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Resumen

La hemosiderosis pulmonar idiopatica (HPI) es una enfermedad rara de etiologia desco-
nocida, caracterizada por episodios recurrentes de hemorragia alveolar difusa (HAD).
Existen multiples condiciones asociadas con HAD, la mayoria de los casos ocurren en
asociacion con enfermedades sistémicas autoinmunes. La HPI es un diagnéstico de ex-
clusion que se utiliza para describir los casos de HAD en los que no se encuentra una
condicidn asociada.

El objetivo del siguiente trabajo es la presentacion de tres casos de HPI en mujeres
adultas, revision de la bibliografia disponible y por ultimo, remarcar la importancia de
la biopsia pulmonar en el diagnostico definitivo de la HAD.

Palabras clave > Heomosiderosis pulmonar, Hemorragia alveolar

Abstract

Idiopathic pulmonary hemosiderosis in adults. A report of three cases and literature
review

Idiopathic pulmonary hemosiderosis (IPH) is a rare lung disease of unknown etiology,
characterized by recurrent episodes of diffuse alveolar hemorrhage (DAH). There are several
conditions associated with DAH and most of them occur in association with systemic
autoimmune diseases. IPH is diagnosed after other identifiable causes of alveolar bleeding
have been excluded.

The objectives of this paper is to present three cases of IPH in adult women, to review the literature
and to underline the importance of lung biopsy in the definitive diagnosis of the DAH.

Key words > Pulmonary hemosiderosis, hemoptysis, diffuse alveolar hemorrhage

La HAD es el resultado de hemorragias pulmo-
nares que se originan en la microcirculacién pul-

La hemosiderosis pulmonar idiopatica (HPI) es
una enfermedad rara de etiologia desconocida, ca-
racterizada por episodios recurrentes de hemo-
rragia alveolar difusa (HAD).

La HAD se caracteriza por hemoptisis, hipoxe-
mia, opacidades alveolares en la radiografia de
térax y anemia. Luego de un episodio de sangra-
do los macroéfagos alveolares convierten el hierro
de la hemoglobina en hemosiderina en el lapso de
36 a 72 horas, de ahi el termino hemosiderosis.

monar (capilares alveolares, arteriolas y vénulas).
Debe distinguirse de otras causas de hemorragia
pulmonar relacionadas con patologias pulmonares
localizadas como bronquiectasias o neoplasias, en
las cuales el sangrado proviene de la circulacién
bronquial.

Existen multiples condiciones asociadas con
HAD (Tabla 1). La mayoria de los casos ocurren
en asociacion con enfermedades sistémicas autoin-
munes como las vasculitis ANCA positivo (granu-
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Tabla 1. Condiciones asociadas con HAD*

Clasificacion

Sindrome

Patologias con capilaritis pulmonar

Patologias sin capilaritis pulmonar
- Causas no cardiovasculares

- Causas Cardiovasculares

Capilaritis pulmonar idiopatica
Granulomatosis de Wegener
Poliangitis microscépica (PAM)
Lupus eritematoso sistémico (LES)
Sindrome de Goodpasture (SGP)
Sindrome antifosfolipidico (SAF)
Parpura de Schonlein Hennoch
Nefropatia por IgA

Polarteritis nodosa (PAN)
Sindrome de Behget
Crioglobulinemia

Capilaritis inducida por drogas
Sindrome pulmon rifién idiopético

Hemosiderosis Pulmonar Idiopatica (HPI)
Sindrome de Heiner

Hemorragia pulmonar aguda de la infancia
Transplante de médula ésea
Inmunodeficiencias

Coagulopatias

Enfermedad celiaca

Estenosis mitral

Enfermedad pulmonar venooclusiva
Malformaciones arteriovenosas
Hipertension pulmonar
Hemangiomatosis capilar pulmonar
Insuficiencia cardiaca crénica

Trombosis vascular con infarto pulmonar

* Sarat C. Susarla and Leland L. Fan. Diffuse alveolar hemorrhage syndromes in children. Current Opinion

in Pediatrics 2007, 19:314-320.

