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PALABRAS CLAVE Resumen

Neumamis imamsasl Antecedentes: Poco se sabe sobre la neumonitis intersticial linfoidea (NIL) en nifios con infec-
linfoidea; cion por el virus de inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1)

Vi Gl Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas y patologicas de NIL en nifos infectados por
e E S ETER VIH-1 en un centro de referencia para VIH pediatrico en Cali (Colombia).

humana; Métodos: Se llevo a cabo una descripcion de serie de casos de NIL basados en revision retros-
Nifios; pectiva de historias clinicas de todos los casos de nifios con enfermedad pulmonar croénica y
Tuberculosis pulmonar; LIP confirmada por biopsia entre los afios 2001 y 2012.

Eriamecke adéica Resultados y conclusiones: Diez de 12 casos con NIL fueron confirmados por biopsia pulmonar.
pulmonar Se observo una respuesta clinica y de funcion respiratoria luego del tratamiento con predni-

sona, excepto en un caso que presento tos persistente. No se encontraron casos de tuberculo-
sis pulmonar (TP) en nuestra serie y el papel de la biopsia pulmonar fue critico para alcanzar
un diagndstico preciso.
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Lymphoid interstitial pneumonitis in children infected with type 1 human
immunodeficiency virus from areas with high pulmonary tuberculosis prevalence

Abstract

Background: Little is known about Lymphoid Interstitial Pneumonitis (LIP) in children
with HIV infection.

Aims: To describe the clinical and pathological characteristics of LIP in infected children
in a referral center for pediatric HIV in Cali (Colombia).

Methods: Case series based on retrospective analysis of clinical charts among HIV-in-
fected children with chronic lung disease and lung-biopsy proven LIP between the years
2001 and 2012.

Results and conclusions: 10 of 12 cases of LIP were confirmed by lung biopsy. Signif-
icant clinical and respiratory functional improvement was obtained in all cases after
prednisone therapy, excepting one child who presented persistent cough. No case of
pulmonary TB was detected in our cohort. Lung biopsy was critical to obtain an accurate
diagnosis.

© 2013 ACIN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccioén

Aproximadamente el 80% de los ninos infectados con VIH
desarrollan alguna complicacion pulmonar durante su enfer-
medad. La neumonitis intersticial linfoidea (NIL) es una
entidad crénica caracterizada por una hiperplasia intersticial
pulmonar progresiva'. Su fisiopatologia no esta bien com-
prendida. Se cree que el VIH por si mismo o por su interac-
cion con el Virus Epstein-Barr (VEB) en el pulmdn? desenca-
denaria la infiltracion del intersticio y espacios alveolares por
linfocitos y otros elementos linfoides, conllevando progresi-
vamente a las manifestaciones clinicas descritas de la NIL.
Es bien conocida la alta prevalencia de infeccion con Myco-
bacterium tuberculosis en el suroccidente colombianc®, sin
embargo la NIL debe ser sospechada en pacientes pediatricos
con VIH-1, mayores de 2 afos de edad que presenten sinto-
mas compatibles con enfermedad pulmonar crénica (EPC). La
NIL afecta hasta el 40% de los nifios con infeccion perinatal
por VIH-1 sin tratamiento antirretroviral’.7:8. Algunos hallaz-
gos clinicos, de laboratorio y radioldgicos orientan hacia un
diagnostico presuntivo, sin embargo otras etiologias infeccio-
sas y no infecciosas tienen caracteristicas similares’-27:9-13,
Dada la presentacion no especifica de la EPC en nifios con
VIH-1 y particularmente la baja sensibilidad de las pruebas
disponibles para diagnostico de tuberculosis en pacientes
inmunocomprometidos, la diferenciacion entre NIL, tubercu-
losis pulmonar (TP) y otras causas de EPC se convierte en un
gran reto clinico para el diagnostico definitivo y el manejo
adecuado del nifio infectado.

El objetivo de este estudio es describir las caracteristi-
cas clinicas y el diagnostico diferencial de la EPC en los
ninos con infeccion vertical por VIH-1 en una zona de alta
prevalencia de TP.

Materiales y métodos

El estudio fue llevado a cabo en la Clinica de VIH Pediatrico
en Cali, Colombia, donde se atienden nifios de recursos
limitados, se controlan alrededor de 100 nifios expuestos
perinatales por ano y 120 nifios infectados con VIH-1 (116
por via perinatal). Se realizdé una revision retrospectiva
evaluando la base de datos de la Clinica para la identifica-
cion de todos los pacientes con EPC quienes fueron diag-
nosticados con NIL con base en hallazgos histopatologicos.
Se analizaron los datos completos de las historias clinicas
incluyendo variables epidemiologicas, clinicas, terapéuticas
y de seguimiento. Los datos de laboratorio descritos corres-
ponden al momento de toma de la biopsia pulmonar.

