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RESUMEN

alteraciones en su sistema inmunitario que llevan a una inmuno-
supresién con el subsiguiente desarrollo del sindrome SIDA. Pre-
sentamos dos casos clinicos diagnosticados en nuestro Servicio de for-
ma casual gracias al estudio anatomopatolégico de biopsias de tejidos
linfoides extranodales extraidos por varias causas. El diagndstico del

| a infeccion por el virus HIV produce en el huésped una serie de

paciente HIV se realiza a partir de una sospecha epidemioldgica (gru-
pos de riesgo) o clinica (enfermedades oportunistas). Sin embargo,
existe un diagndstico precoz de estos enfermos, el estudio patoldgico
del tejido linfoideo extranodal, inusual en la literatura revisada. Estos
hallazgos apoyan la posibilidad de contagio del virus HIV via mucosas
del tracto aerodigestivo superior.
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ABSTRACT

MORPHOLOGICAL CHANGES IN ADENOTONSILLAR TISSUE AS EARLY
MANIFESTATION OF ASYMPTOMATIC HIV PATIENTS

logical system, which heads to the AISD. We report two cases
diagnosed by pathological studies after adenotonsilectomy for ade-
notonsilar hipertrophy. The diagnosis of HIV patients is suspected by epi-

The HIV virus induces in the host several changes in your immuno-

demiologic (risk groups) or clinical features (oportunist diseases). But, it
exists a early diagnosis, the histological findings in the extranodal lymp-
hoid tissues, inusual on the literature. These phenomenons reforce the
contamination way by means of the superior aerodigestive tract mucosas.
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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (HIV) conduce a una cadena de sucesos en el sis-
tema inmunitario del huésped que resulta en una inmu-
nosupresién con el desarrollo del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida o SIDA. Aunque el mecanis-
mo exacto de muerte celular por el virus no ha sido
completamente resuelto, existen varias hipotesis citopati-
cas'. El fendmeno princeps en la infeccion HIV es tanto
la disminucion como la disfuncion de los linfocitos T-
CD4+. Los linfocitos y las células del sistema monoci-
to/macréfago representan la principal diana del virus
HIV. Estas células sirven de reservorio para la persisten-
cia del virus y su transmisién. También se incluyen las
células dendriticas, ubicadas en sangre periférica, en los
centros germinales de los drganos no linfoides y en las
regiones interfoliculares T-dependientes, asi como en 6r-
ganos no linfoides como la piel y membranas mucosas.
Son células procesadoras de antigenos y activadoras de
las células T. Conjuntamente con las mononucleares de
la sangre las células dendriticas juegan un papel crucial
en la transmision del virus HIV, facilitando la infeccion de
las células T-helper CD4+.

La exposicién del virus HIV a los tejidos linfaticos via
células mononucleares sanguineas y células dendriticas
lleva a cambios moleculares que implican una hipertrofia
de los tejidos linfoides infectados en los estadios latentes
y precoces de la enfermedad, incluyendo los tejidos lin-
foideos extranodales como las amigdalas y adenoides?.
La infeccién por HIV conlleva un abanico de alteraciones
morfoldgicas que pueden representar la manifestacion
inicial de la infeccién en pacientes asintomaticos®.

MATERIAL Y METODO
Caso 1

Paciente varén de 38 anos remitido desde su am-
bulatorio en diciembre de 1996 para DTT (drenaje
transtimpanico) por otitis serosa OD. Sin antecedentes
personales de interés, de profesion escendégrafo, no
referia habitos toxicos. Explicaba una clinica de IRN
(insuficiencia respiratoria nasal) bilateral de un afo de
evolucion con taponamiento y acufeno fijo OD. A la ex-
ploracion observamos un timpano OD mate con siegle
negativo e hipertrofia adenoidea. La ATL (audiometria)
mostré hipoacusia mixta OD, con impedanciometria
plana OD. Los PEATC (potenciales auditivos) confir-
maron la ATL. Se instauré tratamiento antihistaminico
sistémico y vasoconstrictores locales sin mejoria. Se
intervino de adenoidectomia mas drenaje transtimpani-
co derecho.
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Caso 2

Paciente mujer de 27 afios remitida desde su ambu-
latorio en mayo de 1998 por disfagia e IRN por hipertro-
fia adenoamigdalar para adenoamigdalectomia. De pro-
fesion camarera, no referia antecedentes de interés ni
habitos téxicos. Aquejaba una IRN y sensacién de ocu-
pacion orofaringea de afio y medio de evolucion. A la
exploracion se observé una hipertrofia amigdalar. La en-
doscopia de cavum reveld un paquete adenoideo florido.
Se intervino de adenoamigdalectomia.

