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SUMMARY

RESUMEN
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A 77-year-old woman without a clear immunodeficiency illness died 21 days after a cholecystectomy due to herpetic tracheobron-
chopneumonia: associated with aduit respiratory distress syndrome. The final diagnosis was confirmed by PCR-analysis and immu-
nohistochemistry. In this case the most probable pathogenic mechanism was aspiration or contiguous dissemination through mouth-tra-
cheal endogenous reactivation of the latent virus. Rev Esp Patol 1997; 30(3): 211-217. ‘
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Mujer de 77 afios, sin enfermedad claramenté inmunodepresora, que fallecié 21 dias después de una colecistectomia a conse-
cuencia de una traqueobronconeumonia herpética asociada a un sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA). El diagndstico
se confirmé mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) e inmunohistoquimica. El mecanismo patogénico més probable, en
nuestro caso, fue la aspiracion o diseminacion por contigliidad a partir.de una reactivacién enddgena oral-traqueal del virus latente.

Palabras clave: Neumonia herpética - Virus del herpes simple - Disfuncion inmune - Inmunohistoquimica - PCR

INTRODUCCION

Desde la descripcion inicial de la neumonia herpética por
Morgan y Finland en 1949 (1), el virus del herpes simple
(VHS) es una causa infrecuente de infeccién del tracto res-
piratorio inferior cuyo;diagndstico, con frecuencia, suele
ser postmortem.
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. La mayoria de los pacientes presentan una enfermedad
debilitante subyacente o estdn inmunodeprimidos, siendo
pocos los casos publicados de traqueobronconeumonia
herpética en pacientes inmunocompetentes (2, 3). ’

. Presentamos el caso de una paciente, sin enfermedad
claramente inmunodepresora, que fallece 21 dias después
de una colecistectomia como consecuencia de una insufi-
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ciencia respiratoria por una traqueobronconeumonia herpé-
tica bilateral por VHS, y con: sindrome de distrés respirato-
rio del adulto (SDRA). Discutimos los aspectos etiopa-
togénicos y diagnésticos.

PACIENTE, MATERIAL Y METODOS

Caso clinico

Se trata de una mujer de 77 afios de edad, obesa, que acu-
di6 al Hospital Reina Soffa'de Tudela (Navarra) con un
cuadro de célico biliar no complicado y afebril de varias
horas de evolucién. La paciente presentaba antecedentes de
hipertensién arterial y pielonefritis crénica izquierda. Se
envié a su domicilio prescribiéndole dupirona magnésica
pautada cada 6 a 8 h, y se le aconsejé solicitar consulta al
Servicio de' Aparato Digestivo. Dos dias mds tarde acudi6
de nuevo a urgencias aquejada de nduseas, escalofrios y
dolor de varias horas de evolucién y rebelde al tratamiento
prescrito. En la exploracién destacaron: ictericia conjuntival
como Unica alteracién cutaneomucosa, fiebre de 38,1 °Cy
dolor a la palpacién en hipocondrio derecho. En los anilisis
de sangre se apreciaron: amilasa, 39 U/l; GOT, 196 U/l;
bilirrubina total, 8 mg/dl; urea, 74 mg%; creatinina, 1,9 mg%;
leucocitos, 166 x 10%1 (94%. segmentados y 6% cayados).
En la ecografia se observaron un célculo enclavado en el
colédoco y signos de pielonefritis crénica en el rifién
izquierdo. Se realizé colecistectomia y coledocoduodenos-
tomia el mismo dfa, extrayéndose un cdlculo del colédoco
y dejando un drenaje en T de Kehr. El diagndstico anato-
mopatolégico de la vesicula biliar fue de colecistitis créni-
ca, confirmdndose la coledocolitiasis.

En la evolucién clinica postoperatoria, que fue satisfac-
toria durante 7 dfas, la paciente desarrollé disnea progresi-
va y alteracién de la funcién renal (urea, 58 mg%, 'y creati-
nina, 1,76 mg%). En la radiografia de térax se observaron
infiltrados pulmonares bilaterales, que junto a una impor-
tante insuficiencia respiratoria (Pa0,=30.2 immHg;
PaCO,=36,2 mmHg) aconsejaron su traslado a la Unidad
de Reanimacién y Cuidados Especiales (URCE). Se moni-
toriz6 el gasto cardiaco (5,8 Vminuto) y la presion capilar
pulmonar (6 mmHg), descartdndose insuficiencia cardiaca.

