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Resumen

La hemosiderosis pulmonar idiopatica (HPI) es un desorden raro y serio, caracterizado
por hemorragia alveolar difusa. La etiologia es desconocida y el prondstico impredeci-
ble, por lo que se justifica un tratamiento prolongado. Objetivo: Describir las caracteris-
ticas clinicas y respuesta a tratamiento en niflos con HPI luego de 5 afos de segui-
miento. Disefio: Serie prospectiva constituida por 5 nifios con HPI (2 nifias), rango de
edad 9 a 21 afios. En 4 pacientes el diagnéstico inicial fue neumonia y el retraso en el
diagndstico en promedio de 2,5 afios. Tres pacientes provienen de una zona agricola,
con intenso uso de pesticidas. Todos los pacientes se trataron de acuerdo a un
protocolo estandarizado: prednisona (2 mg/kg/d por un mes y luego 1 mg/kg en dias
alternos), budesonida inhalatoria (800-2 400 pg/d) y azathioprina (2 mg/kg/d) o cloroquina
(10 mg/kg/d). Las reacciones adversas observadas fueron osteoporosis (5/5), Sd Cushing
(3/5) y opacidades retrocapsulares (2/5). Dos nifios detuvieron los episodios de sangra-
do. Tres han tenido recurrencias en general leves, aunque dos de ellos han presentado
una hemorragia severa, uno requierié ventilacion mecénica No observamos fallecidos.
Una paciente presenté un embarazo sin incidentes, naciendo un nifio sano. Los test de
funcion pulmonar iniciales fueron normales en 3, restrictivo leve en 1y obstructivo leve
en otro. En el seguimiento se observé cambios en 2 pacientes, desde normal a
restrictivo y desde obstructivo leve a moderado. La TAC de térax inicial fue normal en
2 nifios, 2 mostraron infiltrados alveolares y 1 intersticiales. En el seguimiento perma-
nece normal en 2 pacientes y el resto muestra infiltrados intersticiales. Conclusion:
Usando el protocolo terapéutico descrito, si bien nuestra serie es pequefa, no se
observa mortalidad a 5 afios de seguimiento. Pensamos que el uso de corticoides
inhalatorios permite reducir los efectos secundarios de los esteroides sistémicos.
(Palabras clave: Hemosiderosis pulmonar idiopatica, hemosideréfagos, hemoptisis,
budesonida).
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Idiopathic pulmonary haemosiderosis in children: a 5 year follow up

Idiopathic pulmonary haemosiderosis (IPH) is a rare and serious disorder characterised
by diffuse alveolar haemorrhage. Its aetiology is unknown but owing to its unpredictable
prognosis long term treatment is justified. Objective: to describe the clinical and therapeutic
characteristics of children with IPH during 5 years of follow up. Design: this prospective
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study reports our experience with 5 children (3 males) aged 9 to 21 years with IPH. In
4 the initial diagnosis was pneumonia, with an average delay in the diagnosis of IPH of
2.5 years. 3 children came from agricultural zones where pesticides are frequently
used. All children were treated with a standard protocol of prednisone 2 mg/kg/day for 1
month followed by 1 mg/kg every other day, plus inhaled budesonide 800-2 400 ug/day
and the addition of azathioprine 2 mg/kg/day or chloroquine 10 mg/kg/day. Secondary
effects included osteoporosis in 5 children, Cushing syndrome in 3 and retrocapsular
opacities in 2. After 5 years of treatment 2 children stopped having bleeding episodes,
3 had in general mild episodes in whom 2 had serious bleeding events, one needing
mechanical ventilation. There were no deaths. One patient became pregnant without ill
effects and delivered a healthy baby. Initial pulmonary function (PFT) tests were normal
in 3, mildly restrictive in 1 and mildly obstructive in 1, however during the follow-up
period there were changes in the PFT in 2 patients, from normal to mildly restrictive in
1 and from mildly to moderately obstructive in 1. Intial pulmonary CT were normal in 2,
2 had a pattern of alveolar infiltrates and one interstitial infiltrates, follow up CT scans
remained normal in 2 patients and showed interstitial infiltrates in the rest. Conclusions:
Using this protocol in a small series of IPH there were no deaths after five years of

follow up. We speculate that the use of inhaled steroids can reduce the secondary

effects of oral steroids in IPH.

