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Se presentan ocho casos de neumonia intersticial linfoide
(LIP) diagnosticados por nuestro servicio en los ultimos 10
afos. Se analiza la sintomatologia y formas de presentacién
de esta enfermedad, los resultados obtenidos con diversas
pruebas complementarias, la evolucion de la enfermedad a lo
largo del tiempo y la respuesta al tratamiento corticoideo. Por
iltimo, se exponen los principales aspectos que se conocen
actualmente sobre esta entidad, discutiendo especialmente su
etiopatogenia, su posible asociacién a enfermedades autoin-
munes y su ocasional degeneracién maligna.
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Lymphoid interstitial pneumonia: report of
eight cases

Eight patients with lymphoid interstitial pneumopathy ob-
served during the last 10 years are reported. The symptoms,
forms of presentation, the results obtained with complemen-
tary tests, the evolution of the disease along the time and the
response to corticosteroid therapy were analyzed. The study
also considered the most recent aspects related to the disease
and the pathogenesis and possible association with autoim-
mune processes and to an occasional malignant degeneration
is considered.

Introduccién

La neumopatia intersticial linfoide (LIP) fue descri-
ta inicialmente por Liebow y Carrington en 1966'. Es
una afeccion rara que se caracteriza por una infiltra-
cion del intersticio pulmonar de forma difusa, princi-
palmente de linfocitos maduros y células plasmadticas.
Por los tabiques alveolares y el intersticio peribron-
quiolar y perivenoso, se extiende todo el infiltrado
celular con ocasional formacién de centros germina-
les. Pese a todo, la arquitectura pulmonar suele que-
dar preservada. El infiltrado celular puede afectar a
pleura visceral, pero la pleura parietal, asi como los
ganglios hiliares, no suelen estarlo’ 2,

La LIP es dificil de diferenciar de otras patologias
pulmonares como el pseudolinfoma y el linfoma linfo-
citico. Ya los autores que lo describieron intentaron
separarlas argumentando que indicaria la presencia de
LIP, la existencia de centros germinales y la no afecta-
cién de pericondrio, cartilago, ganglios linfaticos loca-
les ni tejidos extrapulmonares®, Posteriormente se vio
que esta afeccion podria acompaiiarse de linfoadeno-
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patias y de otras lesiones no descritas originariamen-
te® 3,

El sintoma mas frecuente de la enfermedad suele
ser de disnea que se acompafa de otros como tos,
cianosis y sintomas constitucionales generales® que
poco aportan a su caracterizacion.

Radioldgicamente, las lesiones tampoco son especi-
ficas. Suelen ser infiltrados reticulonodulillares prefe-
rentemente basales y periféricos, aunque también se
presentan como consolidaciéon mas homogenea vy cen-
tral®. El interés de esta afeccion reside en su frecuente
asociacion con enfermedades de reconocida patogenia
autoinmune (sindrome de Sjogren, artritis reumatoi-
de, dermatomiositis, etc)>’, el posible desarrollo pos-
terior de un linfoma vy, al parecer, la buena respuesta a
tratamiento esteroideo y/o ciclofosfamida®®?,

Nuestro grupo publicé previamente dos casos de
esta enfermedad!®. Sin embargo, la relativa extrafieza
de esta entidad y el escaso numero de las series publi-
cadas (en las que no se suele incluir el seguimiento),
nos han inducido a la presentaciéon de ocho pacientes
con LIP (incluyendo los de la anterior publicacion) en
donde discutimos su patogenia, evolucion de los en-
fermos (de hasta 10 afios) y valoramos el controverti-
do papel de los esteroides en su tratamiento.
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Material y métodos

En los dltimos 10 afios, se han diagnosticado en nuestro servicio
ocho pacientes afectos de LIP. La edad media de estos pacientes era
de 42,4 aiios (edades extremas de 14 y 54 aiios); de ellos 4 eran
varones y 4 mujeres. Cinco de ellos eran moderados o importantes
fumadores (mds de 20 paquetes/aiio).

