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Nota clinica

Bronquiolitis folicular asociada a inmunodeficiencia comun variable
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RESUMEN

La inmunodeficiencia comiin variable es una de las alteraciones de la inmunidad mas frecuentes. Suele
manifestarse con infecciones respiratorias de repeticién, desde neumonias hasta otitis, y puede aso-
ciarse a otras patologias, como bronquiectasias o enfermedades intersticiales. Presentamos el caso de
un paciente de 28 afios con infecciones respiratorias frecuentes e infiltrados nodulares pulmonares, que
fue diagnosticado de inmunodeficiencia comiin variable y bronquiolitis folicular. La bronquiolitis folicu-
lar se asocia, en algunos casos, a inmunodeficiencias y debe realizarse un diagnéstico diferencial con la
hiperplasia nodular linfoide, la neumonia intersticial linfocitica y el linfoma BALT de bajo grado.
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Follicular Bronchiolitis Associated with Common Variable Inmunodeficiency

ABSTRACT

Common variable immunodeficiency is one of the most frequent immunity alterations. The most common
clinical presentation occurs with recurrent respiratory infections, from pneumonia to otitis, and may be
associated with other diseases such as bronchiectasis or interstitial lung diseases. We report the case of
a 28-year-old patient with frequent respiratory infections and nodular pulmonary infiltrates, who was
diagnosed with common variable immunodeficiency and follicular bronchiolitis. In some cases, follicular
bronchiolitis is associated with immunodeficiencies and should be included in a differential diagnosis
with lymphoid nodular hyperplasia, lymphocytic interstitial pneumonia and low-grade BALT lymphoma.
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Introduccion

respiratorias de repeticién, con miltiples pautas de antibidticos sin
clara mejoria clinica, con tos y expectoracién verdosa persistente.

La inmunodeficiencia comn variable (ICV) es una de las inmu-
nodeficiencias primarias mas conocidas, con una incidencia de
1/10.000 pacientes en la poblacién general!. Los sintomas aparecen
en la infancia y en adultos, y son frecuentes las infecciones respira-
torias de repeticion; puede asociar otra patologia a nivel pulmonar,
como enfermedad intersticial, entre otras.

Caso clinico

Varén de 28 afios, sin habitos téxicos, portador de proétesis
ocular por microftalmia congénita en ojo izquierdo y trabajador
de hosteleria que consulta en neumologia por clinica respirato-
ria que se inici6 unos 4 afios antes. Referia catarros e infecciones

* Autor para correspondencia.
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A la exploracién destacaba palidez de piel y mucosas con disminu-
cién del murmullo vesicular en bases y alglin crepitante en la base
izquierda.

Se solicité radiografia de térax posteroanterior y lateral y pos-
teriormente tomografia computarizada (TC) de térax, que mostr6
la presencia de nédulos irregulares (acinares), e infiltrados alveo-
lares en 16bulo medio, lingula y 16bulos inferiores, de distribucién
perilinfatica y subpleural (fig. 1). Las pruebas de funcién pulmonar
resultaron normales, con FVC 4.830 ml (97%) FEV1 3.870 ml (93%)
FEV1/FVC 80% con DLCO 94%, KCO 94% y VA 97%. Se realiz6 anali-
tica sanguinea completa y fibrobroncoscopia con toma de biopsia
transbronquial con criosonda.

El estudio analitico demostr6 un descenso de plaquetas
84.000 x 103 pl y un descenso en los niveles de inmunoglobuli-
nas con IgG <140 mg/dl (700-1.600), IgA <33 mg/dl (70-400), IgM
<21 mg/dl (40-230), IgE 1,8 mg/dl (23-94), con descenso en sub-
clases de IgG, subclase 1: 57 mg/dl (402-712), subclase 2: 4 mg/dl
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Figura 1. Tomografia computarizada de térax con nédulos irregulares, acinares e
infiltrados alveolares de distribucién perilinfatica.

(216-523), subclase 3: 53 mg/dl (36-139), subclase 4: <1 mg/dl (9-
104).

