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1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

La hemosiderosis pulmonar (HP) es una enfermedad grave, rara y
potencialmente mortal que ocurre predominantemente en bebés y nifios.1 Se
caracteriza por hemorragia alveolar crénica y un curso clinico heterogéneo, que
va desde la remision con tratamiento de primera linea hasta la progresion a la
insuficiencia cardiorrespiratoria. Aunque la hemosiderosis pulmonar a menudo
es idiopatica en los nifilos, puede ser causada por un amplio grupo de

enfermedades. 2

La hemosiderosis pulmonar (HP) es una enfermedad rara, grave vy
potencialmente mortal que ocurre predominantemente en nifios.1 Se caracteriza
por la triada: hemorragia alveolar crénica, anemia y hemoptisis, puede tener un
curso clinico heterogéneo, que va desde la remisidon con tratamiento hasta la
progresion a la insuficiencia cardiorrespiratoria. Aunque la hemosiderosis
pulmonar a menudo es idiopética, puede ser causada por un amplio grupo de

enfermedades. 2

La enfermedad fue descrita por primera vez por Virchow en 1864 en pacientes
post mortem denominado como “induracion marron del pulmoén". Ceelen, en
1931 publico los hallazgos de la autopsia en dos nifios que se encontraron con
grandes cantidades de hemosiderina en los pulmones, realizé una
caracterizacion mas profunda de la hemosiderosis pulmonar idiopatica (HPI).
Waldenstrom establecio el primer diagnostico pre mortem de esta entidad en
1944. 3

Ahora se la ve como un trastorno idiopatico o en asociacion con trastornos
reumaticos y cardiovasculares. El grupo de hemosiderosis secundario esta
formado por el sindrome de Good-pasture, la HP con hipersensibilidad a la leche

de vaca (sindrome de Heiner) y la HP idiopatica (HPI).

El diagnéstico esta sugerido por la triada de hemoptisis, anemia e infiltrados
pulmonares y se asegura mediante el hallazgo de macrofagos cargados de



hemosiderina (sider6fagos) en el liquido del lavado broncoalveolar. 1 La vasculitis
sistémica es una de las causas mas comunes de hemorragia alveolar y puede
definirse patolégicamente por la presencia de inflamacién celular, destrucciéon de
vasos, necrosis tisular y, eventualmente, disfuncién organica. El pulmon es el
sitio frecuentemente involucrado en la vasculitis sistémica. Las caracteristicas
clinicas de la enfermedad de cada paciente estan determinadas por el sitio, el

tamafo y el tipo de vaso involucrado.4

1.1 Epidemiologia

Se considera una enfermedad rara, cuya incidencia a nivel mundial abarca
aproximadamente de 0.24 a 1.23 casos por millon anualmente en diferentes
poblaciones. La distribucion de género parece estar equilibrada en la infancia.
Con la aparicion del primer episodio antes de los 10 afios de vida en la mayoria

de los casos.

En Suecia, se ha calculado una incidencia de 0.24 nuevos pacientes por millon
por afio para el grupo de edad pediatrica con etiologia idiopatica, excluyendo a
los nifios con sintomas renales que hacen sospechar una asociacion con alguna
vasculitis sistémica. En Japén, 1.23 pacientes por millébn de nifios fueron
diagnosticados con HP. Se han registrado epidemias locales en Grecia, en
Cleveland, Ohio y en Boston, Massachusetts, donde se ha sugerido sin lograr
alguna confirmacién entre exposiciones ambientales y la enfermedad, tal es el
caso de la identificacion del hongo productor de toxinas Stachybotrys Chartarum
(sinbnimos: S. atra, S. alternans) en el liquido de lavado broncoalveolar obtenido
de un nifio con HP sugiriendo un papel para este organismo patdgeno en la
enfermedad. Un grupo de 10 pacientes con HP fueron encontrados en Cleveland
donde la concentracion de Stachybotrys fue significativamente mayor en los
hogares de estos pacientes en comparacion con una poblacion control.
Asimismo, la desaparicion de la enfermedad en la mayoria de estos después de
mudarse a nuevos hogares sugiere al menos un papel parcial para este patdgeno
en la patogénesis de la HPI. Hay un reporte de caso de dos hermanos que fueron
afectados por HPI lo que sugiere que pueda existir un trastorno de base genética
donde una diatesis hemorragica puede estar asociada. En cuanto a la HPI su



incidencia reportada es de aproximadamente 0.5-1 caso por millén. En la
infancia, la HPI ocurre con la misma frecuencia en los dos géneros, mientras que
en la edad adulta, la enfermedad parece ser mas frecuente en los hombres. 1,5,

6,7,8,9

Antes de la terapia inmunosupresora, los pacientes con vasculitis sistémica
tenian una tasa de mortalidad del 75%. La terapia con esteroides sola mejoro la
mortalidad a 5 afilos en 50%. Se produjo un gran avance cuando se agrego
ciclofosfamida al tratamiento esteroideo, lo que redujo la mortalidad a 5 afos al
12%. Histéricamente, los pacientes con HPI tuvieron una supervivencia
promedio de 2.5 aflos después del diagndstico. Actualmente, el 86% de los
pacientes con HPI puede sobrevivir mas de 5 afios. La edad de presentacion es
bimodal, con picos de frecuencia en nifios menores de cinco afios y en

adolescentes de 11 afios 0 mas. 134,10

1.2 Fisiopatologia

La hemorragia alveolar difusa (HAD) se origina a partir de la microcirculaciéon
pulmonar, incluidas las capilares alveolares, las arteriolas y las vénulas, la cual
puede ser focal o difusa. Debe distinguirse de otras causas de hemorragia
pulmonar causadas por anomalias pulmonares localizadas y la circulacién

bronquial. 4

Cohen 11 definio tres etapas de la HPI, segun los hallazgos clinicos y de
laboratorio: una fase pre-aguda (5 a 10 dias antes del episodio de sangrado),
con neutrofilia y eosinofilia; una fase aguda, correspondiente al episodio de HAD,
caracterizada por anemia; y una fase cronica caracterizada por cambios
fibréticos pulmonares. Con respecto a la fase pre aguda, es cuestionable si esta
no es realmente la fase subclinica de un sangrado intrapulmonar, con la reaccion

eosinofilica bien establecida.

Cuando se produce una hemorragia de los capilares alveolares en el tejido
pulmonar, la hemoglobina se transformara en hemosiderina. Esto es ingerido por

los macrofagos, que luego producirdan moléculas proinflamatorias que



conduciran a inflamacion crénica y fibrosis si se produce sangrado
repetidamente. Después de un episodio de sangrado, los macrofagos alveolares
convierten el hierro de la hemoglobina en hemosiderina dentro de las 36 a 72 h

siguientes, de ahi el término hemosiderosis.

Dado que los macréfagos cargados con hemosiderina residen durante hasta 4 a
8 semanas en los pulmones, el término haemosiderosis pulmonar debe
reservarse para el sangrado intraalveolar persistente o recurrente.s Un signo
indirecto de sangrado en los espacios alveolares puede ser la hematemesis. La
pérdida de sangre y la deposicion de hierro en los pulmones conducen a la
anemia por deficiencia de hierro. 1 Los macrofagos alveolares son
aparentemente incapaces de metabolizar el hierro de la hemoglobina, ya que la
hemorragia alveolar provoca la acumulacion de grandes cantidades de hierro y
hemosiderina en los macrofagos alveolares, éste hierro queda atrapado y, por lo
tanto, no esta disponible para la sintesis de nueva hemoglobina. Los episodios
recurrentes de hemorragia alveolar difusa y posterior acumulacién anormal de
hemosiderina en macrofagos pulmonares y hierro en los tejidos, estos
macrofagos liberan citocinas proinflamatorias que causan inflamacion cronica
gue conduce a un engrosamiento de la membrana basal alveolar y, finalmente,

a fibrosis intersticial.o

1.2.1. Mecanismos Inmunolégicos

Hay varios mecanismos de estas caracteristicas que pueden dafiar los capilares
pulmonares y provocar una hemorragia, los cuales dependeran del diagnostico
de base que se detallard a continuacion. Los anticuerpos contra el colageno tipo
IV aparecen en el sindrome de Goodpasture, que es una enfermedad pulmonar-
renal que se presenta con una combinacion de hemorragia glomerular y alveolar.
1

La capillaritis pulmonar (CP) es un trastorno mediado por el sistema inmunitario
qgue se dirige a los componentes citoplasmicos de los neutréfilos y desarrolla
posteriormente anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA). Dos
proteinas neutrofilas estan involucradas en la respuesta inmune: los granulos de

mieloperoxidasa (MPO) y proteinasa 3 (PR3). Se generan autoanticuerpos



contra los componentes neutrofilos. Los neutréfilos dafiados filtran enzimas a
medida que migran a través del sistema vascular, que dafa el endotelio de los
vasos sanguineos, con la exposicion posterior de las estructuras
subendoteliales. Las células endoteliales dafiadas provocan una respuesta de
anticuerpos, que desarrolla anticuerpos de células antiendoteliales. La CP es un
proceso inflamatorio que involucra capilares, con inflamacion y necrosis
posteriores de estos vasos, pudiendo presentarse como Unico sintoma o parte
de manifestaciones sistémicas. Las formas mas frecuentemente aisladas de CP
son las vasculitis asociadas a ANCA y el lupus eritematoso sistémico. Otras
enfermedades asociadas con CP incluyen poliangeitis microscépica (PAM),
granulomatosis con poliangitis (granulomatosis de Wegener), purpura de Henoch
Schonlein, enfermedad de Behcet, vasculitis crioglobulinémica y artritis idiopéatica
juvenil. Aunque existe cierta superposicion entre las entidades, la proteinasa 3
(PR-3) esta asociada con granulomatosis de Wegener, y la MPO esta asociada

con la poliangeitis microscopica. 10

La granulomatosis de Wegener (GW) es una vasculitis sistémica que se distingue
por su inflamacién granulomatosa necrotizante, que afecta a la via aérea superior
e inferior, los rifiones y los vasos de tamafio pequefio y mediano en diversos
grados, con anticuerpos dirigidos contra los granulocitos neutréfilos PR-3. Los
nédulos pulmonares intraparenquimatosos se unen y forman cavidades, que
erosionan los vasos sanguineos y causan hemorragia alveolar difusa (HAD).
Clinicamente, los pacientes se presentan con tos, disnea, hemoptisis e

hipoxemia.