lomatosis de Wegener, poliangitis microscépica,
sindrome de Churg Strauss), desérdenes del teji-
do conectivo (lupus eritematoso sistémico y artri-
tis reumatoidea) o enfermedades con anticuerpos
anti membrana basal (Sindrome de Goodpasture).
Aunque predominan los mecanismos inmunol6-
gicos, otras condiciones asociadas a HAD inclu-
yen infecciones, agentes toxicos, reacciones adver-
sas a drogas, estenosis mitral, neoplasias, trastor-
nos de la coagulacién, complicaciones relaciona-
das con transplante, enfermedad venooclusiva y
alergia a comidas® 2. La HPI es un diagnéstico de
exclusion que se utiliza para describir los casos de
HAD en los que no se encuentra una condicién
asociada.

El objetivo del siguiente trabajo es la presenta-
cién de tres casos de HPI en mujeres adultas no

tabaquistas, revision de la bibliografia disponible
y, por ultimo, remarcar la importancia de la biop-
sia pulmonar en el diagnostico definitivo de la
HAD.

Las pacientes fueron evaluadas en el servicio
de neumonologia clinica del Hospital del Térax Dr.
Antonio A. Cetrangolo de manera consecutiva des-
de el ano 2004 hasta marzo de 2010.

Caso 1

Paciente femenina de 42 anos no fumadora, que
ingreso al hospital por disnea, hemoptisis, fiebre
y anemia. Como antecedentes referia dos episo-
dios previos de similares caracteristicas en el alti-
mo ano y anemia desde la juventud que requirié
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multiples transfusiones. En el momento de la ad-
misién, la tomografia computada de térax reveld
opacidades alvéolo-intersticiales en vidrio esme-
rilado bilaterales. (Figura 1).

El lavado broncoalveolar (LBA) evidencié 75%
de macréfagos cargados con hemosiderina arri-
bandose al diagnostico de HAD. Examen directo y
cultivos negativos para gérmenes comunes, BAAR
y hongos. Citologia negativa para células neo-
plasicas.

Laboratorio: funcién renal, hepatica y coagula-
ciéon normales. ELISA para HIV, FAN, FR, ANCA
¢y p por IFI negativos. Complemento normal.
Prueba de Coombs negativa.

El examen funcional respiratorio mostré un
defecto ventilatorio de tipo restrictivo leve con di-
fusion pulmonar de monéxido de carbono (DLCO)
moderada a severamente disminuida que se cons-
taté6 aumentada durante el episodio de sangrado
(Tabla 2).

Descartandose enfermedad del colageno asocia-
da, vasculitis, infeccion, exposicién a drogas o agen-
tes toxicos, enfermedad cardiaca, neoplasia y tras-
tornos de la coagulacién, se decidi6 realizar biop-
sia pulmonar videotoracoscopica.

La biopsia pulmonar revel6 parénquima pulmo-
nar con estructura conservada, con septos inter-
lobulillares bien delimitados y presencia de nume-
rosos macroéfagos con hemosiderina en los espa-
cios alveolares, en algunas luces bronquiales y oca-
sionalmente en los septos alveolares. En algunos
sectores se observa engrosamiento fibroso de los
septos alveolares. Diagnéstico biopsia de pulmoén:
hemosiderosis pulmonar.

Ante la ausencia de hallazgos compatibles con
vasculitis, capilaritis, granulomas o depésitos in-
munes, se arribo al diagnéstico de HPI.

