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Introduccion

La linfadenopatia angioinmunoblastica (LAI) es
una entidad clinico-patologica descrita en aiios
recientes"' 2 que se caracteriza por fiebre, artral-
gias, erupcion cutanea, hepatoesplenomegalia, po-
liadenopatias, anemia hemolitica y disproteinemia.
En el estudio histologico del ganglio se observa de-
sestructuracion del mismo por infiltrados difusos o
segmentarios de inmunoblastos, linfocitos y célu-
las plasmaéticas, proliferacion vascular y depdsitos
de sustancia PAS-positiva?. Hasta un tercio de los
casos estan desencadenados por un estimulo anti-
génico, en especial farmaco?, y aunque su etiologia
y patogenia no es del todo conocida, se considera
como un estado hiperinmune con proliferacion
anomala de linfocitos B a consecuencia de un tras-
torno o déficit de la funcién supresora de los linfo-
citos T2 4,

La participacion pulmonar en la LAI se sefiald
de forma ocasional en las primeras series, comuni-
candose posteriormente hasta en un tercio de los
casos. En el presente articulo se aportan dos nue-
vos casos de LAI con afectaciéon pulmonar en al-
gin momento de su evolucioén y se revisa la litera-
tura respecto a este problema.

Recibido el dia 4 de marzo de 1982.

* Prof. J. Baguena.
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Material y método

Se revisan las historias clinicas de cuatro pacientes diagnosti-
cados de LAI en la Ciudad Sanitaria La Fe. De ellos, dos pre-
sentaban afectacion pulmonar y corresponden a los casos que
posteriormente se describen.

La revision bibliografica se realizd consultando los casos
clinicos y revisiones de la entidad publicados en lengua inglesa,
francesa o espafiola hasta 1980, referidos en los repertorios de
publicaciones médicas (Index Medicus, Current Contents ¢ In-
dice Médico Espaiiol) y que estaban a nuestro alcance. Se consi-
der6 afectacion pulmonar y/o pleural cuando el autor describia
dicha afectacion o bien existian datos patolégicos concluyentes.
No se consider6 afectacion cuando radiologicamente era suges-
tivo pero el autor consideraba la afectacion secundaria a una in-
feccion pulmonar concurrente. De igual modo, para evitar
duplicidad de casos, no se contaron aquellos desctritos por el
mismo autor con ocasion de una revision y como descripcion de
algn rasgo concreto de la entidad.

Casos clinicos:

Paciente num. 1: Vardon de 56 afios, con antecedentes de hi-
pertension arterial y gota por lo que recibia tratamiento con me-
tildopa, fenilbutazona y alopurinol y que tres meses antes de su
ingreso presenta cuadro de inicio insidioso con fiebre, erupcion
cutanea y poliadenopatias, acompaiiandose en los Gltimos dias
de tos sin espectoracion, dolor toracico y disnea. A suingreso el
paciente estaba ciandtico con exantema cutaneo maculo-
papuloso de predominio en extremidades y adenopatias latero-
cervicales, supraclaviculares, axilares e inguinales. No hepato-
esplenomegalia. A la auscultacion pulmonar presentaba dismi-
nucioén del murmullo vesicular en ambos campos pulmonares y
crepitantes en ambas bases.

Datos de laboratorio: Leucocitos 18.200/mm3, con intensa
desviacion a la izquierda con aparicion en sangre periférica de
mielocitos, metamielocitos y promielocitos. Hemoglobina 10

