factor inmunolégico intrinseco o extrinseco con el
cual se pueda relacionar la génesis de la enfermedad, en tanto que en la
hemosiderosis pulmonar secundaria siempre existe un factor patogénico
demostrable. Estudios recientes han demostrado trastornos del sistema inmune
en pacientes con diagnéstico de hemosiderosis pulmonar idiopatica, con la
participacion de anticuerpos y de complejos inmunes, sugiriendo una etiologia
inmunoldgica en esta forma de la enfermedad con expresion clinica inicial a nivel
pulmonar.

Con respecto al curso clinico y pronédstico, se revisaron 18 y 6 articulos
respectivamente, coincidiendo los autores que aunque el curso clinico de la
hemosiderosis pulmonar es extremadamente variable, por lo general es grave
pudiendo condicionar una gran gama de alteraciones pulmonares tanto clinicas,
anatdmicas y funcionales, con deterioro importante y progresivo y complicaciones
irreversibles del tipo de la fibrosis pulmonar y muerte. Su prondstico aunque
contintla siendo sombrio a corto plazo, se informa en esta revision que reportes
recientes revelan un incremento en la tasa de supervivencia de 2.5 afos en
reportes iniciales a 5 aifios en la actualidad, esto atribuido a las nuevas
modalidades terapéuticas a largo plazo en base a esteroides e
inmunosupresores.
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En funcién de tratamiento se revisaron 10 articulos todos los cuales se trataron
de reportes de casos. Aunque ha habido cambios importantes con respecto a la
terapéutica de la hemosiderosis pulmonar, los autores recomiendan que éste
siempre debera ir dirigido al proceso patolégico de base. Recientemente la
terapéutica recomendada de eleccién, segun los autores, la constituye la
combinacién de esteroides e inmunosupresores por periodos de tiempo
prolongado, incrementando la sobrevida de éstos pacientes y disminuyendo los
episodios de hemorragia pulmonar aguda.

13




ANTECEDENTES HISTORICOS

La primera descripcion patoldgica de la Hemosiderosis pulmonar fue reportada
por Virchow en 1864. En 1918 Goodpasture reportdé la asociacion de
hemosiderosis pulmonar y glomerulorefritis el cual fue llamado subsecuentemente
sindrome de Goodpasture. Celen en 1931 documentd por primera vez la
asociacion de hallazgos clinicos con hemosiderosis pulmonar. El primer
diagnostico ante-mortem de hemosiderosis pulmonar idiopatica fue reportado por
Waldenstrom en 1944, En 1962, Heiner et. al. Describié 4 pacientes con una
enfermedad que mejoré marcadamente con la eliminacion de la leche de vaca de
sus dietas. Posteriormente multiples casos han sido reportados. >*

La etiologia de la Hemosiderosis pulmonar primaria idiopatica continua siendo
motivo de controversia, sin embargo, estudios realizados sugieren una base
inmunolégica de la enfermedad por la mejoria importante de algunos pacientes
que reciben terapia inmunosupresora 57". mas recientes estudios avalan éste
probable mecanismo etiolégico, sugiriendo que la hemorragia alveolar
probablemente sea el inicio de un trastorno del sistema inmune que se
desarrollara en un tiempo no determinado.

En el pasado, la biopsia pulmonar y la demostracién directa del sangrado en la
periferia pulmonar, constituyd el sinécuanon para el diagnostico. Actualmente la
combinacion del cuadro clinico, lavado bronquio alveolar, estudios paraclinicos y
de imagen, pueden ser suficientes para establecer un firme diagnéstico.

El curso clinico de la Hemosiderosis puimonar idiopatica es extremadamente
variable, y muchos de los pacientes contindan teniendo episodios de hemorragia
pulmonar ain y a pesar del tratamiento médico * ; sin embargo, con el mejor
conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad y con las nuevas medidas
diagnosticas y terapéuticas, se ha logrado mejorar el pronostico y la calidad de
vida de los pacientes. >21°

14



PREVALENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

La hemosiderosis pulmonar primaria es la forma de la enfermedad que
prevalece en la edad pediatrica, y de sus variantes, la forma aislada 6 idiopatica
predomina en ésta etapa de la vida. "' En general la hemosiderosis pulmonar
primaria ocurre en nifios y adultos jovenes, sin embargo también ha sido reportada
en los extremos de la vida, las formas secundarias de la enfermedad prevalecen
en la edad adulta. A menudo el diagnéstico ocurre entre el primero y el séptimo
afos de edad, pero el 15% de los pacientes son diagnosticados sobre los 16 afios
de vida siendo la frecuencia de presentacién por arriba de los 10 afios mayor en el
sexo masculino con una relacion 2:1. Las recurrencias entre familias han sido
reportadas pero son raras.

La hemosiderosis pulmonar idiopatica puede encontrarse en cualquier edad
desde el periodo necnatal hasta la vejez, ° usualmente se presenta en la infancia o
dentro de la primera década de la vida y la incidencia por sexos es igual . La
verdadera incidencia de ambas formas de hemosiderosis primaria y secundaria
es desconocida, '' sin embargo han sido reportados estudios en poblaciones
selectas con una incidencia estimada para la forma idiopatica de 0.24 '® y 1.23
casos por millén.

La probabilidad seria de morbilidad y aiin mortalidad en nifios con hemosiderosis
pulmonar primaria, requiere de un diagnodstico temprano para el inicio de una
terapéutica apropiada. El cuadro clinico de la hemosiderosis pulmonar primaria es
extremadamente variable. Esta variabilidad, combinada con la relativa
infrecuencia, algunas veces es causa de largos retrasos en el diagnéstico. Por
consiguiente considerar la posibilidad diagndstica en un cuadro clinico sugestivo
es extremadamente importante. '?



ETIOLOGIA

La Hemosiderosis Pulmonar puede ocurrir como una enfermedad primaria del
pulmén o secundaria como complicacién de enfermedad cardiaca o enfermedad
vascular sistémica. ' Tres variantes de Hemosiderosis Pulmonar primaria son
reconocidas:

1. Hemosiderosis Pulmonar Idiopatica.

2. Hemosiderosis Pulmonar asociada a alergia a las proteinas de la leche de
vaca (sindrome de Heiner).

3. Hemosiderosis Pulmonar asociada con anticuerpos contra la membrana
basal de el pulmoén y rifidn (sindrome de Goodpasture).

