HEMOSIDEROSIS PULMONAR IDIOPATICA
EN EL NINO
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Se presentaron cuatro casos de hemosiderosis pulmonar idio-
pética analizando sus caracteristicas clinicas, y los hallazgos de
laboratorio y gabinete incluyendo la biopsia pulmonar. Tres pa-
cientes que sohreviven han presentado mejoria con el tratamien-
to con glucocorticoides durante un perfode de observacién que
varia entre 7 y 21 meses. Se revisan y discuten las principales
teorfas que existen para explicar la causa de la hemorragia pul-
monar, considerando que hay datos que permiten sospechar un
fenémeno inmunolégico que actiia sobre un epitelio alveolar
anormal v tomando en cuenta la mejoria evidente que algunos
enfermos presentan con los glucocorticoides, que contrasta con
la. evolucién fatal de otros enfermos (Gac. Mip. MEx. 100:

629, 1970} .

L A HEMORRAGIA pulmonar se obser-
va con frecuencia en el adulto
tanto en padecimientos locales como
sistémicos, sean ellos bronquiectasias,
tumnores, estenosis mitral con hiperten-
si6n venocapilar, poliarteritis nodosa o
plrpura trombocitopénica. En estas en-
fermedades, cuando la hemorragia pul-
monar es recurrente, pueden formarse
depésitos de hierro, originando la la-
mada hemosiderosis pulmonar secunda-
ria.'5 Frente a este tipo de hemosi-
derosis, se halla la hemosiderosis
pulmonar primaria o idiepatica (H. P.

1 Hospital de Pediatria, Centro Médico
E\_T:{:ional. Instituto Mexicano del Seguro So-
ot

1) que se presenta en los primeros anos
de la vida como un cuadro clinico ca-
racterizado por anemia persistente con
exacerbaciones periédicas, acompafadas
de tos seca y disnea debida a hemorra-
gia intersticial.59

En nuestro medio, los primeros cases
de H.P.I. con diagnéstico en vida fue-
ron estudiados en el Hospital Infantil
de México en 1961.1% Al afio siguiente
se publicaron las caracterfsticas radio-
légicas de los casos reunidos en la mis-
ma institucién.tt 12

De 3,100 pacientes que de abril de
1963 a marzo de 1969 ingresaron al
servicio de Neumologia del Hospital
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de Pediatria del Instituto Mexicano del
Seguro Social con diversos padecimien-
tos pleuropulmonares seis sufrfan he-
morragia pulmonar recurrente. De és-
tos, uno cerrespondid a sindrome de
Gocedpasture, otro a poliarteritis nodosa
y los cuatro restantes, que son el ob-
jeto de esta comunicacién, presentaron
hemesiderosis pulmonar idiopatica. La
edad de los pacientes estuvo compren-
dida entre 13 y 42 meses; ambos sexos
estuvieron igualmente representados.

Sus caracteristicas més sobresalientes
se analizan a continuacién.

Cuapro crinico. Las manifestacio-
nes principales estuvieron dadas por
palidez intensa percibida por los fami-
liares, tos seca persistente y disnea de
esfuerzos més acentuada en des pacien-
tes; el tiempo de evolucién varié entre
3y 24 meses. En los perfodos de exa-
cerbacion de los sintomas, dos casos
habjan presentado hemoptisis o expec-
toracién hemoptoica. A dos enfermos,
por haber presentado entre sus ante-
cedentes ligera ictericia, se les habia he-
cho el diagnéstico de anemia hemoli-
tica. Tres pacientes habfan recibido
transfusiones de sangre, sales ferrosas ¥y
antibi6ticos. En el momento de ingre-
sar el caso ndmero uno presentaba he-
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moptisis con insuficiencia respiratoria
severa.

