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Mostrar los hallazgos de imagen mediante TC de las enfermedades toracicas de origen no infeccioso asociadas

a la inmunodeficiencia comun variable (ICV).

REVISION DEL TEMA:

1.INTRODUCCION:

Las inmunodeficiencias humorales primarias son un
grupo heterogéneo de enfermedades de origen
genetico, caracterizadas por niveles sericos disminuidos
de inmunoglobulinas (lg), con un numero y/o funcion
anomalos de los linfocitos B.  Constituyen
aproximadamente e 50 % de todas |Ias
iInmunodeficiencias primarias. Las manifestaciones
pulmonares se encuentran en un 60 % de pacientes con
iInmunodeficiencias humorales primarias. El déficit
selectivo de Ig A es |a inmunodeficiencia humoral
primaria mas frecuente. Sin embargo, la ICV esla
iInmunodeficiencia humoral primaria sintomatica mas
frecuente, sequida de |la agammaglobulinemia ligada
al cromosoma X o de Bruton.

La ICV se caracteriza por la disminucidon de los niveles
séricos de inmunoglobulinas (IgG e IgA y/o IgM) de
forma secundaria a un fallo en la diferenciacion de los
linfocitos B de memoria a células plasmaticas secretoras
de anticuerpos; esto se traduce en una incapacidad de
dichos linfocitos B de producir anticuerpos
especificos en respuesta a antigenos exogenos. Esta
falta de anticuerpos sera la responsable de las
complicaciones infecciosas y no infecciosas asociadas a
esta enfermedad.

La ICV incluye varios fenotipos clinicos y de |laboratorio
que estan causados por diferentes factores geneticos
y/o medioambientales.

Afecta a ninos mayores, adolescentes y adultos
jovenes (20 a 40 anos). Su incidencia es similar en
varones Yy mujeres, y tiene una prevalencia que ha
sido calculada en 1 por cada 25.000 a 50.000
habitantes. Las manifestaciones mas frecuentes
de la ICV, ademas de la causa mas importante de
morbimortalidad, son las infecciones repetidas de
tracto respiratorio y sinusal (bronquitis, neumonias,
sinusitis) causadas por Dbacterias encapsuladas
(principalmente S.pneumoniaey H. influenzae).

Sin  embargo, existe un amplio espectro de
enfermedades no infecciosas sistémicas y organo-
especificas que se asocian a ICV. La localizacion
mas frecuente de estas complicaciones no
infecciosas es el pulmon, seguido del tracto
gastrointestinal y del higado. La deteccion de
la afectacion pulmonar en pacientes con ICV es
importante porque afecta directamente en la calidad
de vida y mortalidad de estos pacientes.

Es frecuente un retraso en el diagnostico de las
iInmunodeficiencias humorales  primarias Y,
especialmente de la ICV, debido a su baja
prevalencia y a la falta de sospecha clinica ante Ia
gran variabilidad de presentaciones. Ante una
historia de infecciones de repeticion y un nivel bajo
0 ausente de |lg debe sospecharse la posibilidad
de una inmunodeficiencia humoral primaria. Un
diagnostico precoz de estas enfermedades permite
establecer un tratamiento temprano con el objetivo

de disminuir la morbi-mortalidad en estos
pacientes.
Entre las enfermedades o complicaciones

pulmonares no infecciosas asociadas a la ICV se
han  descrito alteraciones de la via
aerea (principalmente bronquiectasias), trastornos
linfoproliferativos benignos con la
hiperplasia nodular linfoide (HNL) y la bronquiolitis
folicular, enfermedad granulomatosa “sarcoidosis-
like”, enfermedad pulmonar granulomatosa vy
linfocitica, neumonias Intersticiales y neoplasias
malignas.
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El tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas, ya

