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La patologia pulmonar mds frecuente en el SIDA es
la ocasionada por las infecciones oportunistas (I0O),
pero es bueno recordar que 10-15 % de dicha patolo-
gia es de origen no infeccioso!, capaz de comprometer
la funcion respiratoria y requerir tratamiento agresi-
vo.

Las complicaciones pulmonares no infecciosas en el
SIDA se pueden deber a neoplasias, alteraciones in-
munoldgicas o incluso ser de etiologia desconocida.
También se han descrito, aunque con menor frecuen-
cia, obstruccion de vias aéreas, reacciones téxicas pul-
monares a drogas, neumotérax, etc (tabla I).

Neoplasias

Se considera que la incidencia de neoplasias en
infectados por VIH es de alrededor de un 15 %, que
aumenta a 40 % en pacientes con SIDA, provocando
el sarcoma de Kaposi y los linfomas no hodgkinianos
(LNH) el 95 % de las neoplasias en infectados por VIH2.

Sarcoma de Kaposi

Moricz Kaposi, médico hingaro, describié en 1872
el sarcoma de Kaposi (SK) en pacientes seniles de raza
judia, caracterizado por lesiones dermatologicas de
curso indolente en extremidades inferiores. Posterior-
mente se comunicaron otras formas clinicas en nifios
y adultos de Africa Central (formas agresiva linfade-
nopdtica y visceral), en receptores de trasplantes rena-
les e inmunosuprimidos?.

En 1981 se reconocié una forma nueva y agresiva
de SK en pacientes homosexuales con SIDA: neopla-
sia multicéntrica y progresiva, con lesiones cutdneas
mdculo-papulares o nodulares localizadas en cabeza,
cuello, tronco y brazos, de color purpura o rojo cereza,
asintomadticas y confluyentes, que cursa con frecuencia
afectando mucosas, (paladar duro, encias, amigdalas,
orofaringe) y visceras: tracto gastrointestinal, higado,
bazo, pulmones, corazén y pericardio.
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Aparece en 20 % de pacientes con SIDA*3, conside-
randose que en 20-25 % de SK cutdneos hay posterior-
mente lesiones pulmonares!.

Al examen necropsico se aprecian en parénquima
pulmonar nédulos hemorrdgicos confluyentes peri-
bronquiales o perivasculares, junto con lesiones endo-
bronquiales de 1 cm de didmetro, aplanadas, de color
rojo brillante, que pueden llegar a ocluir la via drea.
También se observan adenopatias hiliares y mediasti-
nicas, derrames pleurales uni o bilaterales, con lesio-
nes nodulares tanto en pleura visceral como en adven-
ticia de arteria pulmonar!?3,

Al examen microscopico se contemplan ndédulos
formados por numerosas células fusiformes, de nu-
cleos atipicos y mitosis ocasionales, que rodean bron-
quiolos y estan separados por canales vasculares lle-
nos de hematies y depésitos de hemosiderina, con
infiltracion por linfocitos y células plasmdticas'->* (fig.
1).
El SK cutaneo suele preceder en 4-8 meses al SK
pulmonar, que muchas veces es dificil de diferenciar -

TABLA 1
Enfermedades pulmonares no infecciosas en SIDA

Oncoldgicas
Sarcoma de Kaposi
Linfoma no-Hodgkin
Enfermedad de Hodgkin
Otras neoplasias
Trastornos linfocitarios
Alveolitis linfocitica
Bronquiolitis linfocitica
Neumonitis intersticial linfoide
Neumonia intersticial inespecifica
Otras complicaciones no infecciosas
Proteinosis alveolar
Hipertension pulmonar primaria
Bullas y quistes pulmonares
Neumotorax
Hiperreactividad bronquial
Misceldnea
Enfermedad tromboembédlica
Reacciones adversas a firmacos
Osteoartropatia hipertréfica
Neumonitis por silicona
Granulomatosis por talco
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de infecciones oportunistas (IO) concurrentes. Los
sintomas mds comunes son disnea y tos seca (si se
hace productiva sugiere otro diagnostico), junto con
fiebre > 38,5 °C. Si se afectan las cuerdas vocales se
aprecia ronquera, las lesiones en laringe o trdquea
pueden producir estridor, asi como ¢l SK endobron-
quial sibilancias y hemoptisis®’. A la exploracién se
observa hipoventilacion y matidez a la percusién
como signos de derrame pleural, junto con sibilancias
ocasionales si hay SK endobronquial.

