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RESUMEN

El motivo de esta revisión es hablar de la diversidad
de la neumonía linfoidea, la cual es la menos fre-
cuente de las neumonías intersticiales y para mu-
chos es considerada dentro del espectro de enfer-
medades linfoproliferativas pulmonares. Su

incidencia es dos veces más frecuente en
mujeres que en hombres. El promedio
de edad al momento del diagnóstico es
de 47 años. Es inusual que se presente en
forma idiopática; clásicamente se presen-
ta asociada a enfermedades autoinmu-
nes, disproteinemias, inmunodeficiencia
común variable y virus como el VIH. Los
hallazgos en la tomografía son muy pe-
culiares y diversos y en la biopsia pulmo-
nar, tienden a diferir si el paciente es VIH
positivo o no. Es relevante descartar lin-
foma al inicio de la enfermedad.

ABSTRACT

The reason of this review is to describe the diversi-
ty of the lymphocytic interstitial pneumonia, which
is the less common interstitial pneumonia and is
considered to be a part of the spectrum of lympho-
plasmocytic infiltrations of the lung. Its incidence is
approximately twofold greater in women than in
men. Average age at diagnosis is 47 years old. It is
uncommonly presented as an idiopathic condition,
and usually appears in association with autoim-
mune diseases, dysproteinemias, common variable
immunodeficiency, and virus such as HIV. Tomo-
graphic images greatly vary, and biopsy findings
may differ if the patient is HIV positive or negative.
It is relevant to rule out lymphoma at the beginning
of the disease.
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INTRODUCCIÓN

La neumonía intersticial linfoidea (LIP, por sus
siglas en inglés), forma parte de las neumonías
intersticiales difusas (NID’s) también llamadas
enfermedades fibrosantes pulmonares.1 Fue
descrita por primera vez en 1966 por los docto-
res Liebow AA y Carrington CB.2 De todas las
NID’s idiopáticas es la que se ve con menos fre-
cuencia; en un reporte de la Clínica Mayo, en un
período de 10 años, sólo se encontraron 13 ca-
sos.1,3 La neumonía linfoidea ha sido considerada

dentro del espectro de enfermedades linfoproli-
ferativas que afectan al pulmón4 (Tabla I).

Histológicamente se caracteriza por una
infiltración pulmonar en donde predomina la pre-
sencia de linfocitos y células plasmáticas que, al
inicio de la lesión, predominan rodeando las vías
aéreas y, posteriormente, la infiltración se expan-
de hacia el intersticio.1

Las células intersticiales de origen linfoide
son principalmente linfocitos T y B, se en-
cuentran predominantemente formando los
centros germinales peribronquiales y su infil-
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tración puede ser local o más comúnmente
difusa.4

Es importante mencionar que los linfocitos B
encontrados en la LIP son de naturaleza policlo-
nal a diferencia del linfoma en donde, si bien, la
inflamación e infiltración pulmonar también se
caracterizan principalmente por linfocitos, éstos
son monoclonales dando a conocer la naturaleza
maligna de la lesión.4

La neumonía linfoidea es benigna, sin
embargo, se ha descrito la progresión de LIP
hacia linfoma, aunque se ha especulado que
desde un principio los linfocitos fueran monoclo-
nales y que pasaron desapercibidos porque
estaban "escondidos" detrás de algún nido de linfo-
citos policlonales.5

ETIOLOGÍA Y PATOGÉNESIS

Lo que causa o desencadena la LIP es descono-
cido. Algunas teorías debaten que pudiera ser una
manifestación autoinmune en pulmón, mientras
que otras se apoyan más en una causa viral o en
una combinación de ambas.1 Pero sólo son eso,
teorías, no hay nada definitivo para explicar la
etiología de la LIP.

Lo que sí está comprobado es que es infre-
cuente encontrar LIP, en su forma idiopática pura
(sólo en un 20% de los casos); comúnmente ésta
se encuentra asociada a patologías de base como
p. ej., hasta en un 80% de los casos a disprotei-
nemias-hiper o hipogammaglobulinemia, e in-
munodeficiencia común variable (CVID). De he-
cho, la CVID ha sido relacionada con el herpes
virus tipo 8. También la podemos encontrar en
un 39% de los casos asociada con padecimien-
tos autoinmunes, más comúnmente con la artri-

tis reumatoide, el síndrome de Sjögren y el lupus.
El 25% de las neumonías linfoideas tienen como
padecimiento asociado al síndrome de Sjögren;
por el contrario, sólo 1% de los de Sjögren pa-
decerán neumonía linfoidea durante el curso
de su enfermedad1,3,6.