Tres (o posiblemente cuatro) variantes generales de Hemosiderosis Pulmonar
secundaria son:
1. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar asociada con falla ventricular,
estenosis mitral, e hipertensién pulmonar.
2. Vasculitis generalizadas como aquellas asociadas con Lupus Eritematoso
Sistémico y glomerulonefritis mediada por complejos inmunes.
3. Enfermedad hemorragica generalizada, incluyendo sindrome purpdrico y
coagulopatias asociadas con sepsis.
4., Un sindrome de Hemosiderosis Pulmonar asociado con otras
enfermedades puede representar el cuarto grupo. Estas incluyen ingestion
o exposicion a drogas o productos quimicos, pancreatitis, miocarditis,
enfermedad vascular secundaria a diabetes mellitus y enfermedad
inflamatoria vascular y probablemente dentro de ésta categoria se
relacionan las vasculitis de pequefios vasos. '?

Cassimos et.al (6) en el primer estudio epidemiolégico de nifios publicado sobre
Hemosiderosis Pulmonar |diopatica en Grecia, hizo importantes observaciones en
grupos de familias que vivian en granjas. Los autores sugirieron que la exposicion
crénica a pesticidas agricolas pueden estar asociados con la enfermedad , mas
importantemente , sin embargo ellos también sugirieron que los factores toxicos
dentro y en los alrededores del hogar pueden causar la enfermedad en familias
genéticamente predispuestas. Casos familiares han sido reportados con
anterioridad, '*'* y un estudio reciente encontré consanguinidad frecuente entre
los pacientes afectados.

Mas recientemente Stachibotrys atra un hongo toxigénico ha sido implicado
como potencial causa de hemorragia pulmonar/hemosiderosis en nifios que viven
en lugares con aguas contaminadas, éste interés, conllevé a una extensiva
evaluacion epidemioldgica en una poblacién de Cleveland, Ohio entre enero de
1993 y diciembre de 1994 en nifios de la misma regién geografica que habian sido
referidos por hemorragia pulmonar aguda. E! resultado de ésta investigacion
sugirid como causa de la_enfermedad la asociacidn de agua contaminada y el
hongo Stachybotrys atra. ®
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La etiologia de la hemosiderosis pulmonar primaria idiopatica continia siendo
motivo de controversia, sin embargo estudios realizados sugieren una base
inmunologica de la enfermedad por la reseuesta favorable de algunos pacientes
que reciben terapia inmunosupresora; 87 de igual manera estudios recientes
soportan éste probable mecanismo etiolégico, sugiriendo que probablemente la
hemorragia alveolar sea el inicio de un trastorno del sistema inmune que se
desarroliara en un tiempo no determinado. ®
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ANATOMIA PATOLOGIA

La manifestacion patolégica caracteristica de la hemosiderosis pulmonar es el
hallazgo de macréfagos cargados de hemosiderina en el espacio alveolar e
intersticial del parénquima pulmonar (ver figura 1). El examen macroscopico
usualmente revela franca hemorragia intra-alveolar.

Al examen microscopico los alvéolos estan llenos de fagocitos y células
descamativas y los septos alveolares pueden estar engrosados por infiltracién de
células inflamatorias. Areas focales de cansolidacion es un hallazgo comun por
acumulacion masiva de macroéfagos cargados con hemosiderina, con obliteracion
de los espacios alveolares. ' Otros hallazgos microscopicos incluyen hiperplasia
de células alveolares epiteliales y degeneracion epitelial, un gran nimero de
macréfagos cargados de hemosiderina (sideroblastos), usualmente pueden ser
identificados con varios grados de fibrosis intersticial y acimulo de mastocitos,
fibras de degeneracion elastica y cambios vasculares de esclerosis también han
sido descrito, como también perilinfangitis cronica y moderada hipertrofia de la
capa muscular de arterias bronquiales. La morfologia general caracteristica del
parenquima pulmonar usualmente permanece intacta en hemosiderosis. *

Detallados estudios ultra-estructurales han mostrado interrupcién focal de la
membrana basal en el capilar pulmonar, defecto que puede predisponer a
hemorragia dentro del espacio alveolar. '®'® La membrana basal del endotelio
capilar puede mostrar engrosamiento focal sin evidencia de depositos
electrodensos en la membrana. 2° La colagena puede acumularse dentro de la
membrana basal, aunque los fibroblastos son raramente vistos. 2! Estudios de
inmunofluorescencia pulmonar revelan depésitos de fibrindgeno y fibrina en
muchos casos, sin evidencia de inmunoglobulinas o complemento. 2

FIG. 1. Microscopia de luz (H Y E) de una biopsia de pulmén que muestra
nodulos consistentes en agregados de macrofagos cargados de
hemosiderina dentro del alvéolo pulmonar.
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PATOGENESIS

La patogénesis de la hemosiderosis pulmonar no ha sido esclarecida por
completo. Teorias tempranas incluyen defectos anatémicos de fibras elasticas,
mucopolisacaridos acidos anormales, hiperplasia de capilares alveolares vy
deterioro de! control vasomotor, sin embargo, ninguna de éstas teorias han sido
confirmadas. Se han informado numerosas series de pacientes con hemosiderosis
pulmonar y hallazgos anormales del sistema inmune, sin embargoe muchos
pacientes con hemosiderosis pulmonar idiopatica no tienen evidencia de ningun
tipo de trastorno inmunolégico. ' La enfermedad es algunas veces asociada con
alergia a diferentes proteinas de la leche de vaca, % sin embargo, muchos
pacientes no presentan manifestaciones clinicas de alergia a la leche de vaca, ni
tienen anticuerpos séricos a las proteinas de la leche de vaca. La autoinmunidad
es bien aceptada en los factores etioldgicos de! sindrome de Goodpasture, 2* y
pueden estar asociados la formacion de complejos inmunes en otras formas.

Las recurrencias entre familias de hemosiderosis pulmonar sugieren un factor
genético en su patogénesis. '>'* Otros estudios proponen la exposicion a
pesticidas agricolas y a factores toxicos ambientales como implicados en la
génesis de la enfermedad en familias genéticamente predispuestas. & Estudios
mas recientes realizados en una comunidad de Cleveland, Ohio, '° sugieren la
asociacion de aguas contaminadas con el hongo Stachybotrys atra en la etiologia
de la hemosiderosis puimonar idiopatica.

MECANISMOS PATOGENICOS.

La hemosiderosis pulmonar puede ser clasificada en cuatro grupos de acuerdo a
su mecanismo patogénico sospechado:

1. En el primer grupo no existe ninguna evidencia de mecanismo inmunoldgico
(hemosiderosis pulmonar idiopatica).

2. En el segundo grupo, anticuerpos contra estructuras anatémicas de! pulmén o
de otros érganos como el rifién, son un hallazgo caracteristico (Sindrome de
Goodpasture).

3. En el tercer grupo de enfermedades estan involucrados depositos de
complejos inmunes en el suero de éstos pacientes o en 6érganos como pulmon
o rifiones (sindrome de Heiner, hemorragia pulmonar asociada con
glomerulonefritis mediada por complejos inmunes).