El resultado de la biopsia mostré fragmentos de parénquima
pulmonar con agregados linfoides intersticiales pero predominan-
temente adyacentes a bronquiolos y foliculos linfoides. Con técnicas
de inmunohistoquimica se detecté un componente predominante
de células T, y entre ellas prevalencia de poblacién CD4+ con esca-
sos agregados de células B reactivas. Todo ello compatible con una
hiperplasialinfoide reactiva conimagenes de bronquiolitis folicular

Figura 2. Bronquiolo terminal rodeado de agregados linfoides y foliculos linfoides.
Tincién de inmunohistoquimica CD 20 con foliculos de células B linfoides y CD3 con
agregados de células T.

(fig. 2). El paciente se remiti6é a hematologia y fue diagnosticado de
ICV, por lo que inici6 tratamiento con gammaglobulina intravenosa.

Discusion

La ICV es una inmunodeficiencia primaria con ausencia de pro-
duccién de anticuerpos y asociada a multiples fenotipos clinicos. Su
incidencia es variable: de 1/25.000 a 1/50.000 recién nacidos vivos,
segiin las series2. Se han descrito 2 picos de inicio de la enfermedad:
de 1 a5afios y de 16 a 20 afios.

Las manifestaciones respiratorias son multiples, con frecuen-
cia se trata de infecciones de repeticion desde neumonia, otitis
media o sinusitis causadas habitualmente por patégenos encap-
sulados. Otras manifestaciones respiratorias son bronquiectasias o
enfermedades intersticiales: enfermedades granulomatosas, neu-
monia intersticial linfocitica, neumonia intersticial no especifica o
neumonia organizada’.

Recientemente se ha descrito el término de enfermedad pul-
monar intersticial granulomatosa-linfocitica (GLILD), cuando en
un paciente con ICV coexisten datos histolégicos de enfermedad
granulomatosa y enfermedad linfoproliferativa (neumonia inters-
ticial linfocitica, bronquiolitis folicular, hiperplasia linfoide)3. Es
frecuente la presencia de adenopatias mediastinicas, hiliares, axi-
lares, abdominales y hepatoesplenomegalia. El prondstico de los
pacientes que presentan esta entidad se ve reducido a la mitad,
siendo de unos 30 afios en los que no asocian GLILD#.

Radiolégicamente se caracteriza por la existencia de areas de
consolidacién, nédulos en vidrio deslustrado y engrosamiento de
septos interlobulillares de predominio por lébulos inferiores3.

En nuestro caso los hallazgos anatomopatolégicos fueron com-
patibles con bronquiolitis folicular. Esta entidad se caracteriza por
la hiperplasia del tejido linfoide a lo largo de la via aérea y por
el desarrollo de foliculos linfoides y centros germinales de dis-
tribuciéon peribronquial o peribronquiolar. Puede tratarse de un
hallazgo tnico o asociarse a bronquiectasias o asma, entre otras.
Suele ocurrir en el contexto de una enfermedad del colageno subya-
cente, artritis reumatoide o ante una inmunodeficiencia: congénita
o adquirida como sida, ICV y también de causa idiopatica®.

Se ha descrito a cualquier edad, aunque la entidad no asociada
a enfermedad del colageno o inmunodeficiencia tiende a aparecer
enindividuos de mediana edad. La clinica es inespecifica, y desde el
punto de vista funcional respiratorio puede darse cualquier patrén,
e incluso ser normal®.

La bronquiolitis folicular podria considerarse una manifestacién
de la hiperplasia nodular linfoide, como una respuesta inmu-
nolégica frente a un antigeno con la consiguiente proliferacién
linfocitica. Aunque la mayoria de pacientes no desarrollan una
bronquiolitis folicular tras la exposicién antigénica, por lo que esta
estimulacién no seria suficiente para explicar su patogenia. Pue-
den considerarse 2 etapas en su desarrollo desde el inicio de los
sintomas, con una exposicién a antigenos inicial que estimularia el
sistema BALT, y posteriormente la disfuncién inmunolégica conlle-
varia la proliferacion linfocitica’.

