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NEUMONIA INTERSTICIAL LINFOIDEA ASOCIADA A INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE
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Resumen La neumonia intersticial linfoidea (NIL) es una rara entidad, descripta como hiperplasia no neoplasica
del tejido linfoide pulmonar y clasificada dentro de las enfermedades intersticiales idiopaticas.
Se la ha descripto asociada a infeccion por HIV, fenédmenos autoinmunes, hipergamaglobulinemia policlo-
nal o menos frecuentemente a hipogammaglobulinemia. Presentamos una paciente de 66 afos de edad
con diabetes mellitus, sindrome de Sjégren e hipertension arterial, derivada a nuestro centro por tos seca y
disnea clase funcional II-1ll. En el examen fisico presentaba rales tipo “velcro” bibasales y esplenomegalia.
Los estudios de laboratorio evidenciaron plaquetopenia (50 000/mm?) e hipogammaglobulinemia; la tomo-
grafia axial computarizada (TAC) de térax mostré6 compromiso intersticial bibasal, con nddulos peribronco-
vasculares menores a un centimetro. Se realizé una videotoracoscopia con biopsia pulmonar, la anatomia
patolégica mostré hallazgos compatibles con neumonia intersticial linfoidea. Se inicié tratamiento con me-
tilprednisona 40 mg/dia via oral e infusion endovenosa de gammaglobulina 500 mg/kg, mensual, evolucio-
nando con mejoria clinico-radiolégica. Por persistencia de plaquetopenia, asociada a hiperesplenismo, se
realizd esplenectomia con buena respuesta. En la anatomia patoldgica no se observo clonalidad linfoide.
Palabras clave: inmunodeficiencia comun variable, enfermedad pulmonar intersticial, enfermedades del sistema inmune
Abstract Interstitial lymphoid pneumonia associated with common variable immunodeficiency. The
interstitial lymphoid pneumonia (LIP) is an uncommon disorder, described as non-neoplastic lung
lymphoid tissue hyperplasia and classified as an interstitial lung disease. It has been described in association
with HIV infection, autoimmune disorders, policlonal hypergammaglobulinemia and less frequently, with hypogam-
maglobulinemia. We report the case of a 66 year old female patient with a history of diabetes, Sjégren syndrome
and hypertension. She was referred to our hospital due to a dry cough and dyspnea (FC II-1ll). The physical exa-
mination showed bilateral dry crackles and splenomegaly. Laboratory studies showed thrombocytopenia (50 000/
mm?) and hypogammaglobulinemia. A computed tomography thoracic scan showed interstitial bilateral basal lung
infiltrates with small peribroncovascular nodules. A lung biopsy was made by thoracoscopy and reported LIP.
Initial treatment consisted of oral methilprednisone, 40 mg daily, and once a month intravenous gammaglobulin
500 mg/kg, with good clinical and radiological response. A splenectomy was done due to persistent thrombocyto-
penia associated with hypersplenism, with good response of the platelets counts. No lymphoid clonal or other
associated disease was detected.
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La neumonia intersticial linfocitica (NIL) es una infre-
cuente’ entidad clinica y esta descripta como una reaccion
inflamatoria tipo hiperplasica, no neoplasica, del tejido
linfoideo intersticial pulmonar, probablemente frente a
estimulos externos o secundaria a enfermedades sisté-
micas asociadas?. Fue inicialmente descripta por Liebow
y Carrington en 1969 y clasificada como neumonia inters-
ticial idiopatica (NII); posteriormente, en la clasificacion
de Anne Katzeinstein de 1998 fue removida del grupo de
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NII2, ya que aunque su origen es idiopatico, en algunos
casos se la considera como una enfermedad linfoprolife-
rativa pulmonar®. Posteriormente, en el consenso de la
ATS/ERS de 2002, la NIL se definié como infiltrado difuso
policlonal de células linfoideas alrededor de la via aérea,
septos y tejido intersticial pulmonar*. Frecuentemente
esta asociada a disproteinemia con hipergammaglobuli-
nemia 2 aunque en aisladas ocasiones se ha descripto la
asociacion con hipogammaglobulinemia. Algunos casos
responden favorablemente a los corticoides sistémicos y
otros progresan a fibrosis terminal® 6.