Los diagnosticos histopatologicos fueron confirmados
en colaboracion con el Departamento de Patologia del
Hospital Universitario del Valle. Las muestras pulmonares
fueron analizadas en bloques de parafina para tinciones de
rutina de hematoxilina-eosina y para tinciones y cultivos
de microbiologia. En algunos casos, se practicé inmuno-
histoquimica para la Proteina Latente de Membrana-1
(LMP-1) del Virus Epstein-Barr (VEB) con el fin de apoyar la
presuncion de coinfeccion con este herpesvirus en la pato-
genia de la NIL como causa de EPC. El protocolo del estu-
dio fue aprobado por un comité de ética en investigacion
biomédica independiente. Aprobacion CPVIH-CE-002-2013.

Definiciones
La EPC en ninos con VIH-1 fue definida como la presencia de

tos, disnea, fiebre y pérdida de peso de al menos 3 meses
de duracion. El diagnostico de NIL fue confirmado basado



24

Documento descargado de http://zl.elsevier.es el 21/04/2014. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

A. Zapata et al

en los cambios histopatologicos caracteristicos descritos por
Swigris et al. de infiltrados leucocitarios intersticiales difusos
con compromiso del septo alveolar y la presencia de foliculos
reactivos a lo largo de las regiones bronquiolares’.

Resultados

Durante el periodo estudiado, se llevaron a cabo 12 biop-
sias pulmonares en nifos con infeccion por VIH-1 y EPC.
Dos casos fueron excluidos por diagnosticos confirmados de
Linfoma No-Hodgkin y enfermedad pulmonar por Reflujo

Gastroesofagico Severo. Un total de 10 casos de NIL se con-
firmaron por biopsia en niflos con infeccion perinatal por
VIH-1. Los hallazgos demograficos, clinicos, diagndsticos,
terapéuticos y de evolucion se resumen en la tabla 1.
Basados en la presentacion clinica y las imagenes de los
rayos X de torax, todos los nifios fueron inicialmente diag-
nosticados con neumonia de probable etiologia bacteriana
y recibieron antibi6ticos intravenosos con una limitada y
transitoria mejoria en sus sintomas. Por esta razon, mas
de una admision al servicio de urgencias fue requerida en
seis ninos. Dada la persistencia de los sintomas, se conti-

nuaron las evaluaciones diagnosticas.

Tabla 1 Caracteristicas de nifios con infeccion por VIH-1 con EPC y NIL
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Tabla 1 (Continuacion)
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Abreviaturas: IHQ VEB: inmunohistoquimica para virus Epstein-Barr; M: masculino; F: femenino; TAR: tratamiento antirretroviral; EPC:
enfermedad pulmonar croénica; NIL: neumonitis intersticial linfoidea.
a Sistema de Clasificacion de Infeccion Pediatrica por VIH - CDC 1994.
b Carga viral plasmatica al diagnéstico de NIL.

¢ Sintomas de EPC.

El recuento promedio de Linfocitos T CD4 para nifios meno-
res de 5 anos de edad fue 16,6% (rango 7,2-36,5%) y de 173
células/pL para los mayores de 5 anos (rango 36-389 células/
pL). El promedio de carga viral fue 531.258 copias/mL de

ARN de VIH-1 (rango 147-1.778,218 copias/mL). Debido a
que la mayoria de estos nifios ingresaron a la clinica con un
diagnostico tardio, solo tres de ellos estaban previamente
bajo terapia antirretroviral por indicaciones clinicas (ence-



26

Documento descargado de http://zl.elsevier.es el 21/04/2014. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

A. Zapata et al

Figura 1 Caso 5: rayos X de torax. Caso 5: rayos X de térax de
nino de 4 anos de edad con opacidades bilaterales reticulares y
nodulares difusas.

falopatia, criptosporidiosis cronica y sindrome de desgaste).
Los sintomas de EPC iniciaron en promedio a una edad de
4 ahos (rango 2 meses a 8 anos de edad) con un promedio
de duracion de sintomas de 35 meses (rango 6-96 meses) al
momento del diagnostico de NIL.

Para todos los casos se obtuvo gasimetria arterial, demos-
trando hipoxemia (PaO, < 90 mmHg) con acidosis metabo-
lica (pH < 3,45) en 3 de 10 pacientes. Se encontro elevacion
de los niveles séricos de Inmunoglobulina A en 6 casos,
Inmunoglobulina G en 5 casos e Inmunoglobulina E en 4 de
10 casos.

Las imagenes de torax tomadas a los pacientes fueron
interpretadas por el mismo médico radiologo. En las radiogra-
fias de torax de 9 pacientes se describieron infiltrados reticu-
lares y 5 casos presentaron patron reticulonodular adicional-
mente (fig. 1). Las opacidades alveolares se encontraron en
los casos con probable coinfeccion bacteriana. Las escanogra-

10l ¥ S Y AL
Figura 2 Biopsia pulmonar: caso 1. Tejido pulmonar. H&E. (10X).