La poliangeitis microscopica es una vasculitis de pequefios vasos, poco
frecuente, que afecta a la piel, articulaciones, riiones y pulmones. Puede
presentarse en la infancia con hemoptisis, anemia, hipoxemia, hemorragia
pulmonar o enfermedad respiratoria grave que requiere ventilacion. Se distingue
de la GW por la presencia de altos titulos de antimieloperoxidasa (MPO)-ANCA,
y la ausencia de inflamacion granulomatosa.

El sindrome de Good Pasture es una enfermedad autoinmune sistémica y rara
que causa HAD y una glomerulonefritis crescéntica progresiva. Se caracteriza

por el dafilo mediado por anticuerpos antimembrana basal dirigidos contra las



fiboras de colageno tipo IV presentes en la membrana basal de los vasos

sanguineos y glomérulos. 10

En otros tipos de enfermedades autoinmunes, la deposicion de complejos
inmunes puede desencadenar una cascada de fijacion del complemento, la
liberacion de los factores quimiotacticos C3a y C5ay el influjo de granulocitos, lo
que finalmente conduce al dafio de la membrana por enzimas granulociticas
como la elastasa y la colagenasa. Se cree que este mecanismo explica el HP
inducido por la leche de vaca (sindrome de Heiner).1

La alergia a la proteina de la la leche de vaca (sindrome de Heiner) es un
trastorno poco frecuente en bebés y nifios pequefios. Se considera que la
enfermedad es una alergia no mediada por IgE a la proteina de la leche de vaca.
La manifestacion de la enfermedad es variable, resultando en un retraso
diagnéstico. Los bebés y nifios pequefios presentan antecedentes de infecciones
cronicas del tracto respiratorio superior e inferior. El diagnostico se basa en un
alto indice de sospecha. Los hallazgos de laboratorio pueden demostrar niveles
elevados de IgE, y pueden estar presentes titulos aumentados de precipitinas de
IgG en suero a varias proteinas de la leche. Sin embargo, un diagndstico
definitivo se basa en la restriccion de leche de vaca con una mejoria clinica.1o
Puede haber asociacion de Hemosiderosis pulmonar con enfermedad celiaca
conocida como sindrome de Lane-Hamilton, situacion que justifica la busqueda
de anticuerpos dirigidos contra esta enfermedad durante el abordaje,
encontrando en algunos pacientes con estos diagnésticos que una dieta de

exclusion de gluten induce la remision de los sintomas pulmonares. s

En raras ocasiones, la HP debida a dafios vasculares inmunolégicos también
puede ocurrir en la granulomatosis de Wegener, poliangeitis microscopica,

capilaritis pulmonar pauciinmune aislada y purpura de Henoch-Schoenlein. 1

1.2.2 Drogas y toxinas.

La exposicion a altas dosis de insecticidas se ha encontrado como factor de

riesgo que pudiera predisponer para HP.

10



1.2.3 Cardiovascular.

La integridad de los capilares pulmonares puede ser destruida por el aumento
de la presion venosa pulmonar y por la inflamacion que sigue al sangrado.1 La
atresia y estenosis de la vena pulmonar, 2 retorno venoso pulmonar total
anomalo la insuficiencia cardiaca izquierda y la enfermedad venooclusiva
pertenecen a esta categoria. El sangrado en estos casos debe prolongarse o
debe ocurrir repetidamente antes de que se desarrolle un grado significativo de

enfermedad pulmonar intersticial.1

1.2.4 Idiopética.

HPI, por definicidn, es inexplicable. Clasicamente se presenta con una triada de
anemia, hemoptisis e infiltrados pulmonares difusos. Algunos pacientes logran
una remision completa, mientras que otros tienen hemorragia recurrente, dafio
pulmonar progresivo y muerte prematura. Es mas comuin en nifios con

presentacion habitual antes de los 10 afios de vida.s s

Se caracteriza por una hemorragia capilar alveolar, con una acumulacién
posterior de hemosiderina en los pulmones. Es un diagnéstico de exclusion, y
parece tener un mejor pronoéstico que la capilaritis pulmonar. Clinicamente los
sintomas son inespecificos, con malestar, tos y taquipnea, con o sin hemoptisis.
El criterio de diagndstico para la HPI es una anemia por deficiencia de hierro e
infiltrados alveolares difusos en estudios de imagen. Los macréfagos cargados
con hemosiderina se aislan de esputo, aspirados gastricos o muestras de lavado
bronquioalveolar (LBA). Las biopsias de pulmén muestran una hemorragia
alveolar, con grandes cantidades de macrofagos cargados de hemosiderina en
los alvéolos con una clara ausencia de inflamacion, capilaritis y vasculitis en la

histologia. 10

En dos brotes reportados en la literatura, se han identificado factores que pueden

contribuir a la patogenia y una mejor comprension de la enfermedad. La

11



identificacion del hongo productor de toxinas Stachybotrys chartarum como se

ha mencionado previamente en la seccion de epidemiologia.1

La enfermedad de Van Willebrand se encontré en dos de cada cuatro nifios con
HP que también estaban expuestos a mohos. Estos hallazgos sugieren que esta
rara enfermedad "idiopatica" probablemente ocurra en individuos genéticamente
predispuestos, desencadenados por mas de un factor. Donde una diatesis

hemorrégica puede contribuir a la misma.

1.3 Abordaje diagnoéstico.

El diagndstico se basa en el reconocimiento del médico, combinado con
caracteristicas clinicas, de laboratorio, radiolégicas y patoldgicas especificas. Es
necesario una historia clinica detallada y un examen fisico completo, ya que esto
puede influir en las investigaciones necesarias para confirmar un diagnéstico. Se
debe prestar especial atencién a la presencia de sintomas como hemoptisis, tos
y disnea, y cualquier afeccion médica preexistente. Se debe tomar un historial
detallado de drogas y exposiciones ocupacionales. En pacientes con hemoptisis,
deben excluirse las fuentes focales de hemorragia pulmonar y las vias
respiratorias superiores y las fuentes de hemorragia gastrointestinal. La
insuficiencia cardiaca congestiva, la neumonia y otras presentaciones agudas
de la enfermedad pulmonar parenquimatosa difusa también deben considerarse.
El diagndstico tardio de HP se informa en la literatura con un periodo de retraso
de 4 meses a 10 afios. La alta tasa de diagnosticos erréneos o retraso en el
mismo puede deberse a un inicio insidioso, una presentacion clinica variable y

una falta de conciencia sobre la enfermedad. 12

Aunque los hallazgos generalmente son inespecificos, deben obtenerse pruebas
de laboratorio de rutina, como un hemograma completo con diferencial, quimica
sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatico y renal. En la vasculitis activa
se espera unatasa elevada de velocidad de sedimentacion globular y de proteina
C reactiva, pero carecen de especificidad. El andlisis de orina con examen

microscopico se debe obtener en todos los pacientes en busqueda de proteinuria

12



y la hematuria microscopica que son hallazgos tempranos comunes en GW y
PAM.4

Otras pruebas importantes para considerar son los marcadores autoinmunes,
incluidos los anticuerpos ANCA, anti-membrana basal, etc. Determinadas en

base a las caracteristicas de cada paciente. 10

1.4 Manifestaciones Clinicas.

La HP tipicamente se hace evidente durante la infancia. En el brote de Cleveland
de hemorragia pulmonar aguda, la mayoria de los bebés comenz6 con
hemoptisis y progresé rapidamente a la dificultad respiratoria requiriendo
cuidados intensivos. El inicio también puede ser sultil, ya que la hemoptisis ocurre
durante la noche y se la confunde con sangrado nasal. Este signo puede
subestimarse en nifios pequefios, que con frecuencia se tragan el esputo y/o no
pueden expectorar. La hemoptisis puede desarrollarse durante unas pocas horas
o dias, pero hasta un tercio de los pacientes no la presentan. Por este motivo, la

ausencia de hemoptisis no excluye el diagnoéstico de HP en nifios.1,4, 8,12

La afectacion pulmonar puede ser tan leve que la anemia es el primer signo de
presentacion. Ocasionalmente, el paciente puede presentar malestar y fatiga
debido a la anemia. Otros sintomas inespecificos incluyen fiebre, artralgias,
pérdida de apetito y pérdida de peso.13 Los sintomas respiratorios debidos a la
disminucién de la complianza pulmonar se caracterizan por taquipnea en lugar
de retracciones.1 Puede desarrollar tos inespecifica, disnea, dolor de pecho y
fiebre; confundirse incluso con neumonia o neumonias recurrentes. Los
episodios de hemorragia alveolar difusa pueden presentarse en patrones
agudos, subagudos o repetitivos con severidad variable. Por lo tanto, debe
considerarse en pacientes con infiltrados alveolares inexplicados.4 Taytard et al.s
informaron que las caracteristicas clinicas mas frecuentes en los pacientes
pediatricos en el momento del diagndstico eran anemia y disnea (64% y 68%,
respectivamente). En la auscultacion, se escuchan estertores al final de
inspiracion. La fiebre esta ausente excepto con un sangrado muy marcado.1 En

la fase cronica se incluye palidez, emaciacion, falta de crecimiento,
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hepatoesplenomegalia y, a veces, un examen fisico normal. En aquellos con

fibrosis, puede haber estertores crepitantes bilaterales y acropaquias. 3

1.5 Diagnéstico.

Las radiografias simples de térax y las tomografias computarizadas a menudo

muestran anomalias incluso en ausencia de sintomas clinicamente significativos.

