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Caso clinicopatolégico

Amiloidosis pulmonar y linfoma no Hodgkin
de linfocitos pequenos*

Maria Virgilia Soto AbrahamiHéctor A Rodriguez-Martinéz;-rancisco Navarro Reynosé\ndrés Ramos Rodriguez

1Servicios de Anatomia Patologica y Neumologia del Hospital General de México y de la Facultad de Medicina, UNAM

Resumen de historia clinica La telerradiografia de tdrax mostré un infiltrado reticulo-
nodular difuso, asi como un empastamiento en la region pa-
Mujer de 53 afios originaria y residente de Cd. Altamiram@hiliar derecha y en el campo pulmonar izquierdo. En la re-
Gro. Ama de casa que se expuso al humo de lefia durante gidlaintercleidohiliar izquierda se observaron dos ndédulos de
su vida y convivié con perros y gallinas. Se le practicd uredioopacidad heterogénea y de bordes mal definidos, de
histerectomia total abdominal cinco afios antes de ingresapbximadamente 2 cm de eje mayor cada uno. La TAC de
Hospital General de México, por causa desconocida, y sédlax mostré conglomerados ganglionares a nivel mediastinal
reseco un lipoma de la cara posterior del térax un afio antesen ambos hilios pulmonares, el mayor de ellos estaba en el
Inici6 el padecimiento actual 3 meses antes de ingresar tamo izquierdo y tenia bordes irregulares. Con la técnica de
tos seca de predominio nocturno, dolor toracico, pérdida pgentana para parénquima pulmonar se identificaron infiltra-
deral de 3 kg, hiporexia, astenia, adinamia y fiebre no cuaulids intersticiales y alveolares parahiliares y periféricos en
ficada por la mafana, por lo que se le interné en otra instiémbos pulmones. Las pruebas funcionales respiratorias de-
cion. Con el diagndstico de neumonia atipica fue manejadastraron importante restriccién de la capacidad vital, asi
con TMP-SMX y ketokonazol; se dio de alta por mejoria ®mo obstruccién significativa de las vias aéreas de pequefio
dias después con el propdsito de controlarla a través dg faediano calibre y sobredistension pulmonar. En la fibro-
consulta externa. La paciente continué con tos acomparfiadancoscopia se encontré ausencia del bronquio principal de-
de expectoracién blanquecina, mal estado general y disneeedo e isomerismo derecho del I6bulo superior izquierdo. Se
medianos esfuerzos, por lo que se decidié internarla, 40 dtas6 una biopsia pulmonar a cielo abierto del I6bulo medio
mas tarde, en el Hospital General de México. derecho, mediante la extirpacién de una cufa. Con el diag-
En la exploracién fisica de ingreso se encontré una TA déstico histopatoldgico de infartos pulmonares antiguos la
150/90 mmHg, FC: 98/min, FR: 20/miny Temp: 36.5°C. Se gpaciente fue dada de alta para control por consulta externa.
contré que los ganglios linfaticos paratraqueales cervicales dé.os exdmenes de laboratorio dieron los siguientes resulta-
ambos lados, un ganglio submaxilar izquierdo y otro axilar ded®s. En el cultivo de expectoracion hubo desarroliGatedi-
cho, median un cm de didmetro, tenian consistencia semidutia gp.En el cepillado y lavado bronquial se diagnosticaron al-
eran indoloros. La cara posterior del térax presentaba una dieeciones inflamatorias inespecificas. La busqueda de BAAR
triz de 8 cm en regidn interescapulovertebral derecha; las maeragsputo resultd negativa. La biometria hematica demostré:
eran de caracteristicas normales. Los ruidos respiratorios dstazocitos 6,7004, neutréfilos 55.5%, linfocitos 30.6%, mo-
ban discretamente disminuidos, habia estertores subcrepitamtestos 6.3%, eosinéfilos 7%, basofilos 0.6%, eritrocitos
bilaterales de predominio basal y escasas sibilancias espir4t®00.0004L, hemoglobina 13 gm/dL, hematdcrito 38.7%.
rias. Los ruidos cardiacos eran ritmicos, de buena intensidad3M: 78.9 fL, CMH: 26.5 pg y plaquetas 116,000/La qui-
sin fendbmenos agregados. El abdomen era globoso a expamszs sanguinea se informé con una glucosa de 132 mg/dL,
del paniculo adiposo, depresible, no doloroso a la palpacién, B&iN 9 mg/dL, creatinina 0.7 mg/dL. Na 142.7 mmol/L, K
peristalsis normal. Habia una cicatriz queloide media infraum#i56 mmol/L y Ca 8.9 mg/dL. En la gasometria se encontré
lical, genitales normales para su edad. Las extremidades pregee-el pH era de 7.35, pG&@8 mmHg y pQ87 mmHg.
taban tono y fuerza muscular dentro de limites normales. Comentario radiolégicoa. Infiltrado reticulo macronodu-
lar bilateral difuso que, en las regiones parahiliar y basal infe-
rior externa izquierdas, confluye hasta formar verdaderas

