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La hemosiderosis pulmonar idiopstica (HPI) es una
enfermedad de etiologia y patogenia desconocidas, ca-
racterizada por episodios de hemorragias pulmonares
de repeticién, anemia ferropénica e insuficiencia res-
piratoria.

Presentamos dos casos de HPI en adultos, hombre
y mujer, el primero vivo en la actualidad y la segunda
que fallecié tras seis aiios de segunimiento.

Se analizan el curso y caracteristicas clinicas de la
enfermedad, asi como las diferentes técnicas etiopato-
génicas y situacién actual del tratamiento médico de
esta enfermedad.
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Idiopathic pulmonary hemosiderosis.
Report of two adult patients with this disease

Idiopathic pulmonary hemosiderosis is a disease of
unknown etiology and pathogenesis, and is characteri-
zed by recurrent pulmonary bleeding, iron deficiency
anaemia and respiratory failure.

We report on two adult patients, one male and one
female. The former is still alive while the latter died
after six years follow up. The outcome and clinical
features of the disease, its etiopathogenic implications
and the current status of its medical treatment are
discussed.

Introducciéon

La hemosiderosis pulmonar idiopética (HPI) es
una enfermedad de etiologia y patogenia desco-
nocidas, caracterizada por episodios de hemorra-
gias de repeticion, anemia ferropénica e insufi-
ciencia respiratoria. Incide més frecuentemente en
nifios, generalmente de menos de 10 afos, no
aprecidndose predileccion por uno u otro sexo.
Excepcionalmente aparece en adultos y es de in-
cidencia doble en varones que en mujer!. A pesar
de la escasa incidencia familiar, pueden estar in-
volucrados factores hereditarios®>.

El curso de la enfermedad evoluciona a brotes,
con episodios asintomdticos, lo que que dificulta
la evaluacién de pautas terapéuticas.

Presentamos dos casos de HPI en adultos,
hombre y mujer; el primero vive en la actualidad
y la segunda fallecié por insuficiencia respiratoria
aguda secundaria a hemorragia pulmonar masiva,
tras seis afios de seguimiento.

Observaciones clinicas

Caso 1: Var6n de 59 afios de edad, trabajador durante los
dltimos 22 afios como embotellador de gas propano. Sin ante-
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cedentes que destacar. Ingresa en nuestro servicio en diciembre
de 1984 por cuadro de dos semanas de evolucién de disnea de
medianos esfuerzos y expectoracién hemoptoica.

A la exploracién se objetivé cianosis central y aumento del
trabajo respiratorio, sin aumento de la presi6n venosa yugular.
En la auscultacién cardiaca, soplo protomesosistdlico grado 11/
VI audible en todos los focos e irradiado a vasos del cuello, con
2.° R conservado. En la auscultacién pulmonar estertores crepi-
tantes finos en ambas bases. El abdomen era normal y las ex-
tremidades con acropaquias.

Los datos complementarios mostraron: Hb 12,7 g/dl; Hto
36,3 %; VSG 10 a la primera hora, con recuento celular y f6r-
mula leucocitaria normales. Sideremia de 26 g/dl. Capacidad
total de fijacién de hierro de 249 g/dl. Indice de saturacién del
10 %. El test de Coombs directo e indirecto fue negativo y las
pruebas de coagulacién normales. La gasometria arterial a su
ingreso (FiO,: 0,21) mostré6 pO, 47 mmHg, pCO, 30 mmHg,
pH 7,40, EB —5 y DO,(A-a) 70 mmHg. El resto de la analiti-
ca, incluida la determinacién de anticuerpos antimembrana ba-
sal por inmunofluorescencia indirecta, fueron normales.

Las pruebas de funci6n respiratoria, que se practicaron siete
dias después del episodio agudo, fueron normales. Los estudios
bacteriolégicos fueron negativos y la citologia de esputo mostré
un frotis constituido por neutréfilos, células epiteliales, hema-
ties y macréfagos cargados de hierro.

La radiografia de térax puso de manifiesto un patrén mixto
alveolo-intersticial de preferente distribucién en los dos tercios
inferiores de ambos campos pulmonares. El ECG era compati-
ble con la normalidad.

