PRESENTACION DE CASOS

Neumonia intersticial linfocitica asociada a lupus

eritematoso sistémico

Una neumopatia infrecuente pero no inexistente

Lymphocytic interstitial pneumonia associated with
systemic lupus erythematosus. An uncommon, but not

inexistent condition
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Resumen

La neumonia intersticial linfocitaria es una entidad poco frecuente, constituida por una hiper-
plasia linfoide no neoplasica del tejido linfoideo intersticial pulmonar. Esta asociada a fendémenos
autoinmunes o infecciones virales, virus de la inmunodeficiencia humana o mononucleosis, asi
como al lupus eritematoso sistémico aunque es poco comun. La sintomatologia es variable: ttos
seca, dolor toracico, disnea, y en menor frecuencia fiebre, artralgias y pérdida de peso.

Se presenta el caso de una mujer de 40 afios de edad con antecedente de lupus eritematoso
sistémico diagnosticado en 1998, quien presentd patologia pulmonar compatible con neumonia
intersticial linfocitaria confirmada por clinica, hallazgos radiologicos e histopatologicos; fue tra-
tada con corticoide, ciclofosfamida, azatioprina e inmunoglobulina, pero debido al compromiso
inmunoldgico ha desarrollado varias complicaciones infecciosas.

Palabras clave: neumonia, intersticial, hiperplasia, lupus eritematoso sistémico, micetoma,
tuberculosis.

Abstract

Lymphocytic interstitial pneumonia is an uncommon condition characterized by non-neo-
plastic lymphoid hyperplasia of the interstitial lymphoid tissue of the lung. It is associated with
autoimmune phenomena or viral infections, human immunodeficiency virus or mononucleosis,
as well as systemic lupus erythematosus, although it is uncommon. The symptoms vary: dry
cough, chest pain, dyspnea, and, less often, fever, arthralgia, and weight loss.

We present the case of a 40-year old female with a background of systemic lupus erythe-
matosus diagnosed in 1998, who presented with pulmonary illness consistent with lymphocytic
interstitial pneumonia, confirmed by clinical, radiologic, and histopathologic findings. She was
treated with corticoids, cyclophosphamide, azathioprine, and immunoglobulin; however, due
to her compromised immunologic system, she has developed several infectious complications.

Keywords: pneumonia, interstitial, hyperplasia, systemic lupus erythematosus, mycetoma,
tuberculosis.
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Introduccion

Las enfermedades pulmonares intersticiales son
un grupo de patologias que afectan el intersticio pul-
monar, y cuya caracteristica comun es la inflamacion
intersticial y la fibrosis (1).

La etiologia de estas entidades es determinante
para su clasificacion fisiopatoldgica; entre ellas,
las neumonias intersticiales idiopaticas son las
mas infrecuentes (2).

Bajo el término general de neumonia intersticial
idiopatica se incluyen la neumonia intersticial usual/
fibrosis pulmonar idiopatica, la neumonia intersticial
no especifica, la neumonia intersticial descamativa, la
bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad in-
tersticial pulmonar, la neumonia organizada, la neu-
monia intersticial aguda y la neumonia intersticial
linfocitica (3).

Esta ultima fue descrita por primera vez por Lie-
bow y Carrington en 1966; es la menos comun de es-
tas entidades y ocurre como una reaccion inflamatoria
con infiltrado difuso policlonal de células linfoideas
alrededor de la via aérea, septos y tejido intersticial
pulmonar (4]) células plasmaticas o histiocitos que in-
filtran el intersticio pulmonar y/o los espacios alveo-
lares, probablemente a causa de estimulos externos o
secundaria a enfermedades sistémicas asociadas (5).

Los infiltrados estan dados fundamentalmente por
linfocitos B y T, que forman centros germinales en los
espacios peribronquiales hasta alcanzar el intersticio
en estadios avanzados.

En las patologias asociadas a la neumonia intersti-
cial linfocitaria se ha reportado, segun la entidad, do-
minancia de celularidad citotdxica o ayudadora; por
ejemplo, en pacientes con VIH se hallaron infiltrados
de linfocitos citotoxicos CD8 (+) (6), mientras que
en la hipogammaglobulinemia y en las patologias del
sistema inmune se hallé predominancia de linfocitos
ayudadores CD4 (+) (7).

En cuanto a su epidemiologia se desconoce mu-
cha informacion debido a la falta de documentacion y
diagnoéstico apropiado, siendo mas frecuente en mu-
jeres (1:2,75) con una edad promedio de 45 aiios (8).
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La neumonia intersticial linfocitaria idiopatica se
observa en el 20% de los casos, mientras que un 39%
de estos son ligados a enfermedades autoinmunes,
con mayor frecuencia artritis reumatoidea seguida
por sindrome de Sjogren en un 0,9% y siendo muy
rara en lupus eritematoso sistémico (LES), en cuyo
caso se evidencia generalmente neumonia intersti-
cial aguda (9); alrededor de 60 a 80% de los casos se
asocia a disproteinemias, la mayoria hipergammag-
lobulinemia e infrecuentemente hipogammaglobu-
linemia, sin que necesariamente todas las personas
afectadas por estas patologias desarrollen neumonia
intersticial (2, 10, 11). El sintoma mas frecuente es
la tos seca (70% de los casos) y en un menor porcen-
taje disnea, astenia, diaforesis, febricula, pérdida de
peso, artralgias y dolor toracico, ocasionalmente de
caracteristicas pleuriticas (8).