Tabla 2. Exdmenes de Funcién Pulmonar caso 1

A i

Figura 1. TCAR previa al inicio del tratamiento caso 1. TCAR que
evidencia areas bilaterales disusas en vidrio esmerilado asocoada a
una reticulacion fina

Figura 2. TC durante el tratamiento esteroideo caso 1. Franca dis-
minucion de las opacidades en vidrio esmerilado

Previo al tratamiento Episodio de HAD

Intra-Tratamiento

Recaida Intra-tratamiento

FVC 2.59 (76%) 2.27 (67%)
FEV, 2.22 (78%) 1.93 (68%)
TLC 3.20 (65%)

RV 0.61 (38%)

RV/TLC 19

DLCO 12.2 (45%) 21.6 (81%)
DLCOadj 13.9 (52%) 27.6 (103%)
kCO 3.72 (67%) 6.82 (123%)

2.67 (79%)
2.19 (77%)
4.27 (86%)
1.59 (98%)
37
16.4 (62%)
17.4 (65%)
4.08 (74%)

2.76 (82%)
2.27 (81%)
3.32 (67%)
0.56 (34%)
17
12.5 (47%)
13.4 (50%)
3.26 (60%)

3.05 (91%)
2.45 (87%)
3.78 (76%)
0.72 (44%)
19
14.9 (56%)
15.8 (59%)
3.22 (59%)
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Se inici6 tratamiento esteroide con prednisona
a 1 mgD kgD dia durante el episodio agudo con
mejoria clinica y resolucién de las opacidades ra-
diolégicas (Figura 2). Continué con tratamiento a
dosis menores durante los periodos de estabilidad
presentando multiples recaidas leves con requeri-
mientos de ascenso de la dosis de esteroides.

Luego de un afno se inicié tratamiento con aza-
tioprina descendiendo progresivamente la dosis de
esteroides hasta su suspensién.

Luego de seis meses, estando en tratamiento
con azatioprina, presenté una nueva recaida,
reiniciando con 40 mg de prednisona diarios. Evo-
lucioné de manera favorable, actualmente asinto-
matica luego de cuatro anos de seguimiento, re-
quiriendo 20 mg diarios de prednisona.

Caso 2

Se trata de una paciente femenina de 53 anos de
edad, no tabaquista con antecedentes de hipoti-
roidismo, hipertension arterial y diabetes no in-
sulino requeriente, en tratamiento con levoti-
roxina, losartan y metformina que consulté por
disnea progresiva hasta clase funcional (CF) IIl y
tos productiva con estrias hemoptoicas de diez
meses de evolucion, asociada a astenia y adinamia.
Consulté en multiples oportunidades a diferentes
centros donde le realizaron diagnéstico de anemia
ferropénica iniciando tratamiento con sulfato
ferroso. Ante la persistencia sintomatica fue deri-
vada a nuestro nosocomio para estudio.

Los examenes de funcién pulmonar evidencia-
ron un defecto ventilatorio de tipo restrictivo leve
con DLCO disminuida, que se normalizaba al ajus-
tarla a la hemoglobina (Tabla 3). Nétese el au-
mento paraddéjico de la DLCO ajustada a la hemo-
globina durante el episodio de HAD debido al au-
mento de la unién del monédxido de carbono por la
hemoglobina de la sangre alveolar, a pesar de las
alteraciones severas en el intercambio gaseoso.

La tomografia computada de térax de alta reso-
lucién (TCAR) (Figura 3) revel6 areas de atenua-
cién en vidrio esmerilado parcheadas bilaterales.

Laboratorio inmunolégico: PCR: positivo fuer-
te, Latex AR: negativo, FAN negativo, anti ADN
negativo, Rose Regan: negativo, ANCA c y p por
IFI negativos.

Se solicit6 fibrobroncoscopia (FBC) con LBA que
se evidenci6 96% de macrofagos alveolares, con un

Tabla 3. Exdmenes de Funcién Pulmonar caso 2

Episodio de HAD  Intra-Tratamiento Luego de
cumplir 1 afio

de tratamiento

FVC 2.25 (66%) 2.27 (67%) 2.00 (59%)
VEF1 1.93 (70%) 1.91 (70%) 1.62 (60%)
TLC 3.82 (73%) 3.97 (76%)

RV 1.57 (84%) 1.69 (89%)

RV /TLC 41 43

DLCO 17.0 (64%) 16.5 (63%) 17.7 (68%)

23.4 (89%)
kCO 5.62 (106%)

17.1 (65%)

5.06 (96%) 5.48 (104%)

Figura 3. TCAR caso 2. TCAR obtenida en el momento de la hospi-
talizacion, previa al inicio del tratamiento inmunosupresor. Las areas
parcheadas de opacidad en vidrio esmerilado son tipicas de la he-
morragia pulmonar. En algunas regiones las opacidades tienen un
aspecto lobulillar o centrolobulillar.

