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Evolución de cambios radiográf icos pulmonares al día 1 (foto superior),  

dia 3 (foto media) y día 6 (foto inferior) en un caso de infección por 

virus H1N1 atendido en el Hospital de la Universidad del Rosario en 

Bogotá (Colombia).
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Resumen

Ant ecedent es:  Poco se sabe sobre la neumonit is interst icial l infoidea (NIL) en niños con infec-

ción por el virus de inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) 

Obj et ivos:  Describir las característ icas clínicas y patológicas de NIL en niños infectados por 

VIH-1 en un cent ro de referencia para VIH pediát rico en Cali (Colombia).

Mét odos:  Se llevó a cabo una descripción de serie de casos de NIL basados en revisión ret ros-

pect iva de historias clínicas de todos los casos de niños con enfermedad pulmonar crónica y 

LIP confirmada por biopsia ent re los años 2001 y 2012. 

Result ados y conclusiones:  Diez de 12 casos con NIL fueron confirmados por biopsia pulmonar. 

Se observó una respuesta clínica y de función respiratoria luego del t ratamiento con predni-

sona, excepto en un caso que presentó tos persistente. No se encont raron casos de tuberculo-

sis pulmonar (TP) en nuest ra serie y el papel de la biopsia pulmonar fue crít ico para alcanzar 

un diagnóst ico preciso.

© 2013 ACIN. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Background:  Lit t le is known about  Lymphoid Interst it ial Pneumonit is (LIP) in children 
with HIV infect ion.
Aims:  To describe the clinical and pathological characterist ics of LIP in infected children 
in a referral center for pediat ric HIV in Cali (Colombia).
Met hods:  Case series based on ret rospect ive analysis of clinical charts among HIV-in-
fected children with chronic lung disease and lung-biopsy proven LIP between the years 
2001 and 2012. 
Result s and conclusions:  10 of 12 cases of LIP were confirmed by lung biopsy. Signif-
icant  clinical and respiratory funct ional improvement  was obtained in all cases after 
prednisone therapy, except ing one child who presented persistent  cough. No case of 
pulmonary TB was detected in our cohort . Lung biopsy was crit ical to obtain an accurate 
diagnosis.
© 2013 ACIN. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

Aproximadamente el 80% de los niños infectados con VIH 
desarrollan alguna complicación pulmonar durante su enfer-
medad. La neumonit is interst icial l infoidea (NIL) es una 
ent idad crónica caracterizada por una hiperplasia interst icial 
pulmonar progresiva1. Su f isiopatología no está bien com-
prendida. Se cree que el VIH por sí mismo o por su interac-
ción con el Virus Epstein-Barr (VEB) en el pulmón2-5 desenca-
denaría la infilt ración del interst icio y espacios alveolares por 
linfocitos y otros elementos linfoides, conllevando progresi-
vamente a las manifestaciones clínicas descritas de la NIL. 
Es bien conocida la alta prevalencia de infección con Myco-

bacterium tuberculosis en el suroccidente colombiano6, sin 
embargo la NIL debe ser sospechada en pacientes pediátricos 
con VIH-1, mayores de 2 años de edad que presenten sínto-
mas compatibles con enfermedad pulmonar crónica (EPC). La 
NIL afecta hasta el 40% de los niños con infección perinatal 
por VIH-1 sin tratamiento ant irretroviral1,7,8. Algunos hallaz-
gos clínicos, de laboratorio y radiológicos orientan hacia un 
diagnóst ico presunt ivo, sin embargo otras et iologías infeccio-
sas y no infecciosas t ienen característ icas similares1,2,7,9-13.  
Dada la presentación no específica de la EPC en niños con 
VIH-1 y part icularmente la baja sensibilidad de las pruebas 
disponibles para diagnóst ico de tuberculosis en pacientes 
inmunocomprometidos, la diferenciación entre NIL, tubercu-
losis pulmonar (TP) y otras causas de EPC se convierte en un 
gran reto clínico para el diagnóst ico definit ivo y el manejo 
adecuado del niño infectado14.  

El obj et ivo de este estudio es describir las característ i-
cas clínicas y el diagnóst ico diferencial de la EPC en los 
niños con infección vert ical por VIH-1 en una zona de alta 
prevalencia de TP.