La radiografia de térax tipica suele describirse como un patrén de " alas de
mariposa” o de "murciélago”, es decir, infiltrados alveolares simétricos que se
inclinan hacia arriba hacia las paredes laterales del térax. Los infiltrados pueden
ser unilaterales o asimétricos que puede mostrar regresion parcial o completa en
la fase libre de sintomas.s Los episodios recurrentes de hemorragia pueden
conducir a opacidades intersticiales reticulares debido a la fibrosis pulmonar,
generalmente con un minimo de imagen de panal de abejas. El tomograma
muestra cambios en el vidrio esmerilado y es mas sensible que la radiografia de
térax, con mayor afeccion en lobulos inferiores. Durante la remision, los
infiltrados alveolares tienden a reabsorberse y los patrones de opacidades
reticulares intersticiales y micronodulares se producen en las mismas areas

afectadas, con un grado variable de fibrosis.11

En la investigacién de laboratorio, los marcadores inflamatorios solo aumentan
ligeramente. La anemia debida a la pérdida de sangre y, eventualmente, debido
a la deficiencia de hierro es lo mas sugerente; esta condicion puede preceder a
otros sintomas y signos por varios meses. Después de un episodio de sangrado
agudo, puede haber una gran cantidad de reticulocitos en la sangre ademas de
qgue la absorcion de hemoglobina a nivel pulmonar induce un aumento de la
bilirrubina en plasma y en la excrecion urinaria de urobilindgeno. La mayoria de
los pacientes con enfermedad crénica, debido a las pérdidas de sangre en los
pulmones, desarrollaran anemia por deficiencia de hierro, con microcitosis de

glébulos rojos y una saturacion de transferrina por debajo del 15%.

La anemia ferropénica, microcitica (VCM <80 fl) es la consecuencia de la HAD,

con secuestro pulmonar del hierro unido a la hemosiderina. El nivel de ferritina
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en plasma puede ser normal o elevado debido a la sintesis alveolar y la liberacién
en la circulacion y no refleja los depdsitos de hierro del cuerpo. La anemia
responde al tratamiento con hierro, pero de forma cronica puede ser necesario
ttratamiento cronico e inclusive transfusiones de sangre; una biopsia de médula
Osea tipicamente muestra una eritropoyesis hiperplésica y bajos almacenes de

hierro intramedular. 3,9.12,

Los anticuerpos contra la proteina de la leche de vaca, el colageno tipo IV, la
gliadina, el endomisio y los estudios de coagulacién, incluido el factor de van
Willebrand, deben formar parte del estudio de rutina de laboratorio durante el
abordaje médico. Si el electrocardiograma o ecocardiograma indican aumento
de la presion pulmonar, se debe investigar el sindrome venooclusivo pulmonar,

la hemangiomatosis y la insuficiencia cardiaca izquierda.1 4

El diagndstico se realiza mejor mediante broncoscopia flexible y con las muestras
de lavado broncoalveolar (LBA) consecutivas, que se tifie de sangre con cada
lavado de forma progresiva. ElI LBA de las areas afectadas tiene un rendimiento
diagnéstico mas alto que el examen de esputo. Los tipos celulares
predominantes son los macrofagos alveolares, llenos de hemosiderina,
eritrocitos intactos y, en ocasiones, neutréfilos. En la HPI crénica, el color del
liquido de lavado pulmonar es caracteristicamente marron-amarillo.1z De igual
forma permite descartar causa infecciosa como origen de la enfermedad. Los
siderofagos son patognomonicos, pero los macrofagos tardan de 2 a 3 dias en
volverse cargados de hierro, por lo que la proporcion tipica de> 50% de
sideréfagos se puede omitir en la broncoscopia inmediata a la hemorragia
alveolar. Las concentraciones de sideréfagos alcanzan su punto maximo a los
14 dias y caen a niveles casi normales después de 2 a 4 semanas.1 Se confirma
un diagnoéstico de HAD si> 20% de 200 macréfagos son positivos para la
hemosiderina.io Recientemente, algunos autores destacaron el hecho de que la
busqueda de sideréfagos también se puede completar con el analisis del liquido
del lavado gastrico, que es una prueba simple y confiable que se puede usar en
ninos. El examen de esputo, aunque no es muy sensible, puede mostrar

sangrado intraalveolar (eritrocitos y macréfagos cargados de hemosiderina), por
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hematoxilina-eosina y tinciones de azul de Prusia. Si el paciente no esta

produciendo esputo de manera espontanea, inducirlo puede ser peligroso. 311

1.5.1 Pruebas de funcionamiento Respiratorio.

Dentro de los estudios que se pueden realizar como parte de una valoracion

funcional respiratoria se encuentran los siguientes:

1. La espirometria es la prueba de funcion respiratoria mas estandarizada y
conocida. Evalta las propiedades mecéanicas del sistema respiratorio y es el
estdndar de oro para identificar obstruccion al flujo aéreo. Mide flujos y
volumenes de aire exhalado desde una inspiracion maxima. La ejecucion de la
maniobra es sencilla, rapida y no invasiva. Los parametros funcionales mas utiles
gue se obtienen con la espirometria son la capacidad vital forzada (FVC), el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1 ) y el cociente FEV1
/FVC. En la maniobra de espirometria forzada se obtienen dos parametros
principales: la FVC y el FEV1. La FVC es el maximo volumen de aire que puede
exhalar un individuo de manera forzada a partir de una inspiracion maxima. El
FEV1 es el maximo volumen de aire exhalado en el primer segundo de la
maniobra de FVC. La relacién FEV1 /FVC es la fraccion (o porcentaje) de la FVC
que es espirada en el primer segundo de la maniobra. Las variables mas
importantes para la interpretacion de la espirometria son el FEV1, el FVC y el
cociente FEV1 / FVC. Con estas variables es posible definir el patron funcional
que muestra la espirometria: Patron obstructivo.- Relacién FEV1 /FVC < limite
inferior normal (LIN), Se gradua la gravedad de la obstruccion utilizando el FEV1
expresado como por ciento del predicho. — FEV1 %:>70% = Obstruccion leve
— FEV1 %: 60-69% = Obstruccion moderada

— FEV1 %p: 50-59% = Obstruccion moderadamente grave

— FEV1 %p: 35-49% = Obstruccion grave

— FEV1 %p: < 35% = Obstruccion muy grave

Cuando la relacion FEV1 /FVC es > LIN (percentila 5), la conclusion es que no
existe obstruccion. En tal caso, la FVC sera el parametro que distinga entre un
patrén normal (FVC = 80%p) o un patron sugerente de restriccion (FVC < 80%).

14
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2. La difusion pulmonar de monoxido de carbono (DLCO, por sus siglas en
inglés), se usa para evaluar la transferencia de oxigeno desde el espacio alveolar
hasta la hemoglobina de los eritrocitos contenidos en los capilares pulmonares.
Es la principal prueba para la evaluacion del intercambio de gases a nivel
pulmonar. Existen varias técnicas de medicion, pero la mas comun por su
disponibilidad, facilidad y mayor estandarizacion es la técnica de una sola
respiracion (DLCOsb). Cuando la DLCO se realiza bajo condiciones
estandarizadas y un adecuado control de calidad detecta cambios en la funcién
pulmonar, incluso menores al 10%. Un valor disminuido de DLCO se puede
observar en las principales enfermedades pulmonares crénicas. Los valores de
DLCO correlacionan directamente con el grado de enfisema y de inflamacion o
fibrosis, respectivamente.L.a DLCO también se puede afectar en las
enfermedades vasculares pulmonares o por anormalidades de la hemoglobina,
anemia o valores elevados de carboxihemoglobina (COHb) como es el caso de

nuestra enfermedad.

Para la interpretacion deben considerarse los valores ajustados pertinentes
para la altitud (PiO2 ), el valor de Hb y COHb. Definir el patron de transferencia
de CO:

a. DLCO normal, entre limites inferior y superior normal (cerca de entre 80 y
120%).

b. DLCO disminuida, menor al limite inferior normal (< 80%).

c. DLCO aumentada, superior al limite superior normal (> 120%).

La graduacién de la gravedad se determina como: disminucion leve: DLCO
60% al limite inferior de la normalidad (LIN), disminucion moderada: DLCO 40-

59%. y disminucion grave: DLCO < 40%. 15

3. La pletismografia corporal (PC) es una prueba de funcion respiratoria que mide
la capacidad funcional residual (FRCpleth) y la resistencia especifica de la via
aérea (sRaw). La PC es el estandar de oro para la medicién de volimenes
pulmonares. Los resultados son utiles para confirmar la presencia de restriccion
pulmonar. Ademas, en las enfermedades obstructivas permite cuantificar la

hiperinflacion pulmonar y el atrapamiento aéreo. Cuando la TLC se encuentra
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por arriba del LSN (> 120%p) se considera compatible con hiperinflacion
pulmonar. Se considera una pletismografia normal cuando los valores de TLC
se encuentran entre el percentil 5 y 95 (aproximadamente 80 a 120% del

predicho).

