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NEUMONIA LINFOIDE INTERSTICIAL. PRESENTACION
DE UN CASO

HOSPITAL PEDIATRICO DOCENTE PROVINCIAL “JOSE LUIS MIRANDA™

Dr. Tomds Pérex Rodriguex®, Dra Arely Rivere Diar**, Dra Maria del C. Cordeiro Diaz®**,
Dr. Rafael Torrens de la Nuez**** y Dra. Marta Reyes Santana®**++

Pérez Rodriguez, T. y otros: Neumonia linfoide intersticial. Presentacion de un caso.

Se presenta un escolar de 8 afios de edad, del seko masculins, de la'raza negra, mal nutrido, que ingresa
con antecedentes de procesos respiratorios de un afio de evolucidn. Presentaba tos himeda, disnea,
dedos en palillo de tambor, unas de vidrio de reloj, toma del estado general y crepitantes bibasales.
Todos los estudios propios de una neumopatia crénica fueron negativos, excepto el rayos X de térax,
donde se observaban imdgenes areclares concomitando con dreas de fibrosis y reforzamiento hiliar.
Se realizd biopsia pulmonar, cuyo diagnéstico histolégico fue neumonia linfoide intersticial. Se inicié
tratamiento esteroideo evoluciond favorablemente y egresé a los 3 meses. Posteriormente ingresd en
3 ocasiones con insuficiencia cardfaca y manifestaciones de hipertensién pulmonar, 2 1/2 afios mas
tarde, fallece.

INTRODUCCION

El espacio intersticial, conjuntamente con la pared alveolar, la membrana basal y
el endotelio capilar son las estructuras que separan las luces alveolares de las capilares
y esta distancia mide 0,4 micras.?

Existen un gran-niimero de agentes como son las infecciones producidas por virus,
entre los cuales tenemos el Mycoplasma preumoniae, ciertas drogas o vapores irritantes
como los nitrosos que producen dafo difuso alveclar con necrosis de las células de reves-
timiento y la formacién de membranas hialinas dentro del alvéole, siendo la lesion carac-
teristica la infiltracion del espacio intersticial de las células inflamatorias, eosinéfilos,
células mononucleares, células gigantes, linfocitos, células plasmiticas, asi como signos
de fibrosis que van desde las formas mds leves hasta las mas severas y difusas. Estas mis-
mas alteraciones pueden verse sin obedecer a una causa bien definida, factores genéticos
de tipo autosdmico dominante y en enfermedades del coligeno, aunque rara vez en el
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nifio. Todas estas alteraciones implican un aumento del shent intrapulmonar v al consi-
guiente defecto en la proporcion ventilacion difusion.®?

Las neumonias intersticiales cranicas (fibrosis pulmonares) son parecidas en su forma
de presentacion, asi como en su diagnostico.

El comienzo es insidioso v presenta disnea al esfuerzo que puede evolucionar hacia
la insuficiencia respiratoria grave en el transcurso de meses, la tos seca e irritante v la pre-
sencia de anorexia y la disminucion de peso. Al examen fisico encontramos taquipnea,
clanosis, crepitantes v subcrepitantes finos localizados hacia las bases pulmonares, las
ufias en vidrio de reloj v dedos en palillo de tambor.

La radiografia toracica muestra infiltracion difusa, aungque inicialmente puede ser
focal y de mayor localizacion hacia las bases pulmonares.

El diagnéstico no sdlo se basa en los hallazgos clinicos v radiolégicos; es necesario
la biopsia pulmonar para establecer el diagnostico,

PRESCENTACION DEL CASO

Faciente 1. K. 5., H. C. 100826, actualmente con 11 afos de cdad, del sexo masculino, de la
raza negra, gque tiene como antecedentes procesos respiratorios a repeticion, anorexia, pérdida de
peso ¥ deformaciones de las manos y pies con aproximadamente un afio de evolucién, motive por
el cual ha estado ingresado en el Hospital Municipal de su localidad en varias ocasiones (figara 1).

Ingresé n nuestrs cénfra por primera
vez a los B afios de edad por sarampion, pre-
sentando al examen fisico aspecto desnutrido,

toma del estado general, fiebre de 38 °C v tos
seca, También nos llamé la atencion los dedos
en palillo de tambor, ufias en vidrio de reloj,
deformidades de los dedos de las manos y el
carpo gue recuerda la ostesartropatia hiper
trofica netumica v la cianosis distal (figuras 2
v 3). Al examen del aparato respiratorio pre-
senta dificultad respiratoria, frecuencia respi-
ratoria 46/min, tiraje intercostal, expansividad
tordcica disminuida, soncoridad pulmonar con-
servada, murmulle vesicular disminuido, crepi
tantes y sucrepitantes finos en ambos campos
pulmeonares, con mayor localizacion  hacia
laz bases. Frecuencia cardiaca 100/min, ruidos
cardiacos ritmicos bien golpeados, no soples.