La mitad de los SK pulmonares producen en fases
avanzadas derrames pleurales secundarios a SK pleu-
ral, por obstruccion linfitica y/o lesiones hemorragi-
cas por SK en pleura visceral. Son exudados hemorra-
gicos uni o bilaterales, con proteinas y LDH aumenta-
das, junto con pH y glucosa normales.

Los infiltrados intersticio-alveolares perihiliares bi-
laterales son las imagenes radioldgicas mds sugestivas
de SK pulmonar?, que, cuando se acompaiian de ade-
nopatias hiliares o mediastinicas y derrame pleural, se
diferencian de 10, aunque no de linfomas ni tubercu-
losis (fig. 2). Se aprecian nodulos confluyentes bilate-
rales en el 15 % de SK!.

La captacion de galio es negativa en el SK pulmo-
nar. En un paciente con SIDA, la conjuncion de radio-
logia toracica anormal y captacion de Ga negativa
sugiere el diagnostico probable de SK pulmonar sin
10 sobreafiadida®>.

Es frecuente encontrar hipoxemia moderada en SK
pulmonar, con aumento de la D(A-a)O0,, que no se
incrementa con el ejercicio, al contrario de lo que
ocurre en la infeccion por Pneumocystis carinii
(NPC). DLCO y VEMS/CYV son utiles para el control
evolutivo y suelen estar disminuidos, aunque DLCO,
a diferencia de lo que ocurre en NPC, puede ser nor-
mal*,

En el 40-50% de los SK pulmonares se aprecian
mediante fibrobroncoscopia lesiones bronquiales': tu-
mores eritematosos, ubicados sobre todo en orificios
segmentarios. Su observacién en pacientes con SK
cutdneos se considera diagndstico aun sin biopsia, ya
que se describen un elevado numero de falsos negati-
vos y hemorragias significativas tras la realizacién de
la biopsial-!°,

La biopsia transbronquial no suele ser diagnostica
por requerir tamafios mayores de las muestras y por la
naturaleza focal del SK pulmonar. El lavado broncoal-
veolar s6lo es tutil para descartar IO. La biopsia por
toracotomia es la técnica de mayor rentabilidad diag-
nostica, puede descartar IO, pero no es sensible al
100 % por ser SK un proceso focal y ademds su utili-
dad es limitada por alterar poco las opciones terapéu-
ticas el mal pronodstico de SK, sobre todo si hay lesio-
nes pleurales acompafiantes'.

Ante todo derrame pleural en paciente con SIDA se
establece el diagnostico diferencial de SK con neumo-
nias bacterianas, tuberculosis, linfoma no Hodgkin e
insuficiencia cardiaca. La biopsia pleural ciega no
suele ser efectiva, alcanzdndose el diagndstico de SK
pleural mediante biopsia por toracoscopia o toracoto-
mia, o incluso ya en la necropsia.
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Fig. 1. Sarcoma de Kaposi peribronguial: sustitucion y engrosamiento de la
pared bronquial por una neoformacién endotelial en forma de luces vascula-
res irregulares y células fusiformes. (Fotografia cedida por el Departamento
de Anatomia Patolégica del Hospital Clinico Universitario de Valencia).

Tras el diagnostico de SK pulmonar la superviven-
cia es variable, entre 3.8 meses y varios afios. Se han
descrito marcadores prondsticos desfavorables®; de-
rrame pleural por SK, y/o CD4 < 100/mm?. Las com-
plicaciones mads frecuentes son: IRA hipoxémica por
progresion de infiltrados; obstrucciéon de vias aéreas
por crecimiento tumoral o hemorragia; y hemoptisis
severa.