4. Hemorragia pulmonar y glomerulonefritis asociada con anticuerpos contra el
citoplasma de los neutrofilos (ANCA).

HEMOSIDEROSIS PULMONAR IDIOPATICA: el mecanismo patogénico de la
hemosiderosis pulmonar idiopatica no ha sido bien entendido, pero algunas
evidencias sugieren una base inmunopatologica de la enfermedad. 2° E! termino
hemosiderosis pulmonar idiopatica es usado cuando todas las causas de
hemorragia alveolar pulmonar han sido excluidas. 2% Los hallazgos de
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hemorragia pulmonar y deficiencia de hierro-anemia, constituyen las bases para el
diagnostico. La lesion primaria parece estar asociada a un dafo del endotelio
capilar y la membrana basal que pueden ser detectados por microscopia
electronica. '> No han sido reportadas largas series de pacientes con
hemosiderosis pulmonar idiopatica en la literatura médica en los Gltimos 10 afios y
reportes concernientes a su patogenia solo consisten en casos aislados; un
estudio reciente realizado por Nural Kiper. et al ° encontré que el 43% de los
pacientes fueron producto de matrimonios consanguineos, resultado similar a un
estudio previo realizado por Béckerman et al * y Matsoniotis. et al '* sugiriendo
esto una posible predisposicion genética en la eticlogia de la enfermedad.

Estudios epidemiolégicos han sugerido la exposicion a pesticidas agricolas
asociados con factores téxicos como posible causa de la enfermedad en familias
genéticamente predispuestas, ® mas recientemente una investigacion
epidemiolégica realizada en una poblacion de Cleveland, Ohio, sugiri6 como
causa de la enfermedad la asociacion de aguas contaminadas con el hongo
Stachibotrys atra . *°

SINDROME DE GOODPASTURE: la asociacion de hemorragia pulmonar y
glomerulonefritis es conocida como sindrome de Goodpasture y fue reportada
inicialmente en 1919 por Goodpasture en un paciente masculino de 18 afios de
edad, ocasionalmente ocurre en nifios siendo la edad adulta la etapa de la vida
mas frecuente de presentacion. 28 En 1965 Duncan. et al, identificaron anticuerpos
antimembrana basal glomerular en pacientes con hemorragia pulmonar y
glomerulonefritis. Actualmente el diagnostico de sindrome de Goodpasture se
realiza mediante la deteccion de anticuerpos séricos circulantes directos contra la
membrana basal glomerular y depédsitos lineales que se tifien con
inmunofluorescencia tanto en las paredes alveolares como también en el rifién.
Estos depésitos consisten en inmunoglobulinas (IgG, IgM ) y complemento entre el
tabique alveolar y el puimén. Los hallazgos renales son similares con depdsitos en
la membrana basat de IgA, 1gG, IgM y complemento. 23031

La sintomatologia clinica a menudo consiste en tos, hemoptisis y disnea, anemia
y fiebre son sintomas comunes , pero son raras otras manifestaciones sistémicas.
En algunos casos la hemorragia pulmonar es la manifestacion inicial, seguida en
un plazo de meses u ocasionalmente de afios al involucro glomerular, en la
mayoria de los casos ambos dérganos son afectados simultaneamente. La
radiografia de tdrax revela parches o infiltrados alveolares difusos. Posterior a la
hemorragia pulmonar ocurre regresion de éstos infiltrados apareciendo patrones
intersticiales de tipo reticulo nodutar. Los pacientes con sintomatologia pulmonar
pero sin afeccion renal usualmente responden a la terapia esteroidea; sin embargo
enfermos con glomerulonefritis son tratados con una combinacién de
plasmaféresis, corticoesteroides y citotoxicos. La tasa de supervivencia. a2 afos
en todgzs los pacientes tratados, es del 50% aproximadamente (Schwartz. et al,
1994).
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SINDROME DE HEINER: la asociacion de hemorragia pulmonar con
hipersensibilidad a las proteinas de la leche de vaca fue reportada inicialmente por
Heiner y Sears en 1962, quienes describieron pacientes con neumopatia crénica,
hemoptisis con macréfagos cargados de hemosiderina en lavado bronguio-
alveolar o gastrico, deficiencia de hierro-anemia, cambios radiolégicos difusos en
las radiografias de torax y multiples anticuerpos séricos precipitantes contra las
proteinas de la leche de vaca. 2* Estudios adicionales demostraron easinofilia
periférica con elevacion impresionante de niveles de IgE, depésitos alveolares de
1gG, IgA, y C3, complejos inmunes circulantes e hipersensibilidad tardia a
proteinas de la leche de vaca. 3% Mas recientemente IgD especifica para la
leche de vaca se ha encontrado elevada. La sintomatologia clinica puede ser
variada, sin embargo multiples sintomas de intolerancia a la leche de vaca estan
presentes; entre éstos se pueden encontrar: decremento ponderal, vomitos,
diarrea, sangrados gastrointestinales, rinitis y congestion nasofaringea. Algunos
pacientes con sindrome de Heiner presentan obstrucciéon cronica de via aérea
superior por hiperplasia adenotonsilar que puede condicionar cor-pulmonar. Esta
sintomatologia mejora en forma dramatica después de eliminar las proteinas de la
leche de vaca de éstos pacientes. *°

Se describen al menos otros dos mecanismos patogénicos de hemosiderosis
pulmonar difusa asociada con glomerulonefritis:

1. Hemorragia pulmonar asociada con glomerulonefritis mediada por
complejos inmunes; ésta entidad se diferencia del sindrome de
Goodpasture por la presencia de depodsitos de inmunoglobulina
identificados por inmunofluorescencia entre la’ membrana basal y el
mesangio renal, y por la ausencia de anticuerpos antinucleares circulantes.
Se describen en éste grupo otras formas secundarias de hemosiderosis
pulmonar como la asociada a Lupus Eritematoso Sistémico, Purpura de
Henoch-Schonlein, enfermedad mixta del tejido conectivo vy
crioglobulinémia. ¢

2. Hemorragia pulmonar asociada con glomerulonefritis mediada por
anticuerpos contra el citoplasma de los neutrofilos (ANCA) sin presencia de
anticuerpos anti-membrana basal o complejos inmunes; ejemplos
caracteristicos en éste grupo son: Granulomatosis de Wegener, poliarteritis
ggicrosc()pica, sindrome de Churge Strauss y la clasica poliarteritis nodosa.

Otras Formas secundarias de Hemosiderosis pulmonar han sido reportadas; en
asociacion con purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica,
microangiopatia y coagulopatia asociada a sepsis. Cardiopatia con enfermedad
vascular pulmonar asociada, falla ventricular, estenosis mitral con obstruccion
venosa pulmonar y posiblemente miocarditis. La hipertension arterial pulmonar
primaria o secundaria puede precipitar hemorragia pulmonar asi como también ha
sido descrita en la enfermedad celiaca.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La hemorragia difusa en el lecho vascular pulmonar, resulta en un llenado
alveolar total que lleva a la frecuente triada de hemoptisis, infiltrados difusos en las
radiografias de térax y anemia. ¥ Esta triada caracteristica prevalece en nifios
mayores, pudiendo, no estar presente la hemoptisis en niflos pequefios sobre
todo en lactantes, por la imposibilidad que tienen para expectorar.