Ante la sospecha de una Etiologfa infecciosa, se inicié
antibioterapia empirica intensa y se administré el 50% de
oxigeno por mascarilla, obteniéndose en repetidas gaso-
metrias arteriales una Sa0,=82-84% y una FiO, del 100%.

Diez dias después, y debido a la mala evolucidn, se rea-
liz6 fibrobroncoscopia, con lavados broncoalveolares
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(BAL), aspirados bronquiales (AB) y toma de biopsia pul- -
monar transbronquial, para intentar filiar el cuadro bronco-
pulmonar. Anatomopatolégicamente, ni en los BAL ni en los
AB se observaron alteraciones destacables, excepto en un
aspirado que presentaba un infiltrado de polimorfonucleares
neutrdfilos. La biopsia transbronquial mostr6 una ligera hiper-
plasia de neumocitos, con escasos restos focales de membra-
nas hialinas y una moderada fibrosis septal e intersticial com-
patible con un dafio alveolar difuso en estadio avanzado, sin
poderse especiﬁcar 0 sugerir ninguna etiologfa concreta. Se
realiz6 cultivo de los: BAL y AB, que fueron negativos.

La paciente continué empeorando. Requiri6 intubacién
orotraqueal y ventilacién mecénica, y falleci6 21 dias des-
pués de su ingreso en el hospital. Se realizé la autopsia.

Método anatomopatoloégico
v de amplificaciéon genémica

El material de autopsia se procesé de forma estdndar. Se fij6
en formaldehido al 10% tamponado, se incluy6 en parafina
y se tifié mediante hematoxilina-eosina (HE). Se obtuvieron .
cortes representativos de todos los drganos con exhaustivo
muestreo de ambos pulmones, trdquea y bronquios.

Se realiz6 estudio inmunohistoquimico, segtin la técni-
ca de avidina-biotina-peroxidasa, de los cortes histolégicos
representativos de las lesiones pulmonares con anticuerpos
monoclonales anti-VHS T y II y anti-CMV (Biogenex
Laboratories), utilizando adecuados controles positivos y
negativos en cada caso. El cromégeno empleado fue la dia-
minobencidina. : ‘

E]l DNA del tejido pulmonar se extrajo de acuerdo con
el método de Goelz (4), con algunas modificaciones.
Brevemente, se recogieron en un, tubo de Eppendorf seis
secciones histolégicas de 10 p cada una que fueron despa-
rafinadas en xileno, dehidratadas en alcohol, secadas al aire
en presencia de acetona y-digeridas con proteinasa K. Los
productos se utilizaron para la identificacién simultdnea de
herpes virus humanos (VHS, virus varicela zoster [VVZ],
citomegalovirus [CMV], herpesvirus humano [VHH] 6 y
virus de Epstein-Barr [VEB]) mediante un método multiple
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) previamen-
te descrito (5). :

RESULTADOS

Los hallazgos macroscépicos mds relevantes se encontra-
ron en el arbol traqueobronquial y en los pulmones, donde



1997; Vol. 30, N° 3

]

Flgura 1. Aspecto macfoscc’)pico del aparatd respiratorio.
Obsérvese la difusa consolidacién de ambos pulmones y el largo
molde traqueobronquial.