Infiltrado intersticial linfocitario con engrosamiento de septos
alveolares y peribronquiales.

fias de térax mostraron al patrén en vidrio esmerilado en 9
pacientes y bronquiectasias varicosas en 1 un caso.

Los analisis de lavados broncoalveolares realizados a
cinco ninos mostraron la presencia de reaccion leucocita-
ria leve a moderada y tincion negativa de metenamina de
plata. En dos casos se obtuvo crecimiento en los cultivos
de lavado broncoalveolar (Candida spp. y Haemophillus
influenzae no tipificable).

En todos los pacientes se sospechd TP basados en su
presentacion clinica, efectuandose un estudio meticuloso
para esta enfermedad. La tuberculina, las muestras de
jugo gastrico (tres para cada paciente), el lavado bron-
coalveolar y las muestras de materia fecal para tincion
de bacilos acido-alcohol resistentes y cultivos para mico-
bacterias fueron negativos. En dos pacientes las muestras
del lavado broncoalveolar se evaluaron con la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para ADN de
Mycobacterium tuberculosis con resultado negativo.

Dada la dificultad en el diagndstico por procedimientos
no invasivos, todos los pacientes se abordaron por toraco-
tomia abierta para biopsia pulmonar y los tejidos obtenidos
fueron examinados con tinciones y cultivos para bacterias,
hongos y micobacterias tuberculosas y no tuberculosas con
resultados negativos. En los tejidos pulmonares se describio
infiltracion linfoidea peribronquiolar, engrosamiento de
los septos y formacion de centro germinales, siendo estos
hallazgos caracteristicos de NIL (fig. 2). Se procesaron 8
tejidos en parafina para inmunohistoquimica con anticuer-
pos anti-VEB con positividad para LMP-1 del VEB en tres
muestras estudiadas (fig. 3).

Después de la confirmacion de NIL, se inicid un curso
de 6 semanas de prednisona a dosis de 2 mg/kg/dia en los
tres pacientes con hipoxemia y se inicié la terapia antirre-
troviral en quienes no la estaban recibiendo.

Con las anteriores intervenciones, en las visitas ambulato-
rias de seguimiento se describe una marcada mejoria de los
sintomas respiratorios en todos los pacientes, a excepcion
de la tos, que permanecio presente en un caso. Ademas se
ha encontré mejoria en la saturacion arterial de oxigeno por
pulsoximetria digital luego de seis meses de observacion,
reportandose valores de SaO, por encima del 96%. Solo se

-

'_":“ A

J s' - , . A

K - - -4‘1 4-7 ‘.‘ al -l 3

Figura 3 Biopsia pulmonar: caso 7. Tejido pulmonar. Inmunohis-
toquimica. (100X) con expresion positiva de anticuerpos contra

LMP-1 de VEB.
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reporta el fallecimiento de un caso por sepsis por Pseudo-
mona aeruginosa sin relacion a su patologia pulmonar.

Discusion

Presentamos una serie de casos de 10 nifios con infeccion
vertical por VIH-1 que manifestaron EPC en el escenario
de un compromiso clinico e inmunologico moderado a
severo y quienes posteriormente fueron confirmados con
NIL durante un periodo de 11 afios de evaluacion.

El diagnostico diferencial de EPC en nifos con VIH-1 es
amplio e incluye entidades infecciosas y no infecciosas. En
nuestra zona de atencion, los pacientes pediatricos con VIH y
EPC son diagnosticados frecuentemente con TP, aun cuando
los examenes diagndsticos para esta enfermedad son nega-
tivos. De hecho, debido a la naturaleza y la duracion de los
sintomas respiratorios, todos los pacientes que describimos
fueron diagnosticados con una infeccion pulmonar (neumo-
nia bacteriana o TP presuntiva) durante 35 meses (mediana)
antes de obtenerse tejido pulmonar y diagnosticar NIL.

Después de implementar una busqueda activa de TP y
descartar otras entidades infecciosas en el abordaje de
pacientes con EPC, se obtuvo tejido pulmonar para lograr
un diagnostico definitivo. De esta manera, es importante
considerar NIL en el diagnostico diferencial de pacientes
pediatricos con VIH-1 con un pobre estado inmunoldgico y
replicacion viral activa que desarrollan sintomatologia res-
piratoria crénica y con pruebas negativas de diagndstico
infeccioso. En dichos casos, se hace necesaria la realiza-
cion de biopsia pulmonar.

La obtencion de una muestra de tejido pulmonar fue un
procedimiento seguro y necesario en estos pacientes y con-
llevo al inicio o a la modificacion de la terapia antirretrovi-
ral en siete y dos casos, respectivamente. Solo 1 caso con-
tinu6é con igual esquema antirretroviral. En nuestra serie,
la terapia con prednisona fue el tratamiento de eleccion
en los pacientes con hipoxemia y el pronostico fue favora-
ble en todos los casos tratados. Como ha sido reportado,
parece que la coinfeccion con VEB podria estar algunas
veces involucrada en la fisiopatologia de esta entidad.
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