En los dos casos estudiados se confirma la presencia
de cambios histolégicos, compatibles con infeccién por
HIV, por lo que aunque no existia riesgo conocido para la
infeccion, ni tampoco que estuvieran infectados por HIV o
que padecieran SIDA, se les remitié a la Unidad de En-
fermedades Infecciosas de nuestro hospital. Los resulta-
dos serolégicos para ambos pacientes fueron positivos.

El material se estudié en parafina con técnicas ha-
bituales de HE. Se realizaron técnicas de PAS, plata
metenamina, Ziehl Neelsen, citomegalovirus y del Eps-
tein Barr para descartar microorganismos. Las técnicas
de inmunohistoquimica se realizaron en los dos casos
siguiendo el método de biotina-estreptavirina. Los anti-
cuerpos que se utilizaron fueron citomegalovirus (mo-
noclonal de ratén, 1:25 DAKO), Epstein Barr virus
LMp1 (monoclonal de ratén, 1:25, DAKO), CD20 (mo-
noclonal de ratén, 1:200, DAKO), CD3 (policlonal de
conejo, 1:500, DAKOQO), CD35 (monoclonal de ratén,
1:150, DAKO), CD68 (Kp1) (monoclonal de ratén,
1:100, DAKO), oncoproteina bd2 (monoclonal de ratén,
1:40, DAKO). Se realizd contratincion con hematoxilina
de Mayer y también se emplearon controles positivos y
negativos.

RESULTADOS (figuras 1, 2, 3y 4)

Estudio microscépico

Los dos pacientes presentaron hiperplasia de folicu-
los y foliculolisis con imagenes irregulares. Las image-
nes de los linfocitos pequefos del interior de los foliculos
constituian un aspecto moteado. En cuanto a las células
del centro se podian observar linfocitos pequefios, acti-
vados, macrofagos y células blasticas tipo centrocito
grande y centroblasto.

La zona correspondiente al manto se hallaba redu-
cida, con desaparicién a veces. También existian foli-
culos en fase de involucién (linfocitos pequefios en
los foliculos y desaparicion de macréfagos). La zona
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Fig. 1. Lin 2, foliculo linfoide con centro claro y fenémenos
de foliculolisis. Porcion superior con epitelio criptico.
HE. 200x.

Fig. 2. Lin 7, foco de linfocitos pequeiios y células blasticas mas
grandes con nucleolos. Presencia de células en apoptosis.
HE. 250x.

perifolicular mostré hiperplasia de vénulas del endote-
lio alto y aumento de inmunoblastos y células plasma-
ticas con alguna célula gigante multinucleada (CGM)
cuyos nucleos se distribuian en la periferia de las cé-
lulas o formando sincitio central. Las CGM se distri-
buian a lo largo del tejido linfoide y también en rela-
cion al epitelio escamoso de superficie, y méas
frecuentemente en el epitelio escamoso que en el ci-
lindrico respiratorio.

Estos cambios morfoldgicos corresponden a las fa-

Fig. 3. CD68, técnica inmunohistoquimica con presencia de
macréfagos y células gigantes intraepiteliales multinucleadas
con positividad citoplasmica. Técnica de biotina-estreptavirina.
400x.

ses incipientes de la infeccion. Las técnicas de PAS, pla-
ta metenamina y Ziehl para microorganismos fueron ne-
gativas.

Estudio inmunohistoquimico
La reactividad para células B con CD20 se observd

a nivel de los foliculos, manto, y menos en las porcio-
noes parafoliculares. Las células T de patrén arquitec-

Fig. 4. CD35, técnica inmunohistoquimica que muestra
reactividad del centro folicular y del epitelio de las criptas,
patrén dendritico conservado. Técnica de biotina-estreptavirina.
100x.
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tural normal se distribuian en foliculos (menos en cen-
tro) y mas en las zonas interfoliculares e intraepitelia-
les, tanto del epitelio superficial escamoso y cilindrico
como en el epitelio criptico. Con CD35 para células
dendriticas se observé positividad en los centros de los
foliculos linfoides. La proteina S100 se observé en las
células del epitelio escamoso, submucosa y centros
germinales en las células gigantes y en las dendriticas
del foliculo linfoide. Con CD68 (KP1) la positividad fue
demostrativa en las CGM, en los macréfagos de los
centros y en células del epitelio superficial y de las
criptas.

Las células gigantes y mononucleadas no mostraron
reactividad con marcadores para células T y B. La inmu-
norreactividad observada con LPM1 del virus Epstein
Barr correspondia a células grandes de aspecto blastico
y en menor numero alguna célula linfoide pequefia. Con
técnica para citomegalovirus no se obtuvo reactividad
manifiesta.