52% cargados con hemosiderina. Directo y cultivo
para Koch, gérmenes comunes y micolégico nega-
tivos.

Evolucioné con insuficiencia respiratoria hi-
poxémica y progresién radiolégica, decidiéndose
la realizacién de una biopsia pulmonar por
videotoracoscopia (VATS) que informé parén-
quima pulmonar con alvéolos ocupados con
hematies y macréfagos cargados con hemosiderina.
Vasos sanguineos con incrustaciéon de hemosi-
derina en sus paredes. Diagndstico: Hemorragia
alveolar, hemosiderosis severa. Habiendo descar-
tado la presencia de vasculitis, capilaritis, infec-
ciones, y granulomas se arrib6 al diagnostico de
HPI, y se inici6 tratamiento con prednisona 1 mgD
kgD dia durante un mes con descenso progresivo



116

Revista Americana de Medicina Respiratoria

Vol 10 N° 3 - Septiembre 2010

y mantenimiento por un ano junto con azatioprina
150 mg diarios. Evolucioné con resolucién radio-
légica y sintomatica completa (Figura 4). Se sus-
pendié6 el tratamiento luego de cumplido el ano
sin recurrencias a la fecha. Continda con contro-
les desde hace méas de 6 meses asintomaética.

Caso 3

Paciente femenina de 24 anos con diagnéstico de
enfermedad celiaca diagnosticada durante la in-
fancia, no tabaquista, que consulté por disnea pro-
gresiva de cinco meses de evolucién hasta CF III
asociada a astenia y expectoraciéon con estrias
sanguinolentas.

Inicié su enfermedad actual 5 meses previos a
la consulta con disnea, esputo sanguinolento y sin-
drome anémico con internacién en otro centro.
Present6 recaida luego de un mes, con nueva in-
ternacién donde le realizaron FBC con LBA y biop-
sia transbronquial (BTB) que arrojé diagnéstico
de hemorragia alveolar difusa (HAD).

Evolucion6 con progresion de disnea por lo que
fue derivada a este nosocomio.

La paciente utilizaba como tnica medicacién
habitual anticonceptivos orales.

Al examen fisico se evidenciaba disminucion del
murmullo vesicular bilateral con estertores
crepitantes secos de tipo «velcro» en ambas bases.
Saturometria en reposo al aire ambiental 99%.

La TCAR revel6 opacidades en vidrio esmerila-
do bilaterales parcheadas con predomino en
hemitérax izquierdo.

Funcién renal normal, TSH normal, ELISA VIH
negativo, FAN negativo, anti ADN negativo, Com-
plemento normal, Ac anti Cardiolipinas negativo,
ANCA cy p por IFI negativo, VSG20.

Se realiz6 FBC anatémicamente normal, LBA
y BTB con numerosos macréfagos cargados con
hemosiderina. Directo y cultivos para BAAR, gér-
menes comunes y hongos negativos.

El examen de funcién pulmonar evidencié un
defecto ventilatorio de tipo restrictivo leve, con
TLC 3.291(72%) y DLCO ajustada ala Hb de 17.5
(65%).

Se interpreté el caso como una hemorragia
alveolar de etiologia indeterminada, iniciandose
tratamiento con 60 mg diarios de prednisona y se
decidi6 la realizacion de una biopsia pulmonar por
videotoracoscopia.

% ‘i‘
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Figura 4. TCAR caso 2 luego del tratamiento inmunosupresor. TCAR
luego de seis meses de tratamiento inmunosupresor que evidencia
resolucion completa de las opacidades en vidrio esmerilado.