ExaMen Fisico.  Se confirmé la exis-
tencia de palidez intensa en los cuatro
enfermos, disnea en dos, polipnea entre
60 y 80 respiraciones por minuto, dis-
minucién del murmullo respiratorio en
tres y estertores alveolares abundantes
en uno por la hemorragia activa. Los
ruidos cardiacos eran de buena intensi-
dad con taquicardia entre 100 y 160
por minute, En dos casos se escuché so-
plo anémico y en otros dos reforzamien-
to del segundo tono; la tensién arterial
fue normal en los cuatro pacientes. Co-
mo datos negativos es de sefialar la
ausencia de fiebre, ictericia y hepatoes-
plencmegalia. En la tabla [ aparecen
los datos clinicos més sobresalientes.

EsTuDIOS DE LABORATORIO. Los ha-
llazgos mAas interesantes correspondie-
ron a los estudios en la sangre, in-
cluyendo la determinacién de gases
respiratorios con la técnica de Astrup
y la blsqueda de macréfagos con he-
mosiderina en el exudado bronquial.
Los resultados aparecen en la tabla 2.

El electrocardiograma resulté normal
en uno y en los restantes revelé creci-
miento de las cavidades derechas. El
caso nimero uno se le practicé espiro-

Tapra 1

DATOS CLINICOS

Nim. de Euolucién
case Edad Sexa Palidez Disnea meses
T 3 6/12 M ++ i+ 24
2 2 8/12 F +++ -+ 6
3 3 o/12 M +++ ++ 3
4 11/12 F +++ +4 5
_:: moderada + =— minima ++ 4+ = severa
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TapLa 2
RESULTADOS DE LABORATORIO
Caso  Hb Bilirrubinas (mg% ) Coombs Técnica Astrup Sidero-
Ntm. g% Retie. Directa Indirecia Directo pHH PaCOs  PaOs fagos
1 8.5 2 0.5 0.2 Neg. 7B 26 102 + 4 4
2 4.7 7 0.8 1.92 Neg. 7.46 o7 40 + 4+
3 4.9 9 0.64 0.99 Neg. 74 33 108 + 4+ +
4 3.9 30 0.55 1.35 Neg. N.S.P. i
-+ = £5CAS08
-+ -} - moderados
+ abundantes
NSP = no se practicd (fallecid)

metria que reveld defecto ventilatorio
restrictivo severo. Los otros casos no
colaboraron para el estudio.

Como datos negativos cabe anotar:
examen de orina, urea, creatinina, com-
plemento hemolitico, cuenta minutada
(Hamburger), células LE, anticuerpos
antinticleo, Coombs directo y a la tem-
peratura de 4,24,37°; fragilidad de eri-
trocitos, capacidad de fijacién del hie-
rro, protrombina tromboplastina parcial,
plaquetas, sangrade, tuberculorreaccién,
bacilos 4cido alcohol resistentes en exu-
dado traqueal, inmunoglobulinas, y pre-
cipitinas para lactoalblimina y lactoglo-
bulina.

Harrazoos rapionocicos. Durante
la fase de hemorragia pulmonar aguda
la imagen es de tipo heterogéneo, con
areas multifocales de mayor densidad,
semejante a la imagen de la neumonia
bacteriana aguda de tipo lobulillar. Sin
embargo, la manifestacién radiolégica
mis caracteristica en la H.P.I. consis-
ten en una imagen de tipo reticulono-
dular fina, homogénea, que tiende a
confluir en el hileo y en las bases, bo-
rrando el contorno de la silueta car-
diaca con ligeras variaciones, depen-
diendo del tiempo de evolucién de la

intensidad y frecuencia de las crisis de
hemorragia, de la abundancia de los
depésitos de hemeosiderina y de la fi-
brosis que la acompafa. Tal aspecto
se puede observar en las figuras 1 y 2,
que muestran ademas ligero crecimien-
to de las cavidades derechas.

Bropsia purLMoNaR.  En los casos de
corto perfodo de evolucién se observan
macroscopicamente pequefias dreas de
hemerragia subpleural, que contrastan
con el color rosado del parénquima
normal, cuya consistencia de esponja
ain se conserva como sucedid en un
caso. En los tres restantes sz observa-
ron zonas de hemorragia antigua de
color café oscuro, alterando con otras
de hemorragia reciente, cuyo parénqui-
ma tenia consistencia francamente au-
mentada (Fig. 3).