(Key words: idiopathic pulmonary haemosiderosis, haemosiderin laden macrophages,

haemoptysis, budesonide).
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INTRODUCCION

La Hemosiderosis Pulmonar Idiopatica
(HPI) es una enfermedad de causa desco-
nocida, poco frecuente y en muchas oca-
siones grave. En la mayoria de los pacien-
tes se presenta en la primera década de la
vida, sin predileccién en cuanto a sexo. Esta
condicion ocurre en ausencia de otras en-
fermedades asociadas a hemorragia pulmo-
nar'.

El primer caso publicado en nuestro pais
por Espinoza J, data del afio 19582, luego
aparecen reportes de pequefias series en
Chile.

Las manifestaciones clinicas son secun-
darias al sangrado intraalveolar difuso, que
se puede presentar de dos maneras: como
la clasica triada de anemia, hemoptisis e
infiltrados pulmonares?, con crisis de hemop-
tisis de diferente cuantia, en ocasiones de
gran magnitud, pudiendo poner en riesgo la
vida del paciente y en otras no se evidencia
clinicamente. Ademas, en la fase aguda se
puede presentar fiebre, taquicardia, polipnea,
tos, dolor abdominal, hepatoesplenomegalia
transitoria, leucocitosis y la Rx Térax se
evidencian imagenes pulmonares conden-
santes, especialmente en los hilios y en
ambas bases, durando 2 a 3 dias, confun-
diéndose con una neumonia, lo que hace

retrasar el diagndstico, luego se observa un
patron reticular intersticial, normalizandose
en 10 a 12 dias del inicio. La otra modali-
dad de presentacion es en forma insidiosa
por pérdida crénica de sangre, manifestan-
dose como anemia ferropriva, la que es re-
fractaria a la terapia con hierro, la sangre
deglutida puede simular una hemorragia di-
gestiva. Ademas, se presentan sintomas res-
piratorias recurrentes o cronicos, tales como
tos, disnea, sibilancias, crépitos, cianosis.
Al existir episodios repetidos de sangrado,
en ambas modalidades se llega a la fibrosis
pulmonar progresiva. Siendo esta enferme-
dad recurrente obliga a mantener un trata-
miento continuo a largo plazo, que no sélo
evita la muerte, la que es impredecible, sino
que también mejora la calidad de vida en
muchos pacientes, reportdndose mejoria sélo
en casos muy esporadicos?®#.

Por ultimo, para el diagnéstico de la HPI
es necesaria la presencia de hemosidero-
fagos > 20% en el lavado broncoalveolar
(LBA)S®,

Nuestro propdsito es presentar la expe-
riencia de la Unidad en los Ultimos afios, en
5 pacientes con HPI, describiendo las difi-
cultades en el diagnéstico, las diferentes
evoluciones clinicas, las modalidades tera-
péuticas utilizadas y las reacciones adver-
sas a medicamentos (RAM).
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Casos CLinicos

Se efectla un estudio descriptivo, pros-
pectivo de 5 pacientes con HPI, con un ran-
go de edad de 9 a 21 afios, entre los anos
1996 a 2001, diagnosticados por clinica, pre-
sencia de hemosideréfagos (> 85%) en el
LBA y en ausencia de enfermedad extrapul-
monar.

Son de sexo masculino 3: pacientes 3, 4
y 5y femenino 2: pacientes 1y 2. Tres de
los nifios (pacientes 1, 3 y 4), proceden de
la misma zona rural, con intensa actividad
agricola (VI region).

