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Hemosiderosis pulmonar idiopatica: seguimiento
de pacientes durante 25 afos (1995-2019)
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Idiopathic pulmonary hemosiderosis: follow-up of patients for 25 years (1995-2019)

Idiopathic pulmonary hemosiderosis (IPH) is a cause of diffuse alveolar hemorrhage. Objective: to
describe the evolution of children with IPH in our institution. Retrospective monitoring with a follow-up
protocol was carried out. 13 patients, seven males, were recruited. From an agricultural area (6/13).
Not all of patients had the complete diagnostic triad: cotton infiltrates (9/13), anemia (11/13), hemop-
tysis (9/13). Hemosiderin-laden macrophages counting in the bronchoalveolar lavage fluid was over
30% in all the patients. Computed chest tomography was informed as normal (5/13), interstitial pattern
(5/13), ground glass (2/13) and fibrosis (1/13). Spirometry: normal (7/13), restrictive (4/13), obstructive
(1/13) and not performed (1/13). Treatment during the acute phase: bolus of methylprednisolone (7/13)
or prednisone (6/13) or hydrocortisone (1/13). In the maintenance phase. prednisone (13/13) plus an
immunosuppressant, azathioprine (12/13), hydroxychloroquine (1/13), mycophenolate (1/13), plus bu-
desonide MDI (13/13). Eight patients stopped the bleeding episodes. Two patients died and there were
five physiological pregnancies in 3 adolescents. It was observed.:(a) different modes of IPH presentation
that delayed its diagnosis, (b) large exposure to pesticides, (c) prognosis improved if diagnosis and
treatment were early, also in adolescent girls; (d) most of the patients stopped the bleeding episodes.

Key words: Hemosiderosis; hemoptisis, anemia, hemosiderin, macrophages; corticosteroids;
immunosuppressive agents.

Resumen

La hemosiderosis pulmonar idiopdtica (HPI) es una causa de hemorragia alveolar difusa. Obje-
tivo: describir la evolucion de nifios con HPI en nuestra institucion. Se realizo una revision retrospec-
tiva con protocolo de seguimiento. Se reclutaron 13 pacientes, 7 hombres. Procedentes de una zona
agricola (6/13). No todos presentaron la triada diagnostica completa: infiltrados algodonosos (9/13),
anemia (11/13), hemoptisis (9/13). Todos evidenciaron un recuento de hemosiderofagos sobre 30% en
el lavado broncoalveolar. Tomografia computada de torax: normal (5/13), patron intersticial (5/13),
vidrio esmerilado (2/13) y fibrosis (1/13). Espirometria: normal (7/13), restrictiva (4/13), obstructiva
(1/13) y no efectuada (1/13). Tratamiento durante la fase aguda: bolos de metilprednisolona (7/13)
o prednisona (6/13) o hidrocortisona (1/13). En la fase de mantencion se administro: prednisona
(13/13) mas un inmunosupresor, azathioprina (12/13), hidroxicloroquina (1/13), micofenolato (1/13),
mas budesonida MDI (13/13). Ocho pacientes detuvieron los sangrados. Dos pacientes fallecieron y
hubo cinco embarazos de curso fisiologico en 3 adolescentes. Se observo: a) diferentes modalidades
de presentacion que retrasaron el diagnostico, b) gran exposicion a pesticidas; c) mejor pronostico
si el diagndostico y el tratamiento eran precoces, también en nifias adolescentes, d) la mayoria detuvo
los episodios de sangrado.