Para el estudio histelégico las pre-
paraciones fueron tefiidas con hemato-
xilina-eosina, (Fig. 4), con el método
de Pearl para hemosiderina (Fig. 5)
y el tricrémico de Reyes para fibras
eldsticas (Fig. 6). La luz alveolar se
encontraba llena de sideréfagos en dos
casos; habia infiltrado intersticial a
base de mononucleares en grado mode-
rado en dos; en tres se observé proli-



Fro. 1. Caso N 1, Estudio de control. Obsérvese la imagen reticulonodular
fina, confluente, que tiende a horrar el 4ngulo cardiofrénico derecho.

Fe, 2

Caso N* 4, La imagen reticulonodular es similar a la anterior, pero
més confluente (fallecid).



Fie. 3. Descripcion en el texto

Frc. 4. Descripcidn en el texta,



Fie. 5. Descripcién en el texto.
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Fi. 6. Descripcién en el texta,
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feracion del tejido conjuntivo. Ademas,
en todos los casos se aprecid moderada
sobredilatacién alveolar. En ninguno
se observé vasculitis pulmonar. Estos
hallazgos aparecen concentrados en la
tabla 3.

Evorvedn v TtraTaMiENTO. Al in-
gresar, los cuatro pacientes ameritaron
transfusién de sangre total por presen-
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fuerzos, cianosis peribucal y ungueal
y disminucién del ruido respiratorio. En
el dltimo examen se hallé frecuencia
cardiaca de 100/minuto, frecuencia res-
piratoria de 40/minuto, tensién arterial
de 100/70 mm Hg, y persistente re-
forzamiento del segundo tono en el foco
pulmonar. La fltima  determinacién
del pH fue de 7.40, la PaCO, de 29.5

Tarra 3

HALLAZGOS ANATOMOPATOLOGICOS

MACROSCOPICOS MICROSCOPICOS
Nim. Consis- Siderd- Infilt. Dilatac,
caso tencia Color fagos Interst. Fibrosis alzeolar
1 +4++ Café +++ ++ et ++
2 i Café rojizo ++ -+ o + 44
3 +-+ Rojizo 44+ + s Foife
4 + Café rojizo e + i i3

tar anemia intensa; dos recibieron hi-
drocortisona intravenosa y otros dos,
antibidticos por presentar signos de in-
feccién agregada. El tratamiento prin-
cipal se ha realizado con prednisona a
la dosis de 1-2 mg/kg/dia durante las
primeras semanas; posteriormente la
dosis se ha reducido a la mitad o me-
nos de la inicial. El dltimo caso (caso
4) fallecié por meumonia bacteriana
durante los primeros dias del tratamien-
to. Los tres pacientes estan con dieta
carente de leche. Las condiciones ac-
tuales se resumen a continuacién.
Primer caso. Lleva 21 meses de tra-
tamiento con prednisona; la dosis ac-
tual es de 7.5 mg en 24 horas, Presenta
signos discretos de sindrome de Cushing;
no ha vuelto a sufrir crisis de hemo-
rragia. pero persiste con disnea de es-

mm Hg y la PaO, de 48 mm Hg. La
imagen radiografica ha persistido préc-
ticamente sin cambios, como se observa
en la figura 1. La tltima férmula roja
revelé 12 g de hemoglobina. En andlisis
de orina y los cuerpos nitrogenados de
la sangre se han mantenido normales.
Segundo caso. Lleva 7 meses de
tratamiento con prednisona, cuya dosis
actual es de 5 mg en 24 horas. No
presenta sindrome de ‘Cushing, Recien-
temente exhibié datos clinicos y radio-
légicos de hemorragia pulmonar discre-
ta, que coincidié con descenso en la
cifra de hemoglobina, por lo que se
aumenté la dosis de prednisona a 10
mg cada 24 horas, obteniéndese mejo-
ria. Persiste con tos seca; en el tdltimo
examen se encontrd frecuencia cardiaca
de 100/minuto, respiratoria de 30/mi-
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Caso N? 2. Radiografia de control en la que se observa ligera dismi-

nucién  del ‘infiltrado reticulonodular en relacién con las placas de ingreso.