Si el valor de TLC se encuentra por debajo del percentil 5 de la ecuacion de
referencia (< 80%) se confirma restriccion pulmonar.

Se considera leve con valores de TLC entre 70-79% del predicho,

moderada entre 60-69%,

moderadamente grave entre 50-59%,

grave de 35-49%

y muy grave con valores < 35%.

En enfermedades obstructivas, la determinacion del RV y el indice RV/TLC
permite confirmar y graduar el atrapamiento aéreo. Valores por arriba del
percentil 95 pero inferiores a 140%p se consideran como atrapamiento leve;
entre 140-170%p, grado moderado y > 170%, grave. 16

4. La oscilometria de impulso (I0S) es una prueba de funcion respiratoria que
permite evaluar la impedancia del sistema respiratorio (Z) a diferentes
frecuencias de oscilacion. A partir de la Z se derivan la resistencia (R) y la
reactancia (X) que son las fuerzas que deben ser vencidas para que el aire pueda
ser desplazado dentro y fuera del sistema respiratorio. Mediante los resultados
obtenidos de la IOS es posible conocer, de forma indirecta, si el patron funcional
es compatible con obstruccién bronquial o con restriccion. La I0S es
particularmente util en aquellos pacientes que presentan sintomas de
obstruccién bronquial cuya espirometria en reposo es normal; o bien, para
pacientes poco cooperadores en las pruebas dependientes de esfuerzo. Se
considera una 10S normal cuando la R 5 Hz, la R 20 Hz y el AX se encuentran
por debajo del limite superior de la normalidad (LSN) o en = 1.64 valores Z del
predicho. También se han considerado valores normales a aquellos que no
excedan el 150% del valor predictivo; si el valor de R 5 Hz se encuentra por arriba
del LSN, o > de 1.64 valores Z del predicho, con R 20 Hz y AX normal, el
resultado habla de obstruccion distal; cuando la R 5 Hz y la R 20 Hz se
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encuentran por arriba del LSN y el AX es normal, el patron de obstruccion se
considera central o proximal ya que el aumento de R es independiente de la
frecuencia de oscilacion. Se ha sugerido que cuando las R a5 Hz y 20 Hz se

encuentran normales con un AX 2 LSN, sugiere un patron restrictivo. 17

Existen pocos estudios que reporten la asociacion de pruebas de funcionamiento
respiratorio con hemosiderosis pulmonar. 18 En adultos y niflos mayores, las
pruebas de funcidén pulmonar son Utiles para seguir el curso de la enfermedad y
demuestran una disminucién de la capacidad pulmonar, una reduccién de los
volimenes pulmonares y una obstruccion del flujo de aire. En los bebés, las

pruebas de funcién pulmonar son mas dificiles de realizar. 19

En niflos mayores, se encuentra una funcion ventilatoria restrictiva. En un estudio
francés se analiz6 las alteraciones a nivel de funcionamiento respiratorio de
acuerdo con espirometrias realizadas a 18 pacientes de una cohorte de 25 (7
descartados por no tener edad adecuada para realizar procedimiento); Los
andlisis espirométricos fueron normales en 9/18 pacientes (50%), mostraron un
patrén restrictivo en 6 pacientes (37,5%) y un patron obstructivo en 1 paciente
(6%). Las medianas de CV (capacidad vital), CVF (capacidad vital forazada) y
capacidad vital lenta fueron respectivamente 69, 70 y 65%. Para los pacientes
que presentaban un patron restrictivo, la edad media era de 9 afios. La DLCO,

medida para 9 pacientes, disminuyo (4/9: 44%) o fue normal.s,2o

En pacientes estables, la capacidad de difusion del monoxido de carbono se
puede medir, durante la fase aguda se eleva falsamente en lugar de disminuir a
medida que la hemoglobina intraalveolar se une con el CO, si esta elevada,
favorece un diagnostico de HAD, sin embargo al cesar el periodo agudo cuando
la hemoglobina se ha degradado, los valores de DLCO se encuentran menores
a los predichos que refleja el transporte de monoxido de carbono (CO) a través
de la membrana alveolar. La hemorragia alveolar reciente aumenta la capacidad
de difusién del CO, mientras que la hemorragia que se produce mas de 48 horas
antes de la prueba es poco probable que cause una elevacion significativa. 1,4,9,21
La importancia de este estudio radica en la sencillez, repetibilidad y accesibilidad

para su realizacion, teniendo en cuenta que no todas las ocasiones cuando
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existe hemorragia alveolar puede a dar manifestaciones radioldgicas. Por lo
tanto, siendo éste un recurso de monitorizacion importante. En presencia de
hemorragia pulmonar, la sangre extravascular, ya sea en alveolos o intersticio
tomard alguna cantidad del mondxido de carbono (MO), siendo el resultado
anormalmente elevado al corregirlo para hemoglobina, sin embargo, no distingue

el exceso de sangre extra o intravasular. 21

Se encuentra un estudio de un paciente de 6 meses con diagnostico de HPI en
el cual las mediciones de la funcion pulmonar proporcionaron datos objetivos
adicionales que se correlacionaron con la mejoria clinica. Estas mediciones
secuenciales ayudaron en la decision de reducir el tratamiento farmacolégico a
pesar de la persistencia de anomalias radioldgicas. 19 En pacientes con fibrosis
pulmonar, los cambios ventilatorios restrictivos se asocian con una disminucion

de la DLCO e hipoxemia. 13

El estdndar de oro para el diagnéstico de HP se considera una biopsia de
pulmén, pero este método es invasivo. La biopsia de pulmoén rara vez es
necesaria, pero puede ayudar para diagnosticar enfermedades poco frecuentes
como la hemangiomatosis pulmonar o el sindrome venooclusivo. En el examen
macroscopico, en casos avanzados de HPI, los pulmones muestran una
apariencia marrén llamativa debido a la hemosiderosis con un grado variable de

fibrosis pulmonar.

El examen mediante microscopia Optica de un espécimen de biopsia pulmonar
demuestra como un hallazgo caracteristico, pero totalmente inespecifico, que los
alvéolos contienen numerosos macréfagos cargados de hemosiderina. En
asociaciéon con hemorragia pulmonar reciente, también se pueden encontrar
eritrocitos en los alvéolos. Los capilares alveolares a menudo estan dilatados,
son tortuosos y pueden sobresalir hacia la luz alveolar. Una lesion y fuga capilar
es un requisito previo para la hemorragia alveolar difusa, pero en la HPI no hay

evidencia histolégica o inmunohistoquimica de una capilaritis pulmonar.

Los criterios para el diagnoéstico de capilaritis pulmonar incluyen: infiltracion en

parches de los septos alveolares por neutroéfilos; expansion local, alteracion y

20



necrosis de los septos alveolares, que pueden ser reemplazados por un infiltrado
de neutrdfilos; exudado proteico con residuos nucleares dentro de los espacios
alveolares; Hemorragia alveolar aguda y cronica que contiene neutrofilos
fragmentados. Las paredes alveolares estan engrosadas y los neumaocitos tipo Il
aparecen agrandados y, a veces, hiperplasicos. La fibrosis intersticial localizada
con formacion de colageno es una caracteristica prominente en la enfermedad

de larga evolucion. 1, 9,24

1.6 Tratamiento.

El tratamiento instituido para la HP se basa en la presentacién clinica y la
etiologia subyacente asociada. La gravedad de la enfermedad generalmente
determina la intensidad del tratamiento inicial y el riesgo de complicaciones. La
terapia a menudo se divide en dos fases: una fase inicial de "inducciéon a la
remision” controla la enfermedad activa, y una fase de "mantenimiento”, que
utiliza un tratamiento menos intensivo, y mantiene la remision de la enfermedad
mientras reduce el riesgo de eventos adversos relacionados con los

medicamentos. 2

A pesar de la etiologia subyacente, la hemoptisis masiva y la insuficiencia
respiratoria requieren intubacion, con una alta presion positiva al final de la
espiracion utilizada para reclutar alvéolos. Los pacientes a menudo requieren
transfusiones de sangre y la estabilizacion del estado hemodinamico como una
prioridad. Todas las coagulopatias conocidas o sospechosas deben corregirse.
Los recuentos de plaquetas deben ser> 50,000 / uL, y un tiempo de protrombina

aceptable <1,5 segundos. 10

Se considera que la asociacion entre la exposicion al moho y el HPI es lo
suficientemente fuerte como para justificar el traslado del paciente a un nuevo
entorno. Ademas, el paciente también debe ser retirado tentativamente de la
leche de vaca, independientemente de las concentraciones de anticuerpos
contra la leche. Una dieta libre de gliadina mejora la enfermedad pulmonar en

pacientes con enfermedad celiaca.1
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Se ha informado que los corticosteroides se asocian con disminucion de las
recaidas de sangrado y la progresion de la fibrosis pulmonar, asi como con
mayores tasas de supervivencia. s Los esteroides son la modalidad inicial de la
terapia, especialmente en pacientes con HAD mediada por inmunidad o por
inflamacion. Actlan en dosis terapéuticas para suprimir el proceso inflamatorio
mediante la inhibicion de la migraciéon de mediadores inflamatorios al sitio de
sangrado, que de otra manera exacerba el proceso de la enfermedad. Los
esteroides también actian mediante la supresion del proceso inmunolégico. Este
proceso implica la inhibicién directa de la formacién del complejo antigeno-
anticuerpo que, una vez formado, dafia el endotelio vascular y agrava el

sangrado.1o

El tratamiento inmunosupresor durante el episodio agudo con esteroides (2 mg /
kg / dia de prednisolona) es eficaz en la mayoria de los pacientes, acelera la
recuperacion, y mejora el pronéstico inmediato. 25 El tratamiento a largo plazo
con dosis altas de esteroides durante 6 meses seguidos de dosis bajas puede
ser beneficioso segun varios estudios. Si no hay una respuesta satisfactoria, los
pulsos de metilprednisolona (30 mg/kg diarios durante 3 dias) o ciclofosfamida
(2-3 mg/kg/dia) son una alternativa. Si la hemorragia es demasiado severa como
para para interferir con el flujo de aire, puede ser necesaria una broncoscopia

rigida para eliminar los coagulos. 1

Se ha demostrado que otros agentes inmunosupresores, como la cloroquina o la
azatioprina combinados con prednisona, son eficaces en algunos pacientes. La
adicidon de un glucocorticoide inhalado (budesonida 2 x 400 mg / dia) puede ser

otra alternativa.