Se le realizan los siguientes eximenes
complementarios:

Hemograma: Hemoglobina: 13 g %, Hema-
tocrito: 42 vol % leucocitos: 7 200 x mm ™,
segmentarios: 14 % ; linfocitos: 83 % eosind-
filos: 02 %y monocitos: 01 %,

Eritrosedimentacidn: 20 mm/fh,

Exudade faringeo: flora normal.

Electralitos en el sudor: sodio: 66 mEg/l
{primer examen): sodio: 54 mEg/ (segundo
examen).

Prucha de etanol: negativa,

Recuento absolute de eosindfilos: 22 x
Figura 1. Paciente motive del estudio. T
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Prueba de tuberculina
{Mantoux): O mm.

Esputo  bacterioldgice:
Pseudomona.

Electroforesis de proter-
Has:

% gf100 ml
Albimina 27 2
Alfa 1 8 0,60
Alfa 2 17 1,28
Beta 11 0,80
Gamma 37 2,80

Proteinas totales 7.5 2 %

Células LE: negativas.

Esputo BAR: negativo.

Contenide gdstrico  en
ayunas buscando BAR: nega-
tivo.

Rayos X de tdrax: se ob-
servan imagenes reticulonodu-
lares finas confluentes, que al-
ternan con zonas de fibrosis
localizadas fundamentalmente
hacia las bases pulmonares,
engrosamiento hiliar bilateral
(figura 4).

Rayos X de senos peri-
nasales: engrosamiento muco-
so marginal del seno maxilar
izquierdo. Se indico espirome-
tria, pero no fue realizada por
poca cooperacion del paciente.

ECG: AQRS + 60 % R

en Vi de 6 mm;
5 en Vg de 2 mm.

Ligero crecimiento de la
auricula derecha.

Sobrecarga sistolica de
ventriculo derecho.

Al mes de ingresado y
después de mejoria clinica se
fe realizd biopsia pulmonar a
cielo abierto, observindose en

Figura 3. Uitas en vidrio de reloj.

el fragmento de tejido obtenido una zona de superficie lisa de color rosado grisiceo; al corte, colora-
cién grisicea con dreas congestivas y otras algo amarillentas. Microscopicamente, fragmento de tejido
pulmonar que muestra engrosamiento de tabigues alveolares con aumento del tejido conective vy
marcado infiltrado inflamatorio con predominio de linfocitos, que en algunas zonas llega a formar
foliculo con centros germinales (figura 3.

Se observan células plasmiticas y aislados eosindfilos en el espesor de los tabiques, asi como des-
camacién de células alveolares ¢ histocitos en la luz alveolar (figura 6).
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Figura 4. Imdgenes reticulono-
dulares finas bilaterales.

Figura 5. Aciimulo de linfoci-
tos con tendencia a la forma.
cion de células germinales en

el intersticio pulmonar,

Figura 6. Infiltrado intersticial
con predeminio  linfocitaric.
Se observan aislados plagmo-
citos,
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El aspecto histolbgico es compatible con una neumonia linfoide y se lega al diagnéstico de una
neumeonia crdnica intersticial de tips linfoide,

En el posoperatorio inmediate se presenta insuficiencia cardfaca e insuficiencia respiratoria
aguda, recuperindose totalmente con tratamiento de cedilanid, furosemida, hidrocortizona, oxigeno-
terapia, ceporin y posteriormente sulfaprin, Evoluciona favorablemente y se inicia tratamiento con
esteroides (2 mg/fkg); se mantiene asintomadtico y egress al mes y medio.

Al afio y medio de efectuado el diagndstico ingresa de nuevo gravemente enfermo, con cianosis
distal y peribucal, edema facial ligero, ansioso, tos himeda frecuente, dificultad respiratoria, frecuen-
cia respiratoria 40/min, crepitantes en ambas bases, ruides cardiacos apagados, frecuencia cardiaca
164/min; sc le ausculta un soplo sistolico grade IIIfVI en todos los focos mis audibles en dpex ¥
segundo ruido reforzado en foco pulmonar.

Abdomen: hepatomegalia de 5-6 cm aproximadamente, de consistencia dura, de borde fino,
doloroso a la palpacién, ingurgitacién yugular importante.

Edemas de consistencia dura que dejan fovea en miembros inferiores hasta ¢l 1/3 superior.