Palabras clave: Hemosiderosis, hemoptisis; anemia, hemosiderofagos; corticoides; agente in-
munosupresores.
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Introduccion

La hemosiderosis pulmonar idiopatica (HPI) es
una patologia poco frecuente, se caracteriza por
presentar hemorragia alveolar difusa (HAD), po-
tencialmente fatal'®. La mayoria de los casos se
presenta en la edad pediatrica, durante la primera
década de la vida, sin predileccion de género'=.
Esta condicion ocurre en ausencia de enfermeda-
des sistémicas y de otras patologias asociadas a
hemorragia pulmonar!-®,

La clasica triada diagnostica consiste en ane-
mia, hemoptisis e infiltrados pulmonares, no
siempre se presenta completa'”’. La hemoptisis
puede ser masiva conduciendo a shock hipovo-
Iémico y anemia intensa, con eventual riesgo
vital, en cambio, la pérdida cronica de sangre se
puede presentar sin hemoptisis, si la hemorragia
no es controlada, conducira a anemia ferropriva
resistente a la terapia con hierro, lo que puede
producir latencia en el diagnéstico, ademads el
paciente puede evolucionar a una enfermedad
pulmonar intersticial, insuficiencia respiratoria
cronica y finalmente fibrosis pulmonar.

La radiografia (Rx) de térax puede mostrar
en la fase aguda imagenes algodonosas, confun-
diéndose con neumonia, lo que también puede
retrasar el diagnostico®!°. La tomografia compu-
tada (TC) de térax inicialmente puede evidenciar
infiltrados algodonosos, ademas de vidrio esme-
rilado y posteriormente infiltrados intersticiales y
micronodulos difusos®!. El diagndstico requiere
la presencia de 30% de hemosideréfagos (HSF),
la muestra debe ser obtenida de eleccion median-
te lavado broncoalveolar (LBA), pero también
de contenido gastrico o esputo inducido'!""*. Esta
enfermedad muestra recurrencias, lo que obliga a
mantener un tratamiento continuo a largo plazo,
con corticoides e inmunosupresores, esquema
que ha mejorado el prondstico y la calidad de
vida, incluso se ha reportado recuperacion com-
pleta!*?°, La posibilidad de fallecer, aun con
tratamiento, esta presente. Se ha usado inmuno-
globulina en dosis inmunomoduladoras*, sin
evidentes beneficios.

El trasplante pulmonar no se recomienda,
debido a que se ha reportado recurrencias en el
organo donante®'.

Objetivo general
Presentar el diagnostico y la evolucion de pa-
cientes con HPI entre los afios 1995 a 2019.

Objetivos especificos
Describir las diferentes modalidades de
presentacion, la evolucion con los esquemas
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terapéuticos usados y las reacciones adversos a
medicamentos (RAM) en el periodo de tiempo
mencionado.

Pacientes y Métodos

Estudio retrospectivo con protocolo de segui-
miento de pacientes con HPI, diagnosticados en
la Seccion de Neumologia Pediatrica, Hospital de
Niflos Dr. Exequiel Gonzalez Cortés, Santiago de
Chile, reclutados desde 1995 a 2019.

1. Para llegar al diagnostico de HPI, se considerd
la clinica, hemograma, Radiografia (Rx) y to-
mografia computada (TC) de torax y recuento
de HSF en LBA. Con estos elementos se diag-
nostico una hemorragia alveolar difusa (HAD).
Posteriormente, durante el seguimiento, se
efectud el descarte de causas conocidas de
HAD y de esta forma se concluy6 el diagnos-
tico de HPIL.

2. Para el seguimiento se realiz6 lo siguiente:

a) Estudio basico: hemograma; Rx torax,
TC torax; HSF en LBA; espirometrias
(MED-GRAPHIC); pletismografia (MED-
GRAPHIC).

b) Exdmenes para descartar otras causas de
HAD: electrocardiograma, ecocardiogra-
ma, examen de orina, creatininemia, com-
plemento, factor reumatoide, anticuerpos
antimembrana basal glomerular, anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos (ANCA),
anticuerpo antinuclear, anticuerpos anti-
fosfolipidos, inmunoglobulina (Ig) G ¢ IgE
antiproteina de leche de vaca, anticuerpo
antigliadina y antitransglutaminasa.

¢) Pruebas para descartar otras causas de ane-
mia y trastornos de la coagulacion.

d) Exdmenes para evaluar las RAM: bilirru-
bina, transaminasas, glicemia, calcemia y
fosfemia. Evaluacion oftalmoldgica. Rx
huesos largos o densitometria.