Se ha encontrado frecuentemente asociada al
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
aunque en este caso es más frecuente en niños
comparado con adultos, en donde se encuentra
sólo en el 5% de las autopsias.7 En niños con
VIH+ se encontró una incidencia de LIP del
17% en Santiago de Chile,8 aunque en la era
preterapia antirretroviral altamente efectiva, las
incidencias eran mayores.9,10 Otra asociación no
tan frecuente se da con virus diferentes al VIH,
como el virus del Epstein-Barr y retrovirus como
el virus de la leucemia humana de células T
(HTLV-I).11,12

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Características demográficas, cuadro clínico
y exploración física

Tiende a predominar ligeramente en mujeres,
con una relación de 1:2.75 (hombre/mujer). Siendo
el promedio de edad de 47 años (rango de 17-
78 años). En los artículos reportados, el 75% de
los pacientes nunca fumaron y 15% fueron exfu-
madores.13

La mayoría de los pacientes adultos VIH+

tienden a ser de raza negra, mientras que cuando
la neumonía linfoidea aparece en pacientes
VIH-, éstos son predominantemente caucásicos.14

En niños no ha sido reportada ninguna predomi-
nancia de raza.1-3

El tiempo que va desde el inicio de los síntomas
hasta que el paciente acude a consulta varía
desde dos meses a 12 años.13 Dentro de las ma-
nifestaciones clínicas, menos del 5% de los pacien-
tes al inicio de la presentación están asintomá-
ticos, siendo el síntoma más frecuente la tos que
es predominantemente seca (71%) y luego
disnea (61%); además, de síntomas constitucio-
nales que pueden o no estar presentes, como
malestar general, fatiga, fiebre, dolor pleurítico,
artralgias, sudoraciones nocturnas y pérdida de
peso. 1,6,13,15

Tabla I. Espectro de enfermedades linfoproliferativas
que afectan al pulmón.

Neumonía linfoidea (LIP)

Pseudolinfoma
Granulomatosis linfomatoide
Angitis linfocítica benigna y granulomatosis
Neumonía intersticial de células plasmáticas
Linfoma angioinmunoblástico de células T

Linfoma primario pulmonar
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célula predominante en LBA es el linfocito T ayu-
dador CD4 (+).15,18

ESTUDIOS DE IMAGEN

Tele de tórax

La radiografía de tórax, como en todas las neu-
monías intersticiales no es específica ni tiene nin-
gún patrón en especial, sólo muestra volúmenes
reducidos e infiltrados reticulares bibasales como
en todas las neumopatías restrictivas pulmona-
res.6,19 Aquí, la clave para sospechar LIP es la
tomografía de alta resolución (TACAR).

Tomografía de alta resolución

La neumonía linfoidea tiene una gran variedad de
patrones tomográficos. La serie más grande re-
portada en la literatura es la de Johkoh T et ál,20

en donde 22 pacientes con LIP, todos (100%) pre-
sentaban vidrio despulido; 18 (81%), presentaban
engrosamiento septal y de las bandas broncovas-
culares; 17 (77%), tenían nódulos centrilobulares
pobremente definidos (con apariencia de vidrio
despulido y "deshilachados") que en apariencia
semejan a la neumonía organizada criptogéni-
ca (Figura 1); 15 pacientes (68%), presentaban
quistes (Figura 2); y sólo 7 (31%), presenta-
ban consolidaciones.

Dentro de la exploración física es relevante
mencionar la presencia de estertores crepitantes;
la acropaquia digital está prácticamente ausente,
sólo se ha reportado en un 10% de los casos,3,6,15

además de la exploración física esperada para las
diferentes enfermedades subyacentes ya mencio-
nadas que frecuentemente acompañan a la LIP,
como queratoconjuntivitis sica en Sjögren o ar-
tritis simétrica/hepatoesplenomegalia en artritis
reumatoide.15

Pruebas de función pulmonar

Como todas las NID’s o enfermedades fibro-
santes del pulmón, la espirometría en la LIP
muestra un patrón restrictivo con disminución
de la capacidad vital forzada (CVF) y el volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1) con una relación CVF/VEF1 normal o
más alta de la esperada y con una capacidad
pulmonar total disminuida. Asimismo, la difu-
sión de monóxido de carbono se encuentra
disminuida.13