sea por via endovenosa O sSubcutanea, es el
tratamiento de eleccion en la ICV. La realizacion de
una radiografia de térax y de una prueba funcional
respiratoria es imprescindible en la evaluacion inicial
de pacientes con ICV. Los pacientes con
sintomatologia respiratoria grave y/o radiografias de
torax y/o pruebas funcionales respiratorias
marcadamente alteradas deben ser estudiados
mediante TC toracica de alta resolucion, Ia
cual desempena un papel fundamental en la
evaluacion de las manifestaciones toracicas de ICV,
permitiendo una caracterizacion y cuantificacion
de la afectacion pulmonar en estos pacientes.
Considerando la especial radiosensibilidad de
pacientes con ICV, la gran mayoria de ellos jovenes,
debe acotarse la realizacion de TCs de seguimiento
en funcion del estado clinico del paciente y de los
hallazgos de las radiografias de torax y de los
resultados de las pruebas funcionales respiratorias.

2. ALTERACIONES
INFECCIOSAS ASOCIADAS ALAICV:

TORACICAS NO

Son: alteraciones de la via aerea (principalmente
bronquiectasias), enfermedades pulmonares difusas -
granulomatosis, que da lugar a una “sarcoidosis-like”,
neumonias Intersticiales, principalmente neumonia
intersticial linfoide, neumonia organizativa, vy

enfermedad cronica avanzada con fibrosis-, trastornos
linfoproliferativos benignos (bronquiolitis folicular e
hiperplasia nodular linfoide), enfermedad pulmonar
granulomatosa y linfocitica y neoplasias malignas,
linfomas (especialmente linfomas no Hodgkin B de alto
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2.1. ALTERACIONES DE LA VIA AEREA:
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Bronquiectasias: representan la patologia pulmonar no
infecciosa mas frecuente en pacientes con ICV (mas del
50% de pacientes).

Pueden afectar a toda la via aérea bronquial, y son
debidas a infecciones pulmonares de repeticion e
inflamacion bronquial persistente. Las bronquiectasias s
uelen ser cilindricas, bilaterales y de distribucion difusa
aunque tambien pueden encontraste de forma
localizada:; afectan mas frecuentemente a los |6bulos
inferiores, lingula y lobulo medio.

Hallazgos de Imagen: por radiografia simple de
torax se pueden encontrar hallazgos poco especificos e
iIncluso puede ser normal. El hallazgo mas frecuente es
el engrosamiento de las paredes bronquiales (signos del
"donut” y del “rail de tren™) o areas de hiperclaridad
pulmonar que estan en relacion a zonas de
atrapamiento aéreo.

La TC de toérax de alta resolucion es mas sensible para
detectar las alteraciones bronquiales, y es la tecnica de
eleccion para establecer el diagnostico de
bronquiectasias. Pueden verse signos directos
(dilatacion de la luz bronquial — ratio bronco-arterial
mayor 1:1- y falta de afilamiento de Ila Iuz
bronquial) (Figs. 1a y 2) e indirectos (engrosamiento de

las paredes Dbronquiales, signos de Impactacion
mucosa, nodulos centrolobulillares (Fig.1
b) opacidades de “arbol en brote”,

atelectasias y atrapamiento aereo).

grado), metastasis y timomas (sindrome de Good).

Figura 1 . Bronquiectasias en un varon de 40 anos. (a) Dilataciones de las luces bronquiales , con un indice
bronco-arterial aumentado en el |obulo inferior izquierdo (flechas). (b) Opacidad focal con nodulos
centrolobulillares por afectacion infalmatoria-infecciosa de la pequena via aerea en el segmento posterior del

lobulo superior derecho (flecha) en el mismo paciente.

Fuente: Servicio de radiodiagnostico, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona. W,
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Figura 2. Varon de 52 anos con bronquiectasias varicosas en el Iobulo medio (flecha)
Fuente: Servicio de radiodiagnostico, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona.

Las Impactaciones mucosas se ven como opacidades
alargadas digitiformes 0 ‘en dedos de
guante”, similares a las encontradas en enfermedades
como la fibrosis quistica. La afectacion de la pequena
via aérea puede dar lugar a un patron de atenuacion en
mosaico que resulta mas evidente en estudios
espiratorios.

