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Palabras clave

Resumen

> Neumonia intersticial La neumonia intersticial linfoidea es una enfermedad intersticial pulmonar idiopatica infrecuente. Es una enti-
linfoidea dad de diagnéstico dificil, donde los hallazgos radioldgicos e histolégicos son claves. Es frecuente su asociacion
> Inmunodeficiencia variable con patologfas autoinmunitarias como el sindrome de Sjégren o el lupus, inmunodeficiencia comun variable y
. E%ndqjlgs oulmonares virus de inmunodeficiencia humana. El objetivo del presente trabajo es comunicar un caso de neumonia inters-
ticial linfoidea excepcional por su presentacion radioldgica inusual, confirmada por biopsia pulmonary asociada
a inmunodeficiencia comun variable.
Keywords Abstract
> Lymphoid interstitial pneu- Lymphoid interstitial pneumonia is an uncommon idiopathic interstitial lung disease. It is generally difficult to
monia diagnose, although the radiological and histopathological findings are determinant. Usually appears in asso-
= Common variable ciation with variable common immunodeficiency, human immunodeficiency virus and autoimmune diseases
~ gﬂgﬁjigﬁgg like Sjogren syndrome or lupus. The aim of this paper is to report a rare lymphoid interstitial pneumonia case,
due to its unusual radiological presentation, confirmed by pulmonary biopsy and associated with variable
common immunodeficiency.
ficiencia comun variable (IDCV). El pilar terapéutico son los corticoesteroides.
= Los nddulos pulmonares son una forma infrecuente de presentacion Presentan un mal pronstico al momento de su diagnostico.
radioldgica de neumonia intersticial linfoidea.
> La biopsia pulmonar es fundamental en la valoracion de infiltrados Se comunica un caso de NIL, como primera manifestacién de una inmunode-
pulmonares sin diagndstico. ficiencia comun variable, excepcional por su presentacion radioldgica inusual,
> Ante el diagnostico de neumonia intersticial linfoidea, debe descartarse confirmada por biopsia pulmonar. Se actualizan las principales caracteristicas
el Iinf,orr']a y buscarsg enfermedades asociadas, las cuales inciden en el de esta enfermedad.
pronostico y tratamiento.
> Se destaca de este caso clinico la presentacion de neumonia intersti-
cial linfoidea como primera manifestacién de una inmunodeficiencia L.
comun variable. Caso clinico
Mujer de 62 afnos, hipotiroidea como Unico antecedente relevante. La
Introduccion enfermedad actual comienza 3 anos antes cuando consulta por tos vy fie-

bre que no mejora con antibidticos. La tomografia computarizada (TC)
de térax mostro dreas de consolidacion de distribucion periférica y vidrio

La neumonia intersticial linfoidea (NIL) es una enfermedad intersticial pulmo-
nar idiopatica infrecuente. Su diagndstico se basa en la sospecha clinica con
alteraciones radioldgicas sugestivas y confirmacion histolégica. Se asocia a pa-
tologfas autoinmunitarias como sindrome de Sjogren o lupus y a inmunode-

deslustrado (Figura 1), sugestivas de eosinofilia pulmonar. En la analitica
de sangre no se muestra eosinofilia periférica. Tras la instauracion de trata-
miento con corticoides la paciente presento resolucion clinica y radioldgica
(Figura 2).
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Figura 1. Tomografia al ingreso hospitalario, diciembre de 2012

Figura 2. TC de control, después de iniciado el tratamiento, enero 2013

Actualmente consulta por tos, disnea y fiebre. Al examen fisico se muestra polip-
neica, con estertores velcro bilaterales. La gasometria arterial constata insuficiencia
respiratoria severa. La radiografia de térax evidencia imégenes nodulares con-
fluentes bilaterales. La TC de térax muestra multiples imagenes pseudonodulares
difusas, algunas con broncograma aéreo y areas de vidrio delustrado (Figura 3).

Figura 3. TC actual de térax
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Ante el hallazgo de una enfermedad pulmonar nodular multiple se realiza una
fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar, no evidenciando alteraciones
estructurales y resultando negativa para bacterias, hongos y tuberculosis. Los
resultados de anticuerpos antinucleares, anti-ADN, anti-Ro, anti-La, anticuer-
pos anticitoplasma de neutrofilos, factor reumatoideo, virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) fueron negativos. El proteinograma mostré hipogam-
maglobulinemia, inmunoglobulina IgG 465 mg/dl (rango normal 800-1.700)
e IgA 65,3 mg/dl (rango normal 100-400). Estos valores se confirman en una
segunda determinacion de Ig. Se descartan causas secundarias de hipogam-
maglobulinemia, mediante estudios de imagen y laboratorio, sin evidencia de
patologia neoplasica, en ausencia de toxicos, se plantea IDCV.