destacé la existencia de un molde “acaramelado” (Fig. 1)
de consistencia moderadamente firme y algo friable, que
obstrufa la trdquea y los bronquios principales'y qhe3 se des-
prendia con dificultad, dejando una mucosa congestiva con
tlceras focales. Ambos pulmones se hallaban condensados
homogéneamente, y se observaban zonas en mlcropanal
de abeja”. asf como numerosos pequefios focos de necrosis
y hemorragia, sin predlleccmn por ningin lobulo Ademds,
como hallazgos mds destacables en el resto de los organos
destacaban: una hipertrofia global del corazén (400 g) con
una ligera dilatacién deilas cavidades derechas; un estado
postcolecistectomia reciente con trombosis en una pequefia
vena portal accesoria, y una ureterohidronefrosis izquierda
con atrofia renal completa. No se observaron lesiones cuté-
neas ni erosiones o tlceras en el eséfago.
Microscépicamente se observé una traqueobronquitis
necrosante caracterizada por una ulceracién focal de la
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mucosa y su sustitucién por un exudado fibrinopurulento.
De forma focal se identificaron células con inclusiones
intranucleares de tipo “vidrio’ esmerilado” y de tipo A de
Cowdry compatibles. con el efecto citopdtico mtranuclear
de virus de la familia Herpesviridiae (VHS o VVZ), tanto
en las dlceras traqueobronqmales €cOmo €en zZonas pr0x1mas
de metaplasia escamosa y en las glandulas mucosecretoras
bronquiales. El gran molde encontrado en la luz traqueo-
bronquial correspondié a un 'conglomerado pseudomem—
branoso constituido basicamente de mucina con abundan-
tes detritus celulares, fibrina y células inflamatorias. |
La afectacién pulmonar consistié en diversos focosi de
necrosis, a modo de “siembra miliar”, con grado Variable
de hemorragia y confluentes en algunas dreas que frecuen-
temente se hallaban centrados sobre los bronquiolos. En
esta zona los alveolos estaban ocupados por un exudado
proteindceo con fibrina, células descamadas y necrétiéas,
numerosos restos nucleares y un infiltrado inflamatorio de
neutréfilos, predominantemente (Fig. 2). Se observaron
celulas alveolares con micleos ligeramente irregulares,
homogeneos sin nucléolo y de tincién brillante y anféfila,
sin cromatina o s6lo muy escasa y marginada, dispuesta a
modo de punteado baséfilo débil en la periferia del niicleo.
Menos frecuentemente el nicleo eosindfilo brillante estaba
ocupado por un material similar, de configuracién ovoide y
separado de la- membrana nuclear por un estrecho ﬁalo
claro. No se observaron inclusiones citoplasméticas. S6lo a
veces se evidenciaron células multinucleadas con las aite—
raciones citopaticas referidas. En los alveolos periféricos se
distinguieron membranas hialinas y focos de hemorragia.
El resto del pulmén presenté pequefias dreas escasa-
mente alteradas y otras extensas, de dafio alveolar difuso en
diferente estadio evolutivo, :asi como zonas de fibrosis
intersticial terminales con patrén en “micropanal de abe-
jas”, sin apenas inflamacién (Fig. 3).
Inmunohistoquimicamente, se obtuvo marcado nuclear
y citoplasmadtico para VHS en células de niicleo grande en
las dreas necréticas (Fig. 4). La inmunotincién para CMV
fue negativa.
Del material procesado procedente del pulmén se obtu-
vo ‘amplificacion para VHS mediante la técnica de PCR
(Fig. 5). |

DISCUSION

El VHS es un patégeno comun en el hombre que es capaz
de afectar a varios sistemas orgdnicos: orofaringe, genita-
les, piel, sistema nervioso central (SNC), tracto gastroin-
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Figura 2. Area de neumonitis necrosante donde‘ destacan

numerosos restos nucleares. Los de mayor tamano éorrespon-

den a nlcleos con alteraciones citopaticas por el VHS (ongmal
HE x100).

testinal, ojos, visceras y pulmones (6-9), con gravedad
variable en el adulto inmunocompetente pero desarrollando
en los pacientes inmunodeprimidos graves afectaciones
viscerales. Se le ha asociad(j) con eritema multiforme (10),
pardlisis de Bell (11) y otras neuropatias craneales (12).