26




J. LOPEZ-ALDEGUER ET AL.—AFECTACION PULMONAR EN LA LINFADENOPATIA
ANGIOINMUNOBLASTICA

g/dl. Reticulocitos 12,3 %o; eritroblastos 2 %. VSG 7S mma la
1.2 hora. Sideremia 193 ug/dl. Bioquimica sérica con el auto-
analizador SMAC en la que destacaba: bilurrubina total 1,4
mg/dl, acido turico 6,8 mg/dl, BUN 25 mg/dl y LDH 1.500 U/1.
Puncion de médula 6sea compatible con anemia hemolitica.
Factor reumatoideo (latex), fendémeno LE, reaccion de
Coombs, escrutinio de anticuerpos irregulares, autoanticuerpos
(ANN, AAML, AAM), HBsAg y anti-HBs fueron negativos.
Crioglobulinas + (no cuantificadas). C3 156 mg/dl, C4 18
mg/dl. Inmunoelectroforesis: gammapatia policlonal 1gA e
1gM (IgA 780 mg/dl, IgM 1.100 mg/dl). La gasometria arterial
respirando aire ambiente mostraba: PaO; 45 torr, PaCO; 25
torr, pH 7,32 y con Ventimask al 40 %, PaO, 55 torr, PaCO;
30torry pH 7,35.

En la radiografia de torax (fig. 1) existia un infiltrado mixto
alveolo-intersticial en ambos campos pulmonares, predominan-
do en pulmén izquierdo. El estudio tomografico de mediastino
y el esofagograma no demostrd la existencia de adenopatias
hiliomediastinicas. La fibrobroncoscopia fue normal. Se reali-
zaron cultivos de sangre, esputo, aspirado bronquial y material
de biopsia transbronquial tanto en medios ordinarios como de
Lowenstein y para hongos y virus que fueron negativos.

Una biopsia ganglionar supraclavicular demostrd los datos
diagnosticos de LAI enunciados previamente.

Se inici6 tratamiento con prednisona a dosis de 2 mg/kg/d
sin mejoria clinica ni gasométrica y evidenciandose un aumento
de las lesiones radiologicas. Realizada nueva fibrobroncoscopia
fue de nuevo normal. La biopsia transbronquial demostro la
existencia de neumocitos descamados en las luces alveolares,
aumento de grosor de los septos ¢ infiltracién formada por lin-
focitos, células plasmaticas e inmunoblastos junto a prolifera-
cion de fibras colagenas. Se inicid quimioterapia seglin esquema
CAOP (ciclofosfamida, adriamicina, vincristina y prednisona)
presentando tras la primera tanda una clara mejoria clinica con
resolucién completa de las imigenes pulmonares y normali-
zacion de los valores gasométricos en sangre. A pesar de la
quimioterapia el paciente persistié con fiebre y anemia
hemolitica que cedié tras la supresion del allopurinol. En nin-
glin momento llegb a presentar de nuevo lesiones pulmonares.
Una vez controlado el proceso se volvi6 a administrar el allopu-
rinol reproduciéndose toda la sintomatologia presente al inicio
del cuadro clinico, excepto las lesiones pulmonares. Una vez re-
tirada la droga supuestamente causante se mantuvo al paciente
con dosis bajas de corticoides durante un aflo. Actualmente se
encuentra desde hace 14 meses libre de enfermedad y sin medi-
cacion.

Paciente num. 2: Varéon de 57 aflos con antecedentes de
diabetes mellitus en tratamiento insulinico desde hacia 16 afios.
Present6 una lumbalgia un aflo antes de su ingreso y se le admi-
nistraron antiinflamatorios no esteroideos y relajantes muscula-
res apareciendo pocos dias después un exantema maculo-
papuloso generalizado con prurito, edema facial y de extremi-
dades, obstruccion nasal, tos seca y poliadenomegalias. El
cuadro no cedi6 a pesar de retirar 1a medicacién y administrar
tratamiento sintomatico por lo que ingres6 en nuestro servicio
en noviembre de 1978. A la exploracion presentaba edema cuta-
neo en miembros y erupcion tipo morbiliforme generalizada. Se
palpaban adenomegalias duras en todos los territorios linfoides
accesibles. Existia un borde hepatico y esplénico 4 y 3 cm res-
pectivamente por debajo de la arcada costal.