* Caso presentado en la Sesion Clinicopatoldgica del Hospital Generald@&Sas r?gwares de bordes no muy precisps. En otras placas,
México el dia 11 de noviembre de 1999. con técnica un poco mas penetrada, se sigue observando el
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Figura 1. Telerradiografia de térax que muestra un infiltrado reticu-
lo-nodular bilateral difuso con nédulos mas grandes en la periferia
de los campos pulmonares.

Figura 1. Un crecimiento importante de los ganglios linfaticos me-
diastinales y pequefios nédulos en los campos pulmonares se ilus-
tran en esta TAC.
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Figura 3. TAC con técnica de ventana para pulmén que incremen-
ta el aspecto reticulo-nodular del parénquima pulmonar.

infiltrado y los nédulos, aunque mas grandes, en el parénqui-
ma pulmonar izquierdo. En la placa lateral también se obser-
van los nédulos, asi como algunas areas de sobredistension
compensadora del parénquima pulmonar.

En los cortes simples de la tomografia axial computada
(TAC) del térax se observan en negativo algunos conglome-
rados ganglionares hiliares bilaterales y mediastinales, asi
como una lesién nodular en el parénquima pulmonar izquier-
do y otra en el lado derecho. Debajo de la carina, se observa
gue a un lado del bronquio principal derecho hay conglome-
rados ganglionares aumentados de tamafio, especificamente
los relevos ganglionares lobares 11 y 12 de la clasificacion
actual de los ganglios linfaticos toracicos. En otros cortes se
observa un engrosamiento del pericardio, ademas de creci-
miento de los ganglios lobares del I6bulo inferior izquierdo.
En el corte tomogréfico de la ventana para pulmén, se obser-
va un infiltrado intersticial que en algunos lugares tiene la
apariencia de ser de tipo algodonoso, también se observa una
masa del lado izquierdo. En el resto del parénquima pulmo-
nar hay un infiltrado intersticial bilateral micronodular que,
como ya se habia mencionado, en algunos lugares confluye.

Estos hallazgos, desde el punto de vista radiolégico, pueden
corresponder a muchas cosas. En la TAC los infiltrados son de
tipo algodonoso y causan la impresion de ser torundas, lo cual
nos sugiere que se trata de la misma enfermedad tanto en el
infiltrando del pulmén como en los ganglios linfaticos, o de
algun fendmeno agregado o de una variante de la misma enfer-
medad. Ahora bien, también puede tratarse de algunos focos
neumaonicos, pues desde el punto de vista radiolégico no pode-
mos hacer la diferencia entre uno y otro. Estos infiltrados algo-
donosos indican que los espacios alveolares también estan ocu-
pados, de manera que la enfermedad no es puramente intersti-
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cial bilateral y difusa, pues existen datos tanto de ocupacigwisado la anatomia en forma cuidadosa desde hace varios afios,
alveolar y de los ganglios linfaticos a nivel hiliar y mediastingictualmente tenemos una publicacion de mas de 4,000 casos. La
Una enfermedad linfoproliferativa, como un linfoma, podrfgfoncoscopia tiene su lugar en el diagnéstico de las enfermeda-

explicar ambos fenémenos y el engrosamiento del pericardigs broncopulmonares, sin embargo, en una enfermedad como
la que estamos tratando tiene grandes limitaciones, pues aun cuan-