DISCUSION

Las manifestaciones del SIDA en la esfera ORL ya
se han descrito en la literatura®.

El virus HIV infecta las células de la sangre periféri-
ca, linfocitos, monocitos/macréfagos y células dendriti-
cas. Un primer lugar de transito de las células infectadas
son los tejidos linfoides llevando a unos cambios morfo-
I6gicos irreversibles en los ganglios y tejidos linfaticos.
En los centros germinales de los ganglios se observan a
MO desde una hiperplasia folicular en fases iniciales de
la infeccion, a una involucion folicular, hasta finalmente
un borramiento de la arquitectura nodal con inmunoblas-
tos y células plasmaticas.

Los tejidos linfoides extranodales (anillo de Walde-
yer y timo) presentan cambios iguales a los ganglios?®®.
Junto a los cambios en los centros germinales y regio-
nes interfoliculares existe la presencia de células gi-
gantes multinucleadas CGM, hecho diagndstico clave.
Su hallazgo se constata en los estadios precoces de la
infecciéon pero no en los avanzados. Esto se explica ya
que a medida que la enfermedad evoluciona existe
una incapacidad del sistema inmune frente a la infec-
cion. Si las CGM se suman a otros hallazgos histol6-
gicos el diagndstico de infeccion HIV es altamente
sospechoso. Sin embargo se requiere una confirma-
cién por inmunohistoquimica, hibridizacion in situ o se-
rologia®®”.

En los estadios tempranos de la enfermedad, la hi-
perplasia folicular del tejido linfoide lleva a un agranda-
miento de los tejidos adenoamigdalares'. Con la progre-
sion de la enfermedad, las células dendriticas de los
centros germinales CDF ganglionares se hacen reservo-
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rio del HIV. Con la progresiva inmunosupresién los cen-
tros germinales desaparecen produciendo una fuga del
HIV, con una incrementada viremia en estadios avanza-
dos de la enfermedad.

Ademas de las CDF existe otro pool de virus en las
células dendriticas de la mucosa, de células linfoides y
de CGM. Ello explicaria la desviacion a célula T que
experimentan las CGM asociadas con HIV y su capaci-
dad de reservorio y diseminacién. Sin embargo la in-
feccion de las amigdalas y adenoides puede estar me-
diada tanto por mecanismos CD4-dependientes como
no'.

Las CGM son reactivas con el CD68 y con la protei-
na S-100. Los macréfagos no y las células dendriticas
si. Por tanto, la histogénesis de las CGM incluye las cé-
lulas dendriticas pero no una derivacion macrofagica.
Las CGM de adenoides infectadas reaccionan con pro-
teina S-100 y con marcador p55 de las células dendriti-
cas. En presencia de HIV-1 las CGM representan la inte-
raccion de las células dendriticas y linfocitos T.

El HIV puede ser llevado a las amigdalas y ade-
noides a través de la sangre por linfocitos T periféri-
cos, monocitos/macréfagos y células dendriticas. Una
ruta alternativa es la infeccién transmucosa. De este
modo, las células dendriticas de las mucosas oral,
anal, vaginal y del tracto aerodigestivo superior pue-
den ser directamente infectadas por el HIV via trans-
mision sexual®.

La clinica de estos pacientes nos lleva a sospechar
la via de transmisién transmucosa. Los pacientes en
fases tempranas tenian la enfermedad limitada a las
amigdalas y adenoides pero no tenian adenopatias ge-
neralizadas. Se sugieren dos rutas de infeccion inclu-
yentes entre si. Una seria la diseminacién hematica a
través de células sanguineas periféricas infectadas con
descarga a los tejidos linfaticos del organismo. La se-
gunda seria la infeccién directa de la mucosa aerodi-
gestiva superior®.

Asi el tejido adenoamigdalar puede funcionar como
sitio inductor y efector. El HIV (antigeno) es presentado
a la red de células dendriticas foliculares de las amigda-
las y adenoides a través de las células sanguineas cir-
culantes infectadas. Alternativa o simultaneamente, la
presentacién directa del HIV a las mucosas lleva a una
respuesta inmune local.

Nosotros presentamos 2 pacientes con hipertrofia
amigdalar y adenoidea no pertenecientes a grupos de
riesgo. Basandonos en los cambios morfoldgicos se sos-
pechd la infeccidon por HIV. El examen serolégico confir-
mo la presencia de infeccion HIV. Por lo que siempre,
ante unos cambios histoldgicos sugestivos de HIV, aun-
que el paciente no pertenezca a grupos de riesgo o no
padezca SIDA, debe completarse y confirmarse el diag-
néstico con estudios seroldgicos.
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