Los hallazgos radiolégicos mas comunes son opacidades nodu-
lares bilaterales, generalmente menores de 3 mm, aunque se han
descrito casos de mas de 12 mm, con distribucién centrilobulillar o
peribronquiolar. Podemos ver areas de vidrio deslustrado parchea-
das bilaterales de distribucién no segmentaria®8.

Desde el punto de vista histolégico aparecen numerosos folicu-
los linfoides asociados a centros germinales alrededor de bronquios
y bronquiolos, que en ocasiones asocian un infiltrado inflamatorio
intersticial en los septos alveolares adyacentes. En el 20% de casos
llega a ser significativo y hay que plantear diagndstico diferencial
con neumonia intersticial linfocitica, hiperplasia nodular linfoide y
linfoma BALT de bajo grado®.
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Distinguir una entidad de otra no resulta sencillo y suele basarse
en la extension del infiltrado, con una distribucién peribronquial o
peribronquiolar en la bronquiolitis folicular y difuso en laneumonia
intersticial linfocitica®.

La hiperplasia nodular linfoide se distingue tanto por sus carac-
teristicas radiolégicas como histoldgicas. Se presenta como masas
Gnicas o multiples con proliferacién de centros germinales que tien-
den a la confluencia, con células plasmaticas interfoliculares. En el
linfoma BALT de bajo grado aparecen masas sélidas bien definidas o
multiples, con infiltrado compuesto por linfocitos B monoclonales,
y en algunos casos puede haber centros germinales>.

A pesar de que el tratamiento con inmunoglobulinas puede
disminuir significativamente la frecuencia y la severidad de las
infecciones, la progresién de las lesiones pulmonares ocurre pese
a un adecuado tratamiento. Se ha propuesto el nimero de neumo-
nias previas al diagnéstico como el parametro mas sensible para
detectar alteraciones en el TC de térax®.

En estos pacientes es frecuente el retraso en el diagndstico por la
baja prevalenciay baja sospecha clinica, de manera que la presencia
de neumonias de repeticion es un criterio suficiente para plantear
la existencia de una inmunodeficiencia.

Bibliografia

1.

Hampson FA, Chandra A, Screaton NJ, Condliffe A, Kumararatne DS, Exley AR, et al.
Respiratory disease in common variable immunodeficiency and other primary
immunodeficiency disorders. Clin Radiol. 2012;67:587-95.

. Blancas-Galicia L, Ramirez-Vargas NG, Espinosa-Rosales F. Common variable

immunodeficiency. A clinical approach. Rev Invest Clin. 2010;62:577-82.

. Torigian DA, LaRosa DF, Levinson Al, Litzky LA, Miller Jr WT. Granulomatous-

lymphocytic interstitial lung disease associated with common variable immu-
nodeficiency: CT findings. ] Thorac Imaging. 2008;23:162-9.

. Park JH, Levinson Al Granulomatous-lymphocytic interstitial lung disease

(GLILD) in common variable immunodeficiency (CVID). Clin Immunol. 2010;134:
97-103.

. GuineeJr DG. Update on non-neoplastic pulmonary lymphoproliferative disorders

and related entities. Arch Pathol Lab Med. 2010;134:691-701.

. Perotin JM, Deslee G, Dury S, Patey M, Toubas O, Lebargy F. Follicular bronchiolitis.

Rev Mal Respir. 2007;24:1133-7.

. Benesch M, Kurz H, Eber E, Varga EM, Gopfrich H, Pfleger A, et al. Clinical and

histopathological findings in two Turkish children with follicular bronchiolitis.
Eur ] Pediatr. 2001;160:223-6.

. Howling SJ], Hansell DM, Wells AU, Nicholson AG, Flint JD, Miiller NL.

Follicular bronchiolitis: thin-section CT and histologic findings. Radiology.
1999;212:637-42.

. Costa-Carvalho BT, Wandalsen GF, Pulici G, Aranda CS, Solé D. Pulmonary

complications in patients with antibody deficiency. Allergol Immunopathol.
2011;39:128-32.



	Bronquiolitis folicular asociada a inmunodeficiencia común variable
	Introducción
	Caso clínico
	Discusión
	Bibliografía