Las variables definidas para ser segui-
das en forma prospectiva son: dificultades
en el diagndstico; latencia en el diagnosti-
co; tratamiento usado; RAM con las modali-
dades terapéuticas utilizadas; evolucion a
fibrosis (evidenciada en la Rx térax y TAC
torax) y seguimiento de la funcion pulmonar
a través de espirometria (tabla 1).

El estudio efectuado a todos los nifios
incluye:

a) Estudio basico inicial: hemograma; Rx
térax; LBA.

b) Estudio para descartar HP Secundaria:
Evaluacion cardiolégico mediante ecocar-
diograma inicial y durante la evolucion
cada 12 meses. Evaluacion de la fun-
cion renal con orina completa, creatininemia
al inicio y luego cada 12 meses. Estudio
inmunolodgico (sélo inicial): complemento,
factor reumatoideo, anticuerpos antinuclea-
res, ANCA, Ac. anti DNA nativo, preci-
pitinas anti leche de vaca y Ac antigliadina.
Ademas examenes para descartar otras
causas de anemia y alteraciones de la
coagulacion.

c) Estudio de seguimiento: i) De la enfer-
medad: hemograma mensualmente y luego
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cada 3 a 6 meses; Rx térax mensual y
posteriormente cada 3 meses 0 en caso
de sangrado; TAC térax inicial y cada 2
a 3 afos; espirometria anual; gases
arteriales pre y post ejercicio segun evo-
lucion; LBA segun necesidad. ii) De las
RAM: hemograma semanal y posterior-
mente cada 6 meses; pruebas hepaticas
semanales y luego cada 6 meses; glicemia,
calcemia, fosfemia semanales y poste-
riormente cada 6 meses. Evaluacion
oftalmoldgica inicial y luego segun indi-
cacion del oftalmélogo. Rx huesos lar-
gos mensual y posteriormente cada 12
meses. Ecocardiograma anual.

Los 5 pacientes recibieron un esquema
de tratamiento triasociado de Prednisona (1-
2 mg/kg/d) por 1 a 3 meses, para seguir
con 0,5 a 3 mg/kg en dias alternos.
Budesonida en rangos de 800 a 2 400 ug/d,
aumentandose la dosis al momento de ini-
ciar la disminucion de la dosis de Prednisona
o bien frente a la presencia de hemoptisis
intercurrente. Azathioprina a razén de 0,5 a
1 mg/kg/d. En un nifio (paciente 3) que man-
tuvo sangrado, se continu6 con Prednisona
diaria y se cambid Azathioprina por Cloroquina
(10 mg/kg/d).

Los hechos méas relevantes de cada caso
clinico se describen a continuacion:

- Paciente 1, Fecha de nacimiento (FN):
3/3/83, con antecedente de enfermedad de
Graves (diciembre/93), enfermedad de Hashi-
moto (septiembre/96), en tratamiento con
Propiltiouracilo y Propranolol, desde diciem-
bre/96 hasta noviembre/98 (alta). A los 13
afios (noviembre/96) presenta un primer epi-
sodio de hemoptisis, asociado a infiltrados
pulmonares algodonosos bilaterales en la Rx
torax (figura 1) y anemia, interpretado ini-
cialmente como neumonia, se diagnostico

Tabla 1. Funcién pulmonar y TAC térax

Funcién pulmonar TAC térax
Paciente Inicial Actual Inicial Actual
1 Normal Normal Normal Normal
2 Normal Normal Normal Normal
3 Normal Restrictivo leve Infiltrados alveolares Infiltrados intersticiales
4 Restrictivo leve  Restrictivo leve Infiltrados intersticiales Infiltrados intersticiales
5 Obstructivo leve  Obstructivo moderado Infiltrados algodonosos  Infiltrados intersticiales
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Figura 1. Rx térax: hemorragia pulmonar bilateral
(paciente 1).