Engrosamiento de paredes bronquiales: es un
hallazgo no especifico y potencialmente reversible, y se
considera un signo temprano de inflamacion. Puede
ocurrir de forma aislada o en asociacion con
bronquiectasias.

Atrapamiento aéreo: es un signo de afectacion de la
pequena via aerea y un parametro de obstruccion al
flujo aereo. Se relaciona tambiéen con la presencia de
bronquiectasias, de las cuales la afectacion de la

pequena via aerea representaria un estadio inicial.

2.2 ENFERMEDADES PULMONARES DIFUSAS:

Afectacion pulmonar fibrotica cronica: se observa
en pacientes con una enfermedad avanzada como

consecuencia del estado inflamatorio cronico de larga
evolucion, con fibrosis e hipertension pulmonar
secundarias, antes del Inicio del tratamiento con
inmunoglobulinas

Hallazgos de imagen: la fibrosis pulmonar se
caracteriza por una pérdida de volumen pulmonar,

asociado a opacidades lineales irregulares por
lesiones cicatriciales, reticulacion subpleural |,
distorsion de la arquitectura pulmonar vy

bronquiectasias y bronquiolectasias de traccion
(Fig.3). La hipertension pulmonar debe sospecharse
cuando el tronco de la arteria pulmonar y las arterias
pulmonares proximales se encuentran dilatados.

Granulomatosis: es un trastorno  cronico
caracterizado por la formacion de granulomas no
caseificantes “sarcoidosis-like” en el tejido linfoide vy
organos solidos.

Hallazgos de imagen: se caracteriza por nodulos
pequenos o drandes mal definidos, con una
distribucion peribronquial, asociados a reticulacion.
Estos cambios pueden coexistir con adenopatias
toracicas y, en un estadio avanzado de la enfermedad,
se asocian a signos de fibrosis.
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Figura 3. Afectacion pulmonar fibrética cronica en mujer de 359
anos despues de multiples infecciones pulmonares. Discreta
afectacion reticular subpleural, con bronquiolectasias de

traccion (flechas).
Fuente: Servicio de radiodiagnostico, Hospital Germans Trias i
Pujol, Badalona, Barcelona.

Neumonias intersticiales: existen diferentes varios
tipos de neumopatias Intersticiales que han sido
asociadas a la ICV. La neumonia intersticial linfoide y la
neumonia organizativa son las mas frecuentes, aunque
tambien se ha descrito la asociacion con neumopatias
iIntersticiales con patron neumonia Iintersticial
usual (NIU) y la neumonia intersticial no especifica

(NINE).

Neumonia intersticial linfoide: representa un
trastorno pulmonar difuso, caracterizado por una
hiperplasia linfoidea y un Infiltrado inflamatorio

Intersticial de tipo policlonal de ceélulas T, celulas
plasmaticas e histiocitos que afectan las paredes
alveolares. Se ha descrito tambien asociado al sida, a
conectivopatias como el sindrome de Sjogren o a
trastornos autoinmunes como la anemia hemolitica
autoinmune, miastenia gravis o tiroiditis de Hashimoto.
Hallazgos de Iimagen: predominantemente son
opacidades “en vidrio deslustrado’ difusas

de predominio en |obulos

0 parcheadas,
pueden Verse nodulos

iInferiores. Tambien
centrolobulillares, peribroncovasculares 0

subpleurales y quistes pulmonares. (Fig- 4 ay b).

Neumonia organizativa: es un patron de reaccion
pulmonar no especifico secundario a diferentes
etiopatogenias. Es poco frecuente asociada a ICV vy
puede ser secundaria a un dano pulmonar por
infecciones repetidas y/o a una alteracion
inmunologica. Responde muy bien al tratamiento con
corticosteroides.

