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Se presenta una paciente diagnosticada de neumonía inters-
ticial linfoide mediante biopsia pulmonar abierta, ante un
cuadro de tos improductiva, astenia e infiltrados pulmonares
bilaterales. Fue diagnosticada, así mismo, de inmunodefícien-
cia común variable en base a la presencia de hipogammaglo-
bulinemia, sinusitis de repetición y síndrome diarreico. En su
evolución desarrolló un linfoma no hodgkiniano que se diag-
nosticó mediante citología de un derrame pleural. Se revisa la
asociación entre estos procesos y se considera la idea ya
preconizada por otros autores de tipificar la neumonía inters-
ticial linfoide como un proceso prelinfomatoso.
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Association of lymphoid interstitial pneumonía,
common variable immunodeficiency and
non-Hodgkin's lymphoma

We describe a woman with lymphoid interstitial pneumonia
diagnosed by open lung biopsy following a profile of unpro-
ductive cough, weakness and bilateral lung infíltrates. The
patient was aiso diagnosed as having common variable immu-
nodeficiency based on hypogammaglobulinemia, repeated si-
nusitis and persistent diarrhea. Exfoliative cytology of pleural
effusion revealed the development of non-Hodgkin's lympho-
ma. We review the associations among these processes and
consider the suggestion made by other authors that lymphoid
interstitial pneumonia be considered a prelymphomatous
process.

Introducción

La neumonía intersticial linfoide ha sido descrita
como una entidad asociada a la inmunodefíciencia
común variable (ICV)'. Consiste en una infiltración
pleomórfica difusa del intersticio pulmonar por parte
de linfocitos, células plasmáticas e inmunoblastos.
Aunque su etiología es desconocida, su asociación a
otros procesos sistémicos como síndrome de Sjógren,
lupus eritematoso diseminado, miastenia grave, ane-
mia perniciosa, hepatitis crónica, etc.2'3, ha hecho
pensar que se trata de un proceso mediado inmunoló-
gicamente. Los casos asociados a síndrome de Sjógren
y a hipogammaglobulinemia2 4 '5 pueden presentar
progresión a linfomas malignos.

La ICV es un síndrome caracterizado por hipogam-
maglobulinemia, infecciones bacterianas de repeti-

ción (fundamentalmente nasosinusales y pulmonares)
y giardiasis intestinal. Aunque su etiopatogenia es
desconocida, se han observado trastornos funcionales
de los linfocitos T6'7, así como alteraciones funciona-
les o de la maduración de los linfocitos B8'9, los cuales
muestran un recuento normal en sangre periférica. Se
han descrito asociaciones con enfermedades autoin-
munes (como enfermedad de Behcet, anemia hemolí-
tica, anemia perniciosa y alopecia areataY 10'12, proce-
sos linfoproliferativos13 14, seudolinfoma', carcinoma
gástrico', colelitiasis'5, neumonía intersticial linfoide1,
bronquiectasias15, timoma16, granulomatosis generali-
zada17 y amiloidosis18.

Presentamos el caso de una paciente diagnosticada
de neumonía intersticial linfoide (NIL) que presentó
una ICV con ulterior desarrollo de un linfoma no
hodgkiniano.
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Caso clínico

Se trataba de una paciente de 35 años, vista en nuestro
servicio por vez primera en septiembre de 1988, que conta-
ba como antecendentes personales haber presentado una
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neumonía a los 9 años de edad, sinusitis y otitis de repeti-
ción, y haber sido colecistectomizada 4 años antes e interve-
nida de mioma uterino 10 años antes, como dos partos
normales posteriormente. Desde hacía 4 años mantenía de
2 a 4 deposiciones diarias líquidas o pastosas de coloración
amarillo verdosa sin moco, sangre ni pus.

Fue remitida a nuestras consultas por un cuadro de tos
improductiva de predominio nocturno de 2 años de evolu-
ción. Desde entonces aquejaba, además de la tos, tempora-
das con sensación febricular termometrada que cedía con
antibióticos de amplio espectro y desde hacía 5 meses refería
además astenia.

En la exploración no se objetivaron alteraciones de inte-
rés. Entre los datos complementarios destacaba una ligera
leucopenia y una radiografía de tórax, donde se observaba
un borramiento de la silueta cardíaca izquierda y un infiltra-
do intersticioalveolar bilateral de predominio periférico. Los
datos analíticos, que incluyeron hemograma, VSG, glucosa,
urea, sodio, potasio, calcio, fósforo, triglicéridos, colesterol y
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bioquímica hepática, resultaron normales. Fueron negativos
el fenómeno LE y la determinación de anticuerpos antinu-
cleares. La exploración funcional respiratoria (espirometría,
determinación de volúmenes estáticos por pletismografía,
resistencia de la vía aérea, patrón ventilatorio, presión inspi-
ratoria máxima y capacidad de difusión de CO) fue rigurosa-
mente normal. Se realizó una fibrobroncoscopia en la que no
se observaron hallazgos intraluminales. El estudio citológico
del broncoaspirado fue negativo y la histología de la biopsia
transbronquial realizada mostró un infiltrado intersticial
linfoide inespecífico. Se practicó una TAC de tórax y abdo-
men donde aparecía un patrón intersticial bilateral pulmo-
nar, con un pequeño nodulo en pulmón derecho, adenopa-
tías en mediastino anterosuperior y esplenomegalia.