Lavado bronquioloalveolar

Hay pocos artículos que muestren lavado bron-
quioloalveolar (LBA) en LIP en pacientes adul-
tos, aunque todos ellos concuerdan en que hay
un aumento tanto en el número como en el
porcentaje de linfocitos.16 Ahora bien, el sub-
tipo de linfocitos predominante (ayudadores
CD4+ vs. citotóxico CD8+) es controversial; si
bien, Cha SI et ál,13 demostraron en su artícu-
lo que la mayoría de los pacientes con LIP-
VIH- en el LBA mostraban niveles normales de
linfocitos T (CD3+) y de linfocitos B (CD21+)
había una predominancia de células T citotóxicas
(CD8+) comparadas con células T ayudadoras
(CD4+). Por su parte, Teirstein AS et ál,16 re-
velaron un aumento de linfocitos T ayudadores
(CD4+). En el caso de pacientes con LIP aso-
ciada a VIH, los artículos concuerdan en que
las células que predominan son los linfocitos T
citotóxicos (CD8+).17

Cabe mencionar, aunque esto se sale de los
propósitos del presente artículo, que en niños con
LIP secundaria a hipogammaglobulinemia, la

Figura 1. TACAR de un paciente con neumonía lin-
foidea más inmunodeficiencia común variable, don-
de se observan nódulos centrilobulares con aparien-
cia de vidrio despulido. Cortesía, Dr. Richard Webb.
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En un trabajo realizado en conjunto con la
Universidad de San Francisco, la Clínica Mayo y
el INER por Zamora AC et ál,21 se revisaron 13
pacientes con LIP –ninguno tenía VIH– y se di-
vidieron en dos grupos: grupo 1: LIP secunda-
ria a CVID (n = 5), y el grupo 2: LIP secundaria a
autoinmunidad n = 8 [Sjögren (n = 5), lupus
(n = 1), polimiositis (n = 1) y artritis reuma-
toide (n = 1)] y se revisaron los hallazgos en la
TACAR (Tabla II). Interesantemente, se encontró
que en los pacientes con LIP secundaria a CVID
predominaban los nódulos centrilobulares mal de-
finidos con apariencia de vidrio despulido (Figura
1), y los pacientes con LIP secundaria a autoin-
munidad tenían, 100% de ellos, múltiples quis-
tes difusos de pared delgada sin vidrio despulido.

Estos hallazgos concuerdan con artículos
previos publicados en la literatura, donde los pa-
cientes con CVID presentan un patrón nodular
en la TACAR, además, una predominancia de
linfocitos T ayudadores CD4+ aunado a una po-
bre respuesta al tratamiento, que se discutirá más
adelante.22-24

Especulamos que la patogénesis de los quis-
tes (al menos en la enfermedad de Sjögren) es
el resultado de la inflamación que rodea al bronquio-
lo, aunado a la falta de secreciones creando un
efecto de "válvula" y, consecuentemente, el

desarrollo de quistes. Nuestros resultados pre-
sentan dos diferentes patrones de la misma en-
fermedad sugiriendo que, cuando se está en
presencia de un paciente con CVID y la tomo-
grafía muestra nódulos centrilobulares mal defi-
nidos con apariencia de vidrio despulido pudie-
ra ser LIP; por otro lado, si se tiene un paciente
con enfermedad autoinmune más quistes en la
tomografía, sugiere entonces que se está ante
la presencia de LIP. Aunque hoy por hoy, para
estar 100% seguros del diagnóstico la biopsia es
imprescindible.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Al menos por TACAR, cuando la LIP es predo-
minantemente nodular, el linfoma es el primer
diagnóstico a descartar. De acuerdo con Hon-
da O et ál,25 quienes compararon una pobla-
ción de 17 pacientes con LIP contra 44 pacien-
tes con linfoma maligno (35 con linfoma no
Hodking y 9 con linfoma de Hodking) y revisa-
ron los hallazgos por TACAR. Encontraron que
los pacientes con linfoma presentaban los nó-
dulos centrilobulares mucho más grandes (has-
ta de 30 mm) comparado con los pacientes
con LIP y, además, presentaban hasta 25% de
derrame pleural mientras que ninguno de los
pacientes con LIP tenía este hallazgo tomográ-
fico. Cabe mencionar que 82% de los pacien-
tes con LIP presentaban quistes en la TACAR
y sólo 2% (n = 1) con linfoma los presentó.
Contrariamente, el 66% de los pacientes con
linfoma presentaban grandes consolidaciones
contra sólo 18% de los pacientes con LIP. En
conclusión, grandes consolidaciones, grandes
nódulos centrilobulares y derrame pleural por
tomografía apoyan más el diagnóstico de linfo-
ma maligno (Figura 3).