2

Figura 4 . Neumonia intersticial linfoide en una varéon de 25
( demostrado por biopsia quirurgica). (a) Radiografia de torax
gque muestra un patron intersticial reticulo-nodulillar en
ambas bases pulmonares. (b) Corte axial de TC (ventana
pulmonar) en el que se observa una afectacion difusa con
presencia de reticulacion por engrosamiento de septos
iInterlobulillares, nodulillos centrolobulillares y opacidades
focales “en vidrio deslustrado” (cabeza de flecha). Tambien
presenta adenopatias hiliares derechas segmentarias
(flecha) .

Fuente: Servicio de radiodiagnostico, Hospital Germans
Trias 1 Pujol, Badalona, Barcelona.

Hallazgos de Imagen: pueden ser opacidades en
vidrio deslustrado, frecuentemente con forma poligonal
(Fig. 5a), y/o consolidaciones de espacio aéreo, con
bronquios ligeramente dilatados en su interior, de
distribucion periférica (Fig. 5b)
0 parcheada peribronquial, a veces migratorias en el
tiempo. La localizacion en Iobulos inferiores es la mas
frecuente.
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Figura 5: Neumonia organizativa en un varon de 54 anos
(demostrado por biopsia quirurgica). (a) Opacidad focal “en
vidrio deslustrado®™ de morfologia poligonal en el segmento
anterior del |obulo superior derecho (b) Opacidad focal en
vidrio deslustrado en el |6bulo inferior izquierdo (cabeza de
flecha) y pequenas consolidaciones focales nodulares

subpleurales en el |6bulo inferior derecho vy lingula (flechas).
Fuente: Servicio de radiodiagnostico, Hospital Germans Trias i
Pujol, Badalona, Barcelona.

2.3 TRASTORNOS LINFOPROLIFERATIVOS
BENIGNOS:

Aproximadamente, un 30 % de pacientes con ICV van a
presentar un trastorno linfoproliferativo benigno.
Hiperplasia nodular linfoide: antiguamente
denominada pseudolinfoma, es una lesion
linfoproliferativa benigna, reactiva, policlonal que se
caracteriza por una infiltracion nodular de linfocitos vy
células plasmaticas maduras del tejido linfoide
asociado al bronquio, con multiples centros
germinales, debido a wuna alteracion de Ila
iInmunorregulacion y a un estimulo antigénico cronico.
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Hallazgos de imagen: por TC puede presentarse como
un nodulo pulmonar unico o una consolidacion de
espacio aéereo focal aunque tambien se manifiesta
como multiples nodulos de pequeno tamano, mal
definidos (Fig. 6a), a veces con broncograma en su
interior, de distribucion peribroncovascular (Figs 6 by
c). Varios nodulos pueden confluir para formar una
masa. La presencia de derrame pleural o de una

afectacion linfangitica extensa favorece el diagnostico
de linfoma MALT.

Bronquiolitis folicular: histologicamente, es una
hiperplasia benigna, policlonal del tejido

linfoide asociado al bronquio en la pared de los
bronquiolos o alrededor de Ilos mismos como
consecuencia de una reaccion de hipersensibilidad a
un antigeno desconocido o de una infeccion tratada.
Aparte de inmunodeficiencias, se asocia tambien a
artritis reumatoide y sindrome de Sjogren.

Hallazgos de imagen: se presenta con nodulos de
pequeno tamano (de hasta 3mm.) centrolobulillares y
peribroncovasculares. También pueden verse
engrosamiento de septos Interlobulillares,
opacidades parcheadas de vidrio deslustrado y quistes.