Ha sido comunicada su asociacion a infecciones virales
como HIV7 o mononucleosis, a enfermedades autoinmu-
nes y ainmunodeficiencia comun variable®. El compromiso
pulmonar en esta Ultima enfermedad es considerado un
factor de mal prondstico®.



NEUMONIA LINFOIDEA

Caso clinico

Mujer de 66 afios de edad con antecedentes de sindrome
de Sjogren, diabetes mellitus tipo I, hipertension arterial e
insuficiencia renal crénica no oligurica.

Referia tos seca intermitente de dos afos de evolucion,
que no respondia a tratamientos habituales, acompahada
de disnea de esfuerzo lentamente progresiva hasta clase
funcional Il-Ill al momento de la consulta.

La radiografia de térax evidenciaba opacidades reticulo-no-
dulillares bibasales, y una TAC de térax de alta resolucién infil-
trados bibasales reticulares con vidrio esmerilado, dilataciones
bronquiales multiples centro-acinares y pequefios nodulos
peribroncovasculares (Fig. 1). Debido a estos hallazgos se
le realizé una fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar y
biopsia transbronquial que no aport6 elementos diagndsticos.

Fue derivada a nuestro centro para su evaluacién. Al
examen fisico presentaba palidez cutdneo mucosa y rales
bibasales tipo “velcro”. El laboratorio informé 50 000 plaque-
tas, serologias virales negativas y perfil inmunoldgico general
(FAN, FR, C3, C4) normal. La ecografia abdominal mostré
esplenomegalia homogénea de 20 cm de didmetro mayor con
doppler hepatico sin signos de hipertensién portal. Se realizé
puncion aspirativa y biopsia de médula 6sea con resultados
normales, y frotis de sangre que confirmé plaquetopenia. El
examen funcional respiratorio evidencié un patrén restrictivo
leve y una difusién de monéxido de carbono (DLCO) normal.

Se decidié realizar biopsia pulmonar por videotoracosco-
pia. En la Fig. 2-A se observa un preparado en 100 X con
tincion de hematoxilina y eosina que evidencid infiltrado lin-
focitario intersticial conformando foliculos; se realizé ademas
inmunocitoquimica para la determinaciéon de CD20 (Fig. 2-B)
y de CD3 (Fig. 2-C) que confirmé la naturaleza policlonal del
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proceso, compatible con el diagndstico de NIL. La paciente
comenzé tratamiento con metilprednisona 40 mg/dia via oral
y se completaron estudios hallandose hipogammaglobulinemia
policlonal asociada (IgM 25 mg/dl, IgG 270 mg/dl, IgA 8 mg/
dl, IgE < 1 mg/dl) por lo cual fue evaluada por el servicio de
inmunologia, interpretdndose como inmunodeficiencia comun
variable, por lo cual se agreg6 tratamiento con gamaglobulina
endovenosa mensual (500 mg/kg mensual). Evolucioné en
forma favorable con mejoria de la disnea y del compromiso
radioldgico.

Ante la persistencia de plaquetopenia con disminucion
de la vida media plaquetaria y esplenomegalia, se decidio
realizar esplenectomia con buena respuesta, normalizando
el recuento plaquetario y sin hallazgo de clonalidad linfoide
en la patologia.

Continud luego bajo tratamiento con metilprednisona 20
mg/dia via oral por tres meses con posterior reduccion gra-
dual, manteniendo la mejoria clinica y funcional. La TAC de
térax mostro persistencia de los nédulos peribroncovasculares
aunque con reduccién de tamafio y numero.