A todos ellos, ademads de la historia clinica y exploracion fisica, se
les realizé radiografia de térax, analitica elemental (hemograma,
VSG, glucemia, urea e iones séricos, bioquimica hepatica, proteino-
grama y elemental de orina), pruebas reumadticas y fenémeno LE.
S6lo a cinco se les realizé complemento, inmunocomplejos circulan-
tes y anticuerpos antinucleares y antiDNA.

A todos los enfermos se les realizaron pruebas funcionales respira-
torias que incluian pardmetros espirograficos y gasométricos, volu-
menes pulmonares estaticos pletismograficos, difusién por el méto-
do de respiracion unica y, en algunos casos, medidas de compliance
y de elasticidad pulmonar. Las técnicas y metodologia de nuestro
laboratorio ya han sido sefialadas en trabajos previos!! 12, Las deter-
minaciones se hicieron al inicio y de forma repetida a lo largo de la
evolucion.

Se les practicé fibrobroncoscopia, realizdndose cepillado, aspirado
y biopsia bronquial directa. En s6lo dos casos se hizo biopsia trans-
bronquial y en uno, ademds, puncién transtordcica.

Finalmente, el diagnostico se obtuvo en todos los casos tras biop-
sia pulmonar por toracotomia. Las técnicas de tincidn realizadas
fueron hematoxilina-cosina, amilasa-PAS, PAS, azul de Prusia, Mas-
son Fontana y reticulina. En tres casos se practico estudio de inmu-
noperoxidasas (con la técnica del PAP) en la biopsia pulmonar para
1a demostracién de inmunoglobulinas (cadenas ligeras y pesadas).

Resultados

En nuestros enfermos, el tiempo que transcurrio
desde el 1nicio de los sintomas o signos sospechosos
de enfermedad hasta la biopsia diagnostica fue de 6,4
meses de media. El sintoma de inicio mds frecuente
fue la disnea, presentandola seis pacientes, pero el
sintoma mds comun en la evolucién fue la tos, sinto-
ma manifestado por los 8 pacientes (en 2 tos seca, 4
expectoracion mucoide y 2 expectoracion hemoptoi-
ca).

A la exploracidn fisica, cuatro presentaron crepitan-
tes bibasales y dos acropaquias en dedos de Ila
mano.

En la Rx de térax, cinco pacientes mostraron un
patron intersticial reticulonodular de predominio ba-
sal (uno de ellos acompafiado de masa mediastinica
anterior), dos presentaron condensaciones nodulares
mal definidas y uno una atelectasia lobular.

Respecto a las pruebas funcionales respiratorias, en

tres casos se obtuvo un patron restrictivo (FVC 70, 70
y 66 % y TLC 87, 76 y 80 %, respectivamente), en uno
obstruccion de vias aéreas finas (MMEF 40 %, FEV,%
83 % y FVC 98 %), lo que haria pensar en la posibili-
dad de una bronquiolitis, en un caso un patrén obs-
tructivo (FEV, 61 % y FEV,,, 50 %) y en tres casos la
exploracion fue normal. La gasometria arterial estaba
dentro de los limites de la normalidad, excepto en dos
casos que presentaban una ligera hipoxemia.

Los resultados del hemograma, bioquimica hepdtica
y orina eran anodinos. La VSG estaba elevada en
todos. El proteinograma fue normal en cinco casos, en
dos existia hipergammaglobulinemia policlonal y en
un caso hipogammaglobulinemia. El factor reumatoi-
de fue positivo en sélo tres casos.

La fibrobroncoscopia no aporté datos concluyentes,
ya que tanto la vision directa como la toma de mues-
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tras, o fueron normales o tan sélo mostraron signos
inflamatorios crdnicos inespecificos. Tampoco la
biopsia transbronquial ni la puncidén transtoricica, en
el caso en que se realizo, fueron diagndsticas.