En la tomografia de alta resolucion (TACAR)
de torax los hallazgos caracteristicos incluyen éareas
multifocales de vidrio deslustrado, generalmente bi-
lateral y predominantemente en lobulos inferiores,
pequenios nodulos centrolobulillares de contornos
mal definidos y quistes redondeados de paredes fi-
nas (figura 1) (12, 3), esto ultimo asociado principal-
mente con enfermedad autoinmune (13).

Figura 1. TACAR de térax con presencia de multiples quis-
tes de pared delgada a nivel basal bilateral; patrén radio-
grafico de neumonia intersticial linfocitaria.
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En la biopsia pulmonar se esperaria encontrar
las infiltraciones celulares del tejido; el problema
del diagnostico histologico radica en el tamafio de
la muestra de la biopsia y en la heterogeneidad de
las lesiones, de modo que la biopsia transbronquial
convencional tiene un papel limitado, mientras que
la biopsia pulmonar se hace de acuerdo con el esta-
do del paciente y la experiencia del equipo médico,
para establecer el pronostico de la enfermedad.

Finalmente, el diagnostico de esta entidad es ava-
lado por los hallazgos de la escanografia de térax
de alta resolucion TACAR de térax y los hallazgos
histologicos complementarios.

El tratamiento Optimo no estd estandarizado y
en la literatura solo se cuenta con recomendaciones
de expertos. Se plantea el uso de corticoides con
resolucion completa del cuadro o estabilizacion de
la sintomatologia en algunos estudios (8), en tanto
que en caso de mala respuesta o pobre pronodstico
algunos autores describen el empleo de ciclospori-
na A sola o azatioprina y ciclofosfamida, ya sean
individuales o con esteroides, las cuales han de-
mostrado mejoria en pacientes con esta patologia
(14), para aquellos que tenian diagnoéstico por alta
sospecha y no por biopsia.

En pacientes con inmunodeficiencia comun va-
riable se ha sugerido adicionar inmunoglobulina
IV mensual.

Caso

Paciente femenina de 40 afios de edad, con diag-
nostico de LES desde los 22 afos de edad, quien
entonces presentd fenomeno de Raynaud y sinto-
matologia constitucional; posteriormente en 2007
tuvo cuadro caracterizado por tos sin expectoracion
y disnea progresiva no cuantificada, por lo cual fue
estudiada por los servicios de Neumologia y Reu-
matologia quienes en TACAR de térax encontraron
patrén en “vidrio esmerilado” y areas de consolida-
cion multilobar derecha y espirometria con patron
restrictivo. Ordenaron biopsia transbronquial, la
cual reportd parénquima pulmonar con tabiques in-
teralveolares engrosados por infiltracion linfocitaria
de células maduras; areas de cimulos de histiocitos

espumosos y ocasionales células gigantes multinu-
cleadas. Con lo anterior se diagnosticO neumonia
intersticial linfocitaria e iniciaron manejo con cuatro
ciclos de ciclofosfamida; sin embargo, en febrero
de 2008 se evidencid tuberculosis pulmonar por lo
cual se suspendio6 el manejo con ciclofosfamida y se
dio paso al manejo antituberculoso con criterios de
curacion, pero con fibrotérax derecho como secue-
la. Continu6 en manejo cronico con azatropina (50
mg od), cloroquina (250 mg od), prednisolona (5 mg
od), losartan (25 mg od), 4cido acetilsalicilico (100
mg od), calcitriol (0,25 pg od), carbonato de calcio
(600 mg od) y acetaminofén (1 g qid). En marzo de
2015, se registro dolor toracico tipo pleuritico, dis-
nea MRC 3/4 (con previa de MRC 2), asociado a pi-
cos febriles, malestar general y cambios en el color
y viscosidad de la expectoracion por lo que recibid
manejo antibiotico con ampicilina sulbactam; pos-
teriormente, en mayo y junio, desarrolld un cuadro
similar, en el que predominaron el malestar general
y los picos febriles, asi que fue hospitalizada para
estudio. En nuevo TACAR de torax se observo des-
truccion extensa del parénquima pulmonar derecho
con grandes quistes de paredes delgadas versus bulas
de aproximadamente 107 mm, 73 mm y 45 mm (fi-
gura 2) en el lobulo superior, e imagen sugestiva de
micetoma de 38 mm dentro del quiste ubicado en el

Figura 2. TACAR de térax, que muestra multiples quistes
de pared delgada vs. bulas (flecha negra), patron de “panal
de abejas” (flecha blanca) en pulmén derecho y patrén en
“vidrio esmerilado” en pulmén izquierdo.