HPI con una latencia de 2 a 3 dias, inician-
do tratamiento. Presenté dos recaidas en
relacion a una infeccion respiratoria aguda
(IRA), con descenso del hematocrito en 3 a
4 puntos, sin manifestaciones radiolégicas
(enero/98 y septiembre/98), ambas se ma-
nejaron volviendo a Prednisona a dosis mas
altas y diarias durante 7 dias. Desde sep-
tiembre/98 a septiembre/99 manifiesta tos
con expectoracion hemorragica escasa, sin
otros eventos. En marzo/00 acude a control
con un embarazo de 7 semanas de gesta-
cion por ecografia, se suspende de inme-
diato Azathioprina, manteniendo Prednisona
20 mg en dias alternos y se aumenta
Budesonida a 2 400 pg/dia. El embarazo con-
trolado estrictamente con obstetra semanal-
mente y ecografias seriadas, siguié un cur-
so normal. Se efectud una cesarea progra-
mada en la semana 36, usandose previa-
mente Hidrocortisona 500 mg endovenoso
(EV) en bolo y luego 100 mg ¢/8 h por 7
dias. Nacio un nifilo sano, con peso de naci-
miento de 2 900 g y talla de nacimiento de
48 cm. En el primer y tercer dia postparto
presenté una hemoptisis de aproximadamente
50 cc, por lo que se reinicio tratamiento con
Azathioprina y se suspendi6 la lactancia ma-
terna con Bromocriptina. Ha continuado con
expectoracion hemoptoica muy escasa (siem-
pre en relacion a IRA), sin otros hallazgos.
En relacion a RAM presenta osteoporosis.
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- Paciente 2, FN: 23/11/84, con antece-
dente de hipertiroidismo con Ac Antimicroso-
males positivos (diciembre/93) tratdndose con
Propiltiouracilo y Propranolol hasta mayo/
98. A los 13 afnos (enero/97), presenta he-
moptisis, asociada a anemia e infiltrados
pulmonares algodonosos, que orientaron ini-
cialmente a una neumonia, se diagnostico
HPI, con una latencia de pocos dias y se
comenz¢ tratamiento, manteniéndose sin re-
caidas durante 19 meses (agosto/98), mo-
mento en que lo suspende. Al sexto mes
sin tratamiento y estando asintomatica, se
efectla nueva espirometria, TAC térax y LBA,
siendo normales. Las espirometrias y TAC
térax iniciales también eran normales. Se
mantiene hasta la fecha sin evidencias de
reactivacion presentando una osteoporosis
como RAM. Hermano gemelar sin la enfer-
medad.

- Paciente 3, FN: 29/3/90. Desde los 2
afios de edad presenta 7 cuadros interpreta-
dos como neumonia, la mayoria febriles y
asociados a grados variables de hemopti-
sis, ademas de anemia intensa, que lo man-
tenian con un franco deterioro del estado
general. A los 6 afios de edad (agosto/96)
se le diagnostica HPI, con una latencia de
4 afos, iniciandose tratamiento. En pocas
semanas se logré una importante recupera-
cion de la actividad fisica, revirtiéndose la
postracion a la que habia llegado, sin em-
bargo, evolucioné con nuevos episodios de
hemoptisis en 7 oportunidades, requiriendo
ser hospitalizado en 2 de ellas. Desde el
cuarto afio de tratamiento (septiembre/00 a
diciembre/00) se asistio a un cambio en el
patrén de la enfermedad, apareciendo ane-
mia progresiva con palidez y fatigabilidad,
sin hemoptisis. En diciembre/00 se decide
administrar Cloroquina y suspender Azathio-
prina, con lo que se recuperd clinica y hemato-
l6gicamente, sin nuevas hemoptisis durante
10 meses. La TAC de térax se presenta en
la figura 2. Recientemente en relaciéon a un
cuadro de IRA, presenta hemoptisis con tra-
duccion radioldgica. En cuanto a las RAM
ha presentado opacidades retrocapsulares,
sin que signifique suspension del tratamien-
to, Sd. Cushing y osteoporosis.