Ahora bien, si la predominancia en la tomo-
grafía son quistes, el diagnóstico a diferenciar es
la linfangioleiomiomatosis (LAM); aunque los
quistes en LAM son numerosos, difusos, del ta-
maño de una moneda, homogéneos y con pared
muy delgada que llega a confundirse con enfi-
sema centrilobular, y el parénquima pulmonar
que los rodea es completamente normal,26 a di-
ferencia de la LIP donde los quistes, aunque
también son de pared delgada no son tan pe-

Figura 2. TACAR de un paciente con neumonía
linfoidea más síndrome de Sjögren, obsérvese la
presencia de quistes de pared delgada difusos de
diferentes tamaños, así como escaso vidrio des-
pulido y bronquiectasias. Cortesía, Dr. Richard
Webb.
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queños, son de diferentes tamaños, y tienden a
ser menos numerosos y el parénquima pulmo-
nar que le rodea puede o no tener vidrio des-
pulido21 (Figura 2).

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la neumonía linfoidea, si
bien, se puede sospechar al tener un paciente
con autoinmunidad, CVID o VIH+ aunado a
una tomografía descrita anteriormente se tiene
que confirmar, como en todas las neumonías
intersticiales, por biopsia pulmonar a cielo
abierto.

Hallazgos positivos por biopsia como se des-
cribieron al principio de esta revisión, son una
infiltración pulmonar en donde predomina la pre-
sencia de linfocitos pequeños maduros, inmuno-
blastos, células plasmáticas e histiocitos. La célula
predominante es el linfocito que al inicio de la lesión
predominan rodeando las vías aéreas y, poste-
riormente, la infiltración se expande hacia el
intersticio.1

Las células intersticiales de origen linfoide son
principalmente linfocitos T y B y se encuentran
con mayor frecuencia formando folículos linfoides
reactivos, y los centros germinales peribronquia-
les y su infiltración puede ser local o más común-
mente difusa; cuando es difusa se meten al epi-
telio bronquiolar.1,4 Los linfocitos que predominan
en el intersticio son de tipo T y los que predomi-
nan en los centros germinales son de tipo B, y el
pulmón se asemeja a un gran órgano linfoide6

(Figura 4).
Las diferencias entre LIP no asociada a VIH y

la asociada a VIH, es que en la LIP no asociada
a VIH predominan los linfocitos B formando fo-
lículos linfoides peribronquiolares y las células T
se encuentran o en el intersticio o en la perife-
ria de los folículos linfoides; mientras que en la
LIP asociada a VIH predominan los linfocitos T
citotóxicos CD8+ y se han reportado granulo-
mas no caseificantes hasta en un 20-50% de los
casos.6,17,27

Igual de importante que los hallazgos positivos
son los hallazgos negativos, los cuales nos permi-

Tabla II. Hallazgos por TACAR en LIP.

LIP secundaria a LIP secundaria a
CVID autoinmunidad

(n = 5) (n = 8) p

Vidrio despulido 2 (40) 0 (0) 0.1
Engrosamiento septal 1 (20) 0 (0) 0.4
Nódulos centrilobulares 3 (60) 0 (0) 0.04*
Bronquiectasias 2 (40) 0 (0) 0.12
Panal de abeja 0 (0) 0 (0) ——
Enfisema 0 (0) 1 (12.5) 1.0

Quistes 0 (0) 8 (100) 0.0008*

TACAR: Tomografía de alta resolución; LIP: Neumonía intersticial linfoidea; CVID: Inmunodeficiencia común variable.
Zamora AC et ál, referencia 21. Resumen presentado en el ATS, 2007.
* = Estadísticamente significativo.

Figura 3. TACAR de un paciente con linfoma en
donde observamos grandes consolidaciones y nó-
dulos centrilobulares más grandes que los de la
neumonía linfoidea. Cortesía, Dr. Richard Webb.
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ten diferenciarlo de un linfoma que Turner RR et
ál,28 han descrito como:

1. No encontrar un infiltrado linfocitario no mo-
noclonal

2. Que el infiltrado no siga la ruta de los linfáti-
cos como las bandas broncovasculares y las
venas pulmonares

3. Que no se encuentren figuras mitóticas
4. Que no se encuentre involucro pleural

TRATAMIENTO

Esteroides

Los esteroides son la primera línea de trata-
miento cuando tenemos un paciente con el
diagnóstico de LIP; sin embargo, los resulta-
dos de los estudios son controversiales. Por
ejemplo, en el estudio de Strimlan CV et ál,3

6 de los 13 pacientes mejoraron con los este-
roides orales, en el estudio de Koss MN et ál,6 4
de 13 pacientes mostraron completa mejoría
en un período de seguimiento de cinco años
y meses; contrariamente, en el estudio de Cha
SI et ál,13 8 de 9 pacientes tratados con es-
teroides se mantuvieron estables o incluso
mejoraron.