Comentario clinico do se tome una buena biopsia transbronquial es dificil obtener
material representativo, cuando se trata de una enfermedad que
Con los hallazgos radiolégicos descritos se puede concsifrancamente parenquimatosa, nodular y ganglionar. Por lo tan-
que estamos frente a una enfermedad intersticial y difusatdegn este caso estaba perfectamente indicada la biopsia pulmo-
pulmén que en algunos lugares confluye, y que tiene ganghés, ya que se trataba de una paciente con enfermedad bilateral y
linfaticos hiliares y mediastinales afectados, lo cual pro#ifusa con ataque al estado general, probablemente por enferme-
blemente nos pueda orientar al diagndstico. dad sistémica. La biopsia con aguja de Ko-Penhuan de los gan-
Desde el punto de vista de las pruebas funcionales resyfigs linfaticos que es muy util en carcinoma broncogénico, no lo
torias, se encontré una restriccion significativa de la capa@$en linfoma. Este tipo de biopsia hubiera sido negativa con
dad vital, asi como una obstrucciéon importante de las vigguridad, como lo fue el cepillado bronquial que tampoco ayu-
aéreas de mediano y pequefio calibre. Los datos clinicos Flfha establecer un diagnéstico de linfoma. En las enfermedades
to con las pruebas de funcién respiratoria, que demuesfrgﬂrstipialesydifusas del pulmén, es preferible la toma de biop-.
una obstruccion de las vias aéreas de mediano y pequefi§iga Cielo abierto o por toracoscopia. Por los resultados obteni-
libre y sobredistension pulmonar, nos pueden hablar de @8 S€ Practico una biopsia de pulmén a cielo abierto, que estaba
paciente con patologia importante secundaria a inhamc;@ﬁfectamente Just|f|cad§1, enla cuaJ so_lamente se dlagn_ostl_caron
crénica de humo de lefia. Sin embargo, la exposicion al hulfifgros pulmonares antiguos. La técnica de toma de biopsia de
de lefia no provoca manifestaciones tan evidentes comoR4&NON consiste en una incision muy pequefia a traves de la cual
del uso y abuso del tabaco, aunque si esta demostradoSuBYY dificil tomar un ganglio linfatico del mediastino, para

produce enfermedad intersticial con areas de destruccién c4lAgero hay qugtpracltlcgr una 'ZC'S'OF mas grar|1de; en destef C?SO
en el enfisema, que desde el punto de vista radioldgico g83§a mas se obtuvo la biopsia de puimon, con fa que desalortu-

TAC se puede observar con técnica de ventana para pul amente se establecié un diagndstico histopatoldgico erréneo,

Por otro lado, la totalidad de los hallazgos radiol6gicos fige despues se mOd'f'C(_)' L - . .
coinciden con la inhalacién crénica de humo de lefia. Nosotros desde el principio vimos un infiltrado intersticial

Existen datos clinicos para pensar en una enfermedad tﬂﬁl_lso bilateral, y ya posteriormente con la TAC observamos

: ) . s crecimiento de los ganglios linfaticos y un engrosamiento
foproliferativa, como vamos a ver a continuacion. En cuang gang y 9

. T . . el pericardio, lo cual nos sugirié6 que podia tratarse de un
al patrén radioldgico que se habia mencionado, tenemos sy

2 o ifdma. Por este motivo nos resistimos a aceptar el diagnoés-
los patrones radiograficos del espacio aéreo pueden ser g

- , L a%o de infartos pulmonares antiguos multiples y solicitamos
dos y crénicos. Los patrones mas comunes con un infiltradg -

agudo, son el edema pulmonar, la neumonia, la broncoaspiri revision del diagnostico.
gudo, nap L ’ P yn trabajo que se hizo en este hospital, se revisaron 97
cion y la hemorragia alveolar, esta Ultima se puede enco

2da a los linf ot ¢ dad i ngﬂ{opsias de pacientes con linfomas y leucemias y otras enfer-
asoclada a os finfomas. Liras enlermedades no tan ComypeRa jog pulmonares asociadas; 19 casos fueron de linfoma no
con un mﬂl_tradc_) bilateral y d|fpso de tipo agudo y cronic odgkin, 9 de enfermedad de Hodgkin y los 69 restantes de
son: la e03|_nofllla, la prote|n03|s alveolar, algunas formas ficemia. Entre las complicaciones asociadas a los linfomas y