Fue realizado rayos X de térax a distancia de tele, donde aparecen signos de estasis en 1/2 infe-
rior de ambos pulmones, derrame derecho y persiste la imagen reticulonodular fina en ambas bases
pulmonares, acompafiada de fibrosis. Se realizd telecardiograma donde se observd cardiomegalia
biventricular,

En la gasometria s campru;bé alcalosis respiratoria e hipoxemia marcada,

ECG: AQRS + 120
RenVyde 14 mm
Sen Vgde 15 mm

Crecimiento auricular derecho.

Hipertrofia del ventriculo dereche.

Blogueo de rama derecha ({figura 7).

Recibid tratamiento con
digitdlicos, diuréticos, oxige-
noterapia e hidrocortizona y
fue mejorando paulatinamente
y es dado de alta al mes aproxi-
madamente, compensado clini-
camente y con el diagndstico
de su enfermedad de base o
hipertension pulmonar  aso-
ciada.

Ingresa posteriormenteen
2 ocasiones mds por presen-
tar insuficiencia cardiaca, me-
diandeo solamente pocos meses
entre un ingreso ¥ otro. Ingre-
sa por dltima vez el dia 26
de febrero de 1982 en insufi-
ciencia cardizca y anasarcs,
con lesiones flictenulares en
ambos miembros inferiores,
edemas que dejan ficil fovea,
clanosis, polipnea, frecuencia . : :
respiratoria 56/min, tiraje ge-  Figura 7. Véase en la parte superior las alteraciones descritas af afo
neralizado, murmulle vesicular ¥ medio de diagnosticado. En la parte inferior el electrocardio-
disminuide ¢n ambos campos,  grama descrito al ingreso,
casi abolido en hemitérax de-
recho. Se auscultan crepitantes y subcrepitantes finos en ambos campos pulmonares, frecuencia
cardfaca 164/min, ritmo de galope, soplo sistélico grado II1/V1 en mesocardio. Pulsos femorales
presentes, pero débiles. Abdomen: Hepatomegalia de 5 ¢m, de bordes romos, dolarsss. Presencia de
onda liquida.
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Se realiza rayos X de torax a distancia de tele donde se observa cardiomegalia global y opacidad
de los 2/3 inferiores de hemitérax derecho.

En la gasometria se comprobo alcalosis metabolica e hipoxemia,

ECG: AQRS +120°,

Ademis de lo anterior presentaba taquicardia y abundantes extrasistoles supraventriculares y ven-
triculares. i

Se inicia tratamiento con penicilina, Methicillin, cedilanid, furosemida y oxigenoterapia.

El cuadro de insuficiencia cardiaca s¢ hace irreductible, comienza a presentar extrasistoles en
salva, arritmia y fallece.

En el estudio macroscépico se visualizan pulmones de superficie lisa, ligeramente irregular, dada
por pequeiias bulas que toman toda la superficie. Adherencias interlobares y pleuropericirdicas. Aspec-
to esponjoso, crepitante a la
palpacién, a pesar de lo cual
s¢ comprucba aumento de la
consistencia del parénguima.

Al corte s¢ evidencian
las formaciones bulosas, te
niendo una coloracion rojo
grisices jaspeado con pun-
teade negro. Hay engrosa-
miento de la pared bronquial
y de las arterias pulmonares.

El corazén marcadamen-
te aumentado de tamafio
(256 g). con predominio de
las cavidades derechas. Auricu-
la derecha ¥ ventriculo dere-
¢ho marcadamente dilatados
y engrosamiento de la pared
de ambos.

En el estudic micros
¢opico se encontraron pul-
mones que mostraron dilata.
¢id  alveolar, Tabigues con
aumento del rtejide fibroso
con fragmentacién de las fi-
bras elisticas (figura 8). Infil-
tracion linfocitaria de los ta-
biques alveolares mis grue-
sos, asi como peribronquial
y wvascular, algunos vasos de
mediano calibre presentan en-
grosamiento de la intima con
disminucion franca de la loz
arterial no mostrando altera-
ciones evidentes las capas
elisticas de las mismas. No se
encontraron focos de inflama-
cion aguda (figuras 9 y 10).
Corazon con hipertrofia del
miocardio ventricular derecho.

Figura 9. Infiltracién linfocitaria de tabigues alveclares.
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Figura 10. Infiltracién linfoci.
taria peribronguial y vascular,

COMENTARIOS

Para algunos autores las neumonias cronicas intersticiales no pueden verse como
entidades separadas, ya que constiluyen etapas de un mismo proceso.”