En todos los casos se acabd practicando biopsia
pulmonar por toracotomia. Todas las biopsias pulmo-
nares obtenidas de esta forma fueron diagndsticas de
LIP y en un caso, la biopsia de un ganglio mediastini-
co demostro la coexistencia de un linfoma linfocitico.
En tres casos se realizd estudio de inmunoperoxidasa
de la pieza biopsiada, siendo en un caso negativo para
inmunoglobulinas, otro positivo para todas ellas, es-
pecialmente para cadenas lambda e IgG y en la tercera
fue positiva para IgG a una dilucién del 1%, con
cadenas ligeras kappa y lambda.

Como ya hemos comentado, uno de nuestros enfer-
mos desarrollé un linfoma linfocitico. El enfermo que
fue positivo en el estudio de inmunoperoxidasa para
lambda e IgM, tenia pruebas reumaticas positivas,
proliferacién policlonal (mds acentuada de IgM) y
desarrolld posteriormente una artritis reumatoide.
Otros dos enfermos desarrollaron un sindrome de
Sjogren, uno de ellos acompaiiado de esclerodermia
(en la biopsia renal se obtuvo por inmunofluorescen-
cia un depdsito de C3 e IgM en paredes arteriolares
con patrén granular grueso). El tiempo de seguimien-
to, desde el diagnostico anatomopatologico, de los
pacientes vivos actualmente (6) oscila entre 10 meses
y 10 afios. Un paciente murié a los dos afios de la
biopsia y otro a los ocho afios del diagnostico. El
primero fallecid tras un episodio agudo de insuficien-
cia respiratoria y no se pudo obtener la necropsia. El
otro paciente murid en insuficiencia renal cronica
secundaria a la esclerodermia.

Cinco de nuestros enfermos siguieron pauta de tra-
tamiento con corticoides. La dosis media utilizada fue
entre 40 y 60 mg/dia de prednisona, para ir descen-
diéndola progresivamente hasta dejar al paciente asin-
tomatico con la dosis minima. Normalmente 1a hemos
mantenido durante 6-9 meses. Todos obtuvieron me-
joria clinica inmediata de sus sintomas respiratorios.
Los seis enfermos que viven actualmente se mantie-
nen asintomaticos de su patologia respiratoria y sus
pruebas funcionales respiratorias se mantienen estabi-
lizadas. El enfermo al que se le diagnosticé el linfoma
ha seguido pauta de tratamiento con quimioterapicos
(CHOP) y radioterapia, persistiendo a los 5 afios clini-
camente asintomdtico. Dos de nuestros enfermos no
han seguido pauta de tratamiento esteroideo ni inmu-
nosupresor (tan solo tratamiento sintomatico) y, pese
a ello, la mejoria clinica ha sido evidente y actualmen-
te estan asintomaticos (tras 10 meses y 7,5 afios de la
toracotomia diagndstica).

En la tabla I se recogen los datos de mayor interés
obtenidos en nuestros enfermos.

Discusién
La etiologia de la LIP estd lejos de ser aclarada,
aunque su frecuente asociacion con las enfermedades

de base inmunoldgica como el sindrome de Sjégren,
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TABLA1
Datos de mayor interés en los enfermos de nuestra serie
Casos Sintomas Radiografia Patrén de Diagnésticos Tratamiento Evolucion
iniciales de t6rax funcién p. asociados :

1 Disnea Intersticial reticu-  Restrictivo S. Sjogren + esclero-  Esteroides Fallecido
lonodular dermia

2 Disnea Intersticial reticu-  Normal Artritis reumatoide Esteroides Estable (8,5
lonodular afos)

3 Disnea Condensacion Normal S. Sjogren Esteroides Estable (6 aiios)
nodular

4 Tos y expecto- Intersticial reticu-  Normal - - Estable (10

racion lonodular meses)

5 Disnea Intersticial reticu-  Restrictivo Linfoma linfocitico Quimioterapia + Estable (5 afios)
lonodular + radioterapia
masa mediast.