nuto, tension arterial de 110/70. No
se auscultaron estertores y los ruidos
respiratorios se apreciaron normales; la
altima radiografia revelé ligera mejoria
del infiltrado reticulo nodular (Fig. 7).
La dltima determinacién de pH fue
de 7.37, la PaOy de 60 mm Hg v la
PaCQ, de 15.25 mm. Hg. El analisis
de orina y la quimica sanguinea persis-
ten ncrmales.

Tercer caso. Lleva 7 meses de tra-
tamiento con prednisona; la dosis de
sostén es de 5 mg cada 72 horas. No
presenta sindreme de Cushing. Se ha
mantenido asintomético; el examen fi-
sico resulté normal. La tltima deter-
minacion de pH fue de 7.40, la PaCO,
de 14.2 y la PaO, de 56 mm Hg. El

analisis de orina y la quimica sangui-
nea han continuado normales. La alti-
ma radicgrafia de térax reveld franca
mejoria en relacién con la radiografia
de su ingreso (Figs. 8 y 9).

Al tercer dia de haber
iniciado el tratamiento con prednisona
presenté infeceién bacteriana que le
predujo la muerte. Los hallazgos ana-
tomopatoldgices mas sohresalientes con-

Cuarto caso.

sistiercn  en  hemosiderosis  pulmonar
idiopdtica; fibrosis intersticial ligera con
engrosamiento de los tabiques interal-
veolares por infiltrado de mononuclea-
res; hiperplasia linfoidea de los ganglios
linfaticos, neumonia lobulillar bacteria-

na aguda.
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Fig. 8. Caso N* 3. La imagen recular es mds burda y cenfluente en el
l6bulo inferior derecho; hay discreta dilatacién de las cavidades cardiacas del
mismo lado.

Fic. 9. Caso N 3, Estudio tomado a los nueve meses de control. Se observa
franca mejoria en relacion con la placa de ingreso.
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Discusion

En la literatura médica existen a la
fecha alrededor de 200 casos de H.P.I.
La mayoria de los enfermos han sido
nifios menores de tres afos de edad,
como sucedié en tres de nuestros pa-
cientes. Sin embargo, la enfermedad
puede manifestarse desde los primeros
meses de la vida hasta la edad adulta.
Respecto al sexo se ha observado pre-
dominio del masculino,? 6 8 13 %15 perg
en nuestra escasa experiencia no ha
ocurrido asi.

El cuadro clinico de los cuatro en-
fermos ilustra las dos formas que la
H.LP. puede presentar: por una parte,
la menos frecuente de hemorragia pul-
monar intensa con anemia aguda e in-
suficiencia respiratoria, como sucedié
en el caso 1; por otra, el cuadro de
anemia crénica acomparfiada de tos seca
con exacerbaciones periédicas, paulati-
namente progresivas en intensidad y
frecuencia, a las que se asocia disnea
de esfuerzos, como sucedié en tres ca-
sos. Esta dltima forma de la H.P.I. es
la que se observa habitualmente, ¥
por la pobreza de sintomas suele pasar
inadvertida en sus etapas iniciales. Es-
tos enfermos con frecuencia presentan
subictericia merced al metabolismo pro-
pio de la hemoglobina derramada en el
parénquima  pulmonar como sucedid
en dos casos en quienes se habia hecho
el diagnéstico erréneo de anemia hemo-
litica,