A€Teucemias se encontraron la hemorragia, la inflamaciony la

rapia; otro grupp Qe.enfermedad_es |nterst|C|aIe§ O_Iue tamtﬂﬂﬁccién; en el caso especifico de los linfomas, la asociacion
pueden producir infiltrados de tipo agudo y crénico son: [34< frecuente fue con hemorragia e infeccién

alveolitis alérgica extrinseca y las neumonias de tipo usual,; cyales son los riesgos incrementados para desarrollar lin-
descamativa y lipoidea. Esta ultima también se puede confiina? principalmente exposicion a sustancias quimicas o dro-
dir con un linfoma. La eosinofilia sistémica que la pacienfgys (como la difenilhidantoina), la inmunodeficiencia adqui-
tenia no es excepcional en la biometria hematica en las enigl, |a inmunosupresion crénica y enfermedades asociadas a
medades linfoproliferativas, sobre todo en los linfomas T.\/|H como la neumonia. Con estos datos podemos proponer

En la broncoscopia que se practico para tratar de obtenefing hipétesis: si la paciente tenia una larga historia de inhala-
diagndstico, se hicieron un lavado y un cepillado bronquialsién crénica de humo de lefia, ésta bien pudo favorecer la
que no fueron concluyentes para el diagnostico. Desde el pugaricion de una neumonia lipoidea, la cual posteriormente
de vista anatomico se encontraron ausencia del bronquio pritiegaria a provocar un linfoma que puede asociarse a alguna
pal derecho e isomerismo derecho del I6bulo superior izquierdnfermedad autoinmune como el sindrome de Sjogren, la ar-
En el Departamento de Endoscopia y Cirugia de Térax setiitéss reumatoide o el lupus eritematoso generalizado.
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Hallazgos anatomopatol6gicos cadenas ligeras de inmunoglobulinas, producidas por prolife-
raciones de células plasmaticas (plasmocitomas, mieloma

El fragmento pulmonar era irregularmente esférico, de 5 endlltiple y alteraciones de células plasméticas de origen y pro-
de eje maximo, superficie externa lisa y color café rojizo; mbstico incierto) e incluso por linfomas de células B, sobre
corte se observé una lesién nodular de aspecto sélido y coriside por linfomas con diferenciacién plasmocitoide. En to-
tencia media, de color blanco grisaceo y 1.2 cm de eje maytws estos casos la amiloidosis recibe el nombre de primaria.

En los cortes microscopicos se observo que el parénquithsndo la amiloidosis se presenta asociada a enfermedades
pulmonar estaba sustituido por un material extracelular eosin@nicas degenerativas e inflamatorias de largo tiempo de
filo, amorfo, que se depositaba difusamente en los septos geplucion, la naturaleza del amiloide puede ser muy variada;
los espacios alveolares, asi como en las paredes vasculaggs 8stos casos recibe el nombre de amiloidosis secundaria.
bronquiales. En algunas areas este material extracelular sisti-otro lado, el depoésito de amiloide puede presentarse si-
tuia completamente al pulmén; éstos son los cambios que Midtaneamente en varios 6rganos (amiloidosis sistémica o
cialmente fueron interpretados como infartos antiguos. $jéneralizada) o en un solo tejido (amiloidosis localizada).
embargo, al revisar nuevamente la biopsia, se observo que esteét forma mas frecuente de amiloidosis pulmonar es la que
material extracelular se encontraba rodeado en algunas z6gagresenta como parte de una amiloidosis sistémica, acom-
por células gigantes multinucleadas de tipo cuerpo extrafiopg@ando a la de otros 6rganos. La forma pulmonar localizada
hicieron tinciones especiales, rojo Congo, se revis6 con &fzpoco frecuente. La amiloidosis pulmonar, ya sea sistémica
polarizada, cristal violeta, para buscar metacromasia, y tiofidlocalizada, primaria o secundaria, tiene tres formas o tipos
vina T, que se observé con microscopio de fluorescencia -dg/presentacion:

todas resultaron positivas—, confirmando que el material % Amiloidosi . .
. A . . . Amiloidosis alveolar-septal difusa, es la forma mas fre-
rrespondia a amiloide. Con los cambios anteriores, se concluyq