Materiales y métodos

El estudio fue llevado a cabo en la Clínica de VIH Pediát rico 
en Cali,  Colombia, donde se at ienden niños de recursos 
limitados, se cont rolan alrededor de 100 niños expuestos 
perinatales por año y 120 niños infectados con VIH-1 (116 
por vía perinatal).  Se realizó una revisión ret rospect iva 
evaluando la base de datos de la Clínica para la ident if ica-
ción de todos los pacientes con EPC quienes fueron diag-
nost icados con NIL con base en hallazgos histopatológicos. 
Se analizaron los datos completos de las historias clínicas 
incluyendo variables epidemiológicas, clínicas, terapéut icas 
y de seguimiento. Los datos de laboratorio descritos corres-
ponden al momento de toma de la biopsia pulmonar. 

Los diagnóst icos hist opat ológicos fueron conf irmados 
en colaboración con el  Depart ament o de Pat ología del 
Hospital Universitario del Valle. Las muest ras pulmonares 
fueron analizadas en bloques de paraf ina para t inciones de 
rut ina de hematoxilina-eosina y para t inciones y cult ivos 
de microbiología. En algunos casos, se pract icó inmuno-
hist oquímica para la Prot eína Lat ent e de Membrana-1 
(LMP-1) del Virus Epstein-Barr (VEB) con el f in de apoyar la 
presunción de coinfección 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 ét ica en invest igación 
biomédica independiente. Aprobación CPVIH-CE-002-2013.

Definiciones

La EPC en niños con VIH-1 fue definida como la presencia de 
tos, disnea, f iebre y pérdida de peso de al menos 3 meses 
de duración. El diagnóst ico de NIL fue confirmado basado 
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Gastroesofágico Severo. Un total de 10 casos de NIL se con-
f irmaron por biopsia en niños con infección perinatal por 
VIH-1. Los hallazgos demográf icos, clínicos, diagnóst icos, 
terapéut icos y de evolución se resumen en la tabla 1. 

Basados en la presentación clínica y las imágenes de los 
rayos X de tórax, todos los niños fueron inicialmente diag-
nost icados con neumonía de probable et iología bacteriana 
y recibieron ant ibiót icos int ravenosos con una limitada y 
t ransitoria mej oría en sus síntomas. Por esta razón, más 
de una admisión al servicio de urgencias fue requerida en 
seis niños. Dada la persistencia de los síntomas, se cont i-
nuaron las evaluaciones diagnóst icas.

en los cambios histopatológicos característ icos descritos por 
Swigris et  al. de infilt rados leucocitarios interst iciales difusos 
con compromiso del septo alveolar y la presencia de folículos 
react ivos a lo largo de las regiones bronquiolares7.

Resultados

Durante el periodo estudiado, se llevaron a cabo 12 biop-
sias pulmonares en niños con infección por VIH-1 y EPC. 
Dos casos fueron excluidos por diagnóst icos confirmados de 
Linfoma No-Hodgkin y enfermedad pulmonar por Ref luj o 

Tabla 1   Característ icas de niños con infección por VIH-1 con EPC y NIL
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1 8 M

M
es

ti
za

B3 4,7

Fiebre 

intermitente, tos, 

expectoración, 

disnea, pérdida 

de peso/ 6 meses

Linfadenopatías 

cervicales 

bilaterales, roncus 

pulmonares

Infilt rado alveolar 

basal derecho/

Opacidades difusas 

en vidrio esmerilado 

y ocupación alveolar.

Infilt rado interst icial 

mononuclear, 

acúmulos linfoideos, 

engrosamiento del 

septo alveolar.  

IHQ VEB posit iva

Prednisona. 

Inicio  

de TAR

Resolución 

de síntomas 

de EPC

2 15 F

M
es

ti
za

C2 5,7

Tos, sibilancias, 

pérdida de 

peso/ 80 meses

Linfadenopat ías 

cervicales 

bilaterales, 

sibilancias roncus 

pulmonares, 

dist ress 

respiratorio, 

hepatoesple– 

nomegalia

Infilt rado ret icular y 

nodular bilateral con 

opacidad alveolar/

Opacidades difusas 

en vidrio esmerilado, 

ocupación 

alveolar, nódulos 

centrilobulillares, 

bronquiectasias

Infilt rado interst icial 

mononuclear, 

acúmulos linfoideos, 

hist iocitos, 

hemorragia 

subpleural

Prednisona. 