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 28 N° 1 | 2016 41



Casallas y cols.

segmento posteromedial del 16bulo inferior derecho
(figura 3). Adicionalmente, se observo “panaliza-
cién” importante del parénquima pulmonar derecho
con multiples bronquiectasias. El hemitorax izquier-
do mostré patron en “vidrio esmerilado” difuso e in-
filtrados alveolares periféricos con predominio hacia
segmentos posteroinferiores (figuras 3 y 4).

Por los hallazgos en el TACAR de torax, la sinto-
matologia, la fibrobroncoscopia (FBC) sugestiva de
micosis, y adicionalmente por la aparicion de Candi-
da spp. y Klebsiella pneumoniae en cultivo de espu-
to, en junta médica se considero iniciar caspofungi-
na y piperacilina tazobactam, con lo cual se obtuvo
mejoria parcial de los sintomas. Posteriormente con
resultado histoldgico y microbiolégico de FBC que
reportd proceso inflamatorio agudo negativo para
malignidad e infeccidn, y por persistencia de fiebre
al final de la terapia antimicrobiana, fue valorada
por reumatdlogo quien indicé manejo mensual con
inmunoglobulinas por 6 meses, considerando activi-
dad de la neumonia intersticial linfocitaria y ante no
evidencia clinica ni paraclinica de actividad de su
enfermedad inmunolégica de base (tabla 1).

A pesar del manejo, persistid con sintomas y por
tanto en nueva junta médica se decidi6 iniciar ciclo-
fosfamida en ciclos mensuales.

Tabla 1. Perfil inmunolégico del paciente.

Laboratorio

Complemento: normal
C3: 931
C4:23,9

Anticuerpos antinucleares (AAN) 1:320 patréon moteado
Anti-DNA 1:40

Anticuerpos extractables positivo:
Sm: 34,2
SSA-Ro: 140,93

El dia 28 de agosto de 2015, durante su mane-
jo intrahospitalario, sufrio falla ventilatoria sin res-
puesta a maniobras de reanimacion, y fallecio.

Discusion
La neumonia intersticial linfocitaria es una enti-
dad rara en nuestro medio y su asociaciéon con LES

es aun mas infrecuente, enfrentdndonos a la poca ex-
periencia con la que se cuenta para su manejo.

Su etiologia aun no es clara, sin embargo exis-
te asociacion con procesos donde hay produccion
de autoanticuerpos en el contexto de enfermedades

Figura 3. TACAR de térax, en el que se evidencia miceto-
ma (flecha negra) en region basal posteromedial derecha y
patron de vidrio esmerilado (flecha blanca) basal izquierdo.
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Figura 4. TACAR de térax en el que se aprecian infiltra-
dos alveolares (flecha roja) hacia la periferia en la base
izquierda.
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reumaticas, principalmente sindrome de Sjogren y
artritis reumatoide, y en menor medida con LES,
miastenia gravis y anemia perniciosa, entre otros.

La enfermedad intersticial pulmonar cronica
en LES es una complicacién poco frecuente com-
parada con el resto de las enfermedades del tejido
conectivo, con una prevalencia del 3 al 9% (15),
aunque en un tercio de los pacientes asintomaticos
se aprecian leves alteraciones de la TACAR de to-
rax, los hallazgos mas usuales son: vidrio deslus-
trado asociado a reticulacion intralobulillar, lineas
septales interlobulillares, bandas parenquimatosas
y panalizacion (15, 16).

Los anticuerpos anti-Sm y anti SSA (Ro) se han
relacionado con alteraciones en el sistema nervio-
so central y, en algunos casos, con neumopatia
(17). Estudios previos han mostrado una asocia-
cion de anticuerpos anti-DNA y anti-Sm con tras-
tornos respiratorios (17).

La hipertension pulmonar consecutiva se puede
explicar por hipoxemia y remodelacion de la ar-
quitectura pulmonar con cambios histoldgicos de
fibrosis de la capa intima en arterias pequefias o
de mediano calibre e hipertrofia concéntrica de las
capas media e intima de las arteriolas, necrosis fi-
brinoide y vasculitis, asociadas a engrosamiento de
la capa intima.

Se define dafio fisioldgico como capacidad vi-
tal forzada o difusiéon de monoxido de carbono
menor a 70% del predicho como marcadores para
iniciar tratamiento.

Este ultimo se debe individualizar para el caso de
las enfermedades reumaticas como LES, ya que en
general las neumonitis asociadas a dicha enfermedad
son menos agresivas que las idiopaticas. Se debe-
ran descartar, ademas, infecciones mediante lavado
broncoalveolar (BAL) o biopsia pulmonar. El trata-
miento se basa en corticoides a altas dosis, y a veces
es necesario adicionar otro inmunosupresor como
ciclofosfamida, azatioprina o micofenolato (18); sin
embargo sus resultados son variables. La media de
supervivencia es 12 afios. Se debe dar profilaxis para
pneumocistosis en casos de dosis alta (14, 19).

En una serie de reportes de casos, uno con 18
participantes y otro con 13, se obtuvieron resul-
tados similares incluso en pacientes que nunca
recibieron tratamiento: en el 52% mejoria y recu-
peracion completa, en el 11% estabilidad con per-
sistencia del cuadro y en el 37% muerte por fibrosis
pulmonar severa con una supervivencia media de
20 meses (20, 21).
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