Lo . cuente de afeccion pulmonar en casos de amiloidosis sis-

que se trataba de una amiloidosis pulmonar de tipo alveolar- . . S :

septal difusa. Por otro lado, en el tejido pulmonary en la Vecin_temlca. El amiloide se deposita en los septos alveolares de
i ' . manera difusa y multicéntrica, con lo que aumenta el gro-

dad del amiloide también se observaron multiples focos de C5or de las paredes alveolares y se dificulta el recambio de

e 0 el fases a te e ocul ocasiona inea progresa y e
9 P ' h los estudios de imagen se identifique un infiltrado in-

En algunas de estas celulas se podian observar inclusiones CitPérsticial reticulonodular. En esta forma también se depo-

plasmatu;as y nucleares, positivas con la tincion de PAS, 0%ita amiloide en el espesor de las paredes vasculares y bron-
rrespondientes a Cuerpos de Russell y de Dutcher resDect'V"’EuiaIeS. La progresion de la enfermedad puede ocasionar
mente. Es.tag células “n,fOId.eS. ademas de formar acimulos erh'ue los depdsitos, inicialmente difusos, confluyan entre si,
tre el amiloide, también infiltraban las paredes de Vasosllegando a formar verdaderos nédulos o tumores amiloi-
Sanguineos y de algunos _bronqumlos. Se prgctlcar_on alguno&es. El material amiloide extracelular puede despertar una
estudios con marcadores linfoides con la técnica de inmunope;q 4 ~cisn inflamatoria de tipo cuerpo extrafio, independien-
roxidasa indirecta, los cuales mostraron que el infiltrado linfoi- (o ante de su localizacién '

de era positivo para marcadores de células B (CD20, CD45BA A njgigosis nodular, es la forma que se presenta como

CDw74 y CD75) y para el CD43 (que es un marcador tanto,mijoidosis localizada. Generalmente aparece como un né-
para células T como B), con los que se diagnosticé un linfomay, i solitario, localizado periféricamente, bien circunscri-
no Hodgkin de células pequefias de tipo B. to y que en muchas ocasiones no da manifestaciones clini-
cas importantes; es un hallazgo ocasional en estudios ra-
dioldgicos practicados por otro motivo.

Amiloidosi | de ti veol al dif 3. Amiloidosis tragueobronquial, es la forma més rara de
miloldosis puimonar de ipo alveoiar-septal difusa, aso- gmjjgidosis pulmonar, consiste en depésito de amiloide ex-

ciada a un linfoma no Hodgkin de células pequefias de tipo Blusivamente en las paredes de la traquea y de los grandes

pulmonar y mediastinal. bronquios. El cuadro clinico es variable, pues la amiloido-
sis puede ocasionar neumonia distal o colapso pulmonar
por obstruccién bronquial, asi como también otras mani-
festaciones clinicas como estridor y hemoptisis. En cual-

. L_fti a(;n||0|dt()§|s esf_ltj)n_? enfermedaoll caractlenzada_por fl dequiera de las formas de amiloidosis pulmonar, es necesaria
psito de proteinas fibrilares anormales en el espacio extracqy pionsia para establecer el diagn6stico.

lular. Estas glicoproteinas ultraestructuralmente son iguales,
aungue bioquimica e inmunolégicamente pueden ser de difeRubinow y colaboradores realizaron un estudio de 76 casos
rentes tipos, dependiendo de las células que las producendeagmiloidosis primaria, 3 personales y el resto de los cuales
proteinas amiloides pueden corresponder a fragmentoshdkian sido informados en la literatura mundial, en los que habia