Segin Liehow son entidades separadas v por ello ha creado 5 variedades basadas en
los estudios histicos, v las ha denominado de la siguiente forma: la forma clisica usual:
la bronquiolitis obliterante con dafio alveolar difuso: la forma descamativa; la forma lin-
foide y la forma de células gigantes.

Forma clasica usual: la enfermedad biasica de este tipo es dano alveolar difuso con
necrosis de las células de revestimiento alveolar, exudado v liquido dentro del alvéolo
con formacion de membranas hialinas, permaneciendo la membrana basal intacta, el
tejido intersticial estd infiltrado con células mononucleares.

Este dafo alveolar puede ser producido por varias causas: virus, Mycoplasma neumo-
nige y gases de metales. Probablemente muchos casos curen después del ataque agudo,
pero algunos progresan al estado subagudo o crdnico, con incremento de la fibrosis
intersticial y proliferacion de las células de revestimiento alveolar,

En los enfermos con mucho tiempo de evolucion, los pulmones estdn uniformemente
aumentados de peso y contienen pequenos tejidos acreados.

El comienzo de los sintomas ha ocurrido a las 4 semanas de edad y la mayoria de
los pacientes han sido informados antes del afo de edad.

Para esta forma, aquellos pacientes en que ia enfermedad toma un curso subaguao,
¢l término de Hanman Rich es probablemente apropiado, el cual fue descrito por primera
vez en 1935 v se debe a una fibrosis intersticial.

La enfermedad tiene un curso fatal, que puede durar desde meses hasta | 6 2 anos
La hipertension pulmonar y el fallo ventricular derecho son las alteraciones mas graves
que pueden verse en el curso de esta entidad. La mayoria de los nifios mueren en fallo
respiratorio y el episodio terminal estd precipitado por las infecciones agudas intercu-
rrentes < 3577
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Bronguiolitis obliterante con dafio alveolar difuso: desde el punto de vista histo-
logico se producen las mismas alteraciones de la neumonia intersticial clisica; ademis,
ocurre dafio en los bronquiolos con formacion de masas polipoideas y exudados que
se organizan. Esto conduce a bronquiolitis obliterante y distalmente los alvéolos contie-
nen fagocitos.

La etiologia es desconocida. La mayoria de los pacientes mueren dentro de los 2
meses del comienzo de los sintomas.%’ #

Forma descamativa intersticial: se diferencia de los otros tipps. de neumonia por
no existir necrosis alveolar ni formacién de exudados, asi como tampoco membranas
hialinas, a menudo existe edema intersticial. La caracteristica mis notable es la descama-
ciébn de neumocitos II dentro del alvéolo. Hay menor cantidad de infiltrados intersticia-
les de linfocitos y plasmazellen, puede verse fibrosis intersticial.

La etiologfa es desconocida, es rara en nifios, aunque se han informade casos en
que ol diagnostico se hizo a los 3 meses de edad y los sintomas comenzaron al mes y
mﬂdio_z. 3,6,7,9

Neumonia de células gigantes: estd caracterizada por la presencia de innumerables
células gigantes de forma caprichosa, asi como de pequenas células mononucleares en
el interior de los alvéolos, mientras que el espacio intersticial presenta fibrosis y un
infiltrado plasmolinfocitario, 1as células son muy fagociticas. Este tipe no ha sido infor-
mado en nifios.%* 3+ &

Neumonia linfoide intersticial: esta enfermedad ha sido informada sblo por Liebow,
pero parece una entidad bien definida. Se caracteriza por infiltracién de linfocitos madu-
ros dentro de los tabiques interalveolares y por tejido conectivo laxo redondeando los
bronquiolos y las arterias. Pequefios centros germinales aparecen en algunas dreas. Con-
juntamente con los linfocitos puede haber ocasionalmente grandes células mononuclea-
res y plasmocitos, son frecuentes los focos de neumonia lipida (colesterol) o probable-
mente como resultado de la compresion de pequedios brongquiclos por el infiltrado inters-
ticial. Sin embargo, es raro observar mitosis en los pequefios linfocitos y los ganglios
linfiticos regionales no estin tomados, lo cual lo distingue del linfoma.

En 3 de los casos de Liebow, en nifios menores de 14 afios (el mds joven tenia 15
meses de edad), cuando comenzaron los sintomas la disnea fue el principal usualmente
asociado con tos. La cianosis ¥ los dedos en palillo de tambor estaban presentes en cerca
de la mitad del total de los pacientes. El tinico otro signo fisico anormal encontrado fue
finos crepitantes sobre las bases pulmonares.