TAR de  

rescate

Resolución 

de síntomas 

de EPC

3 8 M

M
es

ti
za

B2 5,3

Tos, 

expectoración, 

disnea/ 50 meses

Linfadenopatías 

cervicales 

bilaterales, 

sibilancias, 

esplenomegalia

Infilt rado ret icular 

bilateral y derrame 

pleural derecho/

Opacidades difusas 

en vidrio esmerilado, 

linfadenopatías 

axilares bilaterales

Infilt rado interst icial 

mononuclear, 

acúmulos linfoideos, 

engrosamiento del 

septo alveolar

Inicio  

de TAR

Resolución 

de  

síntomas de 

EPC

4 2 F

M
es

ti
za

B3 4,7

Fiebre 

intermitente, tos, 

expectoración, 

disnea/ 17 meses

Agrandamiento 

parotídeo 

bilateral, roncus 

pulmonares

No disponible/

Opacidades difusas 

en vidrio esmerilado, 

ocupación alveolar, 

atelectasia basal 

derecha

Infilt rado interst icial 

mononuclear, 

acúmulos linfoideos, 

macrófagos 

alveolares

Inicio  

de TAR

Resolución 

de  

síntomas de 

EPC

5 4 M

M
es

ti
za

C3 2,2

Fiebre 

intermitente, tos, 

expectoración, 

pérdida de 

peso/ 25 meses

Distrés 

respiratorio, 

hepatomegalia, 

bajo peso y talla 

para la edad

Infiltrados 

reticulonodulares 

bilaterales/

Opacidades 

difusas en vidrio 

esmerilado, nódulos 

centrilobulillares, 

linfadenopatías 

axilares bilaterales

Infilt rado interst icial 

mononuclear, 

acúmulos linfoideos, 

engrosamiento del 

septo alveolar y 

perobronquiolar. 

IHQ VEB posit iva

Prednisona. 

TAR de 

rescate

Persistencia 

de tos 

moderada
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El recuento promedio de Linfocitos T CD4 para niños meno-
res de 5 años de edad fue 16,6% (rango 7,2-36,5%) y de 173 
efinwncu1-N"rctc"nqu"oc{qtgu"fg"7"c‚qu"*tcpiq"58/5:;"efinwncu1
-N+0" Gn" rtqogfkq"fg" ectic" xktcn" hwg"753047:" eqrkcu1oN"fg"

ARN de VIH-1 (rango 147-1.778,218 copias/ mL). Debido a 
que la mayoría de estos niños ingresaron a la clínica con un 
diagnóst ico tardío, solo t res de ellos estaban previamente 
bajo terapia ant irretroviral por indicaciones clínicas (ence-

Tabla 1   (Cont inuación)

6 10 F

N
eg

ra

C2 4,5

Fiebre 

intermitente, tos, 

expectoración, 

pérdida de 

peso/ 48 meses

Linfadenopatías 

cervicales 

bilaterales, 

sibilancias 

y roncus 

pulmonares

Infiltrado 

retIculonodular 

y alveolar/

Opacidades difusas 

en vidrio esmerilado, 

linfadenopatías 

axilares bilaterales y 

subcarinales

Infilt rado interst icial 

mononuclear, 

células gigantes, 

fibrosis, 

engrosamiento del 

septo alveolar

Igual TAR.

Resolución 

de síntomas 

de EPC

7 10 M

M
es

ti
za

C3 5,6

Tos, 

expectoración, 

pérdida de 

peso/ 96 meses

Linfadenopat ías 

cervicales 

bilaterales, 

roncus 

pulmonares, 

dedos en palillo 

de tambor, 

hepatomegalia, 

bajo peso y talla 

para la edad

Infilt rado 

ret Iculonodular 

y alveolar/

Bronquiectasias 

varicosas. 