El paciente fue tratado en el momento de su admisién con
oxigenoterapia a alto flujo, desapareciendo, en el plazo de 48
horas, la expectoracién hemoptoica y el patrén radiolégico al-
veolar. Durante su ingreso se practicé estudio ecocardiografico
que fue compatible con afectacién valvular adrtica de gradiente
ligero, confirmdndose en el posterior estudio angiogrifico. El
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paciente fue intervenido quinirgicamente, practicindosele triple
pontaje aorto-coronario y tomandose, en el mismo acto, cuiia
pulmonar del 16bulo inferior izquierdo.

El estudio histopatoldgico mostraba abundantes macréfagos
siderofagicos que ocupaban las luces bronquioloalveolares, con
reaccién fibrosa y sin evidenciarse lesiones granulomatosas ne-
crotizantes ni depdsitos de inmunoglobulinas.

El paciente en la actualidad permanece asintomético, persis-
tiendo en los frotis de esputo macréfagos cargados de hemosi-
derina.

Caso 2: Mujer de 71 afios que ingresa por vez primera en
agosto de 1978 por un cuadro de 24 horas de evolucién de al-
teracion del estado general, astenia marcada, sequedad de boca,
picazén de garganta y tos con expectoracién hemoptoica. Re-
ferfa que dos afos antes habia sido diagnosticada de anemia
por un cuadro de astenia y palidez progresiva, confirmada por
un anélisis sanguineo, siendo tratada con un compuesto de hie-
rro con lo que mejoré. Durante este periodo habia requerido
‘transfusién sanguinea en tres ocasiones.

La exploracién fisica mostré una TA de 120/60; Fcc 80/m;
T# 37 °C. Presentaba buen estado general, marcada palidez de

" piel y mucosas. A la auscultacién cardiaca soplo sistélico 11/ V1
en FM que irradiaba a axila y cuello. En la auscultacién pulmo-
nar estertores crepitantes en ambas bases pulmonares, siendo el
resto de la exploracién fisica normal.

Los datos complementarios mostraron: Hto 28 %; Hb 9
g/dl; VSG 68 a la primera hora; recuento y férmula leucocita-
ria normales; plaquetas 270.000; sideremia 58 g/dl; 1.S. 23 %;
reticulocitos 48 %; estudio de coagulacién normal. La bioqui-
mica sanguinea, incluyendo pruebas hepdticas, ionograma y
creatinina, normales, excepto una LDH de 500 mU/ml. Ele-
mental y sedimento de orina normales. El ECG en ritmo sinu-
sal a 80/m con eje a 60°, descenso de ST con T invertida en
D,, D;, aVF, V. La radiografia de térax (fig. 1) mostré un
indice cardiotordcico normal, el bronquio principal izquierdo
con engrosamiento pleural izquierdo e¢ imagenes algodonosas
con broncograma aéreo en ambas bases. La gasometria arterial
(FiO,: 0,21) fue: pO, 45 mmHg, pCO, 36 mmHg, pH 7,42,
SO, 81% y DO,(A-a) mmHg. Las crioglobulinas, Latex,
ANA, células LE, C,, C,. HbsAg, Coombs y estudio de autoin-
munizacién eritrocitaria, fueron normales o negativos. Los estu-
dios bacteriolégicos y citolégicos en esputo fueron normales o
negativos. La sangre oculta en heces negativa. El aspirado me-
dular mostré Gnicamente ferropenia. La broncofibroscopia mos-
tré restos de sangre por todo el drbol bronquial. Un ecocardio-
grama fue normal.

Con el diagnéstico de sospecha de HPI se inici6 tratamiento
con oxigenoterapia y un compuesto de. hierro oral, mejorando
notablemente. Una nueva radiograffa de térax, realizada a los
cuatro dias, mostr6 la desaparicién del patr6n alveolar, excepto
en LID (fig. 2), y, diez dias después, era normal, por lo que fue
dada de alta hospitalaria. Las pruebas de funcién pulmonar, re-
alizadas a los cuatro dias de su ingreso fueron normales.

Durante los cinco afios que hemos seguido su evolucién, ha
ingresado en nueve ocasiones por cuadros similares al descrito,
presentando siempre anemia, insuficiencia respiratoria, patrén
alveolar en la radiografia de térax, sedimento urinario, creati-
nina sanguinea y pruebas reumdticas, negativas.

En agosto de 1979 present6 un episodio de artralgias y pér-
dida de fuerza en EESS que fue etiquetado de polimialgias reu-
méticas, cediendo con el tratamiento, no repitiéndose con pos-
terioridad. En octubre de 1983 ingres6 por un cuadro similar a
los anteriores, con insuficiencia respiratoria aguda, de la que fa-
lleci6 a las pocas horas de su ingreso.