Resultado de la biopsia pulmonar: parénquima
pulmonar con histoarquitectura conservada.
Septos alveolares con intensa congestion vascular
y en sectores hiperplasia neumonocitica leve. Es-
pacios alveolares con hemorragia y depésito de
hemosiderina en macréfagos. No se observaron
signos de vasculitis, capilaritis, granulomas ni in-
flamacién, excepto aislados acimulos linfocitarios
pequenos. Diagnostico: hemorragia alveolar. En
correlacion con los datos clinicos y de laboratorio
el cuadro histolégico fue vinculable a hemosi-
derosis pulmonar idiopatica.

Evolucion6 de manera favorable con resolucién
clinica y tomografica. Actualmente cursa tercer
mes de tratamiento esteroideo sin recaidas.

Hemosiderosis Pulmonar Idiopatica. Revision
de la Bibliografia

La HPI es una enfermedad rara, con una pre-
valencia estimada de 0.24 a 1.23 casos por millén?.

Se caracteriza por hemorragia alveolar difusa
aislada, sin una causa que la desarrolle. La biop-
sia pulmonar revela hemosiderosis sin hallazgos
histol6gicos especificos como capilaritis, vasculitis,
granulomas o formaciéon de complejos inmunes.

Por lo general, los sintomas se desarrollan du-
rante la infancia, antes de los 10 anos de edad.
Las formas de presentacién mas frecuentes son
las alteraciones en el desarrollo y anemia.

En adultos, por lo general se ve mas frecuente-
mente en hombres que en mujeres, con una rela-
cién 2 a 1, y cursa con mejor pronéstico que en los
casos pediatricos?.
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La etiologia de la HPI permanece sin ser escla-
recida. Se han reportado, ademas de casos fami-
liares®, una relacién con la enfermedad celiaca, lo
que sugeriria un potencial mecanismo inmunol6-
gico comun®. Existen varias hipétesis pero el
delineador comtin propone lesiones estructurales
de la membrana alveolo-endotelial. Se postulan
teorias genéticas®®, autoinmunes®’, alérgicas?,
medioambientales'®!’y metabdlicas®.

Cuadro clinico

La HAD es a menudo una condicién aguda y ame-
nazante de la vida, pero en ocasiones puede ser
crénica y recurrente.

En algunos casos la hemoptisis puede estar au-
sente, por lo tanto la anemia y las opacidades
radioldgicas bilaterales pueden ser las tinicas pis-
tas disponibles para sospechar una HAD.

La HAD croénica puede llevar a la acumulacién
de hierro a nivel pulmonar, un proceso denomina-
do hemosiderosis pulmonar. La fibrosis puede re-
sultar de los efectos téxicos del hierro acumulado
en el parénquima pulmonar.

La HPI se caracteriza por episodios aislados de
HAD en los cuales no se puede detectar alguna
condicién asociada. Las muestras de biopsia pul-
monar revelan hemosiderosis en ausencia de ha-
llazgos histoldgicos especificos como capilaritis,
vasculitis, granulomas o formaciéon de complejos
inmunes. Los sintomas se desarrollan en la mayo-
ria de los pacientes en la infancia (por lo general
antes de los 10 anos de edad). Un sindrome de si-
milares caracteristicas se desarrolla en adultos,
aunque en estos casos predomina en varones y
cursa con mejor prondstico que en ninos?.

La presentacion clinica de la HPI puede variar
desde formas agudas como hemoptisis fulminan-
te, crénicas con sintomas como tos y disnea aso-
ciado o no a episodios de hemoptisis recurrente, o
bien solo anemia asintomatical'l.

El curso clinico de la HPI incluye dos fases. La
primera es la fase aguda o exacerbacion, que co-
rresponde a episodios de sangrado intraalveolar
que se manifiestan con tos disnea, hemoptisis y
en ocasiones falla respiratoria. Casi el 100% de los
casos adultos experimenta hemoptisis en algin
momento, durante el curso de la enfermedad?.

