CASOS CLINICOS

Resumen

Introduccion

L.a neumonia intersticial linfocitaria (NIL) fue descrita
por primera vez en [966 por Liebow y Carrington
basados en cinco casos (cuatro adultos y un nifio) que
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La neumonta intersticial linfociraria (NIL) es una entidad poco frecuente en adultos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). aungue posiblemente esté
subdiagnosticada. En menores de 13 aiios es mds frecuente y en ellos marca el estadio 1V de
esa infeccion. Su causa es desconocida. De los 3 casos de NIL a los que se hace referencic,
uno tenia Sida diagnosticado por un sarcoma de Kaposi, el otro no era conocido como
infectado por VIH y se hizo diagndstico simultdneo de NIL v de Sida por el nivel de linfocitos
CD4 <200 células/mnt’, ¥ el tercero, asintomdtico hasta ese momento, tenia un buen estado
inmune. El cuadro clinico—radiolégico fue inespecifico, llegdndose al diagnéstico por estudio
hustopatologico del material de biopsia pulmonar rransbronguica (dos casos) v
plewropulmonar por toracotomia minima (un caso). Los tres tuvieron buena evolucion.
regresando la patologia en forma espontdnea en dos. v con corticoides en el restanre. Uno
vive despuds de 36 meses y dos imurieron, uno por parologia oportunista vinculada al VIH v
el orro, lnego de 42 meses, a causa de un accidente.
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presentaron infiltrados pulmonares linfocitarios masi-
vos. Inicialmente se observa en enfermos con: sindrome
de Sjdgren. cirrosis biliar primaria. anemia perniciosa,
miastenia gravis. tiroiditis crénica, lupus eritematoso
sistémico. agamaglobulinemias, hepatitis crénica activa
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sos asociada a disglobulinemia.

Ultimamente esta entidad se la ha encontrado vincu-
lada a la infeccion por VIH. siendo muche mds frecuen-
te en nifios que en adultos. Lin v colaboradores ' en-
cuentran que tres cuartas partes de los menores de 16
afios infectados por VIH tienen NIL. En nuestro medio
fue publicado un caso de NIL en un nifio infectado con
el VIH "
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Neumonitis intersticial linfoide en adultos infectados por el VIH

Figura 1. Par radiolégico: infiltrados intersticiales bilaterales predominando en mitad inferior de campos pulmonares.

El interés de presentar estos casos reside en destacar
que la NIL en pacientes infectados con VIH tiene una
torma de presentacién clinica-radioldgica inespecifica,
similar a otras entidades observadas con mds frecuencia,
requiriéndose para su diagndstico el estudio anatomopa-
tolégico de pulmén en base al material obtenido por
biopsia transbrénquica o a cielo abierto. Diferenciarla
de esas otras patologias es importante, ya que la terapéu-
tica v el pronéstico son diferentes. En los casos que no
mejoran espontdneamente, o si la insuficiencia respira-
toria es severa, estd indicado administrar corticoides, los
que deben ser utilizados con precaucidn, pues pueden

reactivar infecciones crénicas latentes.

Casos clinicos

En la casufstica de 268 adultos infectados por VIH re-
gistrados en el Centro de Asistencia del Sindicato Mé-
dico del Uruguay (CASMU) se diagnosticaron tres ca-
sos de NIL, las que se consideraron relacionadas con esa
infeccién.