El examen anatomopatolégico mostré unos pulmones de
consistencia aumentada, hepatizados, de color rojo brillante y
superficie en tensién, que pesaban 1.000 g el izquierdo y 1.500
g el derecho.

Microscépicamente se observaba conservacién de la arquitec-
tura pulmonar con engrosamiento de los tabiques por tejido fi-
broso y numerosos hemosideréfagos que se localizaban tanto en
las luces alveolares como en los septos. Existian amplias zonas
en las que los alveolos estaban ocupados por material hemdtico
reciente. En el drbol vascular se observaba elastosis de las arte-
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Fig. 1. Caso 2: Radiografia de térax que muestra patrén alveolo-in-
tersticial bilateral con liguido intercisural.

Fig. 2. Caso 2: Resolucién parcial al cuarto dia de ingreso.

riola y, tanto en ellas como en vasos de otros calibres, habfa re-
duplicacién y fragmentacién de las ldminas elasticas. No exis-
tian imédgenes de granulomas, vasculitis, necrosis u otros datos
histolégicos que sugirieran una etiologia de la hemorragia. El
estudio de inmunofluorescencia fue negativo y el microscopio
electrénico no revelé alteraciones en las membranas basales al-
veolares ni del 4rbol vascular. El rifibn no mostraba imégenes
de cuadro nefritico. La médula 6sea mostraba pérdida de adi-
pocitos y una prominente hiperplasia de la serie roja.
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Fig. 3. ‘Caso 2: Imagen de una arteriola con elastosis irregular de su
pared y depésito secundario de hierro en sus fibras (Perls).

Discusiéon

La HPI afecta fundamentalmente a nifios entre
1 y 7 afios de edad y menos frecuentemente a
adultos menores de 30 aiios, existiendo pocas re-
ferencias en pacientes de edad avanzada y rela-
tdndose como excepcional a partir de los 60 afios.
Uno de nuestros casos tenia mis de 60 afios
cuando presentd los primeros sintomas de su en-
fermedad, siendo ademas el de mayor edad regis-
trado en la literatura revisada.

La etiologia es desconocida, aunque se piensa
en un mecanismo autoinmune que afecta de
forma fundamental a las .células del epitelio al-
veolar. Son muchas las teorias que se han pro-
puesto para explicar la patogenesis de la enferme-
dad: alteracién de mucopolisacaridos de las fibras
elasticas; proliferacion de capilares alveolares y
conexiones varicosas entre la circulacién pulmo-
nar y bronquial; alteracién de la permeabilidad
del capilar pulmonar por reaccién antigeno-anti-
cuerpo*3.

También se ha implicado como causa de esta
entidad a la inhalacién de gases hidrocarbonados,
si bien no se ha demostrado en las series mas im-
portantes y es poco probable que sea el factor
etiolégico de la HPI en los nifios?.

La histologia de HPI es, por definicion, ines-
pecifica, observiandose ademds de la hemorragia
reciente en los casos estudiados durante la fase de
reagudizacién clinica, lesiones degenerativas y re-
generativas del epitelio alveolar, que se ponen de
manifiesto por la pérdida de neumocitos tipo 1,
aplanados, y por la hiperplasia de los neumocitos
tipo 2.

Al evolucionar la enfermedad, aparece engrosa-
miento de los septos alveolares por depositos de
coldgeno y se producen alteraciones de la pared
de los vasos en relacién con el tejido eldstico y
proliferacion —elastosis— en las arterias y arterio-
las, sobre las que secundariamente se deposita
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hierro y calcio, lo que conduce finalmente a la
proliferacién fibrosa de la pared arterial y tam-
bién a la produccién de hipertensién arterial pul-
monar (fig. 3).

Existen datos indirectos que sugieren un origen
inmunolégico para esta enfermedad, como es el
efecto beneficioso que tiene en estos enfermos el
tratamiento inmunosupresor, la semejanza que se
observa entre las hemorragias alveolares de la
HPI y las que se ven en pacientes con sindrome
de Goodpasture, lupus eritematoso diseminado y
otras enfermedades autoinmunes?.

Estos datos, sin embargo, no son concluyentes
y los intentos de demostrar depdsitos de inmuno-
globulinas en las membranas basales, han resul-
tado negativos’>.