Mediante una biopsia pulmonar abierta, realizada 4 meses
después, se obtuvieron dos muestras, una del lóbulo medio y
otra del lóbulo inferior. El estudio histológico de las piezas
mostró un infiltrado intersticial por células mononucleadas,
fundamentalmente linfocitos maduros, acompañado de cé-
lulas plasmáticas e histiocitos, con tendencia a formar cen-
tros germinales secundarios sin afectación vascular, compa-
tible con una neumonía intersticial linfoide (figs. 1 y 2). Los
distintos estudios microbiológicos fueron negativos. El estu-
dio de inmunoperoxidasas resultó inespecífico, con negativi-
dad para inmunoglobulinas y PAN B, y positivo para ACL y
PANT.

En una revisión periódica posterior, 2 años después, se
detectó en el hemograma la presencia de una leucopenia con
linfopenia absoluta, normalidad de las series roja y plaqueta-
ria. La velocidad de sedimentación glomerular era de 6 mm
a la primera hora. La radiografía de tórax prácticamente no
mostraba cambios (fig. 3) y en las radiografías de senos
paranasales se observaba una ocupación parcial del seno
maxilar izquierdo. La exploración funcional respiratoria re-
sultó normal exceptuando una capacidad de difusión del
CO baja (57 %). Se encontró una intensa hipogammaglobuli-
nemia con Ig G de 272 mg/dl, Ig A de 56,40 mg/dl e Ig M de
38,50 mg/dl. La fracción C4 del complemento estaba asimis-
mo descendida (17,30 con VN: 20-50). El estudio de las
subpoblaciones linfocitarias detectó valores de CD4 y CD 19
ligeramente disminuidos con un incremento de la actividad
fagocitaria de granulocitos y monocitos. Se realizó un estu-
dio in vivo de inmunidad celular mediante tests cutáneos
(Multitest IMC) que resultaron negativos. Se programó un
estudio digestivo para valoración de su cuadro diarreico
incluyendo una prueba de sobrecarga oral de glucosa, deter-
minación de grasa y estudio microbiológico de heces y un
test de D-xilosa que resultaron normales o negativos. Una
endoscopia oral digestiva mostró una gastritis crónica super-
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Fig. 4. Citología de líquido pleural. Población mavoritaria de linfocitos
grandes neoplásicos. Presencia de aisladas células mesoteliales.

ficial del antro gástrico y la biopsia de la porción posbulbar
duodenal mostró una mucosa de intestino delgado estructu-
ralmente normal con déficit de Ig A, sin signos de hiperpla-
sia linfoide ni visualización de Giardia lamblia.

Con los datos analíticos obtenidos y con el espectro clíni-
co de la paciente se estableció el diagnóstico de inmunodefi-
ciencia común variable, comenzando tratamiento sustituti-
vo con inmunoglobulinas por vía intravenosa de forma
periódica con aceptable evolución clínica. Un estudio in-
munológico efectuado posteriormente mostró un cociente
CD4/CD8 de 0,7 con descenso del número de linfocitos B en
sangre periférica. El CH50, el test de transformación linfo-
blástica y el estudio de las subclases de Ig G fueron nor-
males.

Un año y medio después de la última revisión, en enero de
1992 acudió al servicio de urgencias por una neuralgia del
trigémino presentando además en la exploración una paresia
de miembro superior derecho. Unos días después reingresó
por un cuadro febril. En los días sucesivos apareció afecta-
ción de múltiples pares craneales (V, III, VIII y VI dere-
chos), paresia de MSD y paresia proximal izquierda. El
líquido cefalorraquídeo obtenido mediante punción lumbar
fue normal en cuanto a su celularidad, bioquímica, micro-
biología y citología. Una TAC craneal no mostró hallazgos
significativos. Los distintos estudios microbiológicos resul-
taron negativos (de heces, hemocultivos), salvo una serolo-
gía positiva por ELISA para el virus de la hepatitis C. Se
realizó una biopsia de médula ósea observándose alteracio-
nes compatibles con síndrome mieloproliferativo tipo mielo-
ñbrosis en fase celular. Una resonancia magnética nuclear
craneal mostró signos de atrofia cerebral difusa de predomi-
nio cortical, sin captaciones patológicas del material de con-
traste (compuesto de gadolinio) ni signos sugestivos de infil-
tración meníngea.