El cuadro clinico de la hemosiderosis pulmonar puede ser variable, la
presentacion episddica y recurrente de sintomatologia respiratoria frecuentemente
es la forma comin de manifestacion de la enfermedad, éstos sintomas pueden
incluir polipnea, tos cronica, disnea, sibilancias, cianosis y disminucion de la
actividad fisica. Por otra parte, una presentacion insidiosa con anemia, palidez,
decaimiento y letargia, o una presentacion fulminante con hemoptisis aguda e
inestabilidad cardiovascular con sintomas de anemia por deficiencia de hierro,
pueden ser el inicio de las manifestaciones clinicas; en éstos casos sangrados
subclinicos usualmente han estado presentes por Iargos periodos de tiempo.
Inmediatamente después de una hemorragia aguda, '? la irritacién de la sangre y
la participacién de células inflamatoria, resultan en edema, broncoespasmo con
incremento de la secrecién de moco y obstruccién al flujo aéreo; si la
sintomatologia es persistente y suficientemente severa pueden sobrevemr ataque
al estado general con falla importante de incremento pondo-estatural.

La hemoptisis es comun en la hemosiderosis pulmonar, aunque ésta no siempre
estd presente especialmente en nifios pequefios, aun en casos severos. El
apropiado estudio de !a hemoptisis requiere de un diagnostico preciso y de la
localizacién exacta del sangrado. La hemoptisis debe ser diferenciada de la
hematemesis, la cual se caracteriza por vomitos acompafados de sangre
proveniente del tracto digestivo. También la hemoptisis debera diferenciarse de la
epistaxis en la cual la causa del sangrado se origina de la via aérea superior. En la
hemorragia alveolar el esputo es usuaimente espeso y sanguinolento aunque
algunas veces solo estrias de sangre son observadas. En algunos casos la
hemoptisis no es evidente, 3 y sélo en raras ocasiones es masiva.

La anemia es muy frecuente en el cuadro clinico de la hemosiderosis pulmonar;
solo raramente los pacientes tienen hemoglobina normal. Aunque la anemia es
comunmente encontrada en pacientes hospitalizados, la asociacion de nuevos
infiltrados alveolares y aunado a la calda inexplicable del hematocrito sugieren el
diagnostico de hemosiderosis pulmonar, especialmente si estd asociada con
hemoptisis. La presencia de un hematocrito estable a pesar del incremento y
progresion de los infiltrados pulmonares, sugieren fuertemente la hemosiderosis
pulmonar como la causa de los infiltrados.

Los episodios recurrentes de hemorragia pulmonar por varios afos pueden
causar signos de enfermedad respiratoria cronica estos incluyen disnea,
hipocratismo digital e hipertension arterial pulmonar. La hipertension arterial
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pulmonar “® puede llevar eventuaimente a muerte por falla cardiaca derecha,

aunque esto es mas frecuente en pacientes que mueren de una hemorragia
incontrolable; *' otros signos incluyen estertores crepitantes y roncantes,
sibilancias y disminucién de los ruidos respiratorios. El higado y bazo estan
crecidos en el 20% de los casos. La fiebre ocurre en muchos pacientes con
anemia por deficiencia de hierro. ' La insuficiencia respiratoria y atn la falla
respiratoria aguda que requieren ventilacién mecanica pueden ser causadas por
hemosiderosis pulmonar en casos de hemorragia alveolar masiva; ** en éstas
situaciones es probable sea confundida con infeccién, edema g)ulmonar
cardiogénico o sindrome de dificultad respiratoria progresiva del adulto. 3

Las formas secundarias de hemosiderosis pulmonar difieren de la forma
idiopatica en el hallazgo de sintomatologia acompanante. Los nifios con la forma
asociada con alergia a las proteinas de la leche de vaca pueden presentar rinitis
cronica, otitis media recurrente, tos cronica, sibilancias, laringotraqueitis, vémitos,
diarrea, sangre oculta en heces y retardo en el crecimiento. Algunos pacientes
presentan tardiamente hipertrofia adenotonsilar con obstruccion de via aérea
superior y cor pulmonare secundario. '

En el sindrome de Goodpasture’'s la hemoptisis puede preceder los sintomas de
glomerulonefritis por semanas e incluso meses, y la hemorragia pulmonar puede
ser aguda o crénica. Niflos con anticuerpos antimembrana basal glomerular
usualmente presentan sintomatologia de enfermedad renal caracteristica, sin
involucro pulmonar.

La hemosiderosis pulmonar algunas veces ocurre con enfermedad vascular de
la colagena o como una manifestacion temprana de vasculitis sistémicas. Los
cambios vasculares de poliarteritis pueden estar limitados al pulmén. La
hemorragia pulmonar ha sido reportada en niflos con Lupus Eritematoso
Sistémico, artritis reumatoidea y granulomatosis de Wegener, y en un sindrome de
meningitis croénica, poliartritis y linfadenitis. Pacientes graves con purpura
anafilactoide, parpura trombocitopenica y anemia hemolitica microangiopatica ,
también han sido descritos pacientes adultos con hemosiderosis pulmonar
asociada con sindrome celiaco los cuales mostraron tener sintomas de
enfermedad inflamatoria intestinal por atrofia total de las vellosidades de la
mucosa de intestino delgado, y que respondian bien a una dieta libre de gluten.
Otros casos de hemosiderosis pulmonar han sido descritos en asociacién con
miocarditis con cardiomegalia e infiltrados inflamatorios del miocardio, en un
menor numero de casos se han asociado a hemosiderosis pulmonar ulceras
corneales y diabetes mellitus; - también han sido reportados pacientes con
deficiencia pancreatica exocrina asociada a hemorragia alveolar difusa. '

De tal forma, son un gran niumero de enfermedades que pueden estar asociadas
a hemosiderosis pulmonar; un examen fisico cuidadoso que incluya piel, ojos,
sistemas respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, genitourinario e
inmunolégico, pueden proveer invaluable informacion en el diagnostico de
hemosiderosis pulmonar en pacientes con infiltrados alveolares y hemoptisis.
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DIAGNOSTICO

Debido a la extrema variabilidad de manifestaciones clinicas presentes en la
hemosiderosis pulmonar, la sospecha clinica temprana y el reconocimiento de
signos y sintomas son esenciales para el diagnéstico oportuno; la importancia de
éste se debe a que su retraso puede resultar en secuelas irreversibles del tipo de
la fibrosis pulmonar e inclusive la muerte.