- Paciente 4, FN: 29/11/81. Desnutrido
desde el primer mes, ingres6 a CONIN (VI
Region) hasta el primer afio de vida. A los
11 afos (junio/92) presentd palidez y fati-
gabilidad progresivas con episodios interre-
currentes de anemia severa que lo llevaron
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Figura 2. TAC térax: infiltrados intersticiales en par-
che (paciente 2).

en dos oportunidades a shock hipovolémico,
con requerimiento en todos ellos de transfu-
sion de glébulos rojos, asociados a infiltra-
dos pulmonares que se interpretaron como
edema pulmonar, neumonia en cuatro opor-
tunidades o como anemia severa en tres,
sin una causa clara. Nunca presenté he-
moptisis 0 expectoracién hemoptoica, como
tampoco epistaxis 0 melena. Durante el es-
tudio se descarté mala absorcién, hemorra-
gia digestiva oculta, anemia hemolitica y
alteraciones de la coagulacién. En octubre/96

Figura 3. Rx térax: infilirados intersticiales difusos
(RJO).
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(15 afos) ante reagudizacion de la anemia y
con Rx térax que demostraba velamiento
bilateral, se efectu6 LBA, donde se encon-
tré hemosideréfagos 100% (sin hemoptisis),
con una latencia en el diagnéstico de 4 afios,
iniciando tratamiento, lograndose importan-
te mejoria en la tolerancia al ejercicio, des-
aparece la anemia y no presentd nuevas
hospitalizaciones. Presenta osteoporosis y
Sd. Cushing. Hermano gemelar sin eviden-
cias de la enfermedad.

- Paciente 5, FN 11/8/91, con antece-
dente de displasia broncopulmonar, desnu-
tricion, lo que motivé su ingreso a CONIN
de Linares, desde los 3 hasta los 11 meses
de edad. Desde los 2 afios de vida presenta
6 cuadros caracterizados por infiltrados pul-
monares, asociados en muchas ocasiones
a hemoptisis que se diagnosticaron como
neumonias. A los 7 afios (agosto/98), se hace
el diagnéstico de HPI, con una latencia de
5 afios e inicia tratamiento. Durante la evolu-
cion presenta 3 episodios de expectoracion
hemoptoica en relaciéon a cuadros de IRA,
sin traduccion radioldgica. En marzo/01 al
segundo dia postvacunacion anti influenza,
presentd una hemoptisis masiva con shock
hipovolémico, la Rx térax demostr6 un exten-
so compromiso algodonoso bilateral, requi-
riendo ventilacion mecéanica (VM) durante 5
dias. Se administré Hidrocortisona 10 mg/kg/
dosis por 10 dias (EV), persistiendo la he-
moptisis, por lo que se cambié a Metilpred-
nisolona (EV) en pulsos de 10 mg/kg/dosis
durante 3 dias, obteniéndose una buena res-

Figura 4. TAC térax: hemorragia pulmonar bilateral,
con zonas algodonosas (LTL).
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puesta. Luego se continué con el esquema
habitual. Presenta como RAM osteoporosis,
Sd. Cushing, opacidades retrocapsulares sin
progresion.

Discusion

La HPI es una entidad que se caracteri-
za clasicamente por la triada de anemia,
hemoptisis e infiltrados intersticiales pulmo-
nares3, siendo necesario para el diagndstico
la presencia de hemosideréfagos > 20% en
el LBASS, sin evidencias de enfermedades
reconocidamente asociadas a hemorragia
pulmonar'. Esta forma de presentacion se
observd en 4 pacientes, siendo reconocida
precozmente solo en 2 de ellos. En todos
se planted inicialmente el diagnéstico de
neumonia (falsas neumonias). En el quinto
nino se manifest6 como un sindrome ané-
mico, sin hemoptisis evidente y con esca-
sos sintomas respiratorios, todo lo cual hizo
retrasar el diagnostico. Cabe mencionar que
las Rx toérax en el periodo intercrisis son
normales o en imagen en “alas de maripo-
sa”. En el periodo de sangrado alveolar ac-
tivo, las imagenes son indiferenciables de
una condensacion neumonica, hecho pocas
veces comentado, tanto en la literatura in-
ternacional” como en la nacional.

