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RESUMEN

Se presenta los dos primeros casos de Neumonia
Intersticial Linfoidea reportados en Costa Rica. Se
discute las caracteristicas clinicas, bioldgicas,
radiolégicas e histoldgicas de la entidad asi como la
patogénesis propuesta, y se hace énfasis en el
diagnostico diferencial. [Rev. Cost. Cienc. Méd. 1986;
7(1):49 - 54].

INTRODUCCION

En 1966 Carrington y Liebow (1) describieron los

hallazgos clinicos, radiologicos e histoldégicos de

cinco pacientes adultos y un nifio con neumonia

intersticial caracterizada por la infiltracion masiva de

ambos pulmones por tejido linfoide. Le llamaron a

esta entidad neumonia intersticial linfoidea.

Dos afios después Liebow (10) clasific6 las neu-

monias intersticiales en cinco grupos:

1. Laneumonia intersticial usual (UIP)

2. La neumonia con afeccién alveolar difusa y
bronquiolitis obliterante (BIP).

3. Laneumoniaintersticial descamativa (OIP)

4. Laneumonia intersticial linfoidea (LIP)

5. La neumonia intersticial de células gigantes
(GIP).

Entre 1968 y 1971, se han reportado 27 casos de

esta entidad (2, 8, 12, 14, 15, 20).

En este articulo se presenta dos casos de pacientes

cuyo cuadro clinico, radiolégico, biolégico e

histoldgico se ajusta a los criterios establecidos y que

son los dos primeros que se publican en Costa Rica.

Caso No. 1:
Paciente masculino, de 40 afios de edad, agricultor,

vecino de Osa, Puntarenas - Costa Rica.

* Servicio de Neumologia, Secciéon de Medicina Interna.
Hospital San Juan de Dios, San José, Costa Rica.
** Servicio de Medicina Interna, Hospital San Juan de Dios,
Costa Rica.
*** Servicio de Patologia. Hospital San Juan de Dios, Costa
Rica.

Fumador de 20 cigarrillos por semana hasta los 28
afios de edad. Ingreso6 al Hospital San Juan de Dios,
San José - Costa Rica, el 20 de marzo de 1984 con
un cuadro de dos afios de evolucion caracterizado
por tos seca, de predominio matutino, disnea de
grandes esfuerzos, ortopnea ocasional y pérdida de
peso de seis kilogramos. Tres baciloscopias de
esputo en busca de bacilos acido-alcohol resistentes,
realizadas en otro hospital, fueron negativas. Cuatro
meses antes del ingreso recibié tratamiento antifimico
con tres drogas, pero no hubo mejoria. Otros ante-
cedentes familiares y personales no fueron de interés.
Al examen fisico presentd una presion arterial de
110/60, una frecuencia cardiaca de 80 por minuto y
una temperatura de 36.8°C, con una frecuencia
respiratoria de 24 por minuto. El paciente estaba
consciente, orientado, sin cianosis, dificultad
respiratoria ni acropaquias. La semiologia pulmonar
era completamente normal, asi como la exploracion
cardiaca, abdominal y neurolégica. No hubo
crecimientoss glandulares ni se palpé adenopatias.
La radiografia de térax mostré un infiltrado pulmonar.
La gasometria arterial revel6 hipoxemia con el
esfuerzo (Cuadro 1). Las pruebas de funcion
respiratoria (Cuadro 2), realizadas en un equipo
automatizado (Ohio Medical Products) eran
compatibles con un defecto funcional ventilatorio
restrictivo.

La broncoscopia fue normal, al igual que la citologia
del aspirado bronquial y la baciloscopia del mismo.
A los veintidés dias del ingreso se realiz6 biopsia de
pulmén a cielo abierto la cual mostré una neumonitis
intersticial linfoidea.

Fueron normales o negativos los siguientes exa-
menes: hematocrito, leucograma, tiempo de pro-
trombina, tiempo parcial de tromboplastina, glicemia,
nitrdgeno uréico y creatinina, proteinas totales y
fraccionadas, sadio, calcio y fésforo en sangre, factor
reumatoideo, células L.E. y anticuerpos antinucleares.
Tres baciloscopias de esputo por bacilos &cido-
alcohol resistentes fueron negativas.