6 Disnea Atelectasia Obstructivo - Esteroides Fallecido

7 Disnea Condensacion Restrictivo - Esteroides Estable (10 afios)
nodular

8 S. febril astenia Intersticial reticu-  Obstruccion de - - Estable (7,5
lonodular vias aéreas afios)

finas

artritis reumatoide, miastenia gravis, hepatitis cronica
activa, periarteritis nodosa y otras, hacen pensar que
se trate de una enfermedad autoinmune®!*!4. En
nuestra serie, tres de los pacientes (37,5 %) presenta-
ron algunas de estas enfermedades (una artritis reu-
matoide y dos sindrome de Sjogren, uno de los cuales
se acompaiié de una esclerodermia).

Al contrario de otras series'%, nosotros no encontra-
mos mayor incidencia de esta enfermedad en la mu-
jer, sino que se reparten al 50 % entre ambos sexos. En
cuanto a la clinica, como en otros estudios, la tos
junto con la disnea y afectacién general fueron los
sintomas mds habituales.

Con respecto a la funcion pulmonar, la aparicién de
un patrén restrictivo con difusién baja es lo mads
frecuente y el grupo de la Mayo Clinic®, lo describe en
todos los pacientes de su serie. Sin embargo, en nues-
tra serie solo tres pacientes presentaban este patron.
En un caso habia afectacién periférica obstructiva por
posible bronquiolitis, pero en otro el patron obstructi-
vo era la unica manifestacion y en tres casos, la explo-
racion funcional fue rigurosamente normal con los
tests empleados.

En la LIP, ni la clinica, ni los andlisis de laboratorio
ni las pruebas complementarias incruentas ayudan al
diagnéstico definitivo y tan sdlo la biopsia pulmonar
por toracotomia lo proporciona®® !5, Igualmente en
nuestra serie, se requirio la toracotomia para llegar al
diagnostico en todos los casos. Ademds, la biopsia
pulmonar abierta es necesaria para diferenciar la LIP
de otras entidades como el pseudolinfoma (cuya ima-
gen histolégica es muy similar pero en donde existe
“masa” y obliteracién de luces alveolares) y el linfoma
linfocitico en el que la infiltracion es a base de un
unico tipo celular a diferencia de la LIP, donde se
entremezclan linfocitos, células plasmaticas e histioci-
tos, ademds de la presencia de centros germinales
primarios y/o secundarios, ausentes en el linfoma. De
todas maneras, en un caso concreto, el diagnostico
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diferencial entre estas tres entidades puede ser muy
dificil. Otra enfermedad que para algunos autores pa-
rece relacionada con las anteriores es la granulomato-
sis linfomatoidea'® !’ (figs. 1 y 2).

RN £ 8 ¢

Figs. 1 y 2. Infiltrado intersticial de tipo mixto, con presencia de centros
germinales. (H E x 80).
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Varios trabajos han demostrado con estudios de
inmunofluorescencia de la pieza quinirgica, ¢l deposi-
to de inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM) a lo largo de
la membrana basal alveolar®!”!°, Sin embargo, en
otros pacientes afectos de LIP, sobre todo si se acom-
pafia de agammaglobulimenia, no se han podido de-
mostrar dichos depositos, lo que sugiere que éstos son
mds indicativos de proliferacidén linfoide y que no
intervienen en la patogenia de la enfermedad'®. En
nuestra serie, dicha prueba se realizé en tres pacientes
y en uno de estos, el deposito encontrado en la mem-
brana basal (IgM) coincidia con un aumento significa-
tivo de la IgM sanguinea, aunque también mostré un
ligero aumento del resto de las inmunoglobulinas.