Linfadenopatías 

axilares y 

subcarinales

Infilt rado interst icial 

mononuclear, 

fibrosis, acúmulos 

linfoideos, 

eosinófilos 

alveolares. IHQ VEB 

posit iva

Inicio  

de TAR

Deceso 

posterior

8 2 F

N
eg

ra
 

C1 6,1

Tos, 

expectoración, 

síntomas gripales, 

pérdida de 

peso/ 6 meses

Linfadenopatías 

cervicales 

bilaterales, 

hepatomegalia

Infilt rado 

ret ículonodular y 

alverolar/ Opacidades 

difusas en vidrio 

esmerilado, nódulos 

centrilobulillares y 

quistes en lóbulo 

medio

Infilt rado interst icial 

y alveolar 

mononuclear, 

acúmulos linfoideos

Inicio  

de TAR

Resolución 

de síntomas 

de EPC

9 2 F

N
eg

ra

C3 6,2

Fiebre 

intermitente, tos, 

expectoración/ 8 

meses

Distrés 

respiratorio, bajo 

peso y talla para 

la edad

Infiltrado reticular/

Opacidades difusas 

en vidrio esmerilado, 

ocupación alveolar, 

engrosamiento 

de septos 

interlobulillares, 

adenomegalias 

axilares

Infilt rado interst icial 

mononuclear y 

plasmocít ico, 

hist iocitos, 

acúmulos linfoideos, 

engrosamiento del 

septo alveolar y 

peribronquiolar

Inicio  

de TAR

Resolución 

de síntomas 

de EPC

10 6 M

M
es

ti
za

C3 6,1

Fiebre 

intermitente, 

tos, pérdida de 

peso/ 6 meses

Linfadenopat ías 

cervicales 

bilaterales, baj o 

y talla para la 

edad

Infiltrado 

retIculonodular 

difuso y alveolar/

Opacidades difusas 

en vidrio esmerilado, 

ocupación alverolar, 

adenomegalias 

axilares bilaterales

Inf ilt rado 

interst icial 

mononuclear, 

plasmocitos, 

acúmulos linfoideos 

y engrosamiento 

del septo alveolar

Inicio  

de TAR

Resolución 

de síntomas 

de EPC

Abreviaturas: IHQ VEB: inmunohistoquímica para virus Epstein-Barr; M: masculino; F: femenino; TAR: t ratamiento ant irret roviral;  EPC: 

enfermedad pulmonar crónica; NIL: neumonit is interst icial l infoidea.
a Sistema de Clasif icación de Infección Pediát rica por VIH – CDC 1994. 
b Carga viral plasmát ica al diagnóst ico de NIL.  

c Síntomas de EPC.
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falopatía, criptosporidiosis crónica y síndrome de desgaste). 
Los síntomas de EPC iniciaron en promedio a una edad de 
4 años (rango 2 meses a 8 años de edad) con un promedio 
de duración de síntomas de 35 meses (rango 6-96 meses) al 
momento del diagnóst ico de NIL. 

Para todos los casos se obtuvo gasimetría arterial, demos-
t rando hipoxemia (PaO2 < 90 mmHg) con acidosis metabó-
lica (pH < 3,45) en 3 de 10 pacientes. Se encontró elevación 
de los niveles séricos de Inmunoglobulina A en 6 casos, 
Inmunoglobulina G en 5 casos e Inmunoglobulina E en 4 de 
10 casos. 

Las imágenes de tórax tomadas a los pacientes fueron 
interpretadas por el mismo médico radiólogo. En las radiogra-
fías de tórax de 9 pacientes se describieron infilt rados ret icu-
lares y 5 casos presentaron patrón retículonodular adicional-
mente (fig. 1). Las opacidades alveolares se encontraron en 
los casos con probable coinfección bacteriana. Las escanogra-

fías de tórax mostraron al patrón en vidrio esmerilado en 9 
pacientes y bronquiectasias varicosas en 1 un caso.

Los anál isis de lavados broncoalveolares real izados a 
cinco niños most raron la presencia de reacción leucocita-
ria leve a moderada y t inción negat iva de metenamina de 
plata. En dos casos se obtuvo crecimiento en los cult ivos 
de lavado broncoalveolar (Candida spp. y Haemophi l lus 

inf luenzae no t ipif icable).
En t odos los pacientes se sospechó TP basados en su 

presentación clínica, efectuándose un estudio met iculoso 
para esta enfermedad.  La t ubercul ina,  las muest ras de 
j ugo gást rico (t res para cada paciente),  el lavado bron-
coalveolar y las muest ras de materia fecal para t inción 
de bacilos ácido-alcohol resistentes y cult ivos para mico-
bacterias fueron negat ivos. En dos pacientes las muest ras 
del lavado broncoalveolar se evaluaron con la prueba de 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para ADN de 
Mycobact erium t uberculosis con resultado negat ivo.