Se le dio tratamiento con prednisona a la dosis
de 60 miligramos pordia porviaoral. Los con-
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CUADRO 1

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS GASOMETRICOS
EN DOS PACIENTES CON NEUMONIA INTESTINAL LINFOIDEA

CASON°1 CASON°2
Basal Postesfuerzo Basal Post esfuerzo
PH 7.4 7.4 7.36 7.36
PCO, (Torr) 29 28.5 28 30
PO, (Torr) 65 58 83 77
HCO; (Meq/L) 17.5 18.9 15.5 16.8
Sat. Hg. 91.9 90 95 95
o/n NO
N° = Porcentaje de saturacion de la hemoglobina.
CUADRO 2
Caso No. 2:

RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE
FUNCION PULMONAR DE DOS PACIENTES
CON NEUMONIA INTERSTICIAL LINFOIDEA

CASO CASO
N°1 N°2

FVC, % predicho 58 % 57
FEV1 /FVC, %. 113 % 105 %
FEF 25-75 % predicho 112 % 87 %
FEF 50-75 % predicho 93 % 70
VC % 70 58
TLC % 72 70
MVV % 74 59
FVC = Capacidad Vita! Forzada.
FEV1 = Volumen Forzado Espirado en un segundo.
FEV1/FVC % = Volumen espirado forzado expresado como

porcentaje de la capacidad vital forzada.

FEF 25-75 % = Flujo espirado forzado entre el 25 y el 75% de
la capacidad vital forzada.

FEF 50-75 % = Flujo espirado forzado entre el 25 y el 75% de
la capacidad vital forzada.

vC = Capacidad Vital.
TLC = Capacidad Pulmonar Total.
MVV = MAXIMA VENTILACION VOLUNTARIA.

troles posteriores en la consulta externa evidencian
buena respuesta clinica, radiolégica y funcional.
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Paciente femenina, de 21 afios de edad, ama de
casa, vecina de San José, Costa Rica. No existian
antecedentes personales ni familiares de importancia.
Ingreso al Hospital San Juan de Dios el primero de
noviembre de 1984 con un cuadro de un mes de
evolucién de disnea al caminar 510 metros en
terreno plano, tos con espectoracion amarillenta, de
predominio matutino y dolor toracico retroesternal,
opresivo que aumentaba con la inspiracion profunda.
Al examen fisico presentd una presion arterial de
110/70, una frecuencia cardiaca de 110 por minuto,
una temperatura de 37°C y wuna frecuencia
respiratoria de 16 por minuto. A la auscultacion
toracica se escuchaban crepitaciones inspiratorias,
difusas, en ambos campos pulmonares,
predominando en las bases. El resto del examen
fisico no revel6 datos anormales.

La radiografia de térax mostré un infiltrado intersticial
muy tenue, difuso y bilateral.

La gasometria arterial evidencié hipoxemia con el
esfuerzo (Cuadro 1).

Las pruebas de funcidn respiratoria (Ohio Medical
Products) presentaban un defecto funcional
ventilatorio restrictivo, (Cuadro 2).

El dia veintitrés de su internamiento se le realiz6 una
broncoscopia ccon biopsia transbronquial, la cual
mostr6 infiltracion intersticial linfocitaria.

El proteinograma fue como sigue:

Proteinas totales =8.6 gramos/DI: albumina =3.7
gramos/DlI, globulinas = 4.9 gramos/DI. Ig =A—262
mgrs/DI (Normal = 90-325). Ig-G = 1790 mgrs/DI
(Normal = 800-1.800) Ig-M =445 mgrs/DI (Normal =
70-280).



Fueron normales o negativos los siguientes exa-
menes: hematocrito, leucograma, glicemia, nitrégeno
uréico y creatinina, sodio, calcio y fésforo en sangre,
factor reumatoideo, células L.E., anticuerpos
antinucleares y crioglobulinas. La citologia del esputo
y de aspirado bronquial, asi como tres baciloscopias
de esputo por bacilos &cido-alcohol resistentes fueron
negativas.

Se le inicié tratamiento con prednisona a la dosis de
40 miligramos por via oral, por dia. La paciente se
encuentra actualmente completamente asintomética,
con radiografia de térax normal y con marcada
mejoria en las pruebas de funcion respiratorias.

DISCUSION

Las enfermedades pulmonares intersticiales son un
grupo heterogéneo de desérdenes del tracto
respiratorio inferior, caracterizado por dafio a las
paredes alveolares y pérdida de la funcion de las
unidades alveolo-capilares. En dos terceras partes de
los casos la causa no puede ser identificada. (5)
Dichas enfermedades afectan a méas de 10 millones
de personas en los Estados Unidos de Norte
América. (9).