Encontramos una amplia variedad de evo-
luciones clinicas, a pesar del correcto cum-
plimiento del tratamiento indicado. Dos de
nuestros nifios presentaron recaidas serias,
incluso uno de ellos requirié VM. En otro se
asistio a un cambio en el patrén clinico de
la enfermedad, de hemoptisis recurrentes
evoluciona a una hemorragia mantenida, sin
hemoptisis. En 2 pacientes la enfermedad
se estabilizd, en una de la nifas existe una
posible mejoria tanto clinica como del LBA.
Se destaca una mejor evolucion en las 2
pacientes de sexo femenino®, quienes fue-
ron diagnosticadas en el primer episodio de
hemorragia, aun cuando el diagndstico ini-
cial fue de neumonia y a mayor edad, ade-
més las TAC de térax y funcién pulmonar
fueron normales, a diferencia de los pacien-
tes de sexo masculino, en quienes se apre-
cia un deterioro tanto en la imagenologia,
con aparicion de fibrosis, como en las espi-
rometrias, que se hacen restrictivas.

Una de las nifas se embarazd, hecho
pocas veces reportado en el extranjero y no
descrito en nuestro pais, constituyéndose
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asi en el primer caso publicado en Chile,
destacando que tanto el curso del embara-
zo como del parto con nuestro manejo fue
exitoso, a diferencia de lo propuesto en el
extranjero, donde se tomaron conductas di-
ferentes, sin resultados satisfactorios®1°.

Pensamos que la asociacién de corticoides
sistémicos e inmunosupresores, seria el mejor
esquema terapéutico'""4, agregando Budeso-
nida inhalatoria en altas dosis, lo que nos
permitié disminuir los corticoides sistémicos,
hecho planteado en comunicaciones inter-
nacionales*'s y no nacionales. Teniendo en
cuenta la relacion costo-beneficio con res-
pecto al tratamiento, creemos que las RAM
si bien las presentaron los 5 pacientes, son
tolerables y no observamos infecciones gra-
ves. Es de gran interés sefialar que no hubo
fallecidos en el periodo observado, situa-
cién que se presentaba en afios anteriores
en nuestra Unidad y que continua descri-
biéndose en series extranjeras'®'’. Ademas
no encontramos cor pulmonale, ni otras com-
plicaciones descritas en la literatura®, lo que
posiblemente incide en la calidad de vida
de nuestros pacientes.

Destacamos que para el control de una
hemorragia aguda, fue util el uso de bolos
de Metilprednisolona’®, terapia que también
ha dado buenos resultados en otras patolo-
gias como en enfermedades pulmonares
intersticiales crdnicas.

A diferencia de lo descrito en la literatu-
ra que menciona un factor hereditario'®, si
bien nuestra serie es pequefia, nosotros no
lo encontramos, més aun, 2 de los nifios
fueron producto de embarazo gemelar, con
hermano sin evidencias de la enfermedad.

Se ha descrito en el extranjero y no en
nuestro pais, la asociacion epidemiolégica
entre HPI y uso de plaguicidas?°?!, hecho
que merece ser tomado en consideracion,
dado que 3 de nuestros nifios procedian de
la misma zona rural, con intenso uso de
pesticidas, sin embargo, estamos conscien-
tes que se requiere mas evidencias para
establecer dicha relacion.

La mayor parte de las recurrencias de la
enfermedad aparecieron en el curso de IRA
leves.

Finalmente, nuestros pacientes en la ac-
tualidad desarrollan sus actividades habituales
sin mayores limitaciones. Usando el proto-
colo terapéutico descrito, si bien nuestra serie
es pequefia, no observamos mortalidad a 5
afnos de seguimiento.
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Planteamos que el uso de corticoides
inhalatorios permite reducir los efectos se-
cundarios de los corticoides sistémicos.
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