El test funcional respiratorio evidencié un patrén restrictivo, con una capacidad
vital forzada (CVF) del 65%, volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF,) del 70%, y la relacion VEF /CVF del 110%.

Se completd la valoracion diagndstica con una videotoracoscopia con biopsia.
Concluye la presencia de fibrosis e infiltrados inflamatorios comprometiendo
los tabiques, con linfocitos pequefos (Figura 4). La inmunohistoquimica fue
positiva para componente linfoide (CD20 y CD3).

Figura 4. Estudio histoloégico de muestra obtenida por biopsia pulmonar

Ante estos hallazgos, se realiza el diagnéstico de enfermedad crénica difusa del
pulmdén, neumonia intersticial linfoidea idiopatica, asociada a hipogammaglo-
bulinemia de tipo inmunodeficiencia comun variable.

Se inicia tratamiento con corticoides, azatioprina e inmunoglobulina intrave-
nosa mensual, con evolucién favorable.

Discusion

La NIL es una forma poco frecuente de enfermedad pulmonar intersticial di-
fusa'. En el contexto histoldgico se define como una reaccion inflamatoria
de tipo hiperpldsica, no neopldsica, del tejido linfoideo intersticial pulmonar,
presentando infiltrado policlonal de células linfoides alrededor de la via aérea,
septos y tejido intersticial™2

La paciente cursaba una enfermedad respiratoria subaguda, febril, con nédu-

los pulmonares multiples, plantedndose inicialmente la etiologia infecciosa,
neopldsica y mas alejada, vasculitis y otras enfermedades pulmonares intersti-
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ciales. Su presentacion radioldgica nodular y consolidante tampoco orienté a
plantear inicialmente el diagnéstico de NIL.

La NIL predomina en mujeres en una proporcion 2,75:1, edad media diagnosti-
cade 47 anos'. La presentacion clinica es inespecifica, lo que dificulta su diag-
nostico. Los sintomas respiratorios subagudos o crénicos mas caracteristicos
son: tos (71%), disnea (61%), adelgazamiento (16%), fiebre (10%) y dolor pleu-
ritico (6%); y un 5% son asintomaticos'**. Pueden presentar sintomas vincula-
dos a enfermedades asociadas, infecciosas o autoinmunitarias' 3.

Los estudios de imagen son orientadores, pero no presentan patrones patog-
nomdénicos?. La radiografia de térax puede evidenciar un infiltrado reticular o
procesos nodulares peribronquio-vasculares'>. Los hallazgos més caracteristi-
cos en laTC de térax son areas de vidrio deslustrado, nédulos centrolobulillares
y quistes pulmonares (82% casos)**. La combinacién de vidrio deslustrado y
quistes es altamente sugestiva®. Raramente presentan panalizacion y nédulos
periféricos menores de 1-2 cm®.

Los test respiratorios funcionales muestran reduccién de volimenes pulmona-
res, con un patron restrictivo, hallazgo presente en este caso. Existe disminu-
cién de la difusion de mondxido de carbono e hipoxemia' 3.

La disproteinemia (60-80% casos) es una alteracién frecuente, habitualmente
en forma de hipergammaglobulinemia de tipo policlonal’>.

Se ha descrito asociacion con multiples patologias (Tabla 1)* ¢ El 25%
de los casos de NIL se asocian a sindrome de Sjérgen, sin embargo, sélo un
1% de los pacientes con este sindrome presentan NIL*3, La asociacion con hi-
pogammaglobulinemias policlonales, como IDCV, es cercana al 10%*°.

NIL

Aislada: idiopatica, 20% no se asocia a otra patologia

Asociada

- Patologia autoinmunitaria (39%):
- Sindrome de Sjorgen
- Artritis reumatoide
- Lupus
- Enfermedad celiaca
- Tiroiditis de Hashimoto
- Anemia perniciosa
- Miastenia gravis
- Cirrosis biliar primaria

- Estados de inmunodeficiencia (14%):
- Asociado gammapatia policlonal
- Inmunodeficiencia comun variable
- VIH

+ Infecciosa:
- Virus de Epstein Barr
- Neumonitis por Legionella, BK', Mycoplasma, Chlamydia

*BK: bacilo de Koch, tuberculosis

Tabla 1. Enfermedades asociadas a neumonia intersticial linfoidea

Dado las dificultades diagnosticas, se realizd biopsia pulmonar. Los hallazgos
histologicos fueron contundentes de NIL, con demostracion de un infiltrado
linfocitario difuso, proliferacion benigna y policlonal a nivel del intersticio pul-
monar, con predominio de septos y area peribroncovascular’. La demostra-
cion de infiltrado policlonal de células B distingue NIL de los linfomas.