Las radiclogias de torax muestran un moteado preferentemente en la periferia de
los pulmones. A medida que la enfermedad progresa el moteado se hace mas difuso y
puede ser visto en las regiones parahiliares. Si entra en una fase cronica rapidamente las
opacidades demuestran la presencia de fibrosis. Algunos casos de neumonia intersticial
se acompafian de un incremento de las proteinas totales, gammaglobulina y de los nive-
les de inmunoglobulinas, particularmente IgG e IgM.

La enfermedad usualmente sigue un curso implacablemente progresivo durante
meses a afios. La terapia corticoesteroidea es inefectiva. * “: ®

En nuestro paciente el diagndstico de neumonia intersticial cronica se realizé exclu-
yendo todas aguellas causas que evolucionan con insuficiencia respiratoria cronica a ima-
gen radiologica de lesidn pulmonar intersticial, valiéndonos principalmente de la biopsia
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pulmonar, donde no solo hicimos el mismo, sino que pudimos clasificarla dentro del
tipo linfoide.

En relacion con los antecedentes, asi como la posibilidad de determinar el agente
etiolégico en este caso es imposible de precisar, ya que desafortunadamente, éste acudio
a nuestro servicio cuando ya estaba establecida clinicamente la entidad. Aunque no pode-
mos dejar pasar por alto la frecuencia de infecciones virales en nuestro medio, en las pri-
meras etapas de la vida y que la intensidad y evolucion de ella estaria directamente rela-
cionada con las caracteristicas inmunolégicas del paciente.

Como dato positive presentaba sinusitis maxilar cronica, donde existen bacterias,
principalmente el estreptococo, que por una reaccion de hipersensibilidad puede ser
causa de la entidad."

El hallazgo de hipergammaglobulinemia, asi como el aumento de las proteinas tota-
les y de las cifras de alfa 2, son hallazgos que pueden verse en este tipo de neumonia.*®

Desde el punto de vista histologico, si comparamos los resultados en la biopsiz con
el estudio necropsico observamos que en este Gltimo hay mas fibrosis y adelgazamiento
de las paredes alveolares, disminuyendo el infiltrado linfocitario.

Ademas. desde el punto de vista clinico existid gran repercusion cardiovascular, con
alteraciones hemodindmicas que llevd al nifio a la muerte en un cuadro de hipertension
pulmonar, durante aproximadamente 2 1/2 afios después de realizado el diagnostico.

En nuestro paciente no podemos darle valor al uso de los corticosteroides, ya que
por situaciones familiares inadecuadas el paciente sdlo cumplia éste cuando se encon-
traba ingresado, existiendo mejoria aparente en estos momentos.

Aungue esta entidad es rara dentro de la practica pediitrica, en todo paciente que
presente disnea progresiva inexplicable se debe pensar en la posibilidad de una neumonia
intersticial cronica.

SUMMARY

Pérez Rodriguez, T, et al.: Lymphoid interstitial prneumonia Presentation of a case,

An cight year malnourished black boy, who is hospitalized with history of respiratory processes
evolving for a year, is presented. The boy presented wet cough, dyspnea, drumstick fingers, watch.
crystal nails, general invalvement and bibasal crackles. All suitable studies for chronic pneumopathy
were negative, with the exception of thoracic X rays, where areolar images concomitant with fibrotic
areas and hilar reinforcement were observed. Pulmonary biopsy was performed and histologic diag
nosis was lymphoid interstitial pneumonia. Treatment with steroids was started and evolution was
favorable: three months later the boy was discharged from hospital. Furtherly, he was hospitalized
in three occasions with heart failure and manifestations of pulmonary hypertension and 2 1/2 years
later the boy died.

RESUME

Pérez Rodriguez, T. et al.: Pneumonie lymphoide interstitielle. A propos d'un cas.

Il s'agit d'un écolier igé de 8 ans, du sexe masculin, de la race noire, atteint de malnutrition, qui est
hospitalisé avec des antécédents de processus respiratoires qui ont débuté depuis un an. Il présentaic
une toux humide, dyspnée, doigts en baguette de tambour, ongles en verre de montre, atteinte de
I'état général et crépitations bibasales. Toutes les études propres 3 une pneumopathie chronique ont
£té négatives, sauf les rayons X du thorax, qui montraient des images aréolaires associfes 3 des aires
de fibrose et de renforcement hilaire. Il a été réalisé une biopsic pulmonaire, dont le diagnostic his-
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tologique 2 été de pneumonie lymphoide interstitielle. Le malade a répondu au traitement stéroide
imposé et il est sorti de I'hipital 3 mois plus tard, Ultérieurement, il a été hospitalisé 4 trols reprises
pour insuffisance cardiaque et des manifestations d’hypertension pulmonaire; I'enfant est décédé au
bout de deux ans et demi.
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