Discusion

Los desodrdenes linfoproliferativos representan un grupo
heterogéneo de entidades que raramente se presentan
con afectacion primaria en el pulmén. En este grupo se
incluyen: pseudolinfoma, granulomatosis linfomatosa,
neumonia intersticial por células plasmaticas, linfoma
pulmonar primario, linfoadenopatia angioinmunoblastica,
angeitis linfocitica, granulomatosis benigna y neumonia

Fig. 1.— TAC de térax de alta resolucion que evidencié infiltrados bibasales reticu-
lares con vidrio esmerilado, dilataciones bronquiales mdltiples centro-acinares y
nédulos peribroncovasculares de entre 3 y 8 mm.

Fig. 2.— A: Preparado en 100 X con tinciéon de hematoxilina y eosina que evidencia
infiltrado linfocitario intersticial conformando foliculos. B: Inmunocitoquimica para la
determinacion de CD20. C: Inmunocitoquimica para la determinaciéon de CD3.
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intersticial linfoidea®. Esta ultima se manifiesta clinica-
mente como una enfermedad de evolucion subaguda
0 cronica, con tos seca, disnea de esfuerzo, astenia,
febricula y sudoracién nocturna; al examen fisico sue-
len hallarse rales tipo “velcro” a predominio bibasal. En
el examen funcional respiratorio puede presentar un
patron restrictivo con disminucion en grado leve de la
difusién de CO.

Los estudios por imagenes son orientadores pero
no patognoménicos y no permiten diferenciar procesos
benignos de malignos®, se suelen observar ndédulos pe-
ribroncovasculares con vidrio esmerilado y quistes; es
de destacar que aunque se desconoce el motivo no se
han descripto quistes en imagenes de casos asociados
a inmunodeficiencia comun variable®. El diagndstico
de esta entidad se basa en la confirmacion histoldgica,
caracterizada por infiltrado linfocitario difuso con prolife-
racion benigna y policlonal de células maduras T o B en
el intersticio pulmonar, con predominio en septos y area
peribroncovascular.

Esta descripto que alrededor de 60-80% de los casos
de neumonia intersticial linfoidea se asocian a dispro-
teinemia, la mayoria de tipo hipergammaglobulinemia
policlonal’®. La asociacion con hipogammaglobulinemia
policlonal, incluyendo la inmunodeficiencia comun variable
(IDCV), es infrecuente y existen sélo aisladas publicacio-
nes de estos casos en la literatura? '°, aunque se estima
que hasta el 10% de los casos de IDCV se asocian a
NIL®. Se ha descripto que el 82% de las NIL tienen quis-
tes y nodulos peribroncovasculares en la tomografia™
y se estima que mas del 30% de los pacientes con NIL
progresan a un linfoma maligno, principalmente los que
presentan la asociacion descripta®, aunque se desconoce
la etiopatogenia de esta relacion.

El tratamiento éptimo no esté estandarizado y en la
literatura solo se hallan recomendaciones de expertos.
Se plantea la utilizacion de corticoides, y en casos de
mala respuesta o pobre prondstico esta descripto el uso
de inmunosupresores como ciclosporina A* Cuando
existe IDCV se debe agregar tratamiento de remplazo
con inmunoglobulina endovenosa mensual*.

Esta informada la asociacion de IDCV con anemia
hemolitica, enfermedades autoinmunes y la presencia de
esplenomegalia, siendo esta Ultima de peor prondstico".
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La paciente tenia esplenomegalia marcada y plaqueto-
penia con vida media plaquetaria disminuida, por lo que
requirié esplenectomia, mostrando luego recuperacion del
recuento plaquetario, sin hallazgo de infiltracion esplénica
en la anatomia patoldgica.

Por lo descripto en esta presentacion destacamos la
importancia de considerar la asociacién entre NIL e IDCV,
ya que modificaria el prondstico y el tratamiento a seguir.
Asi también es particular de este caso la asociacién de
NIL e IDCV a plaquetopenia con hiperesplenismo, no
descripto en publicaciones previas.
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Es un hombre que en algo perfectamente conocido encuentra aspectos
desconocidos. Pero, sobre todo, es un exagerado.

Ernesto Sabato (1911-2011)
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