Diagndsticos anatémicos finales

Comentario anatomopatolégico
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afectacién pulmonar. Concluyeron que la amiloidosis primadaiotropismo, el cual se encuentra asociado a una amiloidosis
pulmonar es de tipo idiopatico en la mayoria de los casos, y guenonar alveolar-septal difusa, que, como se dijo anterior-
en un bajo porcentaje se asocia a discrasias y neoplasias demélnte, es la forma mas rara de amiloidosis pulmonar en casos
las plasméticas y linfomas de células B. Por ejemplo, de losrdlhcionados con neoplasias de células plasmaticas vy linfo-
casos de amiloidosis de tipo traqueobronquial 37 no se encomtras de células B. Estas dos enfermedades —amiloidosis y
ban asociados a un componente sérico M o a proteina de Beinfema no Hodgkin— combinadamente se manifestaron con
Jones (p B-J) ni presentaban lesiones 6seas o renales, aungdigmda, tos, expectoracion, dolor toracico y ataque al estado
casos si estaban asociados a mieloma multiple (MM) o plasigeneral, y produjeron un infiltrado intersticial reticulo-nodu-
citoma; de los 31 casos de amiloidosis de tipo nodular 23 ngegedifuso y un crecimiento ganglionar hiliar y mediastinal,
encontraban asociados al componente M o a p B-J ni presedi@ se prestaron a diagnéstico diferencial con otras enferme-
ban lesiones dseas o renales, mientras que 7 casos si esfirit desde el punto de vista clinico, citolégico e histopato-
asociados a MM o plasmocitoma; en tanto que de los 4 casoggio. La insistencia del clinico de revisar la biopsia, para
amiloidosis de tipo alveolar-septal difusa, 2 casos estaban @g@firmar o descartar el diagnéstico original de infartos pul-
ciados al componente M o a p B-J, solamente uno a MM o plgfnares multiples antiguos, condujo al diagnéstico correcto.
mocitomay el tltimo a un linfoma no Hodgkin de tipo B (inmu-  Afortunadamente la paciente ha evolucionado satisfactoria-
nocitoma). Las caracteristicas de este ultimo paciente corresp@ghte con el tratamiento que se esta administrando actualmente.
den exactamente a las de nuestro caso, pues se trataba dgdijiés de 4 meses y medio la paciente se encuentra recibiendo
mujer de 62 afios que presento la asociacion de amiloidosigaexta dosis (de 8) de quimioterapia, a base de ciclofosfamida,
veolar-septal difusa y linfoma no Hodgkin de células B. Solgnyistina y prednisona. Ha evolucionado favorablemente con
mente existen otros dos casos semejantes al nuestro, aunqyg Msrnofsky de 100%, excepto que desarrollé herpes zoster
identicos, en la bibliografia que nos ha sido posible revisar. gk a5 de Ia cuarta dosis. Radiolégicamente se ha visto dismi-
caso publicado por Davis, Butchart y Gibbs corresponde a Wigjsn de tamario de la linfadenopatia hiliar y mediastinal, mien-

mujer de 56 afios con amiloidosis pulmonar de tipo nodulagYs e clinicamente el estado general es excelente.
linfoma de linfocitos pequefios primario del pulmén; el segundo

caso fue presentado en una sesion clinicopatoldgica del Hospite}
L . e

Barnes de San Louis Missouri, EUA, el cual corresponde a un
hombre de 77 afios con amiloidosis pulmonar también de tjpo . _

dul b iad linf . blastico-d Anonymous. Clinicopathologic conference: Subcutaneous masses
n(,) ular, que eStE’j‘ a a_SOC'a O,a un iin Oma___mmuno astico €and adenopathy in a 77-year-old man with Sjégren’s syndrome and
ceélulas grandes sistémico y a sindrome de Sjogren. Por otro ladoamyloidosis. Am J Med 1989; 86: 585-590.
se puede agregar que, mientras la amiloidosis alveolar-septa.di<elli BR, Rubinow A, Cohen AS, Brody JS. Patterns of pulmonary
fusa es la forma mas frecuente de amiloidosis pulmonar, en lognvolvement in systemic amyloidosis. Chest 1978; 74: 543-547.
casos secundarios a inflamaciones o procesos degenerativoscrd=zordier JF, Loire R, Brune J. Amyloidosis of the lower respiratory

. i P . tract: Clinical and pathologic features in a series of 21 patients. Che-
nicos (con un buen prondstico), tambien es la forma mas rara d&;; 1 9gg- 90: 827-831

las presethCioneS cuando la amiloidosis es primaria_(con MUYpacosta P, Corrin B. Amyloidosis localized to the lower respiratory
mal prondstico), que como se sabe se debe al deposito de fragract: Probable immunoamyloid nature of the tracheobronchial and
mentos de cadenas ligeras de inmunoglobulinas por prolifera-nodular pulmonary forms. Histopathol 1985; 9: 703-710.
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