La segunda fase o fase crénica est4 caracteriza-
da por una lenta resolucion de los sintomas con o

sin tratamiento. El pasaje de una fase a la otra es
impredecible.

Con respecto al examen fisico, también difiere
en ambas fases, siendo la fase aguda la que pre-
senta un amplio espectro sintomatico desde sig-
nos y sintomas de fallo respiratorio, tos y hemop-
tisis, signos relacionados con el empeoramiento de
la anemia, hasta asintomaticos®.

La fase crénica incluye palidez, consuncién,
hepato-esplenomegalia y alteraciones en el creci-
miento. El 20% de los casos cursa con adenome-
galias. También hay casos asintomaticos.

La ocasional discrepancia entre el grado de he-
moptisis y la gravedad de la anemia en ocasiones
puede ser explicada por una malabsorcién no diag-
nosticada causada por enfermedad celiaca.

En los casos progresivos con fibrosis pueden
presentar estertores crepitantes bilaterales e
hipocratismo digital.

Estudios Complementarios

El hallazgo mas importante de laboratorio es la
presencia de anemia ferropénica de diversos gra-
dos, en ausencia de alteraciones plaquetarias,
coagulopatia o alteraciones renales.

La anemia ferropénica es consecuencia de la
HAD, con secuestro pulmonar del hierro ligado a
la hemosiderina®. Los niveles de ferritina plas-
maticos pueden ser normales o elevados debido a
la sintesis alveolar y la liberacién a la circulaciéon
no refleja los depésitos corporales de hierro. La
biopsia de medula 6sea muestra de manera carac-
teristica eritropoyesis hiperplésica y baja reserva
de hierro intramedular.

Dado que la capacidad de difusion es dependien-
te del volumen sanguineo capilar pulmonar o, en
forma mas correcta, del producto del volumen san-
guineo por la concentracién de hemoglobina, los
factores que aumentan el volumen sanguineo
pulmonar o la concentraciéon de hemoglobina tam-
bién afectan la DLCO. El efecto del aumento del
volumen sanguineo sobre la capacidad de difusién
no distingue el incremento de volumen sanguineo
en el espacio vascular del pulmén de la sangre
intraalveolar, por lo tanto, la DLCO puede estar
elevada de manera paraddjica en pacientes con
hemorragia pulmonar debido al aumento de la
union del monédxido de carbono por la hemoglobi-
na de la sangre alveolar, a pesar de las alteracio-
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nes severas en el intercambio gaseoso'?!®. Un au-
mento mayor al 30% del basal o > 130% del pre-
dictivo es fuertemente sugestivo de HAD y es 1til
para monitorizar su evoluciéon®. Este estudio ha-
bitualmente es de dificil realizaciéon debido a la
inestabilidad y estado de los enfermos.

Diagndstico por Imagenes

En general los hallazgos por TCAR en casos de
hemorragia aguda consisten en consolidacién u
opacidades en vidrio esmerilado. En algunos pa-
cientes pueden predominar los nédulos centrolo-
bulillares mal definidos (Tabla 4). Al cabo de unos
dias de un episodio de HAD puede observarse en-
grosamiento septal interlobulillar asociado a
opacidades en vidrio esmerilado (patrén en empe-

Tabla 4. Hallazgos por TCAR en la HAD*

- Areas parcheadas o difusas de opacidades en vidrio esmerilado,
consolidacién o ambas cosas (1)

- Nodulos centrolobulillares mal definidos

- Engrosamiento septal interlobulillar que aparece en pocos dias (1)

- Superimposicion de los dos primeros hallazgos con el tercero (“crazy

paving) (1) (2)

(1) Hallazgos mas frecuentes

(2) Hallazgos mas Utiles en el diagnéstico

* Webb W R, Miller MD, Naidich DP. Alta resolucién en TC de pulmén.
Tercera Edicién 2003 Pag. 408-412.

drado o Ocrazy paving0), a medida que los macré-
fagos cargados de hemosiderina se acumulan en
el intersticio!®>!. Cheah y colaboradores® reporta-
ron los hallazgos por TCAR en cuatro pacientes
con HPI. Los hallazgos principales en fase agu-
da consistieron en nédulos y opacidades en vi-
drio esmerilado difusos. Seely y colaboradores!’
también reportaron la presencia de nédulos
centrolo-bulillares mal definidos en esta enfer-
medad®®.