Dada la dif icultad en el diagnóst ico por procedimientos 
no invasivos, todos los pacientes se abordaron por toraco-
tomía abierta para biopsia pulmonar y los tej idos obtenidos 
fueron examinados con t inciones y cult ivos para bacterias, 
hongos y micobacterias tuberculosas y no tuberculosas con 
resultados negat ivos. En los tej idos pulmonares se describió 
inf i l t ración l infoidea peribronquiolar,  engrosamiento de 
los septos y formación de centro germinales, siendo estos 
hallazgos característ icos de NIL (f ig. 2). Se procesaron 8 
tej idos en parafina para inmunohistoquímica con ant icuer-
pos ant i-VEB con posit ividad para LMP-1 del VEB en t res 
muestras estudiadas (f ig. 3).

Después de la conf irmación de NIL, se inició un curso 
de 6 semanas de prednisona a dosis de 2 mg/ kg/ día en los 
t res pacientes con hipoxemia y se inició la terapia ant irre-
t roviral en quienes no la estaban recibiendo.

Con las anteriores intervenciones, en las visitas ambulato-
rias de seguimiento se describe una marcada mejoría de los 
síntomas respiratorios en todos los pacientes, a excepción 
de la tos, que permaneció presente en un caso. Además se 
ha encontró mejoría en la saturación arterial de oxígeno por 
pulsoximet ría digital luego de seis meses de observación, 
reportándose valores de SaO2 por encima del 96%. Solo se 

Figura 1   Caso 5: rayos X de tórax. Caso 5: rayos X de tórax de 

niño de 4 años de edad con opacidades bilaterales ret iculares y 

nodulares difusas.

Figura 2   Biopsia pulmonar: caso 1. Tej ido pulmonar. H&E. (10×).  

Infilt rado interst icial linfocitario con engrosamiento de septos 

alveolares y peribronquiales.

Figura 3   Biopsia pulmonar: caso 7. Tej ido pulmonar. Inmunohis-

toquímica. (100×) con expresión posit iva de ant icuerpos cont ra 

LMP-1 de VEB.
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reporta el fallecimiento de un caso por sepsis por Pseudo-

mona aeruginosa sin relación a su patología pulmonar.

Discusión

Presentamos una serie de casos de 10 niños con infección 
vert ical por VIH-1 que manifestaron EPC en el escenario 
de un compromiso cl ínico e inmunológico moderado a 
severo y quienes posteriormente fueron conf irmados con 
NIL durante un periodo de 11 años de evaluación.

El diagnóst ico diferencial de EPC en niños con VIH-1 es 
amplio e incluye ent idades infecciosas y no infecciosas. En 
nuestra zona de atención, los pacientes pediátricos con VIH y 
EPC son diagnost icados frecuentemente con TP, aun cuando 
los exámenes diagnóst icos para esta enfermedad son nega-
t ivos. De hecho, debido a la naturaleza y la duración de los 
síntomas respiratorios, todos los pacientes que describimos 
fueron diagnost icados con una infección pulmonar (neumo-
nía bacteriana o TP presunt iva) durante 35 meses (mediana) 
antes de obtenerse tej ido pulmonar y diagnost icar NIL.

Después de implementar una búsqueda act iva de TP y 
descartar ot ras ent idades infecciosas en el abordaj e de 
pacientes con EPC, se obtuvo tej ido pulmonar para lograr 
un diagnóst ico definit ivo. De esta manera, es importante 
considerar NIL en el diagnóst ico diferencial de pacientes 
pediát ricos con VIH-1 con un pobre estado inmunológico y 
replicación viral act iva que desarrollan sintomatología res-
piratoria crónica y con pruebas negat ivas de diagnóst ico 
infeccioso. En dichos casos, se hace necesaria la realiza-
ción de biopsia pulmonar.

La obtención de una muestra de tej ido pulmonar fue un 
procedimiento seguro y necesario en estos pacientes y con-
llevó al inicio o a la modificación de la terapia ant irret rovi-
ral en siete y dos casos, respect ivamente. Solo 1 caso con-
t inuó con igual esquema ant irret roviral. En nuest ra serie, 
la terapia con prednisona fue el t ratamiento de elección 
en los pacientes con hipoxemia y el pronóst ico fue favora-
ble en todos los casos t ratados. Como ha sido reportado, 
parece que la coinfección con VEB podría estar algunas 
veces involucrada en la f isiopatología de esta ent idad.
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