Las lesiones ultraestructurales son variadas e
inconstantes. Mientras algunos autores describen
membranas basales intactas®’, otros encuentran
lesiones de engrosamiento, soluciones focales de
continuidad o desdoblamiento®°.

El comienzo puede ser insidioso, con anemia,
palidez, debilidad, letargia y, en ocasiones, tos
seca. Otras veces el comienzo es agudo, con fie-
bre y hemoptosis.

La enfermedad evoluciona a brotes, con largos
periodos de remisién, habiéndose descrito un pro-
medio de vida de dos afios y medio desde el co-
mienzo de los sintomas. Nuestro segundo caso
present$ 8-10 episodios agudos en los 8 afios que
dur6 su enfermedad.

Algunos autores reconocen la existéncia de dos
cuadros clinicos diferentes de HPI: el primero,
episodios agudos recidivantes de hemorragia in-
traalveolar, pudiendo desarrollar una enfermedad
pulmonar restrictiva con cor pulmonale y, una
forma més insidiosa, con un curso mis prolon-
gado en la que dnicamente hay esputos mancha-
dos de sangre. En la exploracion fisica destaca la
palidez, soplo cardiaco funcional, estertores pul-
monares y, en ocasiones, hepatoesplenomegalia y
adenopatias'®!!.

En un porcentaje escaso de enfermos se desa-
rrolla una miocarditis, que se manifiesta por car-
diomegalia y alteraciones -electrocardiogréficas;
también se ha descrito algiin caso asociado con
artritis reumatoide, cuya aparicién puede coinci-
dir o no en el tiempo con el inicio de la enferme-
dad!.

Nuestra paciente presenté un cuadro compati-
ble con polimialgia reumitica, asociacién que no
hemos encontrado descrita en la literatura revi-
sada.

El diagndstico de HPI se realiza a menudo por
exclusién. La combinacion de una historia clinica,
datos patoldgicos compatibles més la exclusién de
otros procesos que producen hemosiderosis pul-
monar, permiten su diagnéstico. Los macréfagos
cargados de hierro pueden ser identificados por la
tincién de Perls en esputo o aspirado gistrico. El
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procedimiento diagnéstico mds directo es la biop-
sia pulmonar abierta.

La anemia ferropénica, sin datos de hemolisis,
suele estar siempre presente, aunque puede ser no
detectada cuando la hemorragia es pequefia y no
deplecciona los depésitos de la médula 6sea como
ocurri6 en nuestro primer paciente.

Los estudios ferroquinéticos han demostrado el
ripido transporte plasmitico de hierro, con un
correspondiente incremento en el transporte de
hierro eritroide, compatible con pérdida de san-
gre. Los estudios con cromo han demostrado una
absorcién aumentada sobre los campos pulmona-
res, incluso en periodos de quiescencia clinica!?.

Las manifestaciones radiolégicas dependen en
gran parte del nimero de episodios hemorrégicos
que se hayan producido. La radiologia de térax
puede ser normal en los primeros estadios o bien,
mostrar opacidades acinosas confluentes con
broncograma aéreo, simulando un edema agudo
de pulmén. Las radiografias seriadas ponen de
manifiesto la desaparicién de la condensacién aci-
nosa en el segundo o tercer dfa, siendo sustituidas
por un patrén reticular de distribucién similar a la
anterior.

Los ganglios hiliares pueden estar aumentados
de tamaiio y no aparecer lineas B de Kerley ni
nédulos osificados, tan caracteristicos de la este-
nosis mitral de larga duracién!!*!!, Las pruebas
de funcién respiratoria muestran en la mayoria de
los pacientes un trastorno de tipo restrictivo, con
una disminucién en la capacidad de difusion,
aunque también se ha encontrado pacientes con
un sindrome obstructivo y con funcién pulmonar
normal3. Durante la recuperacién clinica, los vo-
ldmenes pueden volver a la normalidad, mante-
niéndose alterada la difusién, que ha sido pro-
puesta por algunos autores para el seguimiento de
estos pacientes, como valor predictivo de la reci-
dival4.

Los corticoides pueden ser beneficiosos en los
episodios de hemorragia activa, pero no esti de-
mostrada su eficacia como profildcticos. Se ha
descrito también la utilidad de los inmunosupre-
sores (azatioprina, ciclofosfamida) y también se
ha comunicado la posible eficacia de la plasmafé-
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resis’215, No obstante, el tratamiento es funda-
mentalmente de mantenimiento, con suplementos
de hierro oral.
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