2.4 ENFERMEDAD PULMONAR GRANULOMATOSA
Y LINFOCITICA.

Los pacientes con |ICV pueden desarrollar una
enfermedad pulmonar intersticial con un patron
funcional restrictivo, con hallazgos en la biopsia de
granulomas no  necrotizantes y  trastorno
linfoproliferativo (hiperplasia linfoidea y bronquiolitis
folicular). Esta entidad, cuyas siglas en inglés son
GLILD("Granulomatous and lymphocitic interstitial lung
disease”), presenta una etiopatogenia no claramente
definida en la que intervienen células B, celulas T,
citoquinas y cilertos virus como el virus de Epstein-
Barr. Puede considerarse como la expresion pulmonar
de un trastorno linfoproliferativo multisistemico que se
manifiesta clinicamente con disnea, esplenomegalia
(Fig. 7a), enteritis, adenopatias difusas e inflamacion
granulomatosa en varios organos. La presencia de
GLILD en pacientes con ICV se asocia a un mal
pronostico con una disminucion de la esperanza de
vida y a una mayor incidencia de linfomas, tipicamente
linfomas no Hodgkin de células B.

Hallazgos de imagen: |la coexistencia de procesos
histopatologicos diferentes como granulomatosis,
reacciones linfoideas (hiperplasia linfoide, bronquiolitis
folicular) e inflamatorias (neumonia organizativa)
explica la enorme heterogeneidad de los hallazgos de
esta entidad en I|la TCAR. La presencia de
nodulos, consolidacion de espacio aereo y reticulacion
en los campos medios y basales son los hallazgos mas
frecuentes asociados a GLILD. Los nddulos pueden ser
pequenos (< 5 mm.), bien definidos y de distribucion
aleatoria o mas grandes, mal definidos vy
broncocéntricos (Fig 7b).
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Figura 6: Hiperplasia nodular linfoide en mujer de 31 anos
(demostrado por biopsia quirurgica) (a) Radiografia de
torax que muestra una afectacion pulmonar multinodular
en campos medios y basales. (b) Corte axial de TC
(ventana pulmonar) que evidencia un nodulo pulmonar en
lingula de distribucion peribronquial (flecha) (c) Corte axial
de TC a un nivel mas caudal (ventana pulmonar) en el que
se observan multiples nodulos pulmonares, principalmente
en el |obulo inferior derecho.

Fuente: Servicio de radiodiagnostico, Hospital Germans
Trias 1 Pujol, Badalona, Barcelona.
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Figura 7: Posible enfermedad pulmonar granulomatosa y
linfocitica en una mujer de 41 anos (no demostrado
histologicamente). (a) Corte axial de TC con contraste
endovenoso en fase arterial que demuestra
esplenomegalia(b) Multiples opacidades nodulillares
peribroncovasculares y pequenas consolidaciones de
espacio aereo (c) Multiples opacidades nodulillares
peribroncovasculares mal definidas y adenopatias
mediastinicas subcarinales (flecha).

Fuente: Servicio de radiodiagnostico, Hospital Germans
Trias | Pujol, Badalona, Barcelona.
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La reticulacion grosera que se encuentra en esta

entidad representa fibrosis pulmonar intersticial, y

puede asemejarse a los patrones de neumonias
Intersticiales idiopaticas como |a neumonia
intersticial usual (NIU) y la neumonia intersticial no
especifica (NINE).

La presencia de adenopatias en multiples estaciones
ganglionares (axilares, mediastinicas, hiliares o
abdominales) es otra caracteristica frecuente en
pacientes con GLILD (Fig 7c).

2.5 NEOPLASIAS:

Ocurren mas frecuentemente en pacientes con
Inmunodeficiencias humorales primarias que en la
poblacion general. Hasta un 15% de pacientes con
ICV desarrollan una neoplasia, principalmente
adenocarcinoma gastrico y linfoma.

Linfomas: |a prevalencia de linfomas es 30 veces
mayor que en la poblacion general. La mayoria
corresponden a linfomas No-Hodgkin de celulas B,
de alto grado y extranodales. Se manifiestan
principalmente entre la cuarta y séptima decadas de
la vida) (Fig. 8 a y b). El linfoma de Hodgkin es
menos frecuente en pacientes con ICV.