3. Tratamiento

Fase aguda: metilprednisolona bolos (10-15
mg/kg/dosis por 3 dias, maximo 1 g/dosis) o
prednisona (2 mg/kg/dia por 5 dias) o hidro-
cortisona (10 mg/kg/dia por 5 dias).

Fase de mantencion: prednisona (1-2 mg/kg/
dia), més azatioprina (3-5 mg/kg/dia) o hidro-
xicloroquina (10 mg/kg/dia) o micofenolato
(600 mg/m?/12 h; dosis maxima: 2 g/dia), mas
budesonida MDI (800 - 1.600 pg/dia).

El presente articulo cuenta con la aprobacion
del Comité de Etica de nuestro hospital.
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Resultados

De enero de 1995 a diciembre de 2019 fueron
reclutados 13 pacientes, 7 hombres. El diagnosti-
co inicial fue neumonia (8/13), edema pulmonar
agudo (2/13), anemia (4/13), lo que produjo la-
tencia en el diagndstico de HPI, que en promedio
fue de 2,3 afos. Presentaron hemoptisis (9/13).

En todos se obtuvo recuentos de HSF sobre
30% en el LBA, luego del cuarto dia del sangra-
do. Seis pacientes provenian de una misma zona
rural con intenso uso de pesticidas. En todos los
pacientes se descartaron otras causas de HAD.

TC térax: patron normal (5/13), intersticial
(5/13), vidrio esmerilado (2/13), fibrosis (1/13).
Espirometria: normal (7/13), patrén restrictivo
(4/13), obstructivo (1/13), en 1 no se logré rea-
lizar.

Durante la fase aguda al comienzo del segui-
miento se prescribi6 a un paciente hidrocortisona,
siendo refractario a la terapia, por lo que se cam-
bié a metilprednisolona una dosis diaria durante
3 dias consecutivos, la que se uso6 en otros 6
pacientes, todos dejaron de sangrar al segundo
dia de tratamiento. Cuando fue usada prednisona
(6/13), también hubo buena respuesta, sin embar-
go, con mayor latencia.

Durante la fase de mantencion se continué con
prednisona permanente mas un inmunosupresor.
Se us6 azatioprina (12/13), hidroxicloroquina
(1/13), dos pacientes mantuvieron el sangrado,
por lo que se cambi6 la azathioprina por hidro-
xicloroquina, y en otro, por falta de respuesta a
hidroxicloroquina y a azathioprina, se cambi6 por
micofenolato, con buenos resultados. En todos
los pacientes se agreg6 budesonida MDI (13/13).

Las RAM observadas fueron: sindrome de
Cushing (10/13), osteoporosis (5/13), opacidades
subcapsulares (3/13), diabetes por corticoides
(1/13).

Seis pacientes presentaron recaidas serias, 2
necesitaron ventilacion mecanica invasiva (VMI),
1 ventilacion mecanica no invasiva (VMNI) y 1
ventilacion mecanica de alta frecuencia (VAFO).
Algunas recaidas estuvieron asociadas a interrup-
cion del tratamiento.

2/13 fallecieron, debido a hemorragias intrata-
bles, un paciente por suspension del tratamiento y
otra enferma por una neumonia bacteriana grave.

Los 8 pacientes mejorados llevan 1 a 17 afios
de evolucion, con un promedio de 8 afios, sin
recaidas. El rango de edad es de 17 a 33 afios.

Tres pacientes presentaron cinco embarazos
sin incidentes, los partos fueron resueltos via
cesarea, con hijos sanos, todas presentaron esca-
sos sangrados durante el puerperio. Una nifia se
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embaraz6 estando en tratamiento, otra presento 3
embarazos sucesivos luego de haber suspendido
2 afios la terapia y la tercera paciente luego de
4 afios sin tratamiento. La Tabla 1 muestra los
datos demogréficos, clinicos, radiologicos, evo-
lucién, funcion pulmonar y tratamiento.

