Sindrome de linfocitosis CD8 infiltrativo
difuso en un paciente con infeccion

por el virus de la inmunodeficiencia
humana

Infeccion por VIH; Linfocitos CDS8.

Sr. Editor: En algunos pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) se ha descrito una proliferacion, general-
mente policlonal, de linfocitos CD8, que causa
linfocitosis en la sangre periférica e infiltracion
de glandulas salivares y otras visceras. Los pa-
cientes con este sindrome expresan con fre-
cuencia HLA-DR5, DR6, DR7 y DR2, tienen
recuentos mas elevados de linfocitos CD4,

presentan menos infecciones oportunistas y
una progresion mas lenta de la infeccion por el
VIH!. En algunos casos, se ha descrito una re-
duccion de la infiltracion visceral y de la linfo-
citosis periférica con la administracion del tra-
tamiento antirretroviral y glucocorticoides?.

Se describen la presentacion clinica, evolucion
y respuesta al tratamiento de un paciente con
infeccion por el VIH y sindrome de linfocitosis
CD8 infiltrativo difuso.

Varén de 36 afos, consumidor de drogas por via intra-
venosa, con antecedentes de infeccion por el VIH y
por el virus de la hepatitis C (VHC) desde 1986. En el
hemograma en el momento del diagndstico de la in-
feccion, destacaban: leucocitos, 9,2 x 10%1, con 50%
de neutréfilos, 43% de linfocitos y 7% de monocitos.
Un 84% de los linfocitos eran T, con un 51% CD8 y
19% CD4 (cociente CD4/CD8, 0,37). El paciente per-
maneci6 sin tratamiento antirretroviral hasta julio de
1998, cuando ingresé por afeccion del estado general.
En la exploracion fisica destacaban ictericia, adenopa-
tias laterocervicales, axilares e inguinales bilaterales de
1,5 a 2 cm de didmetro, hepatosplenomegalia (7 cm)
y esplenomegalia (6 cm). La cifra de leucocitos era de
7,2 x 10%1, con un 28% de neutrdfilos, 62% de linfoci-
tos y 10% de monocitos. Los linfocitos CD8 eran del
89% (3,9 x 10%1), con un 5% de linfocitos CD4 (co-
ciente CD4/CD8, 0,06). En la bioquimica sérica desta-
caban hiperbilirrubinemia (bilirrubina total, 4,6 mg/dl;
directa, 3,5 mg/dl) y AST de 210 U/I. En la tomografia
computarizada tordcica y abdominal se observaron
adenopatias supra e infradiafragmaticas de tamafio
significativo y gran hepatosplenomegalia homogéneas.
En la biopsia de una de las adenopatias laterocervica-
les se constatd Unicamente una linfadenitis inespecifi-
ca. Se realiz6 una biopsia hepatica, que evidencio,
junto con signos de hepatopatia crénica, infiltracion
por linfocitos de aspecto maduro, la mayor parte de
ellos CD8. Ante la sospecha de un sindrome de linfoci-
tosis CD8 infiltrativo, se efectué también una biopsia
de glandula salivar, en la que se observé un infiltrado
linfoplasmocitario.

Se inici¢ tratamiento antirretroviral triple con zidovu-
dina, 3TC y saquinavir (este Ultimo sustituido por rito-
navir debido a hiperbilirrubinemia y disminucion de
linfocitos CD4), junto a prednisona (10 mg/dia). Un
afio después del inicio de la terapia, pudo observarse
la desaparicién de las adenopatias, reduccién en el
tamafo de la hepato y la esplenomegalia y una mar-
cada disminucion de la linfocitosis en sangre periféri-
ca (linfocitos, 1,84 x 10%!; CD8, 1,5 x 10%1). En mar-
zo de 2000, el paciente ingres¢ por disminucion del
nivel de conciencia, fiebre y descompensacion de su
hepatopatia crénica. En la exploracion destacaban ic-
tericia, hepatosplenomegalia de 4 cm por debajo de
ambos rebordes costales, circulacion colateral en la
pared abdominal y signos de ascitis. La cifra de leu-
cocitos era de 6,8 x 10%, con 77% de neutrdfilos,
15% de linfocitos (linfocitos CD8, 0,9 x 10%1) y 8%
de monocitos. Pese al tratamiento antibiético y de la
encefalopatia, el paciente fallecio tres dias después.

A mediados de la década de 1980, comenzd a
describirse en algunos individuos infectados por
el VIH un sindrome caracterizado por la existen-
cia de linfocitosis CD8 persistente e infiltracion lin-
focitaria de gldndulas salivares y otras visceras'.
La incidencia de este sindrome, denominado sin-
drome de linfocitosis infiltrativo difuso, es desco-
nocida, aunque segun algunas series podria afec-
tar hasta un 4,3% de los individuos positivos para
el VIH. Se da de forma més frecuente en indivi-
duos afroamericanos’ y se asocia a la expresion
de ciertos antigenos de clase Il del complejo ma-
yor de histocompatibilidad, como HLA-DR5
(DRB1*1102), DR6 (DRB1*1301, *1302), DR7
y DR2!?. Se desconoce el mecanismo patogénico
que conduce a la proliferacion, casi siempre poli-
clonal, de linfocitos CD8 en estos pacientes, pero
se postula que podria ser el resultado de la inte-
raccion entre el VIH y los genes que regulan la
respuesta inmune en el huésped”. La prolifera-
cion tisular linfoide CD8 se deberia a una res-
puesta inmune inducida por un antigeno, que se-
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ria probablemente el propio VIH, como se ha pro-
puesto a partir de la observacion de una elevada
carga viral e infiltracion linfoide en nervios periféri-
cos de pacientes con este sindrome®.

La infiltracién tisular provoca aumento de visce-
ras y otros 6rganos, que constituye la manifesta-
cion clinica fundamental del sindrome. La infil-
tracion de las glandulas salivares, especialmente
de las parétidas, es uno de los hallazgos mas
caracteristicos. Este hecho, unido a la presencia
de xeroftalmia, xerostomia y queratoconjuntivitis
seca, ha llevado a establecer un paralelismo en-
tre el sindrome de Sjogren y el sindrome de lin-
focitosis infiltrativo difuso, aunque en este Ulti-
mo suelen estar ausentes los anticuerpos
anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B°. En el enfermo
aqui referido, no hubo tumefaccion parotidea,
aungue en la biopsia se observé infiltracion lin-
foplasmocitaria. La afeccién visceral en este sin-
drome es variable; se ha descrito en el pulmon,
rindn, aparato digestivo, ganglios linfaticos y sis-
tema nervioso periférico, entre otros?®®. Este
paciente presentd afeccion predominante gan-
glionar y hepética, que se resolvié con la admi-
nistracion del tratamiento antirretroviral y pred-
nisona. Sin embargo, fallecié por progresion de
la hepatopatia crénica asociada a la infeccién
por el VHC. Se han referido remisiones de la in-
filtracién visceral con tratamiento antirretroviral,
prednisona o la asociacién de ambos®’#. El pro-
nostico en estos enfermos parece ser mejor que
el del resto de los pacientes, ya que la progre-
sion de la infeccion por el VIH es mas lenta, los
recuentos de linfocitos CD4 suelen ser mas ele-
vados y, generalmente, presentan menos infec-
ciones oportunistas.
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