La dosis sugerida por Cosgrove G et ál,15 es de
0.75 a 1.0 mg/kg/día (peso ideal) sin exceder
de 100 mg/día de 8 a 12 semanas o hasta que
el paciente esté estable. Una vez que lo esté,
disminuir a 0.25 mg/kg/día por otras 6 a 12 sema-
nas y reevaluar.

Debido a la poca incidencia de LIP y a que
un alto porcentaje de la neumonía linfoidea
se asocia a enfermedades autoinmunes no se
realiza biopsia, por lo tanto, no se puede con-
firmar el diagnóstico definitivo. Desafortunada-
mente, existen pocos artículos en la literatura
referentes al tratamiento; es decir, falta de
evidencia para afirmar que los esteroides
pudieran alterar o cambiar el curso de la
enfermedad.

Ciclosporina A

Existen una serie de reportes en donde, la ma-
yoría, concuerdan en que la neumonía linfoi-
dea que se asocia a CVID se comporta un
poco diferente,13,21-24 p. ej., los pacientes tien-
den a tener un patrón por tomografía nodular,
no presentan quistes y no responden bien a la
terapia con esteroides, pero responden a la te-
rapia con ciclosporina A. Más aún, Davies CW
et ál,23 demostraron en la biopsia que por in-

Figura 4. A) Muestra
varios nódulos lin-
foides a nivel inters-
ticial y engrosamien-
to de los septos
alveolares por infil-
trado de linfocitos.
2X aumento original.
Tinción hematoxilina
y eosina; B) Detalle
de un nódulo linfoi-
de 10X. Aumento
original. Tinción he-
matoxil ina-eosina.
Cortesía, Dr. Miguel
Gaxiola.

AA BB
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munohistoquímica la mayoría de las células T
presentes eran de tipo ayudador CD4+; asi-
mismo, Cha SI et ál,13 reportaron que todos los
pacientes por LBA tenían predominancia de
linfocitos citotóxicos CD8+ a excepción del
paciente 14, que tenía diagnóstico de CVID
donde predominaban los linfocitos T ayudado-
res CD4+.

El punto aquí es que el mecanismo de acción
de la ciclosporina A es la inhibición selectiva de
los linfocitos ayudadores CD4+ y la liberación
de interleucinas 4 y 5 que inhiben la expan-
sión clonal de los linfocitos T sin afectar a los
B,29 que podría ser la explicación del por qué
este subtipo específico de pacientes responden
a la ciclosporina A.

Azatioprina, ciclofosfamida, clorambucil

Algunos reportes anecdóticos mencionan estos
tratamientos para la LIP, ya sea solos o en com-
binación con esteroides,13 uno en especial reportó
que 7 de los 11 pacientes con síndrome de Sjögren,
de los cuales 5 padecían de LIP, mejoraron con
azatioprina pero, una vez más, por ser pacientes reu-
matológicos no tenían biopsia y el diagnóstico de
neumonía linfoidea fue por alta sospecha.30

TRATAMIENTO EN PACIENTES VIH+ Y
NEUMONÍA LINFOIDEA

La terapia con antirretrovirales ha resultado en la
resolución clínica y radiológica en algunos pacien-
tes,31 pero no hay nada definitivo en las guías,
aunque lo lógico sería pensar que bajando la carga
viral y aumentando los CD4+ el paciente mejo-
raría. Como ejemplo tenemos el caso de un pa-
ciente de 35 años VIH+ que fue tratado con tres
análogos de nucleósidos y que tuvo mejoría, tan-
to clínica como radiográficamente.32

El tratamiento con zidovudina, en monoterapia
se ha reportado en tres pacientes, de ellos dos
mejoraron; no obstante, en el tercer paciente no
hubo respuesta.31,33

PRONÓSTICO

La sobrevida media de un paciente con neumonía
linfoidea se ha reportado en 11.51 años.15,34 En el

curso de la neumonía linfoidea se han descrito
cuatro diferentes posibilidades:

1. Resolución con la terapia con esteroides (ya
sea sola o en combinación con otras terapias
inmunosupresoras).

2. Progresión a fibrosis pulmonar y muerte.
3. Complicaciones, como infecciones pulmona-

res/sistémicas que conllevan a la muerte.
4. Progresión/desarrollo de un linfoma.

En el caso de progresión al linfoma es úni-
camente en un porcentaje menor al 5% de los
casos y se trata de linfoma de bajo grado de cé-
lulas B.6,35
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