Discusion

La HPI es una de las causas de HAD, sin capi-
laritis y de causa desconocida, es poco frecuente,
presenta una incidencia de 0,24 (Suecia) y 1,23
(Japén) casos/millon nifios/afio?>?. La mayor
prevalencia se observa durante la edad pediatrica,
no presenta diferencia de género'*®.

Existen diferentes teorias patogénicas'~.

Teoria Genética, no la observamos, incluso
dos pacientes fueron producto de embarazo
gemelar, sus hermanos no presentaron la enfer-
medad®*.

Teoria Inmunologica, si bien no detectamos
anticuerpos ni inmunocomplejos, todos los pa-
cientes se beneficiaron con el uso de corticoides
¢ inmunosupresores'+-2,

Teoria Alérgica, la hipersensibilidad a la pro-
teina de la leche de vaca y enfermedad celiaca,
fueron descartadas en nuestros pacientes?*.

Teoria Ambiental, la mitad de nuestros pa-
cientes procedian de una misma zona rural con
intensa actividad agricola**2%, no encontramos di-
ferencias significativas en relacion a la evolucion
con el resto de los pacientes estudiados.

La HPI puede presentar la clasica triada:
hemoptisis, anemia ¢ infiltrados pulmonares's,
la que no siempre se encuentra completa. La he-
moptisis puede ser masiva, produciendo, shock
hipovolémico, anemia severa e insuficiencia res-
piratoria aguda, conduciendo eventualmente a un
desenlace fatal, que en nuestra serie ocurrié en 2
casos. La hemoptisis no se present6 en 4 de nues-
tros pacientes. Sin embargo, el sangrado crénico
persistid, manifestindose como una anemia de
dificil manejo, incluso dos pacientes estuvieron
en control en hematologia presentando multiples
crisis de anemia (hemoglobina: 6 g/dL), llegando,
en uno de ellos, hasta la postracion, requiriendo
multiples transfusiones, en ambos se produjo
retraso en el diagnostico.

Durante la fase aguda los infiltrados pulmo-
nares se presentan como imagenes algodonosas
y vidrio esmerilado®!?, confundiéndose con neu-
monia y edema pulmonar agudo (Figuras 1A, 1B,
2A, 2By 2C), lo que también produjo latencia en
el diagndstico. Durante la fase cronica se obser-
van infiltrados intersticiales reticulares y micro-
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Tabla 1. Datos demograficos, clinicos, evolucién, radiolégicos, funcion pulmonar y tratamiento

Sexo Edad Edad Edad TC Espirometria/ Tratamiento Tratamiento
inicio actual mejoria torax pletismografia inicial mantencion
(afios) (afios) (afios) (patron)
LT M 2 23 18 1 Obstructivo/ HC/MP P+A
atrapamiento aéreo
RM F 13 25 15 0 Normal/Normal MP P+A
CR F 12 17 13 0 Normal/Normal MP P+A
FG M 2 - Fallecido 2 Restrictivo MP P+A
BG F 3 12 Tratamiento 1 Normal/Normal MP P+A
RP M 15 17 16 3 Normal/Normal MP P+A
CB F 13 31 20 0 Normal P P+A
PH 7 13 30 13 0 Normal P P+A
PS M 2 24 18 2 Restrictivo P P+A/P+H
RJ M 11 33 22 1 Restrictivo P P+A
CC F 6 - Fallecida 3 - P P+A
FP M 8 11 Tratamiento 4 Restrictivo P P+H/ P+A/P+M
NC M 7 8 Tratamiento 0 Normal MP P+A
M: masculino; F: femenino; TC: Tomografia computada.
Patrones TC de térax Farmacos
0: normal HC: hidrocortisona
1: infiltrado micronodular MP: metilprednisolona
2: infiltrado reticulo/nodular P: prednisona
3: vidrio esmerilado A: azatioprina
4: fibrosis H: hidoxicloroquina