En Costa Rica, el primer caso de fibrosis intersticial
pulmonar idiopatica fue descrito por Cordero Zufiga
en 1950 (3). Desde ese afio y hasta la actualidad no
conocemos reportes de fibrosis pulmonar en este
pais, ni de neumonitis intersticial linfoidea. Esta
entidad fue descrita como una variante de la fibrosis
pulmonar (10-12) que afecta predominantemente a
las mujeres y usualmente aparece como un proceso
bronco-pulmonar de lenta resolucién, remontandose
los sintomas a tres o mas afios en casi el 50 por
ciento de los casos, como el paciente masculino que
se presenta. Otras veces es la disnea de esfuerzo, la
tos y el dolor toracico lo que motiva la consulta. En
una serie de 18 pacientes (10) s6lo en dos casos la
sintomatologia tenia menos de un afo de evolucién,
como en la paciente del caso segundo presentado
aqui. Finalmente en otro grupo de pacientes, es otra
enfermedad la causa del hallazgo de la neumonitis,
tales como: miastenia, enfermedad de Waldenstron,
Sindrome de Sjogren, y otras.

Ninguno de los dos pacientes en discusion habia
tomado medicamentos de los que se conocen que
causan afeccion pulmonar, ni hablan tenido
exposicion ocupacional, uso o abuso de drogas ni
contacto con factores capaces de causar alveolitis
alérgica extrinseca. Tampoco se apreciaron
signos de afeccion difusa del colageno, signos
oculares o salivares, adenopatias o acro-

paquias.

Desde el punto de vista radiolégico, existe en la
neumonitis linfoidea una infiltracion difusa y bilateral,
usualmente con un componente mixto: alveolar e
intersticial (8). Este infiltrado intersticial puede ser
reticulo-nodular en la mitad de los casos y reticular
puro en la otra mitad (12). La entidad puede
evolucionar, como las otras variantes histolégicas,
hacia el pulmén del estadio final o pulmén “en panal”
(7,18), y con compromiso no sélo de las regiones
basales sino también de los &pices pulmonares (13).
Debe recalcarse el hecho de que entre un 15y un 30
por ciento de los pacientes con enfermedades
intersticiales probadas por biopsia pueden tener una
radiografia de térax normal (4,6), lo que significa que
las pruebas de funcién pulmonary la hipoxemia con
el esfuerzo son un indice mas sensible que la
radioagrafia de térax, sobre todo en las etapas
iniciales de la enfermedad (18).

Los examenes hioldgicos no mostraron alteraciones
significativas en las pruebas realizadas y sélo cabe
destacar una disproteinemia en el segundo caso.
Esta alteracion proteica ya habia sido descrita por
otros autores (2,15), aunque Liebow sefiala en su
serie que no todos los pacientes presentaban
disproteinemia (12), y no es claro en la literatura cual
es el porcentaje real de este hallazgo en la neumonia
intersticial linfoidea. La hipergammaglobulinemia
puede ser de tipo Ig-G o Ig-M, como ocurrié en uno de
los casos presentados. Los pacientes con hiper-
gammaglobulinemia tienden a tener mas co-
munmente manifestaciones extrapulmonares (12).
El diagnéstico de la neumonia intersticial linfoideaes
histol6gico, ya sea por biopsia a cielo abierto de
pulmén, como en el primer paciente, o por biopsia
transbronquial, como en la paciente de sexo femenino
(18).

El diagndstico diferencial debe hacerse con varias
entidades, fundamentalmente la infiltracién pulmonar
de los linfomas y los pseudolinfomas. En 1963
Saltzstein sentdé las bases del diagnoéstico de estas
dos entidades (16). El diagnéstico de pseudolinfoma
pulmonar se basa en la presencia de un infiltrado
mixto con predominio de linfocitos maduros, centros
germinales verdaderos (no solo nédulos de linfocitos),
y la ausencia de adenopatias linfomatosas. De todos
ellos el mas util es la presencia de centros
germinales. El aspecto opuesto de infiltrado uniforme
de linfocitos, especialmente no maduros, ausencia
de verdaderos centros germinales y la presencia
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de adenopatias linfomatosas condicionan el
diagnéstico de linfoma. La infiltracion pleural por
nédulos formados por linfocitos inmaduros implicala
malignidad del proceso.

Saltzstein reconoce que éstos eran los criterios De
Rappaport para los ganglios linfaticos, modificados
para aplicarlos al pulmén. EI mismo sefialaba que el
tamafio de la lesion, la tendencia al crecimiento
intraseptal en su periferia ymas soélido en el centro, y
la tendencia a crecer por los bronquiolos no son
elementos que ayuden al diagnéstico diferencial. De
todas maneras, la diferenciacion histoldgica es dificil
a veces y sOlo una cuidadosa observacion del
paciente durante un tiempo permite afirmar el
diagndstico definitivo.