En los episodios agudos graves de hemorragia pulmonar, la oxigenacion con
membrana extracorpérea ha demostrado ser eficaz después del fracaso de la
ventilacibn mecanica convencional. En casos graves, se ha encontrado que la

gammaglobulina intravenosa es beneficiosa. 19
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Para el monitoreo de HP bajo tratamiento, se ha encontrado que la capacidad de
difusiébn de monodxido de carbono (DLCO) es un indicador sensible y atil. En
presencia de hemorragia intrapulmonar cronica, la DLCO disminuye por debajo

de valores de normalidad.

En la literatura, se reportaron 2 casos de trasplante de pulmén, pero ambos

experimentaron una recurrencia de sangrado dentro del aloinjerto.s

1.7 Pronéstico.

No hay ningun estudio prospectivo sobre la supervivencia a largo plazo en el
sindrome de Heiner o HP. EIl pronéstico de la HP esté influenciado por varios
factores, que incluyen el momento del diagnéstico, el inicio temprano del
tratamiento y la presencia de comorbilidades. 12 Un estudio retrospectivo anterior
sugirié una supervivencia media de 3 a 5 afios. En un estudio, 15 pacientes con
HPI fueron seguidos durante una media de 17,2 afios. Catorce de ellos habian
recibido esteroides a largo plazo. Tres desarrollaron enfermedades
reumatoldgicas, uno desarrolld6 enfermedad celiaca y se observaron problemas
respiratorios en tres de los 15 pacientes. El diagnostico precoz y el tratamiento
inmunosupresivo agresivo han mejorado considerablemente el prondstico de la
HPI. Las dos causas mas frecuentes de muerte fueron hemorragia pulmonar
aguda y/o insuficiencia pulmonar crénica con cor pulmonar debido a fibrosis
pulmonar severa. Parece que el tiempo de supervivencia muestra una gran
variacion. Existe una tendencia a que en los nifios y adolescentes la enfermedad
tome un curso rapido y tenga un prondstico desfavorable. En adultos, el curso a
menudo se prolonga con sintomas menos pronunciados y un pronéstico mas

favorable. g 24, 26

La respuesta clinica al tratamiento se puede cuantificar con el niumero de
episodios de HAD, mejoria de los sintomas, anemia, infiltrados radioldgicos y el
regreso a su linea de base de DLCO. El seguimiento a largo plazo debe tener en
cuenta el numero y la gravedad de los episodios hemorragicos y la progresion

de la enfermedad pulmonar intersticial (la disminucion de DLCO). 11
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hemosiderosis pulmonar, aunque es una enfermedad de poca prevalencia en
nuestro medio, sin contar con estadisticas precisas que determinen su
expresion, conlleva a una morbilidad respiratoria importante en los pacientes
afectados, cuyo seguimiento y manifestacion a nivel de funcionamiento

respiratorio no se encuentra bien establecido.

Lo que se busca en esta tesis es determinar mediante la expresion objetiva en
las pruebas de funcionamiento respiratorio realizadas como parte del
seguimiento de los pacientes afectados por esta enfermedad, el reflejo del dafio
pulmonar establecido, asi como la justificacion que apoye las modificaciones
terapéuticas oportunas y la respuesta funcional pulmonar a éstas, pudiendo
ayudar a disminuir la posibilidad de progresion de la enfermedad con la

disminucién en la calidad de vida que esto representa.

2.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son las manifestaciones funcionales respiratorias en pacientes con

hemosiderosis pulmonar del Instituto Nacional de Pediatria?

3. JUSTIFICACION

La hemosiderosis pulmonar sigue siendo una entidad con importantes
implicaciones clinicas, de prondstico y con repercusiones en la calidad de vida
de los pacientes. Dentro de la literatura nacional e internacional, no se
encuentran estudios recientes que demuestren las alteraciones en las pruebas
de funcionamiento respiratorio que pueden determinar directrices en el
tratamiento y prondstico de los pacientes pediatricos con esta afectacion. En este
estudio se busca encontrar los hallazgos principales expresados en las pruebas
de funcionamiento respiratorio de los pacientes con el diagnéstico de
hemosiderosis pulmonar realizados en el laboratorio de fisiologia respiratoria del
departamento de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria que

permita determinar la evolucion durante el curso de la enfermedad.
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4. OBJETIVOS.

4.1 Objetivo General

Determinar las caracteristicas funcionales respiratorias de los pacientes con
diagnostico de Hemosiderosis pulmonar en el laboratorio de fisiologia
respiratoria del departamento de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de
Pediatria, con la finalidad de orientar de acuerdo con los hallazgos encontrados
su estado basal y/o la respuesta al tratamiento médico establecido para la

patologia mencionada.

4.20bjetivos Especificos

1.- Identificar las caracteristicas clinicas y manifestaciones radiolégicas en la
placa simple de térax de los pacientes con hemosiderosis pulmonar al momento

de la realizacion de las pruebas de funcionamiento respiratorio.

5. MATERIAL Y METODOS

Clasificacion de la investigacion: Se propone un disefio de tipo observacional,

retrospectivo, descriptivo y transversal.

Universo de estudio (poblacion a estudiar): pacientes del servicio de

Neumologia del Instituto Nacional de Pediatria, con diagndstico confirmado de

hemosiderosis pulmonar idiopéatica o de causa secundaria con seguimiento por

nuestro servicio.
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5.1Criterios de inclusion.
1.- Pacientes de 1 a 18 afios vida, con diagnostico confirmado de Hemosiderosis
pulmonar idiopética o de etiologia secundaria que cuentan con un seguimiento
por el servicio de Neumologia del Instituto Nacional de Pediatria
2.- Pacientes a quienes se haya realizado alguna prueba de funcionamieno
respiratorio (Oscilometria, Espirometria, pletismografia y/o DLCO) al diagndstico
o durante el curso de su padecimiento ya referido, en el laboratorio de fisiologia

respiratoria del servicio de Neumologia del Instituto Nacional de Pediatria.

3.-Pacientes de ambos géneros

5.2 Criterios de exclusion.

1.- Los pacientes que no cuenten con estudios de funcionamiento respiratorio

reportados en su expediente clinico.

2.- Pacientes fuera del rango de edad establecido en el criterio de inclusién

antes mencionado.

3.- Pacientes cuyo acceso a expediente fisico y/o electrénico esté

imposibilitado por justificaciones médicas y/o legales.

4.- Pacientes con expedientes incompletos sin la informacién necesaria para

responder los objetivos.
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5.3 Cuadro de Variables

MEDICION
NOMBRE DE LA TIPO DE
DEFINICION CONCEPTUAL DE LA
VARIABLE VARIABLE
VARIABLE
Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta la fecha de
diagndstico. La importancia de ésta
Edad al diagnoéstico pariable es que a menor edad de |Intervalo  |Afios
aparicion y diagndstico se puede
instaurar un tratamiento mas
oportuno.
Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta la fecha actual.
La importancia de ésta variable es
Edad actual gue a menor edad de aparicion de (Intervalo  |Afos
lal padecimiento la afectacion
funcional pulmonar puede ser
mayor.
Estard acorde a los genitales 1=
externos del paciente. Esta variable _ masculino
Sexo . _ Nominal
es importante para determinar la 2=
frecuencia en el género. femenino
Hallazgos infiltrados alveolares simétricos que
radiologicos se inclinan hacia arriba hacia las | s
- Si
compatible con paredes laterales del térax queNominal b N
.- No
imagen con infiltrado [sugieren evento de hemorragia
alveolar aguda
Hallazgos
radiolégicos _ _ o _ _
_ Opacidades intersticiales reticulares ) 1.- Si
compatible con _ _ _ Nominal
debido a la fibrosis pulmonar 2.- No