Caso |

Paciente de 38 afios. sexo masculino, con factores de
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riesgo para adquirir la infeccidn por VIH. Consultd en
abril de 1993 por cuadro febril de un mes de evolucion,
acompafiado de tos seca y disnea. Una semana antes del
ingreso tuvo exacerbacion de la disnea, que se hizo de
reposo, y agregd expectoracion mucopurulenta. Al exa-
men se comprobd: enfermo licido. febril, polipneico,
con cianosis universal, presencia de estertores crepitan-
tes bilaterales, lengua vellosa. muguet oral, adenomega-
lias elésticas, indoloras y libres en territorios cervical y
axilar. Resto del examen normal. Serologia positiva
para VIH, linfocitos CD4 70 células/mm’. Intercambio
gaseoso: POz 68 mmHe, PCO; 34 mmHg. Radiologia
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de térax: infiltrado intersticial perihiliar bilateral (figura
1). Con esos datos la primera sospecha diagndstica fue
de neumonia por P. carinii. Para confirmar el diagnds-
tico etioldgico y descartar otras causas de afectacion
pulmonar se realizé fibrobroncoscopfa (FBC) que fue
normal, lavado bronquioalveolar (LBA) y biopsia trans-
brénquica (BTB). La investigacién microbioldgica fue
negativa para P. carinii, bacilo de Koch y hongos. La
biopsia pulmonar confirmd el diagnéstico (figura 2).
Mejoré con la administracion de corticoides. Poste-
riormente recibié antirretrovirales observandose un as-
censo del nivel linfocitos de CD4 a 256 células/mm’. Se

123



Dres. Mariela Mansilla, Héctor Navarrete, Adelina Braselli

reintegré al trabajo y posteriormente sufrié otras infec-
ciones oportunistas (histoplasmosis y coriorretinitis por
CMV) falleciendo finalmente por causa no vinculada al
VIH.

Caso 2

Paciente de 43 afios, sexo masculino, usé y usa cocaina
por via inhalatoria. En 1991 se conocid su serologia po-
sitiva para VIH. Consulté en agosto de 1993 por cuadro
respiratorio de 15 dias de evolucién caracterizado por:
tos seca intensa, disnea de esfuerzo y fiebre de 38,5°C.
Al examen clinico estaba eupneico, tosia en forma per-
sistente, la exploracién pulmonar fue normal, asi como
el resto del examen fisico. El niimero de linfocitos CD4
era de 658 células/mm’. Intercambio gaseoso: POy 75
mmHg. Intradermorreaccion (PPD) negativo. Radiogra-
fia de térax: infiltrado intersticial bilateral (figura 3).
FBC normal. LBA microbioldgicamente negativo. Es-
tudio anatomopatolégico del material obtenido por BTB
hace diagnéstico de NIL (figura 4).

La primera sospecha diagnéstica que fue de pneumo-
cistosis pulmonar, se descartd por la paraclinica. En este
caso la NIL fue autorresolutiva. Al presente el enfermo
lleva una vida activa normal, no ha presentado ninguna
afeccidn oportunista, tiene un nivel de CD4 de 170 célu-
las/mm® y se encuentra bajo tratamiento con antirretro-
virales y quimioprofilaxis para pneumocistosis.

Caso 3

Paciente de 35 afios, sexo masculino, con serologia po-
sitiva para VIH conocida desde 1989, portador de sar-
coma de Kaposi cutdneo—mucoso. linfocitos CD4: 50
células/mm?®, en tratamiento con zidovudina (ZDV)-
ddC y quimioprofilaxis con trimetoprim-sulfametoxa-
zol. Consulté en enero de 1995 por cuadro respiratorio
de cuatro meses de evolucidn caracterizado por tos seca,
fiebre de 39°C, disnea de reposo, dolores éseos y ane-
mia. Al examen se destacé: polipnea de 30 respiracio-
nes/min, fiebre, palidez cutdneo-mucosa, lesiones de
sarcoma de Kaposi. matidez bibasal, estertores crepitan-
tes en mitad inferior de ambos hemitérax, poliadenome-
galias generalizadas y hepatoesplenomegalia. La tomo-
grafia axial computarizada de térax mostré derrame
pleural bilateral, infiltrados intersticiales pulmonares di-
tusos (figura 5). Intercambio gaseoso: PO>: 58 mmHg.
Hemat6erito: 206.2%, hemoglobina: 9.5 g/dl. glébulos
blancos 2.600 elementos/mm?, neutréfilos 87%. linfo-
citos 109%. monocitos 2%. cosindfilos 1%, plaquetas
120.000 elementos/mm*. VES: 120 mm. Puncién pleu-
ral: liquido sanguinolento, luego de centrifugado el so-
brenadante tuvo color de suero hemolizado. Rivalta po-
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sitivo, protefnas 66.5 ¢/l, celularidad a predominio de
linfocitos maduros. FBC normal. Estudio del fluido del
LBA no permitié individualizar germen. Estudio del
material de biopsia pleuropulmonar por toracotomfa mi-
nima puso en evidencia la presencia de alteraciones
compatibles con NIL (figura 6). Tratado con corticoides
se obtuvo rapida mejorfa. Fallecid dos meses después
por otra patologia oportunista.