Durante su estancia en el hospital desarrolló un derrame
pleural. Ante ello se decidió realizar pleuroscopia para toma
de biopsias. En la muestra obtenida del líquido pleural se
observó un tipo de celularidad compatible con afectación
por linfoma no hodgkiniano de bajo grado de malignidad de
WF (linfoma linfocítico muy bien diferenciado con transfor-
mación plasmocitoide) (fig. 4). Las biopsias pleurales revela-
ron una infiltración difusa e intensa por linfocitos pequeños
de aspecto maduro.

Posteriormente presentó un cuadro de insuficiencia respi-
ratoria aguda, decidiéndose su traslado a UCI, donde falle-
ció a causa de un distrés respiratorio.

Discusión
La neumonía intersticial linfoide (NIL), demostra-

da en nuestra paciente mediante biopsia pulmonar
abierta (figs. 1 y 2), ha sido descrita como una entidad
asociada a la ICV. Consiste en una infiltración pleo-
mórfica difusa del intersticio pulmonar por parte de
linfocitos, células plasmáticas e inmunoblastos. Sus
manifestaciones radiológicas suelen corresponder a un
infiltrado reticulonodular bilateral afectando predo-
minantemente los campos inferiores, aunque también
pueden aparecer infiltrados difusos con áreas de con-
solidación alveolar y de forma esporádica panaliza-
ción. Son raros los derrames pleurales y las adenopa-
tías. En nuestro caso se trataba de una mujer de
35 años de edad con un infiltrado intersticioalveolar
(fig.. 3). A pesar de que su etiología es desconocida, su
asociación a otros procesos sistémicos como síndrome
de Sjógren, lupus eritematoso diseminado, miastenia
grave, anemia perniciosa, hepatitis crónica, etc.2'3, y
recientemente su descripción en pacientes con síndro'-
me'de inmunodeficiencia adquirida19, han hecho pen-
sar que se trata de un proceso mediado inmunológica-
mente. Aunque en la primera descripción20 fue consi-
derado como un proceso benigno, con relativa fre-
cuencia los casos asociados a síndrome de Sjógren y a
hipogammaglobulinemia2'4'5-21 presentan progresión
a linfoma maligno o son linfomas desde un princi-
pio22'23, aunque sobre este hecho existen opiniones
contradictorias24-25.

La inmunodeficiencia común variable (ICV) se ma-
nifestó en nuestra paciente con hipogammaglobuline-
mia, infecciones nasosinusales, otitis e infecciones res-
piratorias bajas de repetición, junto con un cuadro
diarreico crónico. Aunque este último suele estar en
relación con una giardiasis intestinal5, en nuestro caso
no se consiguió su aislamiento. Sí detectamos un défi-
cit de IgA mediante una biopsia intestinal y las prue-
bas de malabsorción resultaron normales. Su etiopato-
genia es también desconocida en la actualidad, aun-
que se ha involucrado a trastornos funcionales de los
linfocitos T6-7 o alteraciones a distintos niveles de la
maduración de los linfocitos B8'9 e incluso se ha co-
mentado la posibilidad de un trastorno cromosómico
inducido por virus26. Este cuadro se ha descrito en
asociación con múltiples procesos sistémicos'•"•12'16

(timomas, alopecia areata, anemia hemolítica, atrofia
gástrica, aclorhidria, anemia perniciosa y síndrome
esprúe-like asociado o no a hiperplasia nodular folicu-
lar linfoide intestinal). Como complicaciones más fre-
cuentes suelen aparecer giardiasis, colelitiasis, granu-
lomatosis diseminada, amiloidosis, bronquiectasias,
neumonía intersticial linfoide, seudolinfoma, carcino-
ma gástrico y neoplasias linforreticulares''13"15'17'18.

En nuestro caso, desde el punto de vista inmunoló-
gico, se demostró la presencia de una hipogammaglo-
bulinemia y el estudio de subpoblaciones linfocitarias
reveló un descenso en el número de CD4, manifestado
clínicamente como anergia cutánea, con inversión en
el cociente CD4/CD8, y con un recuento de linfocitos B
disminuido (hecho que parece estar más en relación
con la hipogammaglobulinemia congénita27-28). Este
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hecho apoyaría la tesis de una anomalía en la síntesis
de inmunoglobulinas inducida por una actividad pre-
dominante de linfocitos CD8 secundaria al descenso
de células CD429. Sin embargo, se ha descrito en la
literatura que la hipogammaglobulinemia per se po-
dría interferir con la síntesis de inmunoglobulinas30.

Resulta llamativo que el diagnóstico de linfoma no
hodgkiniano se realizó mediante citología de líquido
pleural (fig. 4). En la serie de Addis22 sobre 15 casos
de enfermedad linfoproliferativa primaria pulmonar,
sólo uno (6,6 %) presentó derrame pleural. Además, el
diagnóstico se realizó aproximadamente 3 años des-
pués del diagnóstico de NIL, en el curso de un estudio
neurológico por una multineuritis'que afectaba predo-
minantemente a pares craneales probablemente de
origen paraneoplásico.

El caso que aportamos refleja las relaciones existen-
tes, indudables pero todavía confusas, entre la NIL, la
ICV y el posible desarrollo de linfoma maligno.
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