M: micofenolato

Figura 1A y 1B. Rx térax (AP y lateral) (sangrado alveolar agudo sobre enfermedad pulmonar intersticial cronica):
infiltrados algodonosos y micronodulares difusos bilaterales. Paciente RJ (nifio de 15 afios de edad).
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c

Figura 1C. TC torax (10° mes post sangrado alveolar):
infiltrados intersticiales micronodulares difusos bilatera-
les. Paciente RJ (nifio de 15 afios de edad).

nodulares (Figuras 1A, 1By 1C). Si los sangra-
dos persisten pueden conducir a una enfermedad
pulmonar intersticial y posteriormente a fibrosis
pulmonar e insuficiencia respiratoria cronica, lo
que ocurrié en uno de nuestros pacientes?’.

El recuento de HSF obtenidos de preferencia
en LBA, resulta fundamental para el diagnostico;
en un modelo murino los HSF aparecieron al 3¢
dia del sangrado, el mayor porcentaje se observo
entre 6 y 10 dias. En otro reporte, el hallazgo de
35% de HSF tuvo una sensibilidad de 100% y
especificidad de 96%!!12, Todos los pacientes
de este estudio presentaron HSF mayor de 30%,
obtenidos mediante LBA, cuando la muestra se

consigui6 a partir del cuarto dia de sangrado. En
dos pacientes cuyos LBA fueron realizados pre-
cozmente, los recuentos resultaron inicialmente
negativos.

Se ha reportado capilaritis en la biopsia pul-
monar en ausencia de vasculitis sistémica, esto
nos hace replantear la indicacion de biopsia*, a la
que solo recurrimos en un caso, la que fue diag-
nosticada como enfermedad pulmonar intersticial
cronica.

El pronostico es favorable si el diagnostico y
tratamiento se hace precozmente con corticoides
mas un inmunosupresor y corticoides inhala-
dos'>2°, también lo es en nifias adolescentes, este
ultimo hecho ocurrid en 4 de ellas, las que evolu-
cionaron con TC térax y espirometrias normales.
En cambio, los nifios mostraron deterioro en la
imagenologia, incluso un paciente evoluciond
a fibrosis y las espirometrias evidenciaron un
patrén predominantemente restrictivo.

Tanto el tratamiento inicial con el uso de me-
tilprednisolona en bolos diarios o prednisona?,
como el de mantencion con prednisona mas
un inmunosupresor fueron exitosos, elprimero
control6 la enfermedad en la fase aguda y el tra-
tamiento de mantencion disminuy6 el nimero de
reagudizaciones.

Este seguimiento confirma que la HPI es una
enfermedad grave. Hubo recaidas serias, con uso
de VMNI, VMI ¢ incluso VAFO?® y dos falleci-
mientos. Los dos nifios fallecidos presentaron una
reagudizacion intratable, debida en un caso a la
suspension del tratamiento y en el otro caso a una
neumonia bacteriana grave intercurrente.

Figura 2A y 2B. Rx torax (AP y lateral) (sangrado alveolar agudo): infiltrados algodonosos bibasales. Paciente CB (nina

de 13 anos de edad).
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Hubo remisiones de la enfermedad durante la
adolescencia, hecho que no ha sido reportado.

La HPI en pediatria seria una enfermedad pre-
dominantemente transitoria, pero potencialmente
fatal, lo que requiere que estos pacientes deban
ser estrictamente controlados. Ademas, se debe
estar atentos ante la posible aparicion de alguna
enfermedad autoinmune!'®,

Se reportaron 5 embarazos de curso fisiologi-
co, los que presentaron escasos sangrados pul-
monares durante el puerperio, hecho pocas veces
descrito en la literatura®.

En el transcurso de este seguimiento se de-
tectaron RAM en varios nifios, la mas frecuente
fue Sindrome de Cushing asociado en dos nifios
a opacidades subcapsulares, y en un nifo a dia-
betes por corticoides. Ninguna de estas RAM fue
motivo de suspension del tratamiento.

Finalmente, teniendo en cuenta la relacion cos-
to beneficio del tratamiento, las RAM observadas
no resultaron ser severas.
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