Hallazgos de imagen: por TC se manifiestan como
masas mediastinicas anteriores y medias o hiliares
asimetricas por confluencia de adenopatias; se
pueden asociar sintomas compresivos (p. e€].
sindrome de vena cava superior) por efecto de
masa sobre estructuras adyacentes. Tambien
pueden verse engrosamientos o derrame pleural.
Existe una superposicion entre los hallazgos en la
TC de los trastornos linfoproliferativos benignos
(especialmente la hiperplasia nodular linfoide vy
GLILD) y el linfoma pulmonar pues en ambos casos
se presentan como nodulos o consolidaciones
multiples de distribucion peribronquial. La deteccion
precoz de un linfoma en estos pacientes requiere
una biopsia pulmonar.

Metastasis  pulmonares: las mas frecuentes
corresponden a carcinoma gastrico.

Hallazgos de imagen: por TC se presentan como
nodulos pulmonares bien definidos de distribucion
aleatoria y de diferentes tamanos y predominio en
las bases pulmonares.
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Figura 8: Mujer de 68 anos con ICV y linfoma
linfocitico bien diferenciado (a) Corte coronal de TC
de cuello (realizado sin contraste endovenoso por
alergia al iodo de la paciente) que muestra multiples
adenopatia laterocervicales y supraclaviculares
bilaterales. mismo paciente que la imagen 8-a. Corte
axial de TC toracico (ventana pulmonar) de la misma
paciente que muestra atelectasia del I0bulo medio
con multiples bronquiectasias (cabeza de flecha) vy
consolidacion de espacio aereo en lingula (flecha).

Fuente: Servicio de radiodiagnostico, Hospital
Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona.
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Timoma (sindrome de Good): la asociacion de un

timoma e hipogammaglobulinemia se denomina
sindrome de Good. En este sindrome, el timoma suele
diagnosticarse primero y posteriormente la
iInmunodeficiencia; por ello, ante la presencia de un

timoma, debe valorarse el parenquima pulmonar

buscando signos de secuelas de infecciones pulmonares
previas o0 bronquiectasias que hagan sospecha de una
iInmunodeficiencia asociada (Fig. 9 a y b).
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Hallazgos de imagen: el timoma se presenta como
una masa mediastinica anterior, de densidad partes
blandas, homogénea y de bordes bien definidos.
Cuando son muy grandes pueden tener areas de
degeneracion quistica o necrosis. Raramente pueden
calcificar.

Figura 9: Varon de 29 anos con timoma e ICV (sindrome de Good). (a) TC toracico con contraste endovenoso (ventana
mediastinica) que muestra una masa mediastinica anterior solida con calcificacidon grosera en su interior que resultd ser un
timoma tipo B2. Corte axial de TC toracico (ventana pulmonar) del mismo paciente que pone de manifiesto opacidades por
afectacion de espacio aereo en el Iobulo superior izquierdo por una infeccion pulmonar intercurrente.

Fuente: Servicio de radiodiagnostico, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona.

CONCLUSIONES:

 La deteccion y caracterizacion de la afectacion
pulmonar en pacientes con ICV es importante porque
afecta directamente en la calidad de vida y mortalidad
de estos pacientes.

« La TC toracica de alta resolucion desempena un
papel fundamental en I|a evaluacion de Ias
manifestaciones toracicas de ICV, permitiendo
una caracterizacion y cuantificacion de la afectacion
pulmonar, asi como en la monitorizacion de
respuesta al tratamiento.

« Las bronquiectasias representan la patologia
pulmonar no infecciosa mas frecuente en
pacientes con ICV (mas del 50% de pacientes).

 Entre las enfermedades pulmonares difusas que
afectan a pacientes con ICV, destaca Ia
enfermedad pulmonar granulomatosa y linfocitica,
caracterizada por una combinacion de granulomas
no necrotizantes vy hallazgos de  trastorno
linfoproliferativo; esta entidad se asocia a un mal
pronostico.

 Los pacientes con ICV presentan una mayor

Incidencia de neoplasias, especialmente
linfomas no Hodgkin.
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