Liebow (10) sostiene que la neumonia intersticial
linfoidea posee todas las caracteristicas de un
pseudolinfoma, excepto que es lo suficientemente
difusa para producir las mismas caracteristicas
clinicas de otras neumonias intersticiales. La
infiltracién por linfocitos maduros es puramente
intersticial, afecta el tejido pulmonar e incluye
bronquiolos y arterias y tiende a extenderse por los
septos  interlobulares  (lineas de  Kerley).
Ocasionalmente aparecen @ntros germinales. El
infiltrado puede ser linfoplasmocitario (8). En algunos
puntos se encuentran depoésitos intersticiales de
“paraamiloide”, el cual no tuvo valor que el
diagnéstico diferencial en los casos de Carrington (1)
y en un caso de McFarlane y colaboradores (13).
Diferenciar esta entidad de la alveolitis alérgica
extrinsica puede resultar dificil y es la historia clinica
y los estudios inmunolégicos lo que hacen la
diferenciacion. En Costa Rica no existen reportes de
alveolitis alérgica extrinsica. Ello, y la ausencia de
exposicion de ambos pacientes a polvos organicos
excluyen virtualmente esta consideracion diagnostica.
Una nueva entidad descrita por Liebow (11), la
granulomatosis linfomatoide, se podria confundir con
la neumonitis intersticial linfoidea, pero la
caracteristica de infiltrado proliferativo angiocéntricoy
angiodestructivo, usualmente acompafiado de
necrosis del parénquina y de mitosis, como se ve en
la granulomatosis linfomatoide estaban ausentes en
las biopsias de los pacientes del actual reporte.

La diferenciacion con las otras neumonias in-
tersticiales debe hacerse fundamentalmente ba-
sandose en el tipo de célula: linfoplasmocitaria, que
es la que infiltra el intersticio pulmonar (12). Sin
embargo, debe mencionarse que la diferen-
ciacion con otras formas histolégicas no siempre
es facil (19) y pueden coexistir varios componen-
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tes histoldgicos en una biopsia.

La etiologia y patogénesis no es clara. Se han
propuesto como mecanismos patogénicos dis turbios
genéticos, reaccion de hipersensibilidad retardada a
estimulos desconocidos, auto-anti cuerpos, complejos
antigeno-anticuerpo e incluso estimulacién antigénica
por virus oncogeénico tipo A, que produzca infiltracién
linfoide en el intersticio y acumulo de Ig-M en la
lamina basal del epitelio asi como elevacion de la
misma en sangre (17). La neumonitis linfoidea ha sido
reportada ocurriendo con desdrdenes autoinmunes
como miastenia gravis, gammopatia monoclonal y
policlonal, hipogammaglobulinemia, anemia
perniciosa, sindrome de sensibilizacién eritrocitaria,
sindrome de Sjogren y hepatitis crénica activa (18),
todo lo cual hace atrativa la hip6tesis de un desorden
autoinmune, pero no ha sido demostrado.

El tratamiento de la afeccion, para algunos autores,
es sintomatico (8), ya que los reportes de respuesta a
corticosteroides no son alentadores. Al parecer los
pacientes que tienen menos de un afio de evolucién
de los sintomas previo al diagnéstico, tienen una
respuesta mas favorable a los esteroides que los que
tienen mas de dos afios de evolucion (19). En
algunos subgrupos de pacientes, las lesiones
pulmonares se reabsorben completamente con
terapia esteroidea (por ejemplo pacientes con
sindrome de Sjogren e Ig-M elevada (12); sin
embargo, en otros subgrupos no ha habido cambios
en las lesiones, asi como tampoco evidencia de
progresion. Por lo tanto a pesar de esto, el
tratamiento de eleccion hasta el momento actual son
los esteroides. Se ha utilizado también Ila
ciclofosfamida y dorambucil (18), pero en muy pocos
casos como para poder obtener conclusiones vélidas.
La evolucion de la enfermedad es lenta (12); el
pronéstico es dificil de predecir y también lo es
reducir o suspender la terapia (18).

Este neumonitis es diferente debido a su patrén
histolégico distintivo; sin embargo, su asociacién con
una variedad de desérdenes inmunes y su
inconsistente respuesta a los esteroides no apoyanel
concepto de que sea un desérden pulmonar clinico
especifico (18).

Ya que esta entidad va asociada a diversos procesos
inmunoldgicos y a alteraciones proteicas importantes,
es preciso mantener ante estos enfermos una actitud
vigilante y un estudio clinicobiolégico completo para
valorar su evolucién (8).

ABSTRACT

A description of two patients with Lymphoid inter-



stitial pneumonitis treated at Hospital San Juan de
Dios during 1984 is presented.

These are the first two cases diagnosed in Costa
Rica.

A discussion is made on the clinical, biological,
histological and roentgenographic features and the
possibles pathogenic mechanisms of the disorder.
The differential diagnostic and treatment are outlined.
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