El concepto de “sospecha fundada de hemosiderosis pulmonar’ se establece
con la presencia de signos o sintomas respiratorios de evolucion crénica o
recurrente caracterizados por tos, disnea y letargia con episodios de
exacerbacion de los sintomas que pueden o no acompanarse de hemoptisis y el
hallazgo simultaneo de anemia por deficiencia de hierro, infiltrados
parenquimatosos difusos en las radiografias de torax y macréfagos cargados de
hemosiderina (hemosideréfagos) en el lavado bronquioalveolar y/o biopsia
pulmonar.

En pacientes con sospecha fundada de hemosiderosis pulmonar algunas
pruebas de laboratorio pueden ser de ayuda para establecer el diagnostico e
identificar enfermedades sistémicas asociadas. Estas incluyen biometria hematica
completa con cuenta de reticulocitos, prueba de coombs, bilirrubinas, pruebas de
funcion renal que incluyan examen microscépico de orina, urea y depuraciéon de
creatinina, perfil inmunolégico completo, anticuerpos precipitantes a las proteinas
de la leche de vaca, radiografias de térax, pruebas de funcién pulmonar,
tomografia axial computada y resonancia magnética nuclear de pulmén y por
ultimo broncoscopia y biopsia de pulmoén/riidn en casos necesarios.

Los pacientes con hemosiderosis pulmonar caracteristicamente tienen anemia
microcitica hipocromica con hierro sérico bajo, esto es debido a que el hierro es
secuestrado por el macréfago alveolar y no esta disponible para la sintesis de
hemoglobina. "3 La concentracion aumentada de bilirrubina indirecta,
urobilindgeno y cuenta de reticulocitos, son algunas veces causadas por hemolisis
leve, ! y ésta ultima es variable dependiendo de la cantidad de hierro almacenado.
4 Algunos pacientes tienen una prueba de coombs directa positiva y otros
crioaglutininas positivas. La eosinofilia sugiere hiperreactividad a la leche de vaca
0 quiza a un proceso autoinmune y ocurre aproximadamente en un 20% de los
casos. Durante un sangrado agudo las heces usualmente contienen sangre oculta
derivado del material deglutido posterior al aclaramiento del pulmén por el sistema
mucociliar.

El examen microscopico de la orina como también pruebas serolégicas de
funcién renal pueden sugerir la evidencia de nefritis, esto puede ocurrir en el
sindrome de Goodpasture, granulomatosis de Wegener, lupus eritematoso
sistémico y purpura de Henoch- shonlein .
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Los estudios inmunolédgicos iniciales pueden revelar incremento de todas las
inmunoglobulinas séricas, pero en condiciones como la hemosiderosis asociada
con hiperreactividad a las proteinas de la leche de vaca, niveles séricos de IgE
pueden estar tan elevados excediendo las 2000 a 3000 Ul/ml. Heiner reporto
deficiencia de Ig;A e 1gG en aproximadamente 15% de los pacientes con
hemosiderosis 2* y demostré anticuerpos precipitantes contra las proteinas de la
leche de vaca en asociacion entre hemorragia pulmonar e hiperreactividad a las
proteinas de la leche de vaca. Boat el al ** demostraron anticuerpos contra
isotipos de 1gG, IgE e IgD en la misma enfermedad.

Anticuerpos séricos en contra de la membrana basal glomerular pueden ser
consistentes con el sindrome de Goodpasture , anticuerpos séricos en contra del
citoplasma de los neutrofilos, sugieren la presencia de granulomatosis de
Wegener, anticuerpos antinucleares y niveles totales de complemento bajos se
asocian frecuentemente con lupus eritematoso sistémico; la disminucién en los
niveles de C3 y CH50 son comunmente observados en pacientes con enfermedad
por complejos inmunes.

Las manifestaciones radiologicas usualmente varian con la actividad de la
enfermedad y el grado de cronicidad. Durante los episodios agudos, los infiltrados
son usualmente alveolares y tienden a ser bilaterales, siendo frecuente el hallazgo
de distensién pulmonar; * estudios longitudinales de pacientes con sangrados
agudos revelan opacidades sugestivas de consolidaciéon acinar inicial, con el
desarrollo de un patrén reticular dos o tres dias después del episodio agudo. ' Los
cambios tardios se relacionan directamente con la eventualidad de nuevos
episodios agudos y el aclaramiento de células rojas sanguineas por parte del
macrofago alveolar; de tal forma si no hay evidencia de nuevos sangrados las
radiografias retornaran a la normalidad en un periodo de dos semanas; no asi, en
casos de persistir los episodios recurrentes de hemorragia pulmonar, infiltrados
unilaterales en parches, patron intersticial y densidades perihiliares son
compatibles con el diagnostico. Adenopatias hiliares y mediastinales también han
sido descritas *° (figuras 2 y 3). La cronicidad de los sangrados pulmonares
condicionara un patréon intersticial generalizado, con el desarrollo de fibrosis
pulmonar, a pesar de {a remision de los episodios de hemorragia; éste puede ser
el patron radiolégico inicial en muchos nifios en quienes el diagnostico de realiza
de manera tardia. La tomografia axial computada puede ser de ayuda para valorar
la extensién de la hemorragia. La utilidad de la tomografia axial computada esta
bien establecida en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial. ¢4’ F.K.
Cheah et al, en 1993 encontraron hallazgos tomograficos similares en 6 pacientes
con hemorragia pulmonar difusa, que aunque no son patognoménicos, pueden
elevar la posibilidad diagnostica. *® La apariencia de la hemorragia puimonar en la
tomografia de alta resolucion es similar a los hallazgos vistos en los adultos, con
areas de parches bilaterales en vidrio despulido, también son frecuentes zonas de
opacidades dentro del parénquima pulmonar. 49 (figura 4)
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FIG. 2. Hemosiderosis pulmonar idiopatica en un paciente masculino
de 5 afios de edad. Radiografia de torax que muestra infiltrados
difusos bibasales por hemorragia alveolar aguda.

FIG. 3. Acercamiento del hemitérax derecho de la radiografia de térax que
muestra un patrdn reticulonodutar en un paciente con historia de
hemosiderosis pulmonar.
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FIG. 4. Tomografia computada de alta resolucién en un paciente masculino de
4 afios de edad con hemosiderosis pulmonar idiopatica. Observese las
imagenes con areas de parches y vidrio despulido que evidencian
hemorragias recientes.

La evaluacion de la funcion pulmonar es importante para establecer la extension
del dafio del érgano. En nifios pequeiios la saturacion de oxigeno o el registro de
gases arteriales pueden sugerir problemas de oxigenacién o ventilacion. En nifios
mayores pruebas de funcién pulmonar pueden demostrar patrones con
componentes obstructivos o restrictivos.