Comentarios

En Europa la incidencia de NIL en casos de Sida en
adultos es de 0,5%, con una tasa de letalidad de 25% .

Si bien la etiopatogenia de a NIL permanece atin des-
conocida, se plantea la hipdtesis de una respuesta inmu-
ne del sistema linfoplasmocitario del pulmén ante la
presencia de uno o més antigenos, que pueden ser cito-
megalovirus (CMV), virus Epstein Barr (VEB). VIH o
la asociacion de los dos tltimos ', Ello estarfa de acuer-
do con lo descrito en la literatura respecto a su aparicién
precoz en el curso evolutivo de la infeccién viral. antes
de que se desarrollen las patologfas oportunistas . Esto
no fue la norma en los pacientes que motivan la presente
comunicacion, donde en dos casos la NIL se manitestd
en personas con depresidn inmune grave. Para otros au-
tores serfa una reaccién de hipersensibilidad local frente
a estimulos inhalados, ya que la afeccion puede ser ex-
clusivamente pulmonar. Otros drganos tales como gldn-
dulas salivares. rifién. bazo o hivado. asi como el ca-
vum, pueden estar también comprometidos por el mis-
mo proceso ‘. Kralin y colaboradores 7 exponen la
tendencia a integrar la NIL en el cuadro de un sindrome
linfoproliferativo mds difuso. constituyendo a veces un
estado prelinfomatoso. Particularmente en nifios infec-
tados por VIH se ha observado un espectro de situacio-
nes desde la NIL hasta linfomas malignos. pasando por
linfoproliferaciones de células B policlonales . En la
progresion lesional a la infiltracién linfoide difusa se
agrega la nodularidad, la constitucién de verdaderos fo-
liculos linfoides y en algunos casos células gigantes
multinucleadas. Algunos casos se aproximan por su
mortfologia a linfomas de bajo grado de malignidad. 1o
que constituye un dificil problema de diagnéstico dife-
rencial que en ocasiones no puede resolverse sin proce-
dimientos de inmunohistoquimica o aun de biologia
molecular ',

No se observé la progresién a fibrosis intersticial del
pulmdn. aunque en adultos se vio progresion a sarcoma
de Kaposi 1%,

Clinicamente se manifiesta por tos seca v disnea pro-
aresiva. Otros sintomas menos comunes son: fiebre.
puntada de lado y fatigabilidad tdcil. Aunque los sudo-
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| Figura 2. Septos alveolares

‘; ensanchados, infilttracion linfocitaria

Mg | difusa, macrofagos intraalveotares.

e ¥ tematoxilina y eosina (Hy E). x
m 200 {magnificacién original).

‘W& Figura 4. Acimulo nodular linfoide
g en el intersticio pulmonar, infiltrado
linfoide difuso de escasa densidad
en el resto del campo. H y E, x 200
{magnificacion original).