La aparicion de cambios radioldgicos junto con tos,
disnea y fiebre requiere la practica de lavado bron-
coalveolar para descartar IO por NPC o M. tuberculo-
Sis.

El tratamiento consiste en quimioterapia combina-
da: adriamicina + bleomicina + vincristina (ABV),
solo en enfermos con estado general aceptable, con
buena respuesta clinica, aunque no aumenta la super-
vivencia, rara vez mayor de dos afios>*. También se
ha realizado radioterapia paliativa, indicada en SK
pleural y obstruccién de vias altas®’. El SK pleural
necesita toracocentesis repetidas o tubos de drenaje
tordcicos, resultando fallidos los intentos de pleurode-
sis con tetraciclinas. Pese a todo, el SK pleural ocasio-
na la muerte en 3-6 meses!?>.

Linfomas no hodgkinianos

Tras la descripcion en 1982 de linfomas de Burkitt
en pacientes con SIDA, se considera que los linfomas
no hodgkinianos (LNH) son, tras SK, la segunda neo-
plasia mas frecuente en pacientes con SIDA y la mds
comun en ADVP con SIDA. Algunos autores estiman
que estd aumentando la incidencia de LNH en VIH+
(LNH-VIH), quizds por las prolongadas superviven-
cias con marcada inmunosupresion debidas al trata-
miento con zidovudina, que favorecen el desarrollo de
LNH de alto grado de malignidad, que podria consi-
derarse un tumor oportunista. Pese a afectar a todos
los grupos de riesgo, su incidencia es mayor en homo-
sexuales'!.
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Fig. 2. Radiografia de térax: derrame pleural bilateral secundario a infiltra-
cién por sarcoma de Kaposi en paciente con SIDA.

Fig. 3. Infiltracién por linfoma no Hodgkin, configurande un gran nédulo,
junto con zonas de infiltracién intersticial y perivascular (Fotografia cedida
por el Departamento de Anatomia Patolégica del HCUYV).

LNH-VIH son tumores que suelen originarse en las
células B, por probable estimulo tras la infeccion por
el virus de Epstein-Barr (VEB), provocando la activa-
cion del oncogene c-myc y la proliferacién policlonal
de células B'2. Asi pues, LNH-VIH son tumores multi-
clonales, de alto o intermedio grado de malignidad,
con dos tipos histologicos predominantes: de células
pequefias no hendidas y de células grandes'? (fig. 3)
que se suelen diagnosticar en estadios avanzados (IIT'y
IV), con frecuente localizacién extraganglionar (80-
90 %), sobre todo en medula 6sea, tracto gastrointesti-
nal, higado y SNC!'314,

Aunque el pulmon puede ser el organo de afecta-
cidn inicial e incluso el unico, la lesién pulmonar en
LNH-VIH es infrecuente (6-17 %) con clinica 1nespe-
cifica: tos, fiebre, adelgazamiento™'!,

Las manifestaciones radlologlcas mads frecuentes
son: n6dulos multiples, de dificil diagnostico diferen-
cial con SK; infiltrados intersticiales bilaterales; de-
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Fig. 4. Radiografia de térax. Enfermedad de Hodgkin: adenopatias medias-
tinicas en paciente con SIDA.

rrames pleurales recurrentes, uni o bilaterales, que
pueden ser la tnica manifestacion de LNH-VIH; y
adenopatias hiliares y mediastinicas, raras en LNH-
VIH vy frecuentes en infecciones tuberculosas y fungi-
cas en VIH+>'%!5, Se debe sospechar LNH-VIH en
todo VIH+ en que aparecen nédulos miiltiples pulmo-
nares, previa exclusion de SK. La captacién de galio
es de alta sensibilidad (83-96 %), util para controlar la
evolucién de LNH, pero inespecifica’.

El diagnéstico mediante fibrobroncoscopia y biop-
sia transbronquial se consigue rara vez. Pese a algunas
comunicaciones de diagndsticos por toracocentesis y
biopsia pleural, e incluso por biopsia aspirativa trans-
tordcical'd, el diagndstico se suele alcanzar merced a
biopsia por toracotomia, sobre todo en lesiones paren-
quimatosas pulmonares.