Por otro lado, es frecuente que los enfermos presen-
ten disproteinemias, sobre todo hipergammaglobuli-
nemias, aunque también pueden presentar hipogam-
maglobulinemias. Para algunos autores, los criterios
inmunopatolodgicos serian fundamentales para el diag-
nostico y asi, el caracter linfoproliferativo policlonal
apoyaria el diagnostico de LIP, mientras que la proli-
feracion monoclonal indicaria mds un linfoma® !°, La
cuestion se complica mucho mds en cuanto se han
descrito casos de LIP asociado a linfoma pulmonar?® °.
Diversos autores opinan que la mayoria de pseudolin-
fomas y de LIP serian en realidad linfomas pulmona-
res linfociticos o linfoplasmociticos de evolucion poco
agresiva’, Otros autores refieren la correlacién de hi-
pogammaglobulinemia y el desarrollo de un linfoma
maligno, sobre todo los asociados a un sindrome de
Sjogren. La asociacidn de LIP, sindrome de Sjogren y
gammapatia monoclonal IgM es la mds claramente
relacionada con la transformacién maligna?®. Sin em-
bargo, uno de nuestros enfermos se le ha diagnostica-
do un linfoma linfocitico sin haber desarrollado hasta
la actualidad sindrome de Sj6gren ni gammapatia mo-
noclonal. En nuestra serie, tan solo un paciente pre-
senta hipogammaglobulinemia y hasta el momento no
ha desarroliado enfermedad autoinmune ni signos de
degeneracion maligna, si bien, es el de menor tiempo
de seguimiento (10 meses). No hay acuerdo, pues,
entre los diversos autores si la asociacién se debe a
que ambas enfermedades tengan factores patogénicos
similares o si la LIP puede terminar abocando en un
linfoma linfocitico o, lo que parece mas probable, que
los criterios diagndsticos anatomopatolégicos son tan
poco precisos entre ambas afecciones que hacen que
puedan ser confundidas ficilmente.

Por otro lado, ya los autores que describieron esta
entidad pensaron en un posible origen virico?, pero
s6lo hasta hace poco tiempo se¢ ha demostrado, en
trabajos experimentales, la posibilidad de provocar
lesiones de LIP mediante la inoculacién de lentovirus
en corderos recién nacidos?'. Son varios los trabajos
en los ultimos afios, que han demostrado lesiones de
LIP en pacientes, sobre todo nifios, afectados por el
virus VIH?2, No se conoce que la LIP predisponga a
infecciones aunque hay casos descritos asociados a
infeccién por Mycobacterium tuberculosis?®. Ninguno
de nuestros enfermos pertenecen a grupos de riesgo,
por lo que no se les ha determinado los marcadores
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serolégicos de infeccion por VIH. Igualmente, ningu-
no ha desarroliado tuberculosis pulmonar.

En los ultimos afios se estd dando gran importancia
a los resultados de la determinacion de linfocitos en el
lavado broncoalveolar, encontrandose en algunos ca-
sos un ligero incremento de células B, junto con nive-
les en los limites bajos de la normalidad de células T y
dentro de éstos, se encuentra una disminucién de
OKTS8 (supresor), con recuento normat de OKT4 (hel-
per)s.

La evolucién de la enfermedad es muy variable y ha
sido descrita la progresion a fibrosis pulmonar®. En
nuestra serie, ningun caso, hasta ahora, ha terminado
en fibrosis. La estabilidad clinica y funcional es la
norma, la mayoria con periodos de seguimiento entre
6 y 10 aios.

No hay estudios que indiquen claramente la efica-
cia e influencia de los diversos tratamientos emplea-
dos sobre la evolucion y el prondstico de la enferme-
dad. De todas formas, todos los autores suelen utilizar
empiricamente corticoides, solos o asociados con in-
munosupresores® 3 ° (clorambucil y ultimamente ci-
clofosfamida). Tampoco existen estudios sobre dosis y
tiempo de duracion de este tratamiento. No estd de-
mostrado que la ciclofosfamida mejore el resultado ni
acorte el tiempo de tratamiento con los corticoides
solos. De nuestra serie tampoco se pueden sacar claras
conclusiones al respecto de estos tratamientos. Por
otro lado, la evolucién positiva sin tratamiento este-
roideo, en algunos casos de varios afos, tampoco
estimula su utilizacion sistemadtica y, ademads, pensa-
mos que en ocasiones los corticoides podrian enmas-
carar la sintomatologia de aparicion de un linfoma.
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