Inmediatamente después de una hemorragia aguda, la irritacion de las células
sanguineas e inflamatorias, resultan en edema, broncoespasmo, incremento de la
secreciéon de moco y obstruccion al flujo aéreo. El intercambio de gases esta
reducido por éstas alteraciones asi como la tension arterial de oxigeno y la
saturacion de oxigeno. La retencién de CO2 no es usualmente observada en la
hemorragia aguda. Las pruebas de funcién pulmonar demuestran disminucién de
la complianza y obstruccion al flujo aéreo. La capacidad de difusion de mondxido
de carbono se incrementa posterior a un evento de sangrado, debido a la afinidad
de éste con la hemoglobina secuestrada por el macrofago aiveolar. En la ausencia
de hemorragia aguda pero con cambios pulmonares progresivos, la capacidad de
difusion se reduce y la espirometria revelara un patron restrictivo. 2

La demostracion de macréfagos alveolares cargados de hemosiderina constituye
un importante hallazgo de laboratorio para el diagnéstico de hemosiderosis
pulmonar, éstos pueden ser encontrados en esputo o lavado gastrico; sin
embargo, el método mas confiable para recuperar éstos macréfagos es por medio
del lavado bronquioalveolar al tiempo de la broncoscopia y/o biopsia pulmonar.
Estudios realizados tanto en animales como en humanos han demostrado que el
tiempo transcurrido entre el sangrado pulmonar y la aparicion de hemosiderina
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dentro del macréfago alveolar, es de dos a tres dias. ° La reaccién utilizada para
identificar hemosiderina dentro del macréfago alveolar es llamada reaccion de
Prussian. Aunque otros tipos de enfermedad pulmonar intersticial pueden
acompanarse de hemosiderofagos, el puntaje de éstos es siempre bajo (menor del
20%), a diferencia del porcentaje encontrado en el sindrome de hemorragia
pulmonar difusa que es mayor a éste nimero (mayor def 20%). 3!

Alnque la combinacion de un cuadro clinico caracteristico, examenes
paraclinicos y la demostracion de macréfagos alveolares cargados de
hemosiderina, son altamente sugestivos para el diagnostico, los hallazgos
anatomopatolégicos son de mucha utilidad. La biopsia pulmonar a cielo abierto
ademas que proporciona informacion macroscopica del parénquima pulmonar,
continla siendo el método preferido para obtener tejido pulmonar. Las nuevas
técnicas de toracoscopia video asistida son también de utilidad en casos
necesarios.

En condiciones de sospecha de asociacion de hemosiderosis pulmonar con
enfermedad cardiaca, ésta evaluacion debe incluir electrocardiograma,
ecocardiograma y en casos selectivos cateterismo cardiaco.

La biopsia renal proporciona informacién necesaria considerando la extension

del involucro del 6rgano y también provee importantes datos acerca de la posible
enfermedad de base.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la hemosiderosis pulmonar usualmente incluye
neumonia infecciosa, fibrosis quistica, neumonia por aspiracién, tuberculosis
pulmonar, bronquiectasias, septicemia, neoplasias pulmonares y otras causas
poco frecuentes de enfermedad pulmonar intersticial en la edad pediatrica. La
presencia de hemoptisis, anemia y enfermedad renal coexistente, sugiere
fuertemente hemosiderosis pulmonar. Si la hematuria esta presente, enfermedad
vascular de la colagena, discrasia sanguinea o hemoglobinuria masiva secundaria
a hemélisis pueden también ser consideradas. '
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la hemosiderosis pulmonar debe ser dirigido a la causa del
trastorno patoldgico de base. Si la causa probable puede ser identificada debera
tratarse lo mas pronto posible.

En casos de hemoptisis el tratamiento dependera de dos factores: 1. la causa del
trastorno patolégico de base y 2. la extensién del sangrado. En la mayoria de los
casos los episodios agudos de hemoptisis se resuelven de manera espontanea,
sin requerir de maniobras invasivas. Cuando se logra identificar el trastorno
patoldgico de base, el tratamiento especifico sera dirigido a la causa.

En casos de hemoptisis masiva (>8ml/Kg/24 hs), medidas agresivas para
conservar la vida deberan ser tomadas inmediatamente, manteniendo siempre un
monitoreo estricto del ABC de la resucitacion cardiopulamonar. EI monitoreo de los
gases arteriales debera ser riguroso tratando de mantener oxemias adecuadas.
Oxigeno, liquidos expansores de volumen, transfusiones sanguineas y ventilacion
mecanica, podran ser indicadas. 5'* £l uso intravenoso de vasopresina ha
parecido ser efectivo para el control de la hemoptisis masiva, quiza por
vasoconstriccion de la vasculatura sistémica (Mosee y Williams, 1982; Noseworthy
y Anderson, 1986), este tratamiento es una medida de estabilizacién mientras se
establece una terapéutica definitiva.

En casos de sangrado enérgico el taponamiento endobronquial o intubacion
selectiva del pulmén sano pueden salvar la vida. Recientemente tubos de doble
lumen se han usado como una medida terapéutica para ventilar el pulmon sano y
taponar el pulmoén enfermo. Una vez establecida la via aérea, la aspiracion es
necesaria siendo cuidadosos de ocasionar trauma. La broncoscopia rigida podra
ser indicado dependiendo del caso tanto diagnostica como terapéutica, se podra
localizar el sitio del sangrado y se mantendra permeable la via aérea. Los lavados
bronquiales con solucion salina y la colocacion topica de vasoconstrictores locales
seran de ayuda. Ocasionalmente los sangrados masivos requieren taponamiento
endoscopico y colocacion de catéteres de baldn. Si el sangrado persiste a pesar
de las medidas tomadas, el paso siguiente sera la embolizacién del vaso o vasos
sangrantes. Posterior a esto la arteriografia bronquial selectiva podra realizarse
para conocer la magnitud y la distribucion del sangrado.; la embolizacion detendra
el sangrado en el 90% de los casos. Si la embolizacion esta contraindicada o la
terapéutica falla, el paso a seguir sera la reseccidn quirurgica de! segmento o
I6bulo afectado, ésta estd indicada en casos de sangrados recurrentes que
amenazan |la vida o en casos de hemoptisis masiva incontrolable. Muy
recientemente la terapia laser ha sido usada con éxito en adultos en casos de
hemoptisis masiva, pudiendo constituir una terapéutica en el futuro en nifios.