4 nfiltracidn finfoide y plasmocitaria.
L Algunos macrdfagos en las fuces
alveolares. Hy E x 200
magnificaddn original).
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Figura 5. Tomografia axial computarizada de térax: infiltrado perihiliar bilateral, derrame pleural bilateral.
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res y la pérdida de peso son frecuentes. no es posible de-
terminar si estos sintomas son propios de la NIL o por la
infeccién VIH. Puntada de lado y hemoptisis son muy
raros. Debe destacarse que en muchos casos la enferme-
dad es asintomatica El patron radiolégico es indistingui-
ble del de otras patologias pulmonares intersticiales
como lo es la pneumocistosis pulmonar. Lo mds habi-
tualmente observado es el patrén intersticial o intersti-
cio—nodular bilateral y difuso o predominantemente ba-
sal. Con menos frecuencia se observan adenomegalias
hihares. El estudio del fluido del lavado bronco-alveo-
tar carece de valor diagnéstico.

El hallazgo de una infiltracién linfocitaria en el in-
tersticio pulmonar en ausencia de factores etiolégicos o
etiopatogénicos reconocibles morfolégicamente o de-
terminados por otros procedimientos de identificacidn,
permiten al anatomopatélogo evocar el diagnéstico de
ncumonitis intersticial linfocitaria inespecifica e idiopd-
tica M1,

La NIL puede regresar en forma espontinea. Las for-
mas severas requieren tratamiento con corticoides. Los
antirretrovirales resultarian beneficiosos si la enferme-
dad fuera producida por accién directa del VIH. aunque

) dencias cufics < mara Afirmarle (1213
no hay evidencias suficientes para afirmarlo .

Summary

Lymphocytary interstitial pneumonia (LIP) is an infre-
quent entity in HIV infected adults although possibly
subdiagnosed. It is more frequent in those aged under
13 and 1s concomitant with stage 1V of infection. Its
cause is unknown. Of the 3 cases of LIP referred to, one
had AIDS diagnosed by a Kaposi sarcoma. the other one
was not known as HIV infected, undergoing simulta-
neous diagnosis of LIP and AIDS through the CD4<200
cel/mm” level of limphocytes, while the third one, so far
asymptomatic, exhibited a good immune condition. The
clinico-radiologic picture was unspecific, the diagnostic
being reached throug the histopathologic study of the
material of transbronchial pulmonary biopsy (2 cases)
and pleuro-pulmonary through minimal thoracotomy (1
case). All 3 cases underwent a good course, with spon-
taneous regression of pathology in 2 and with corticoids
1n the remaining. One is still alive after 36 months and
two died, one from opportunistic pathology related to

HIV and the remaining one after 42 months because of

an accident.

Résumé

La pneumonte interstitielle Ivmphocytare (NIL). est
peu fréquente chez des adultes infectés VIH, quoique
probablement soudiagnostiquée. Chez des moins de
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13 ans, elle est plus fréquente et elfe marque le stade IV
de cette infection. Sa cause est inconnue. Des 3 cas de
NIL nommés. I'un avait du Sida diagnostiqué par un
sarcome de Kaposi. 1" autre n’étaitpas connu comme in-
tecté VIH et on fit un diagnostic simultanné de NIL. et
de Sida. vu le niveau de lymphocytes CD4<200
cél/mm3; le troisiéme, asymptdmatique pour le mo-
ment. avaitun bon état d’immunité. Le profil clinique-
radiologique pas spécifique. on arrive au diagnostic par
étudehistopathologique dumatériel debiopsie pulmon-
aire transbronchique (2 cas) et pleuro-pulmonaire par
thoracotomie minimale (1 cas). Les 3 eurent une bonne
évolution. lapathologie revenantspontanément chez 2.
et avec des corticoides chez lautre. L'un vit encore
apreés 36 mois, et 2 sont morts. I'un par pathologie op-
portuniste liée au VIH. et I"autre, aprées 42 mois, & cause
d’un accident.

Agradecemos la colaboracion econdmica de el labo-
ratorio GlaxoWellcome por el aporte para la impresion
color de las figuras de este articulo.
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