imagen intersticial de

tipo reticular
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. i Alteracion  funcional respiratoria .
Oscilometria de ' ' _ 1.- Si
. evidenciada por aumento de lasNominal
impulso _ _ 2.- No
resistencias pulmonares
Alteracion  funcional respiratoria
Espirometria con videnciada por espirometria con _ 1.- Si
] ' o __ Nominal
patron obstructivo disminucion de la  relacidon 2.- No
FEV1/FVC
. ] Alteracion funcional respiratoria
Espirometria con ' ' . .
] evidenciada por normalidad de la _ 1.- Si
patron sugerente de _ ~ . |Nominal
L relacion FEV1/FVC y disminucion 2.- No
restriccion
de FVC
Espirometria considerada como
Espirometria con |positiva si existe un aumento de | s
- Si
respuesta a 200 mLy 12% en FEV1 o en FVC |Nominal b N
.- No
broncodilatador  |con mejoria posterior a aplicacién
de broncodilatador (Salbutamol)
Alteracion  funcional respiratoria | s
- Si
Pletismografia evidenciada por disminucién delNominal b N
.- No
TLC
Alteracion  funcional respiratoria _ 1.- Si
DLCO aumentado _ _ Nominal
evidenciada por aumento de DLCO 2.- No
o Alteracion  funcional respiratoria .
DLCO disminuido _ _ L _ 1.- Si
evidenciada por disminucion deNominal b N
.- No
DLCO
Lavado
Lavado broncoalveolar con hallazgo .
broncoalveolar . o ) _ 1.- Si
o histopatolégico de células conNominal
positivo para o o 2.- No
S caracteristicas de hemosiderofagos
hemosiderofagos
Biopsia pulmonar [Biopsia pulmonar con hallazgo | s
- Si
positivo para histopatolégico de células conNominal b N
.- No

hemosider6fagos

caracteristicas de hemosideréfagos
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5.4 Plan de Analisis
Se conformaré una base de datos que incluya todas las variables seleccionadas
para el estudio, utilizando el programa Excel, a continuacion y una vez validada
la base de datos se exportara al programa SPSS version 21 con el cual se
realizard el analisis estadistico presentando los resultados en tablas y gréficas.

6. RESULTADOS.

A continuacion, se muestran los resultados del analisis de las variables
planteadas para esta tesis obtenida a partir de pacientes con diagndstico
hemosiderosis pulmonar con manejo y seguimiento médico en el servicio de
Neumologia y Cirugia de Torax, obteniendo una muestra total de 8 pacientes con
dicho diagnéstico.

Dentro de los resultados presentados se obtienen los datos de la primera variable
estudiada correspondiente a la edad al diagnéstico de los pacientes analizados,
la “n” es pequena cuya edad al momento del diagnéstico de mayor frecuencia
fue a los 5 y 11 afios con 2 pacientes en cada rango de edad

respectivamente(tabla y grafica 1).

Tabla 1. EDAD AL DIAGNOSTICO DE PACIENTES CON HEMOSIDEROSIS
PULMONAR

Edad al diagnéstico Numero de pacientes Porcentajes
2 afios 1 12.5
3 afos 1 125
4 afios 1 125
5 afios 2 25.0
10 afos 1 12.5
11 afios 2 25.0

29



Gréfica 1. EDAD AL DIAGNOSTICO DE PACIENTES CON HEMOSIDEROSIS
PULMONAR

EDAD AL DIAGNOSTICO

a

m2anos ®™3anos ®4anos m5anos ®m10anos ®m 11 anos

En cuanto a la variable correspondiente al sexo, se encontré una proporcion
semejante de casos en ambos sexos con 4 pacientes masculinos y femeninos.

(tabla 2 y grafica 2)

Tabla 2. SEXO DE LOS PACIENTES CON HEMOSIDEROSIS PULMONAR

Sexo Frecuencia Porcentaje
F 4 50
M 4 50
TOTAL 8 100%
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Grafica 2. SEXO DE LOS PACIENTES CON HEMOSIDEROSIS PULMONAR

SEXO

mfF e M

Combinando la informacion referida previamente, agregamos los datos de los
pacientes de acuerdo a su edad y sexo en una tabla cruzada demostrando la
distribucién por sexo y la edad al diagnéstico de hemosiderosis pulmonar. (Tabla
3)

Tabla 3. EDAD AL DIAGNOSTICO Y DISTRIBUCION DE ACUERDO CON EL
SEXO EN PACIENTES CON HAD

EDAD AL DX Total
10 11

5
SEXO F 1
1
2

R O KRIDN
P O KRl W

Total
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Tabla 4. EDAD ACTUAL DE PACIENTES CON HEMOSIDEROSIS PULMONAR

Edad Actual Frecuencia  Porcentaje

3 1 12.5
4 1 12.5
5 1 12.5
8 1 12.5
12 1 12.5
13 1 12.5
16 1 12.5
18 1 12.5

Grafica 3. EDAD ACTUAL DE PACIENTES CON HEMOSIDEROSIS
PULMONAR

EDAD ACTUAL

12.5%

B 3 afios =4 afios ™5 afios ™ 8 anos

B 12 anos ™13 anos ® 16 anos 18 anos

Otras de las variables estudiadas fue la presencia de eventos diagnosticados

como hemorragias alveolares difusas, cuya presencia ensombrece el prondstico
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encontrando que mas del 60% tuvieron mas de 3 eventos hasta el corte del

estudio. (tabla 5y gréafica 4)

Tabla 5. EVENTOS DE HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA

EVENTOS DE HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA

Cantidad de Frecuencia Porcentaje
eventos
2 1 12%
3 1 12%
4 3 38%
5 3 38%

Grafica 4. EVENTOS DE HEMORRAGIA ALVEOLAR DIFUSA

EVENTOS DE HAD

® 2 Eventos = 3 Eventos ™4 Eventos M5 Eventos

En cuanto a la etiologia encontramos que en mas del 75% no se identifico la
causa clasificandose como idiopatica. Otro paciente con sindrome antifosfolipido

y un ultimo como poliangeitis microscépica. (tabla 6 y gréafico 5)
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Tabla 6. ETIOLOGIA DE LA HEMOSIDEROSIS PULMONAR

ETIOLOGIA
Frecuencia Porcentaje
SAF 1 12.5%
PAM 1 12.5%
IDIOPATICA 6 75%
TOTAL 8 100%

Gréfica 5. ETIOLOGIA DE LA HEMOSIDEROSIS PULMONAR

ETIOLOGIA
mSAF mPAM mIDIOPATICA

Los hallazgos radiologicos encontrados en nuestros pacientes fueron las
imagenes compatibles con ocupacion alveolar que la literatura sefiala como en
alas de mariposa o murciélago, situacion que se asocia a eventos de hemorragia
alveolar difusa; encontrando una totalidad de 5 pacientes, correspondiendo al
62.5% de los pacientes estudiados. En cuanto a los pacientes que tuvieron
imagenes compatibles con imagen intersticial de tipo reticular en la radiografia
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de torax se encontré un total de 7 pacientes correspondiendo dicha cifra al
87.5%. Demostramos la informacién correspondiente a continuacion en la tabla
11y grafica 7:

A continuacion, sefialamos mostramos la tabla 7 correspondiente a estos

hallazgos antes mencionados:

Tabla 7. HALLAZGOS RADIOLOGICOS

HALLAZGO RADIOLOGICO FRECUENCIA
PATRON ALVEOLAR 5
PATRON INTERSTICIAL RETICULAR 7

La variable mas importante en este estudio fue la investigacion de las pruebas
de funcionamiento respiratorio en los pacientes con hemosiderosis pulmonar,
determinando los hallazgos de aquellas pruebas realizadas en el laboratorio de
fisiologia pulmonar del servicio de Neumologia y Cirugia de Térax del Instituto
Nacional de Pediatria. El primer estudio analizado fue la espirometria, resultados
reportan la presencia de patrén obstructivo en un solo paciente correspondiente
al 12.5%, y un patrén restrictivo en 4 pacientes, correspondiendo al 50% con
estudio normal en los 3 Ultimos pacientes. Se anexa la informacién
correspondiente a estos hallazgos en la tabla 8 asi como gréfica 6 a

continuacion:

Tabla 8. PATRON ESPIROMETRICO

PATRON ESPIROMETRICO FRECUENCIA
OBSTRUCTIVO 1
RESTRICTIVO 4
NORMAL 3
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Gréfica 6. PATRON ESPIROMETRICO

PATRON ESPIROMETRICO

® OBSTRUCTIVO RESTRICTIVO = ®mNORMAL

Segun la edad, encontrada, se tuvo que complementar con oscilometria en 2
pacientes para valoracion del funcionamiento pulmonar, con resultado normal en

ambos casos.

Otras de las pruebas para valoracion del funcionamiento pulmonar que tenemos
disponibles es la pletismografia para valoracion de volumenes pulmonares, en
este estudio se encontro la presencia datos de sobredistensién pulmonar en 25
% de los pacientes estudiados, correspondiendo a 2 de la totalidad de estos, asi
como restriccion pulmonar en un solo paciente que equivale al 13% de los casos
con hemosiderosis pulmonar, el resto de pacientes no pudo realizar este estudio
por la edad o no cumplir con las caracteristicas para una calidad valida que
permita su interpretacion. Se representan los datos informados en las tablas 8 y

Su representacion en las gréaficas 7 a continuacion.
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Tabla 8. PLETISMOGRAFIA

PATRON DE PLETISMOGRAFIA FRECUENCIA
SOBREDISTENSION PULMONAR 2
RESTRICCION PULMONAR 1
NO REALIZADA 5

Gréfica 7. PACIENTES CON PLETISMOGRAFIA CON RESTRICCION
PULMONAR

PLETISMOGRAFIA

E SOBREDISTENSION PULMONAR ~ ®NO REALIZADO  mRESTRICCION PULMONAR

La ultima prueba de funcionamiento pulmonar analizada es la difusion de
monoéxido de carbono (DLCO), cuya informacién nos puede demostrar la
presencia de alteraciones crénicas o agudas por sangrado reciente. Dentro de
los hallazgos durante la revision de los resultados, resalta la presencia de valores
de DLCO disminuidos solo en 2 de los 8 pacientes estudiados, correspondiendo
a un 25% de la muestra analizada, sin encontrar algun paciente con DLCO
aumentado, al resto de pacientes al igual que con el estudio de pletismografia
no fue posible realizarlos. La informacion correspondiente a estos datos se

detalla a continuacion en la tabla 9 asi como gréafica 8.
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Tabla 9. DLCO