La causa intima del fendmeno que
desencadena la hemorragia pulmonar
es atin desconocida. De las cuatro hi-
pétesis formuladas al respecto, las que
plantean la existencia de veduccién con-
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génita de fibras eldsticas en las paredes
de los vasos capilares del pulmén,® o de
errores en la regulacién vasomotora
de los capilares pulmonares, que oca-
sionarian episodios de vasodilatacion
stbita seguida de congestion y de he-
morragia, 16 han sido ya descartadas.
En cambio, se ha emitido el concepto
de que el origen de la hemorragia pul-
monar radica en la accién de un agente
sensibilizante desconocido que da lugar
a la formacién de anticuerpos que se
acumulan en la pared alveolar, que asi
constituye el érgano de choque; en ca-
da impacto se produce vasodilatacién
capilar; estasis y aumento de la permea-
bilidad que dan por resultado la he-
morragia. ' En 1962, Soergel y Som-
merslS en revisién de este
padecimiento, pensaron en la existencia
de una-anormalidad tanto anatémica
como funcional del epitelio alveolar,
Gue propiciaria la hemorragia pulmo-
nar diseminada, de intensidad variahle
en cada caso en particular. Es de
considerar que ambas teorfas se com-
plementan, tomando en cuenta por un
lado que algunos pacientes presentan
eosinofilia e hipergammaglobulinemia
durante la fase activa del praceso y por
otro, la respuesta favorable que la ma-
yoria de los casos manifiestan con la
administracién de glucocorticoides. Esta
mancra de pensar también encontraria
paralelo en el sindrome de Heiner o de
alergia a la leche!® cuyo cuadro clinico,
radiclégico y anatomopatolégico es si-
milar al de la H.P.I. Estos pacientes
presentan  titulos altos de anticuerpos
contra las proteinas de la leche, sin que
esta prueba proporciene el diagnéstico
definitivo en todos los cases. En con-

acuciosa
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secuencia, es aconsejable que en todo
nino con H.P.L. se practiquen los estu-
dios conducentes a la comprobacién de
dicha posibilidad, alimentiandolos con
una dieta libre de leche como medida
de precaucién.

El sindreme de Goodpasture, a dife-
rencia de la H.P.I. aislada se presenta
generalmente en los jévenes adultos y
su principal alteracién radica en las le-
siones de glomerulonefritis membranosa
con insuficiencia renal erénmica que en
sus fases terminales constituye la causa
directa de la muerte.20 21, 22

El prondstico de los enfermos con
H.P.I. estd directamente relacionado
por una parte con la gravedad de las
alteraciones anatémicas y funcionales
en el parénquima pulmonar, Si bien
con el tratamiento se han evitado las
crisis de hemorragia, los depésitos de
hemosiderina y la fibrosis diserinada
son irreversibles y explican la insuficien-
cia respiratoria crénica por un trastor-
no en la difusién e irregularidad entre
circulacién y ventilacién. En cambio,
otros casos abrigan un mejor prondstico
en base a que las alteraciones del pa-
rénquima pulmonar son discretas, v a
la mejoria que han presentado con el
suministro de glucacorticoides.

Al respecto conviene anotar que al-
gunos autores han establecido un pro-
medio de sobrevida de alrededor de tres
o0 cuatro afios después de haber estable-
cido ¢l diagnéstico, a pesar de los cor-
ticoesteroides.6 No se debe aceptar co-
mo definitiva esta observacién, pues
uno de nosotros (A.G.Ch.) ha estudiado
a una paciente que ameritd tratamien-
to con glucocorticoides durante 1961
y 196210 y se ha mantenido asintoméa-
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tica desde entonces, persistiendo la ima-
gen intersticial de fibrosis discreta; esta
observacién puede cobrar mayor validez
si aceptamos el principio de que di-
versas neumopatias crénicas reconocidas
en sus fases terminales como entidades
propias del adulto son susceptibles de
modificarse cuando se diagnostican y
tratan oportunamente en el nifio.

Finalmente es de sefialar la impor-
tancia del papel que desempefa el pe-
diatra en los casos de H.P.I., por ser
él quien debe sospechar el diagnéstico
en todo nifio menor de tres afos de
edad con anemia de causa desconocida,
particularmente en aquellos que presen-
tan bronquitis de repeticion con tos
seca y disnea, pues serdn tributarios de
los estudios de laboratorio y gabincte
que han sido sefialados en el presente
trabajo.
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