El diagnostico de IDCV se basa en la disminucion o ausencia en la produccion
de anticuerpos, con una reduccion de 2 desviaciones estandar en suero de

IgGy al menos otra Ig (IgA o IgM), como se confirmd en esta paciente. Es con-
secuencia de un defecto genético que afecta a los linfocitos B. Los estudios
moleculares en busqueda del defecto genético causal no estan disponibles
en Uruguay. Se planted IDCV por asociar una patologia estrechamente rela-
cionada como la NIL y haberse descartado causas secundarias de inmuno-
deficiencia’.

El tratamiento se basa en la publicacion de casos. En la NIL idiopatica se
inicia tratamiento con corticoides, prednisona, 1 mg/kg/dia durante 8-12
semanas, hasta estabilizar la enfermedad e iniciar un descenso progresivo.
Frente a la mala respuesta, puede asociarse inmunosupresores como ci-
closporina®® o micofenolato mofetilo®. Otras opciones terapéuticas, como
azatioprina, ciclofosfamida, clorambucilo, presentan respuesta variable' 3.
Frente a una NIL con patologia asociada, se debe incluir el tratamiento de
la misma' 34,

En los casos de IDCV se debe asociar tratamiento de reemplazo con inmu-
noglobulinas intravenosas mensuales (300 a 600 mg/kg mensual) . Este tra-
tamiento disminuye la aparicion de complicaciones infecciosas, pero no la
afeccién pulmonar

La enfermedad puede evolucionar a la aparicién de fibrosis pulmonar' 4 Un
52% de los casos evoluciona a la mejorfa clinica con el tratamiento correcto,
el 11% permanecen estables y un 37% fallecen en los primeros 20 meses del
diagndstico'.

Se ha descrito la progresion hacia el linfoma pulmonar. Aun queda dilucidar si
realmente progresan al linfoma o si fueran desde un principio linfocitos mono-
clonales que pasaron desapercibidos'3.

La paciente, a los 18 meses del diagnostico y tras iniciar tratamiento con
prednisona, azatioprina y reemplazo con inmunoglobulinas, estd estable. Se
continta el seguimiento en nuestro centro, no requiriendo nuevas interna-
ciones.

1. Zamora A, Barrera L, Mendoza F. Neumonia intersticial linfoidea en adultos.
Inst Nal Enf Resp. 2009; 22(2): 109-116.

2. Peralta G, Villagémez R, Bosio M, Quadrelli S, Chertcoff J, Vigovich F. Neu-
monia intersticial linfoidea asociada a inmunodeficiencia comun variable.
Medicina (Buenos Aires). 2011; 71(5): 462-464.

3. Swigris J, Berry G, Raffin T, Kuschner W. Lymphoid Intersticial Pneumonia, A
Narrative Review. Chest Journal. 2002; 122: 2150-2164.

4. Ancochea J. Consenso para el diagnostico de las neumonias intersticiales
idiopaticas. Arch Bronconeumol. 2010; 46 (Supl 5): 2-21.

5. Encinas J, Corral M, Fernandez G, Agueda D, de Castro F. Aproximacion al
diagndstico radioldgico de las neumonias intersticiales idiopaticas. Hallaz-
gos en tomografia computarizada de alta resolucién. Elsevier-Radiologia.
2012; 54(1): 73-84.

6. Matsubara M, Koizumi T, Wakamatsu T, Fujimoto K, Kubo K, Honda T. Lym-
phoid Interstitial Pneumonia Associated with Common Variable Immunog-
lobulin Deficiency. Inter Med. 2008; 47: 763-767.

7. Weiler C, Bankers-Fulbright J. Common Variable Immunodeficiency: Test
Indications and Interpretations. Mayo Clin Proc. September 2005; 80(9):
1187-1200.

8. Tashtoush B, Memarpour R, Ramirez P, Bejarano P, Mehta J. Granuloma-
tous-lymphocytic interstitial lung disease as the first manifestation of
common variable immunodeficiency. Clin Respir J. 2016. doi: 10.1111/
crj12511.

&l Grupo (TO
-. Editorial