DLCO FRECUENCIA
AUMENTADO 0
DISMINUIDO 2
NO REALIZADA 6

Grafica 8. PACIENTES CON DLCO

DLCO

mAUMENTADO mDISMINUIDO mNO REALIZADA

Finalmente se realiz6 revisién de los pacientes de hemosiderosis pulmonar en
los cuales se realizé estudio confirmatorio de la patologia antes mencionada,
mediante estudios complementarios, encontrando que en el 100% de los
pacientes se efectlo lavado broncoalveolar y deteccién de hemosideréfagos en
el estudio histopatolégico, y solo en 2 pacientes se realizén biopsia pulmonar y
en ambos se detectd presencia de hemosider6fagos durante el estudio de
patologia. Se detallan los hallazgos en la tabla 10 y 11, asi como la grafica 9.
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Tabla 10. PACIENTES CON LAVADO BRONCOALVEOLAR POSITIVO PARA
HEMOSIDEROFAGOS

LAVADO BRONCOALVEOLAR POSTIVO PARA HEMOSIDEROFAGOS

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélido SI 8 100.0

100.0 100.0

Tabla 11. PACIENTES CON BIOPSIA PULMONAR POSITIVA PARA
HEMOSIDEROFAGOS

BIOPSIA PULMONAR POSITIVA PARA HEMOSIDEROFAGOS

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado

Vélido Sl 2 25.0 25.0 25.0
NO 6 75.0 75.0 100.0
Total 8 100.0 100.0

Gréfica 9. PACIENTES CON BIOPSIA PULMONAR POSITIVA PARA
HEMOSIDEROFAGOS

BIOPSIA POSITIVA PARA
HEMOSIDEROFAGOS

mSI mNO
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7. DISCUSION

La hemosiderosis pulmonar se considera una enfermedad grave, de poca
prevalencia cuya afectacion es predominante en la edad pediatrica:. La
importancia del diagnostico oportuno radica en el mejor prondstico y evolucion
en cuanto mas temprano se realice, cuyo seguimiento y afectacion a nivel
pulmonar se puede normar en base a los hallazgos funcionales respiratorios. Se
debe considerar que a pesar de que la enfermedad se considera una enfermedad
cuya expresion puede ser resultante de una variedad de enfermedades, la
mayoria en la edad pediatrica se considera de etiologia idiopatica, informacion
gue se encuentra de igual manera corroborada por los hallazgos identificados en
nuestro durante el estudio de los pacientes, siendo la mayoria de los pacientes
con este diagnéstico.

Se considera una enfermedad rara, cuya informacion se corrobora en nuestro
andlisis durante esta tesis al detectar una cantidad total de 8 pacientes con este
diagndstico en seguimiento por nuestro servicio, la incidencia reportada va de
0.24 a 1.23 casos por millon.s Siendo la mayor prevalencia aquellos casos
relacionados con causa idiopatica reportando en la literatura de 0.5 a 1 caso por
millon. Igualmente, la distribucion por género de los pacientes con este
diagnéstico se reporta sin diferencia entre ambos géneros, encontrando en
nuestro analisis una igualdad en cuanto a dichos hallazgos con una presencia
de 50% para cada género, por lo tanto, esta informacion concuerda con la

informacién encontrada en literatura internacional. 7

La supervivencia en estos pacientes con el tratamiento actual en el caso
hemosiderosis pulmonar idiopatica (HPI) a los 5 afios es de 86% teniendo estos
datos corroborados por nuestro servicio ya que la informacion obtenida no
demuestra fallecimiento de los pacientes analizados. Esta informacion resulta
importante ya que nos ofrece datos sobre la evolucion de los pacientes, en un

mediano y largo plazo.
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En nuestros pacientes encontramos que la mayoria presenta diagndstico, antes
de los 5 aflos con un total de 62.5% de los pacientes con hemosiderosis
pulmonar, teniendo solo 2 pacientes con edad de diagndstico superior a los 10
afos representando el 37.5% del total de sujetos estudiados, situacién que
corresponde con la presentacion bimodal reportada en diversos articulos donde
se menciona una mayor frecuencia de aparicion de esta enfermedad en dos

picos, antes de los 5 afios de edad y adolescente de 11 afios 0 mas. 1,3,4,10

Los pacientes con hemosiderosis pulmonar presenta eventos recurrentes de
hemorragia alveolar difusa (HAD) cuya caracteristica especifica es secundaria
al evento de sangrado intrapulmonar se considera la presencia anemia e
imagenes radiologicas caracteristicas, con manifestaciones pulmonares no
asociadas a proceso infeccioso concurrente; pudiendo detectar macrofagos
alveolares cargados de hemosiderina como consecuencia de la degradacion de
la hemoglobina pos estas células. La recurrencia de estos periodos de
hemorragia alveolar difusa condicionan un estado inflamatorio crénico que
posteriormente conduce a un engrosamiento de la membrana basal alveolar vy,
finalmente, a fibrosis intersticial que determina un peor prondstico funcional en
los pacientes; dentro de los hallazgos determinados en esta patologia de
acuerdo a los pacientes analizados un total de 32 eventos en los 8 pacientes
estudiados, resalta la presencia de 4 y 5 eventos en 3 pacientes respectivamente
correspondiente al 38% cada uno de los pacientes analizados, considerando
esta situacion como un mal prondstico funcional para los pacientes con mayor
cantidad de hemorragias ya que dicha situacion puede complicarse con fibrosis
intersticial y dafio pulmonar progresivo, que limitaria la difusion de gases a nivel

de la membrana alveolo capilar.

Los pacientes pueden presentar dafio de los capilares pulmonares por diversas
causas, teniendo en la etilogia inmunitaria una amplia gama de padecimientos
gue pueden condicionar estos eventos. Dentro del estudio de nuestros pacientes
se detectd el diagnoéstico de un paciente con poliangeitis microscopica, una
vasculitis de pequefios vasos con afectacion sistémica incluyendo a nivel
pulmonar, en la cual, se encuentran casos descritos asociandose a

hemosiderosis pulmonar como una de sus manifestaciones. 10 Otro de los
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pacientes estudiados presentan como etiologia de la hemosiderosis pulmonar
sindrome antifosfolipido, sin embargo no encontramos dentro de la literatura,

asociacion frecuente con esta patologia y eventos de hemorragia alveolar difusa.

Se categoriza como etiologia idiopética, cumpliendo con el diagnostico clinico de
anemia, hemoptisis e infiltrados pulmonares difusos, asi como deteccion de
macrofagos cargados de hemosiderina en lavado broncoalveolar en un total de

6 pacientes correspondiendo al 75% de la muestra total. 58,10

Los pacientes con diagndéstico de hemosiderosis pulmonar completan su estudio
con exdmenes complementarios, siendo la radiografia de térax un estudio barato
y accesible para normar conducta. Dentro de los hallazgos que se pueden
encontrar, en la literatura se describe el patrén compatible con imagen en “alas
de mariposa o murciélago” que traduce un infiltrado alveolar simétrico con
distribucion hacia regiones apicales y laterales del térax, siendo una imagen
sugerente de eventos de hemorragia alveolar difusa, por lo tanto en periodos
libres de enfermedad pueden mostrar regresion parcial o total. En nuestros
pacientes analizados encontramos un 62.5% correspondiendo a 5 pacientes con
estas imagenes caracteristicas. Otra de las imagenes radiolégicas que se
pueden encontrar se encuentra el patron intersticial de tipo reticular lo cual
traduce una afeccion fibrética pulmonar encontrada en 7 de nuestros 8 pacientes
(87.5%), relacibn que se puede explicar por la cantidad de eventos de
hemorragia alveolar difusa presentados en nuestra muestra, teniendo pacientes

que han cursado hasta con 5 episodios desde la fecha de su diagndstico. 11

Como complemento dentro de los estudios diagndsticos disponibles se
encuentra la realizaciéon de lavado broncoalveolar mediante broncoscopia, cuyo
rendimiento diagndstico es mayor a las muestras obtenidas por esputo las cuales
se tilen de sange de forma progresiva al instilar liquido durante la realizacion del
lavado. El estudio citologico e histopatolégico demuestra predominancia de
macrofagos, eritrocitos intactos y algunos neutrdfilos, el hallazgo de macréfagos
cargados de hemosiderina (hemosider6fagos) son patognoménicos de esta
patologia, sin embargo se debe tomar en cuenta que éstas células tardan 2 a 3
dias en volverse cargados de hierro, por lo que la proporcion tipica de mas del