El pronostico esta ligado sobre todo a la inmunode-
ficiencia subyacente, con supervivencias cortas tras el
diagnoéstico: 5-7 meses, falleciendo por progresion de
LNH o por IO. La quimioterapia combinada es poco
atil, por la gran incidencia de IO debida a la pancito-
penia postquimioterapia'?'4,

Enfermedad de Hodgkin

Se ha sugerido una asociacion entre enfermedad de
Hodgkin (EH) e infeccion por HIV, pese a no haberse
demostrado una incidencia mayor de EH en pacientes
con SIDA. Cursa con clinica no habitual en EH: au-
sencia de adenopatias hiliares o mediastinicas y am-
plia diseminacion'®.

El tipo histologico predominante es el de celulari-
dad mixta, seguido de esclerosis nodular y depleciéon
linfocitaria'?. Dado el cardcter agresivo de EH en
SIDA, el diagndstico se suele alcanzar en estadios IIl y
IV, con afectacién extraganglionar y extensién a me-
dula 6sea frecuentes!’

La EH afecta rara vez al pulmén por VIH+, con
clinica de tos y dolor tordcico, radiologia de infiltra-
dos intersticiales bilaterales o masas mediastinicas
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(fig. 4) y mala tolerancia ocasional a la quimioterapia,
por provocar 10, aunque puede alcanzar remisiones
de larga duracion®!’,

Otras neoplasias

Se han comunicado casos de linfoma periférico de
células T/leucemia con afectacion pulmonar!®, A pe-
sar de la asociacion de tumores so6lidos y neoplasias
hematoldgicas con SIDA, no se han descrito lesiones
pulmonares, excepto el incremento 14 veces superior
de la prevalencia de cdncer de pulmoén sobre la pobla-
cion general'®, de clinica y radiologia similares a las
cldsicas.

Alveolitis y bronquiolitis linfocitica

En pacientes VIH positivos asintomaticos, sin evi-
dencia de tumor o infeccidn, se aprecia linfocitosis en
el LBA (superior al 15 %) a expensas de {a poblacién
de linfocitos T, que exhiben marcadores del tipo
CD8+ (supresores/citotéxicos). Estudios posteriores,
utilizando marcadores especificos para dividir funcio-
nalmente los subtipos de CD8+, han encontrado un
predominio del 89 % de la subclase supresora®®, que
estaria en relacion con la capacidad de destruir al
mismo virus y a los macréfagos alveolares infectados,
hecho ya demostrado in vitro.

Se ha descrito un sindrome denominado bronquio-
litis linfocitica: infiltracién peribronquiolar de plas-
mocitos y linfocitos bien diferenciados, afectando a
los bronquiolos respiratorios y terminales, que preser-
va la arquitectura alveolar. El cuadro clinico es ines-
pecifico y consiste en tos, disnea, patron radiolégico
micronodular difuso y cuadro moderado restrictivo-
obzstgxctivo, que orientaria al diagnostico sindromi-
co?l:22,

Neumonia intersticial linfoide (NIL)

La NIL fue descrita por Liebow y Carrington como
una forma de neumonia intersticial cronica caracteri-
zada por extensa infiltracién de linfocitos B policlona-
les y células plasmadticas, afectando los septos alveola-
res e intersticio pulmonar con formacién de folicu-
los?3. La NIL clasica puede aparecer de forma aislada
o asociada a una serie de enfermedades de base inmu-
nolégica como LES, sindrome de Sjogren, miastenia
gravis, hepatitis cronica activa, etc.