Datos de laboratorio. Leucocitos 12.000/mm3 con eosinofi-
lia (15 %). Serie roja normal. VSG 34 mm a la 1.* hora.
Bioquimica sérica determinada con el autoanalizador SMAC
dentro de los valores normales, salvo glucemia de 142 mg/dl.
Estudio de médula 6sea normal. Proteinas totales 7,1 g/dl (al-
bimina 2,9 g/dl, globulinas 4,2 g/dl); proteinograma con hi-
pergammaglobulinemia (35,2 %) e inmunoelectroforesis con
gammapatia policlonal IgG, IgA e IgM (IgG 2.200 mg/dl, IgA
450 mg/dl, IgM 560 mg/dl). Serie de autoanticuerpos (AAN,
AAM y AAML), factor reumatoideo (latex), crioglobulinas,
HBsAg y anti-HBs negativos. C3 70 mg/dl, C4 14 mg/dl. No
hubo evidencia serologica de infeccion viral (rubeola) ni por To-
xoplasma. El sedimento urinario, recuento de Addis y aclara-
miento de creatinina eran normales. La radiografia de térax no
evidenciaba ning(n hallazgo patologico.
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Se realiz6 biopsia ganglionar y cutanea mostrando datos
compatibles con LAI.

Tras el diagnostico se mantuvo actitud expectante durante un
ailo y no mejorando la sintomatologia en septiembre de 1979 se
inici6 quimioterapia segun esquema COP (ciclofosfamida,
vincristina, prednisona) en ciclos de tres semanas con lo que me-
joro la situacidn clinica subjectiva y regresaron las adenopatias
pero persistieron las alteraciones biologicas. En septiembre de
1980, ingreso6 por cuadro de insuficiencia respiratoria aguda. La
gasometria respirando aire ambiente mostraba una PaO; 47
torr, PaCO; 32 torr y pH 7,43. En la radiografia de torax
(fig. 2) se evidenci6 un infiltrado alveolo intersticial difuso, mas
acusado en ambas bases. Estudios bacteriologicos y nueva
serologia de virus no evidencié agente infeccioso por lo que
dicho infiltrado se atribuy6 a la LAI. Se aument6 la prednisona
a 75 mg/d estabilizandose el cuadro con remision clinica, biolo-
gica y radiologica completa del mismo a los 2 meses. Desde abril
de 1981 se encuentra sin medicacion alguna salvo la de su diabe-
tes estando asintomatico clinica y biologicamente por lo que se
considera en remision completa.

Comentarios

La afectacion pulmonar en la LAI se ha visto
que es mas habitual de lo que hacian suponer las
primeras descripciones. En la literatura su frecuen-
cia es variable segin que el estudio sea realizado
por clinicos, radidlogos o pat6logos. En la revision
realizada por nosotros de 154 casos de LAI de la li-
teratura (tabla I), existia afectacion pulmonar en
46 pacientes (29,9 %); de ellos 23 (50 %) presenta-
ban lesiones exclusivamente parenquimatosas,
siete pacientes (15,2 %) afectacion exclusivamente
pleural y 16 (34,8 %) lesiOn en ambas estructuras.
Solo en 16 pacientes (34,7 %) existe comprobacion
histologica. ‘

La afectacion pulmonar puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad* ¢. Su evolucion
puede ser a brotes’ y es independiente del resto de
las manifestaciones como se aprecia en nuestro ca-
so primero en que persistio la fiebre, linfadeno-
patias y anemia hemolitica pese a la resoluciéon

Radiografia de torax en decabito del caso n.° 1, en la que se

Fig. 1.
aprecia un patron mixto intersticioalveolar difuso y bilateral mas evidente
en hemitorax izquierdo.
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TABLA 1
Afectacion de las estructuras toracicas no linfoides en la LAI

AUTOR N.* DE AFECTACION RADIOLOGICA BIOPSIA POSITIVA INMUNOBLAST.