42



50% de hemosider6fagos se puede omitir al realizar una broncoscopia
inmediatamente después del evento de hemorragia alveolar difusa. Se confirma
el diagnostico de hemorragia alveolar difusa (HAD) si >20% en 200 macrofagos
analizados son positivos para hemosiderina. Nuestros hallazgos reportaron la
realizacion de por lo menos un lavado broncoalveolar en todos los pacientes con
deteccion en el 100% de hemosiderdfagos para confirmar el diagnostico
presuntivo de hemosiderosis pulmonar. Otro de los estudios para demostrar esta
patologia, es la biopsia de pulmon, se considera el estandar de oro para el
diagnéstico de HP pero es un método es invasivo. La biopsia de pulmon rara vez
es necesaria, pero puede ayudar para diagnosticar enfermedades poco
frecuentes, microscopia éptica de un espécimen de biopsia pulmonar demuestra
como un hallazgo caracteristico, pero totalmente inespecifico, que los alvéolos
contienen numerosos macréfagos cargados de hemosiderina. En asociacion con
hemorragia pulmonar reciente, también se pueden encontrar eritrocitos en los
alvéolos. Los capilares alveolares a menudo estan dilatados, son tortuosos y
pueden sobresalir hacia la luz alveolar. Una lesién y fuga capilar es un requisito
previo para la hemorragia alveolar difusa, pero en la HPI no hay evidencia
histolégica o inmunohistoquimica de una capilaritis pulmonar. La biopsia
pulmonar se dentro de nuestro estudio se detecté en 2 de nuestros pacientes a
los que se le realiz6 ese procedimiento diagndstico, en una paciente de 5y 2
afos, con diagnosticos de hemosiderasis idiopéatica y secundaria a sindrome

antifosfolipidos respectivamente. 10, 11

Las pruebas de funcionamiento respiratorio se consideran un estudio basico y
esencial en los pacientes con hemosiderosis pulmonar, se reportan pocos
estudios en la literatura con asociacion de estos estudios con hemosiderosis
pulmonar. Existe el la limitacibn de que se consideran pruebas
paciente/dependientes, por lo que la posibilidad de realizarlas en pacientes
pediatricos menores a 5 afos se ve dificultada por esta situacion. En adultos y
nifos mayores, las pruebas de funcion pulmonar son utiles para seguir el curso
de la enfermedad y demuestran una disminucién de la capacidad pulmonar, una

reduccion de los volimenes pulmonares y una obstruccién del flujo de aire. 18,19
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Los pacientes analizados durante esta tesis fueron sometidos a las pruebas de
funcionamiento pulmonar disponibles en el laboratorio de fisiologia pulmonar del
departamento de Neumologia Pediatrica de este Instituto; se cuenta con la
totalidad de reportes de espirometrias con patrén obstructivo en 1 de los
pacientes estudiados correspondiendo al 12.5% de éstos; igualmente el analisis
detect6 la presencia de un patron restrictivo en el 50% de nuestros pacientes.
Dentro de los pacientes con diagndéstico de hemosiderosis idiopatica que son la
mayoria dentro del estudio (6 de 8 pacientes) se analizé su resultado especifico
en la espirometria detectando 3 pacientes con patron restrictivo y 1 con patrén
obstructivo; de la totalidad de los pacientes ninguno tuvo respuesta a
broncodilador posterior a la aplicacion de salbutamol. Esta informacion
concuerda con lo reportado en otros estudios, donde se demuestra un
predominio de patrones restrictivos, como consecuencia de la fisiopatologia y
evolucion de la enfermedad en caso de un control inadecuado y episodios de
hemorragia alveolar recurrentes que llevarian a una alteracion con cambios
fibréticos condicionando la representacion en las pruebas de espirometria con

patron restrictivo. s20

La oscilometria de impulso se realiz6 en pacientes cuya edad imposibilitaban la
realizacion de espirometria; el estudio nos permite valorar la resistencia de la via
aérea pudiendo determinar patrones compatibles con obstrucciéon proximal,
distal o restriccion de la via aérea. Se realiza oscilometria de impulso en 2
pacientes (12.5%) de 3 y 4 afos, sin presentar anormalidad en este estudio; no
existe reportes en la literatura con referencia a este estudio de funcionamiento
respiratorio con hemosiderosis pulmonar, sin embargo resulta importante
mantener un seguimiento posterior de los pacientes complementando con otros

estudios al contar con edad suficiente para realizarlos de manera adecuada.

En cuanto a la pletismografia, el cual es el estandar de oro para medicién de
volimenes pulmonares, con utilidad para confirmar presencia de restriccion
pulmonar en pacientes con espirometria alterada con este tipo de patrén, o bien
cuantificar la sobredistension pulmonar y atrapamiento aéreo. Los hallazgos de
nuestros pacientes se demuestran por presencia de sobredistension en 2

pacientes (25%) y restriccion en uno solo (12.5%) sin embargo por la edad de
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nuestros pacientes, solo estos 3 referidos son aquéllos que lograron realizar un
estudio con adecuada calidad para su interpretacion. No se encuentra
informacion con referencia a este estudio en la literatura, sin embargo se debe
recalcar, que es un estudio importante para complementar las espirometrias con
patrones alterados, como parte del seguimiento en esta patologia, pudiendo
apoyar al resto de pruebas de funcionamiento respiratorio para determinar las

repercusiones funcionales de los pacientes.

El estudio que se encuentra con mayor frecuencia reportado en las publicaciones
relacionadas con esta patologia es la medicion de la capacidad de difusion de
monoxido de carbono (DLCO), la cual, puede estar elevada falsamente durante
los episodios de hemorragia alveolar, hasta 48 horas posterior al evento, al
presentar una mayor union del mondéxido de carbono (CO) a la hemoglobina
alveolar o en el intersticio; teniendo en cuenta que al ceder el episodio de HAD,
cuando la hemoglobina en el espacio alveolar se ha degradao, los valores de
DLCO se encontraran menores a los valores predichos para la edad, reflejando
una menor difusiébn de este gas a través de la membrana alveolo capilar. Se
considera un estudio sencillo, con repetibilidad y accesabilidad para su
realizacion, sin embargo igual que con el resto de prueba de funcionamiento
pulmonar cuenta con la desventaja de ser paciente dependiente, por lo que para
su realizacion es necesario que los pacientes tengan la capacidad de entender
las maniobras necesarias para la determinacion de los valores de DLCO. Los
hallazgos en nuestro pacientes estudiados determinaron la presencia de una
DLCO disminuida en 2 de ellos, sin encontrar ningun valor con aumento del
mismo, situacion que es esperada, ya que en los eventos de hemorragia alveolar
difusa, por las condiciones clinicas que presentan los pacientes, incluyendo
dependencia de oxigeno suplementario, se imposibilita la realizacion de las
maniobras necesarias para este estudio. El valor minimo reportado en uno de
los dos pacientes fue 53% de DLCO corregido por altitud y hemoglobina,
situacion que refleja la evolucién cronica de la patologia, ya que es un paciente
diagnosticado a los 11 afios de edad, con edad actual de 12 afos, teniendo en
este periodo una documentacién de 5 eventos lo cual representaria una
evolucion no adecuada de su padecimiento de base, este mismo paciente se

incluye dentro de los cuales presentaron alteraciones por pletismografia y
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espirometria compatibles con restriccion pulmonar. EL otro paciente con
alteracion en el estudio de DLCO es un paciente de 5 afios con edad actual de
8y 4 eventos de HAD con un valor minimo de 70% de DLCO corregido por altitud
y hemoglobina asociado también a un patrdn restrictivo en su espirometria. s 2o,

21

En la literatura pocos casos se encuentran reportados en asociacion a pruebas
de funcionamiento respiratorio, sin embargo su realizacion es importante ya que
implica una manera objetiva de poder obtener datos en referencia a la afectacion
funcional de los pacientes y el prondstico, ademas de apoyar de que las
mediciones secuenciales, ayudan en la decision de modificaciones terapéuticas

y por lo tanto al prondstico de los pacientes, siendo un indicador sensible y til.

Finalmente es importante recalcar que en cuanto al prondstico de los pacientes
de acuerdo a la literatura, menciona una supervivencia de 3 a 5 afos, con
reportes de seguimiento de hasta 17 afios, sin embargo la evolucion se ve
reflejada entre otros factores por diagnostico oportuno y tratamiento
inmunosupresor agresivo; se encuentra informacién que la evolucion de la
enfermedad en pacientes pediatricos toma un curso rapido y prondstico
desfavorable, situacion que en nuestros pacientes puede evdenciarse al
presentar una alta cantidad de eventos de hemorragia alveolar difusa, lo cual

repercute directamente en el prondstico de la enfermedad.

8. CONCLUSION.

Por lo tanto como conclusion de esta tésis se debe hacer énfasis en la
importancia de considerar una vigilancia estrecha y la necesidad de realizar
estudios de forma mas temprana en pacientes con sospecha de hemosiderosis
pulmonar para dosminuir la morbi mortalidad asociada a la enfermedad, cuya
respuesta clinica al tratamiento se puede determinar con base al nimero de
episodios de hemorragia alveolar difusa, mejoria de sintomas, alteraciones
radiolégicas, y de importancia vital, las manifestaciones en las pruebas de

funcionamiento respiratorio, lo cual se demuestra con la informacion recabada
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en esta tesis por la presencia de mayor alteracién de estas pruebas en aquéllos
pacientes con una cantidad elevada de eventos de hemorragia alveolar asociado
a una edad tardia de diagnostico encontrado en el analisis de los pacientes con
hemosiderosis pulmonar en seguimiento por el servicio de Neumologia
Pediatrica, resaltando la importancia del seguimiento funcional respiratorio,
logrando confirmar algunos hallazgos de la literatura médica; se logré presentar
resultados que proveen nueva informacién sobre esta patologia ademas de
apoyar el objetivo planteado de esta tesis, demostrando alteraciones
corroborados en las pruebas de funcionamiento pulmonar manifestado como
patologia restrictiva y alteracién en la difusion de gases secundario al dafio

cronico por sta patologia.

Se resalta el hecho de que en lugar de utilizar informacién retrospectiva de
expedientes seria adecuado realizar estudios en donde la informacion se
recolecte con los objetivos que se desee analizar con la finalidad de una mejor

obtencion de datos para estudios posteriores.
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