La NIL relacionada con SIDA (NIL-SIDA) fue des-
crita en 1983 por Saldana®. A diferencia de la NIL
clasica, cuya causa es desconocida, NIL-SIDA se ha
relacionado con la afectacién pulmonar por VEB, sélo
0 en combinacién con VIH, especuldndose que podria
ser causada por la replicacién del mismo a nivel pul-
monar. Por otra parte, se ha relacionado con los pro-
cesos de replicacion del VIH como unico agente cau-
sal, por el hallazgo de antigenos y anticuerpos en LBA
de pacientes con NIL-SIDA, y de RNA viral en las
células de tejido pulmonar, que no se encontraria en
grupos de portadores sin NIL y con otras enfermeda-
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Fig. 5. Neumonia intersticial linfoide: Infiltracién intersticial linfo-plas-

mocitaria que produce gran hamiento de tabiques alveolares, asocia-
da a hiperplasia neumocitaria (Fotografia cedida por el Departamento de
Anatomia Patolégica del HCUV).

des pulmonares. En condiciones experimentales, la
inyeccidn del virus en animales produce un cuadro
clinico de hiperplasia folicular linfoide con linfocito-
sis en el LBA, superponible a NIL?,

Macroscépicamente se aprecian nodulos grisdceos
de 5 mm en la superficie pulmonar, con apariencia de
infiltrado tanto folicular como nodular, adyacente a
las vias aéreas y arterias pulmonares. Histologicamen-
te se observa amplia infiltracion intersticial de linfoci-
tos policlonales en diferentes estadios de activacidn,
plasmocitos y células reticulares (fig. 5). En los casos
de apariencia folicular pronunciada existen inmuno-
blastos e histiocitos con detritus celulares en su cito-
plasma?®. En una amplia serie se han descrito agrega-
dos linfoides que infiltran bronquiolos respiratorios y
terminales con grados variables de estenosis bron-
quiolar. En la mitad de los casos, esta obstruccidn se
debe a masas luminales de tejido conectivo mixoide y
células inflamatorias, hallazgos consistentes con bron-
quiolitis obliterante?®. Como dato caracteristico, a di-
ferencia de la NIL clasica, el predominio linfocitario
en NIL-SIDA es de células T,

Es la complicacion mas comun del SIDA en nifios
por debajo de los 13 afios?’, habiendo sido amplia-
mente descrita en adultos?®28. El cuadro clinico suele
ser subagudo: tos, disnea, fiebre y dolor tordcico, in-
distinguible de otros procesos de presentacién similar
y etiologia mds comun. Para su diagndstico se requie-
ren hallazgos histologicos compatibles, tanto en la
biopsia abierta como en la transbronquial, puesto que
el LBA y los estudios de funcién pulmonar son inespe-
cificos®.

Radioldgicamente se han dividido en los siguientes
grupos: grupo I, con infiltrados intersticiales reticula-
res o reticulonodulares finos y ndédulos menores de 3
mm, de predominio en loébulos inferiores; grupo 2,
con infiltrados gruesos reticulonodulares y nédulos de
3-5 mm; grupo 3, con hallazgos tanto de los tipos 1 y 2
junto con areas de infiltrados alveolares parcheados.
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El derrame pleural ha sido observado sin otra causa
explicable®®.

A pesar de preconizarse los esteroides en el trata-
miento de la NIL, su eficacia real no ha sido evaluada,
con respuestas muy diversas a su administracion. En
algun caso se ha obtenido respuesta clinica con terapia
antiviral?’.

Neumonitis intersticial inespecifica (NIP)

Esta entidad, descrita en inmunocomprometidos de
diferente etiologia, consiste en dafio alveolar difuso
con aumento de macrofagos alveolares, agregados de
linfocitos o hemorragia alveolar, sin un proceso pato-
16gico definido?®, hallazgos similares a la “neumonia
intersticial usual”. En una serie, la NIP se diagnosticé
en 13 pacientes sin predisposicidn identificable a neu-
monitis y se sospecho en 28 enfermos con clinica
similar, siendo responsable del 32 % de todos los epi-
sodios de neumonitis. Los sintomas mds comunes
fueron tos y fiebre, sin alteraciones radioldgicas en el
50 % de los ‘pacientes. La NIP también se ha descrito
en 11 de 23 portadores asintomdticos y se ha sefialado
la posibilidad de estar relacionada directamente con
la infeccion viral.