Diagnostico

Muchas de las condiciones asociadas a HAD pue-
den ser diagnosticadas sin la necesidad de una
biopsia pulmonar, mediante la combinacién de
hallazgos clinicos y datos de laboratorio. El sin-
drome de Goodpasture, la GW, la PAM, la neu-
monitis lipica aguda y la HPI son las condiciones
mas frecuentemente biopsiadas (Tabla 5). La pre-
sencia de capilaritis necrotizante ocurre en la GW
y en el LES y se caracteriza por inflamacién agu-
da y necrosis de los capilares septales alveolares
con compromiso ocasional de arteriolas.

El abordaje diagnéstico presenta dos etapas. La
primera incluye la demostraciéon del sangrado
intrapulmonar mediante sospecha clinica, la con-
firmacién de la anemia ferropénica, la realizacién
de LBA con predominio de macréfagos cargados
con hemosiderina y estudios de imagenes que evi-

Tabla 5. Diagnéstico diferencial en los sindromes de HAD*

SGP GW PAM LES HPI

Laboratorio

Ac anti MBG + - - - -

ANCA - + (ANCACc) + (ANCAp) - -

FAN - - - + -
Compromiso
Extrapulmonar

Rifion Frecuente Frecuente Frecuente Frecuente No

Otros 6rganos No Frecuente Frecuente A veces No
Anatomia Patolégica

Capilaritis necrotizante Raramente Si Si Si No

Inmunofluorescencia Lineal, membrana -
basal epitelial

Depositos electrodensos No No

No

Granular, membrana
basal endotelial
Si

No

* Katzenstein AL. Katzenstein and Askin’s Surgical Pathology of Non-Neoplastic Lung Disease. Major Problems in Pathology. Fourth

Edition 2006 Elsevier Pag. 172-173.
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dencien opacidades multiples alveolares bilatera-
les.

La segunda etapa consiste en la exclusién de
otras condiciones asociadas con HAD como desor-
denes autoinmunes, condiciones asociadas con
glomerulonefritis, infecciones y neoplasias. Esta
etapa incluye la investigacion de autoanticuerpos
(FAN, anti ADN doble cadena, ANCA, Ac anti
MBG, Ac anti fosfolipidos, y FR) y la realizacién
de una biopsia pulmonar que descarte la presen-
cia de granulomas, capilaritis, vasculitis, o dep6-
sito de inmunoglobulinas o inmunocomplejos. La
la FBC con LBA y BTB esta indicada para confir-
mar la presencia de HAD y descartar infecciones
y/o neoplasias. La BTB es controvertida en pacien-
tes con HAD ya que el pequeno tamano de la mues-
tra sumado al «defecto por aplastamiento» no per-
mite obtener el material adecuado para diagnosti-
car o excluir la mayoria de las causas de HAD. En
casi todos los casos clinicos este método diagnosti-
co es inicial pero la confirmacién de HPI est4 dada
por la biopsia quirtargica®.

Anatomia Patologica

En la microscopia 6ptica se describen tres hallaz-
gos fundamentales para el diagnostico de la HPI':
18,19,20,21,22  Primero, la presencia de eritrocitos in-
tactos o minimamente fragmentados en la via aé-
rea distal y alvéolos, como reflejo de HAD recien-
te o en actividad. Segundo, la presencia de
macréfagos cargados con hemosiderina (sidero-
fagos) como expresién de sangrado pulmonar cré-
nico o recurrente. La tinciéon para visualizar he-
mosiderina se realiza mediante la utilizaciéon de
azul de Prusia o reaccion de Perl’s que tine el hie-
rro férrico. Tercero, la ausencia de proliferaciéon
focal o difusa de células musculares lisas, malfor-
maciones vasculares, malignidad, infarto pulmo-
nar, capilaritis, vasculitis, inflamacién granuloma-
tosa o agentes infecciosos®. Se puede utilizar los test
de inmunohistoquimica e inmunofluorescencia para
excluir depésitos de inmunocomplejos o inmuno-
globulina intrapulmonar. (Tabla 5).