Inmediatamente después de controlar el cuadro agudo y establecer el

diagndéstico, el tratamiento de mantenimiento se iniciard inmediatamente. Altas
dosis de esteroides son el tratamiento de eleccion; prednisona via oral (2-
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5mg/kg/dia), metilprednisolona (2mg/kg/dia), hidrocortisona (8mg/kg/dia) u
hormona adrenocorticotropa endovenosa (10-25 Ul/dia), son recomendadas
inicialmente, seguidas de una dosis de mantenimiento de prednisona via oral de 1
a 2 mg/kg/dia. Para la hemosiderosis pulmonar idiopatica el uso de altas dosis de
esteroides puede continuarse al menos 7 dias después de haberse controlado la
hemorragia aguda, seguido de una dosis de mantenimiento por varias semanas. El
tratamiento con corticoesteroides a menudo es prolongado debido a las
recurrencias de la enfermedad, y el régimen puede ser individualizado de acuerdo
con la sintomatologia clinica de cada paciente, la concentraciéon de hemoglobinay
el hallazgo en las radiografias de térax. La terapia prolongada con bajas dosis de
esteroides en pacientes con hemosiderosis pulmonar idiopatica, disminuyé la
severidad del curso de la enfermedad, previniendo las crisis agudas y prolongando
la tasa de supervivencia. °

Si después de un tiempo de suspendido el tratamiento esteroideo; se presentan
nuevos episodios de hemorragia pulmonar y el requerimiento de altas dosis de
esteroides no logran un control adecuado de la sintomatologia aunado a la
aparicion de efectos colaterales de estos, pueden ser indicadas otras formas de
tratamiento como la medicacién inmunosupresora con medicamentos como
azatioprina, cloroquina o ciclofosfamida.

La controversia continia presentandose acerca de la utilidad de la terapia
inmunosupresaora crénica en el manejo de la hemosiderosis pulmonar. Estudios de
series limitadas han revelado la importancia del uso del tratamiento inmuno-
supresor y esteroideo en aitas dosis para el control de las exacerbaciones agudas
de la enfermedad, sin embargo sin mejorar el pronostico con la medicacion
cronica, 210

El tratamiento médicos en el sindrome de Goodpasture es dirigido a disminuir
los niveles séricos de anticuerpos circulantes en contra de la membrana basal
glomerular y a la respuesta inflamatoria asociada a los depdsitos de anticuerpos.
Estudios de prueba longitudinales, no disponen de recomendaciones precisas de
tratamiento. Protocolos de manejo consideran una combinacion de esteroides,
plasmaféresis y ciclofosfamida como quiera que sea dirigidos a reducir los niveles
de anticuerpos en contra de la membrana basal glomerular y a preservar la
funcidn renal. La agresividad del tratamiento dependera de ia rapidez de
progresion de la enfermedad, de la elevacion de los titulos de anticuerpos y del
potencial grado de reversibilidad de las lesiones renales. La plasmaferesis es
ahora considerada ser esencial en el tratamiento inicial del sindrome de
Goodpasture, teniendo una fuerte evidencia de la capacidad del plasma 5para
disminuir los niveles de anticuerpos contra la membrana basal glomerular, °* no
se sabe sin embargo, si los cambios de plasma mejoran la morbi-mortalidad.

La ciclofosfamida frecuentemente es adicionada en el tratamiento del sindrome
de Goodpasture, sin embargo, las dosis y duracion no han sido bien determinadas

por estudios clinicos. Esta puede indicarse en dosis diarias via oral o intravenosa
(2-3 mg/kg/dia) o en pulsos mensuales endovenosos (0.75 a 1.0 g/m2.8C). La
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principal ventaja de los pulsos intermitentes sobre las dosis diarias de
ciclofosfamida, es la reduccién tedrica en la toxicidad vesical con las dosis
intermitentes como también la reduccién de la toxicidad hematolégica acumulativa
que proporcionan las exposiciones continuas. La principal desventaja de los
pulsos endovenosos es la aita probabilidad del desarrollo de leucopenia menor de
2000 cel/mm2, 7 a 21 dias después de la dosis. La nefrectomia bilateral puede
conducir a la resolucién de la hemorragia pulmonar en pacientes con sindrome de
Goodpasture, sin embargo como la cirugia radical no esta indicada en pacientes
criticos, usualmente e! tratamiento debe ser médico.

El principal tratamiento para la hemosiderosis pulmonar asociada con alergia a
las proteinas de la leche de vaca, es la supresidn de ésta y de los productos
lacteos. * Heiner ha tratado con éxito pacientes con hemosiderosis asociada con
deficiencia de IgA con repetidas transfusiones de sangre y plasma. Los pacientes
manifiestan una rapida mejoria de su sintomatologia clinica sugiriendo esto que la
inmunodeficiencia juega un papel importante en ésta forma de la enfermedad. *

Los agentes quelantes de hierro como la desferrioxamina, han sido usados en el
tratamiento de la hemosiderosis pulmonar, con el objetivo de actuar sobre el hierro
acumulado en le macréfago pulmonar; sin embargo es una terapia de valor
limitado. '' Nifios con anemia crénica por deficiencia de hierro, deberan recibir
suplementos de éste por via enteral.

El tratamiento para la hemosiderosis pulmonar secundaria es usualmente la
terapia usada para la enfermedad de base.
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CURSO Y PRONOSTICO

El curso clinico de la hemosiderosis pulmonar primaria es extremadamente
variable, y muchos de los pacientes continian presentando episodios de
hemorragia pulmonar a pesar del tratamiento. La muerte puede sobrevenir
repentinamente después de una hemorragia pulmonar aguda o producto de una
insuficiencia pulmonar progresiva resultando en falla respiratoria cronica.

El seguimiento clinico incluye evaluaciones periédicas de crecimiento y
desarrollo, saturaciéon de oxigeno, hemogramas , radiografias de térax y pruebas
de funcién pulmonar. Tempranas y peridédicas evaluaciones de la funcién renal son
apropiadas; de igual manera estudios inmunolégicos, incluyendo anticuerpos en
contra del citoplasma de los neutréfilos, seran de utilidad por la eventualidad de
que la hemorragia pulmonar sea la manifestacion inicial de cualquier forma de
vasculitis sistémica. 2® La evaluacién por medio de lavado bronquioalveolar de la
intensidad de la hemorragia pulmonar y/o la proporcion de neutrofilos y eosindfilos
presentes en el tracto respiratorio inferior, pueden ayudar en el monitoreo de la
actividad de la enfermedad y la eficacia de! tratamiento. '°

Es dificil determinar el pronostico de todos los sindromes de hemosiderosis
pulmonar debido a la infrecuencia y a la variabilidad entre los casos. Las
diferencias clinicas entre los casos estan también relacionadas con el grado de
dafo pulmonar establecido en el momento del diagnéstico y el impacto de las
formas inmunoldgicas asociadas de la enfermedad.