PACIENTES PULMONAR PLEURAL AMBAS PULMONAR PLEURAL 1.Q. PLLEURAL
Frizzera? 24 1 — 1 — —
Lukes! 32 1 — — 1 — —
Zylak? 2 1 — 2 — —
Libshitz!5 9 4 — — — — _
Spector!8 2 1 — — 1 — —
Weisenburger? 4 — — 4 2 — 1
Cullen!2 10 — — 1 — — 1
Neiman!3 6 1 — 1 — —
Bruneton!4 20 6 3 —_ — —
Reyes-Santos!? 4 1 — — — _ —
Lacruz0 3 2 — — — _ _
Otros?i-46 38 5 7 5 2 —
TOTAL 154 23 16 14 2 2

completa de las imagenes pulmonares. Clinicamen-
te la mayoria de los pacientes refieren sintomas
inespecificos como tos, dolor toracico y disnea de
grado variable llegando en algunos casos a cuadros
de insuficiencia respiratoria grave’.

El estudio histologico del parénquima pulmonar

permite diferenciar las lesiones correspondientes a-

la LAI de aquellas otras concurrentes, si bien care-
cen de especificidad diagnostica de la entidad, ya
que ésta debe hacerse por el estudio de una adeno-
patia?. El parénquima pulmonar muestra un in-

Fig. 2. Radiografia posteroanterior de torax del caso n.° 2, en la que se
aprecian infiltrados alveol sticiales basales fund: | en
hemitorax derecho. Existen lesiones residuales calcificadas en vértice de-
recho.
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filtrado difuso del intersticio, septos alveolares y
ocasionalmente bronquiolos® 8 constituido por in-
munoblastos, células plasmaticas y linfocitos con
pocos histiocitos y casi ausencia de eosinofilos y
neutrofilos. Los alveolos tienen paredes finas y es-
tan formados por un epitelio hiperplasico con hi-
pertrofia de neumocitos tipo Il, estando muchos
de aquéllos parcial o totalmente llenos de inmu-
noblastos y macrofagos® * % °. El endotelio vascu-
lar se encuentra también hiperplasiado a veces con
signos precoces de endarteritis y con infiltracién
tipica a su alrededor’. Se ha comunicado la presen-
cia de sustancia eosinofila PAS-positiva y prolife-
racion vascular aunque aqui es menos evidente que
en las estructuras ganglionares®. Las areas no afec-
tadas del pulmon presentan zonas de fibrosis y mo-
derado enfisemai?. Tan s6lo se ha comunicado un
caso con estudio de inmunofluorescencia, obser-
vando en las paredes alveolares deposito de 1gG e
IgM y en menor cantidad de IgA con ausencia de
IgE, albumina y C33.

La afectacion pleural, muy poco estudiada his-
tologicamente, demostro en el caso de Myers!! un
infiltrado de iguales caracteristicas al descrito,
corroborandose la proliferacion de pequeiios vasos
en estudio de microscopio electrénico. El liquido
pleural corresponde en la mayoria de los casos a un
exudado en el que se han encontrado inmunoblas-
tos'> 13, .

La manifestacion radiologicamente mas fre-
cuente es la presencia de adenopatias mediastinicas
habitualmente bilaterales y que respetan el medias-
tino anterior. Le sigue en frecuencia la infiltracién
parenquimatosa, a menudo bilateral y de predomi-
nio en bases, y que se manifiesta como un patron
intersticial reticulo-micronodular sobre el que en
ocasiones se superponen imagenes de infiltrado al-
veolar propias de la entidad o bien correspondien-
tes a una sobreinfeccion. Por Gltimo, puede existir
derrame pleural, preferentemente bilateral, casi
siempre asociado a lesiones parenquimatosas'.
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Los estudios de la funciéon pulmonar son escasos
en las publicaciones revisadas y demuestran una
disminucion de los flujos espiratorios con signos
de atrapamiento e hiperinsuflacion como resultado
del aumento del volumen de cierre. La hipoxemia
que estd presente en muchos casos se puede atri-
buir a trastornos de ventilacion-perfusion como
demuestra la elevacion en estos pacientes del espa-
cio muerto fisiolégico (Vp/ V1) no habiendo evi-
dencia de cortocircuito intrapulmonar. Mecéanica-
mente existe una compliance estatica normal que
puede llegar a disminuir en un 50 % al aumentar la
frecuencia respiratoria (compliance frecuencia-
dependiente), lo que sugiere una afectacion de vias
aéreas pequefias corroborada por la existencia de
infiltracién intra y peribronquiolar, con la subsi-
guiente desigualdad en la distribucion de resisten-
cias y constantes de tiempo en las unidades del
pulmon’.