Otras complicaciones no infecciosas

Proteinosis alveolar (PAP)

La PAP secundaria a neumonia por P. carinii
(NPC) habia sido descrita en dos pacientes con SIDA,
diagnosticandose en la necropsia®’. En una serie am-
plia de enfermos, la investigacion ultraestructural de
muestras de LBA procedentes de pacientes con NPC
mostré en todos ellos, junto a los agregados de quistes
y trofozoitos, la presencia de material extracelular de
acumulo de fosfolipidos y sustancia lipoproteindcea
con patron caracteristico de surfactante®?, Dicho ma-
terial, confirmado ya en microscopia dptica en 9 de 27
enfermos y por electronica en 21 de ellos, mostraba
acimulo de fosfolipidos en organizaciones membra-
nosas, cuerpos laminares y hallazgos de mielina-like
asociados con granulos electrodensos y osmiofilicos,
patrén que define la PAP.

Hipertension pulmonar primaria

Ha sido descrita tanto en VIH positivos como en
afectos de SIDA. El significado de esta asociacién se
desconoce, si bien se ha invocado la existencia de un
factor de crecimiento por parte de las células T infec-
tadas por el retrovirus, que causaria proliferacion en-
dotelial arteriolar, y que podria estar implicado en la
formacién de las lesiones del sarcoma de Kaposi33,

Bullas, lesiones quisticas y neumotdrax
No se conocen las causas de dafio bulloso prematu-

ro en pacientes con SIDA. Los factores predisponen- -

tes o posibles causas incluyen infecciones previas o
recurrentes, NPC, uso de drogas intravenosas, taba-
quismo y un posible efecto citotéxico directo del VIH
sobre el pulmén®. Los cambios bullosos prematuros
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tienen implicaciones clinicas: predisposicion al neu-
motorax espontdneo y sobre todo al neumotérax tras
la realizacion de broncoscopia, biopsia percutdnea y
canalizaciéon de vias venosas centrales. En una serie
de 1.030 pacientes con SIDA, se observo una inciden-
cia de neumotodrax del 2 %, no relacionada con trau-
matismos o procedimientos invasivos. De los 20 pa-
cientes con neumotorax, 19 tenian NPC concurrente,
pero se considero el uso de acrosoles de pentamidina
como factor de riesgo independiente’’.

Obstruccion al flujo aéreo

Se ha estudiado poco la funcidon de la via aérea en
los VIH positivos, con cifras muy variables de preva-
lencia de obstruccidén o hiperreactividad bronquial.
En un andlisis retrospectivo de espirometrias realiza-
das en pacientes con SIDA, se ha sefialado obstruc-
cidn basal o test broncodilatador positivo en el 44 %
de enfermos’®. En un estudio prospectivo se ha de-
mostrado una prevalencia idéntica de obstruccion en
condiciones basales®’, sin embargo, al realizar test de
provocacion con metacolina, se observo que el grupo
de portadores sin patologia respiratoria previa presen-
taba hiperreactividad bronquial en el 89 % de enfer-
mos, sin diferencias estadisticas significativas respec-
to al grupo que habia sufrido patologia respiratoria
previa. Ello indicaria que la hiperreactividad bron-
quial podria estar ligada a la presencia de virus y a su
replicacion, correlaciondndose con el trastorno bron-
coespastico ya descrito ocasionalmente en procesos
intimamente unidos en el fondo, como la bronguioli-
tis, alveolitis linfocitica e incluso NIL o NIP, en que
se sugiere la accién del VIH como agente etioldgico.

Miscelanea

Se han descrito otras afecciones no infecciosas en el
SIDA, algunas relacionadas con las condiciones gene-
rales de enfermedad, encamamiento, etc. como la en-
fermedad tromboembdlica, o anecddticas como la to-
xicidad pulmonar por bleomicina en el tratamiento
del linfoma, reacciones adversas a firmacos como el
cotrimoxazol o allopurinol, o bien la osteoartropatia
hipertréfica, comunicados como casos aislados o no
claramente relacionados con la enfermedad?®.
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