El foco de atencion se centra en la hemosiderosis pulmonar idiopatica de la cual
se tiene un mejor entendimiento, curso y pronostico. lniciales reportes hechos por
Socergel y Sommers ?® sefialaron una sobrevida aproximada de 2.5 afios después
del inicio de los sintomas en 112 pacientes con hemosiderosis pulmonar idiopatica
en 1962, sin embargo en cerca de la mitad de los pacientes el diagnostico se
realizé post mortem. De estos, 68 pacientes en quienes el diagndstico se hizo en
vida solo 28 fueron tratados con esteroides. Los autores concluyeron que el uso
de esteroides por cortos periodos de tiempo durante los episodios de sangrado,
mejoran rapidamente la sintomatologia e influyen en un mejor pronéstico; sin
embargo esto no significa que aitere a largo plazo el curso y el prondstico de la
enfermedad. En 1983 Cassimos et al ® reportaron 30 nifios a quienes observaron
por un periodo de 5.1 afios. En 18 niflos que murieron (60%), la edad promedio de
sobrevida fue de 2.8 afios (rango de 3 meses a 10.5 arios). En este estudio seis
pacientes fueron tratados con terapia esteroidea intermitente, 20 con terapia
continua y 4 no recibieron esteroides. Ninguno de los pacientes fueron tratados
con inmunosupresores. Los autores concluyeron que las diferentes modalidades
terapéuticas no mejoraron el prondstico de la hemosiderosis pulmonar idiopatica.
Kjeliman et al ' revisaron 10 casos de nifios suizos con hemosiderosis pulmonar
idiopatica. En este grupo de estudio, todos los pacientes recibieron esteroides y 3
pacientes también recibieron azatioprina. Ellos notificaron que la sintomatologia y
las radiografias de torax mejoraron con la terapia inmunosupresora. Ohga y

33



colaboradores 7 reportaron una tasa de sobrevida de 5 afios en 67.1% de sus
pacientes, pero no hicieron referencia detallada del tratamiento. Recientemente
Saeed M et al * reportaron una tasa de sobrevida de 5 afios en el 86% de los
casos, Y concluyeron que la terapia inmunosupresora puede mejorar el pronostico
en la hemosiderosis pulmonar idiopatica. Le Clainché et al ® en un estudio
retrospectivo observacional prolongado de 15 nifios con hemosiderosis pulmonar
idiopatica, relacionaron la presencia de anticuerpos contra el citoplasma de los
neutréfilos (ANCA) y otros autocanticuerpos como factores para un mal pronéstico
en niftos con hemosiderosis pulmonar idiopatica.

Mientras unos estudios muestran que los esteroides pueden ser de ayuda en el
control de la sintomatologia aguda en nifios con hemosiderosis pulmonar
idiopatica, su papel en el control de la enfermedad a largo plazo aun permanece
controversial. Por otra parte, experiencias publicadas con diferentes tipos de
inmunosupresores son limitadas y confinadas a reportes de casos. Debido a la
infrecuencia y extrema variabilidad en el curso clinico de la hemosiderosis
pulmonar idiopatica, no existen estudios clinicos de peso para aseverar la
importancia de las diferentes modalidades de tratamiento.
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DISCUSION

En patologias tan infrecuentes, es complicado realizar estudios clinicos
controlados precisamente por la escasa cantidad de casos informados. Nuestra
revision bibliografica presenta un bajo nivel de evidencia debido a que la mayoria
de articulos son informes de opiniones de expertos, reportes de series de casos y
estudios transversales analiticos; no obstante este tipo de estudios en entidades
caracteristicamente infrecuentes pueden constituir el tnico nivel de evidencia
necesario para el conocimiento, abordaje y manejo de este tipo de enfermedades.

No. existen en la literatura nacional informes acerca de la hemosiderosis
pulmonar. En el Instituto Nacional de Pediatria, centro hospitalario pediatrico del
tercer nivel de asistencia, no se han realizado estudios de investigacién previos
sobre esta patologia y no se tiene ningun dato epidemioldgico local. En el servicio
de neumologia y cirugia de térax durante los ultimos dos afios se atendieron dos
casos con diagndstico de hemosiderosis pulmonar, el primero, un paciente
masculino de 8 arfios de edad con hemosiderosis pulmonar idiopatica sin evidencia
de trastornos del sistema inmunologico, y el segundo una paciente femenina de 15
aflos de edad con hemosiderosis pulmonar y glomerulonefritis proliferativa
asociada a patologia autoinmune inespecifica; ambos pacientes reciben
tratamiento prolongado en base a esteroides e inmunosupresores sin recidiva de
la enfermedad hasta el momento actual.

En la practica medica, con alguna frecuencia nos enfrentamos a casos de dificil
diagnostico, y que generaimente han sido motivo de discusiones médicas y
controversias en otros hospitales algunas veces locales y en otras ocasiones de
diferentes regiones del pais; la hemosiderosis pulmonar es un tipo de enfermedad
que con frecuencia presenta serias dificuitades diagnodsticas que confunden al
clinico, retrasando las medidas terapéuticas necesarias y empeorando el
pronostico de estos pacientes. De tal forma esta revision aclara el panorama de
una patologia poco conocida pero presente en la edad pediatrica, y que requiere
de conocer mas a fondo su comportamiento y prevalencia en nuestra poblacion
pediatrica.

A finales del siglo antepasado cuando se hicieran los primeros acercamientos
acerca de la existencia de la hemosiderosis pulmonar, muy poco se sabia acerca
de esta patologia y su prondstico era realmente incierto; sin embargo en nuestro
tiempo actual se ha avanzado notablemente a este respecto debido a nuevas
técnicas diagnosticas y modalidades terapéuticas que dilucidan un mejor futuro
para estos pacientes.
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CONCLUSIONES

La hemosiderosis pulmonar continia siendo una patologia infrecuente en la
poblacién mundial, y no se cuenta hasta el momento con cifras estadisticas acerca
de la prevalencia e incidencia de la enfermedad tanto mundial como en nuestro
medio. Este estudio de investigacién revisé 50 articulos sobre hemosiderosis
pulmonar siendo los reportes de casos los informes mas encontrados en la
literatura. Segun los autores podemos concluir que la hemosiderosis pulmonar es
una enfermedad grave, de curso cronico, que condiciona aiteraciones pulmonares
severas y complicaciones irreversibles del tipo de la fibrosis pulmonar Y muerte.
La sospecha fundada de la enfermedad se establece con la triada caracteristica
de hemoptisis, anemia e infiltrados parenquimatosos difusos en las radiografias de
torax. Esta enfermedad plantea ocasionalmente verdaderos problemas de
diagnéstico que no permiten un tratamiento oportuno ni el control adecuado de
factores de riesgo que empeoran la sobrevida de éstos pacientes. No han sido
reportadas en la literatura grandes series sobre hemosiderosis pulmonar idiopatica
en los ultimos 10 afios, sin embargo a pesar de lo controversial que continua
siendo el manejo médico, y a la extrema variabilidad en el curso clinico de la
enfermedad, el tratamiento agresivo combinado en base a esteroides e
inmunosupresores, han incrementado el prondstico y la sobrevida de estos
pacientes.
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