Cuando la primera manifestaion es la pulmonar,
existan o no adenopatias, el diagnostico diferencial
se debe realizar con otros sindromes linfoprolifera-
tivos como linfomas y neumonia intersticial lin-
foide. Se ha sugerido que la presencia de infiltra-
dos pulmonares bilaterales con adenopatias hilio-
mediastinicas que respetan el mediastino anterior
seria sugestivo de LAI'* *, Es importante diferen-
ciar la infiltracidon especifica de la LAI de la causa-
da por procesos infecciosos oportunistas (bacte-
rias, hongos, virus y protozoos), lo que esta favo-
recido en estos pacientes por una inmunidad depri-
mida por las terapéuticas aplicadas asi como de
las neumonitis inducidas por farmacos'é ', Otros
diagnosticos con los que hay que diferenciarla son
la insuficiencia ventricular izquierda, neumonitis
alérgica'’, neoplasias como el carcinoma bron-
quioloalveolar y enfermedades de etiologia desco-
nocida como la sarcoidosis y el lupus eritematoso
sistémico. Solo el estudio histologico permite la di-
ferenciacion clara de estos procesos.

El tratamiento debe ser el de la enfermedad de
base junto al sintomatico de las manifestaciones
respiratorias. Para ello es necesaria la supresion
del agente desencadenante frecuentemente farma-
cologico, si se conoce, y la administracion de corti-
coides solos o asociados a drogas citotoxicas. Dada
la variable evolucidon de la LAI es dificil precisar
cual es el régimen mas adecuado, pese a la sugeren-
cia de Newcom'” de la buena respuesta a tratamien-
to prolongado con dosis bajas de corticoides en los
pacientes con un factor desencadenante conocido.
En el primero de nuestros pacientes fue preciso uti-
lizar pautas de CAOP para controlar la severa in-
suficiencia respiratoria producida por los infiltra-
dos pulmonares que no respondieron a dosis altas
de prednisona, mientras que en el segundo paciente
creemos que fue la adicion de prednisona en dosis
altas la que inici6 la mejoria tanto pulmonar como
del resto de manifestaciones. Lo mas prudente es el
reservar las drogas citotoxicas para aquellos casos
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en que ios corticoides se muestren insuficientes con
el fin de no agravar la ya comprometida inmuni-
dad de estos pacientes.

Resumen

La afectacion pulmonar en la LAI es bastante
frecuente, llegando a afectar al 30 % de los 154 ca-
sos revisados por nosotros. Las manifestaciones
clinicas son inespecificas, aunque pueden llegar a
presentar insuficiencia respiratoria grave. Radiol6-
gicamente presentan adenopatias hiliomediastini-
cas que dejan libre mediastino anterior, afectaciéon
de ambas bases pulmonares por un patrén intersti-
cial y ocasionalmente alveolar y pequefio derrame
pleural uni o bilateral. Anatomopatologicamente
existe un infiltrado pulmonar difuso formado por
inmunoblastos, células plasmaticas y linfocitos asi
como proliferacion vascular. Presentamos dos pa-
cientes afectos de LAI que presentaron afectacion
pulmonar por dicha patologia.

Summary

PULMONARY INVOLVEMENT IN ANGIOIMMUNO-
BLASTIC LYMPHADENOPATHY.

Pulmonary involvement in angioimmunoblastic
lymphadenopathy is frequent; 30 per cent of the
154 cases reviewed by the authors presented invol-
vement.

The clinical features are non-specific but may on
occasion include severe respiratory insufficency.

The radiologic findings may include hilar me-
diastinal adenopathies sparing the mediastinum,
intestinal or alveolar affectation of both lung bases
and small, uni-or-bilateral pleural effusions.

The anatomopathologic findings will show dif-
fuse pulmonary infiltration by immunoblasts,
plasma cells and lymphocytes and vascular prolife-
ration.

Below, the authors describe two patients with
the disorder.
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