Pronostico y Tratamiento

La supervivencia de los pacientes con HPI es muy
variable, la muerte puede ocurrir por HAD o por

insuficiencia respiratoria progresiva con desarro-
llo de fibrosis intersticial extensa.

En un grupo de pacientes estudiado por Saed y
colaboradores?, la tasa de supervivencia a cinco
anos fue del 86%. El régimen de tratamiento
inmunosupresor agresivo utilizado en este grupo
podria ser responsable de una tasa de superviven-
cia tan alta.

Aparentemente, los ninos y adolescentes pre-
sentan un curso clinico méas severo y peor pronds-
tico que los adultos®.

Debido a la muy baja prevalencia de la HPI, no
se han desarrollado estudios clinicos para deter-
minar el tratamiento 6ptimo. Ademas de los
corticoides, otras drogas como la azatioprina,
ciclofosfamida e hidroxicloroquina, serian benefi-
ciosas segin datos recolectados de pequenas se-
ries de casos®.

Se han intentado diversos tratamientos que in-
cluyen esplenectomia, sin resultados favorables ya
que no existe evidencia de hiperesplenismo,
esteroides sistémicos con aparente buen control
de la fase aguda e impacto en la mortalidad pero
con efecto poco claro en la fase crénical® 2+ 26, La
dosis inicial recomendada es de 1 mgD kgD dia de
prednisona por algunos meses, hasta que las
opacidades alveolares tiendan a desaparecer y lue-
go un descenso progresivo si se mantiene asinto-
matico. La mayoria de los pacientes responde de
manera favorable al tratamiento con esteroides
orales, con disminucién del niimero de exacerba-
ciones y posiblemente, una declinacién en la
fibrogénesis?® 23 24,

Otros agentes inmunosupresores como la aza-
tioprina, hidroxicloroquina, ciclofosfamida y meto-
trexato!®1° se han utilizado con resultados varia-
bles.

La azatioprina en combinacién con esteroides
orales seria la mejor opcion terapéutica, especial-
mente en la prevencién de las exacerbaciones® 2.

La indicacién de transplante pulmonar perma-
nece controvertida desde que se han observado
recurrencias luego del mismo?.

Conclusiones

La HPI es un a enfermedad rara de etiologia des-
conocida caracterizada por episodios recurrentes
de HAD y anemia ferropénica que ocurre con mas
frecuencia en nifnos.
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Debido a que la presentacion clinica no aporta
sintomas precisos que la caractericen, ni la explo-
raciéon por imagenes presenta rasgos sugestivos
de etiologia (mas alla de la hemorragia alveolar),
como asi tampoco aportan datos especificos los
examenes bioquimicos, el diagnostico de HPI per-
siste como un diagnostico de exclusién requirien-
do una biopsia pulmonar que descarte la presen-
cia de capilaritis, vasculitis, inflamacién granu-
lomatosa o depésito de inmunoglobulinas o inmu-
nocomplejos.

La etiopatogenia es desconocida, si bien se han
descrito algunos casos asociados a enfermedad
celiaca.

Los episodios de HAD pueden ser recidivantes
alternando con periodos de remisién a intervalos
irregulares, aunque en ocasiones la anemia
ferropénica sea el tnico dato orientador en una
HAD.

Aunque no queda esclarecido si la HPI es un
trastorno autoinmune, los esteroides solos o en
combinacién con otros agentes inmunosupresores
aparentan ser efectivos en el tratamiento de la
exacerbacion y posiblemente, también durante la
fase de remision.
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