La incidencia de infeccién herpética del tract¢ respira-
torio medio y/o inferior es \vaﬁable entre las diferentes series.
Herout (13), en 1966, recoge 6 casos entre 3000 autop-
sias. Nash (14, 15) en 1972, en una revisién de 1000 au-
topsias consecutivas, observé 10 casos con evidencia his-
tolégica de infeccién por VHS en trdquea, bronquios o
alveolos. |

El VHS puede aislarse de la orofaringe del 12% de la
poblacién adulta (16), y se detecta mmunohlstoqumuca—
mente hasta en el 52% de los pulmones control eﬁ un estu-
dio autépsico que compara, entre otros aspectos, la infec-
cién por VHS en pacientes con neumonia intersticial difusa
secundaria y en controles sin patologia pulmonar (17). La
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extcnsmn del VHS hasta las porcwnes inferiores del trac-
to resplratono puede estar favorecida por la mtubacwn la
existencia de focos de metaplasm escamosa y las 1esmnes ‘
estructurales del pulmon O, 16) Por otra parte el VHS
tamblen se ha aislado.del pulmon de adultos con fallo
renal (14) ‘ |

Dado que el 80% de los adultos son seropositivos para
el VHS es muy probable que la paciente hublese pade(:1do
Ia pnmomfeccmn herpética con anterioridad.

Carccm de antecedentes. chmcopatologlcos de enfer—
medad broncopulmonar y no era una fumadora activa,
Ademas en el estudio preoperatono que se le realizé, no se
observaron alteraciones en la radiografia de térax sugesu-
vas de una patologia subyacente, aguda o crénica.

Por otra parte, el SDRA puede contribuir a la 1nfecc1on‘
herpética broncopulmonar como mostraron Tuxen y cols.]
(18) en un estudio prospectivo dc 72 pacientes 1ntubados,; ‘

Figura 3. Caracteristica imagen de pulmdn en “micropanal de
abejas”, sin apenas inflamacioén, co‘rrespondienté a 'un estadio
muy evolucionado de dafio alveolar difuso. Se observé en las
areas mas periféricas de los focos' de neumonitis necrosante .
(original, HE %200).
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Figura 4. Detalle de un foco de necrosis puimonar que muestra positividad inmunohistoquimica nuclear y citoplasmatica para el VHS.
La reaccion citoplasmatica se explica, en parte, por el ciclo biclégico de muitipiicacién del VHS (avidina-biotina-peroxidasa; original,
cromégeno diaminobencidina x400).

46 ‘de los cuales desarrollaron SDRA y 14 ademads tenfan En la neumonfa herpética se han descrito tres mecanis-
infeccién herpética. A su vez, la infeccién por VHS puede mos patogénicos (20): ‘

ser la causa del desarrollo de un SDRA, lo que se asocia a ~ La aspiracién o diseminacién por contigiiidad a partir del
una mayor duracion de la enfermedad y a una mayor mor- tracto respiratorio superior, que suele causar una neu-
talidad 19). monia necrosante focal o multifocal.

Figura 5. Resultados de:PCR de tejido pulmonar incluido en parafina. a: control negativo; b: control positivo 1 (fibroblastos humanos
infectados por el VHS); é: muestra; d: marcador de peso molecular con las bandas esperadas. De arriba a abajo: VHS, VVZ, CMV,
VHHS6, VEB; e: control positivo 2 (mezcla de extractos de DNA de cultivos celulares infectados por VHS, VVZ, VHHE, CMV, VEB). Los
restantes carriles corresponden a otras muestras no relacionadas mclurdas en el mismo ensayo. En el carril ¢, correspondlente ala
muestra, se observan tanto la banda de control interno de amphﬁcacxon como la correspondiente al VHS. El bandeo inferior que se
observa en todos los carriles corresponde a los iniciadores de reaccién que quedan libres tras la amplificacion. Segun el habitual pro-
tocolo de trabajo del labpratorio, antes de considerar la muestra como positiva para el VHS se ensayd de nuevo a partir de otra sec-
cién parafinada diferente, obteniéndose el mismo resultado.
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— La diseminacién hematégena del virus, que ocasiona una
neumonia intersticial difusa con afectacién concomltante
de otros érganos (21).

— La reactivacién endGgena del virus en estado latente en el
ganglio del nervio vago (9 22), aunque los lugares de
latencia del virus no se han demostrado claramente Se
cree que las més implicadas son las neuronas y las cclu—
las gliales, tanto del SNC como del periférico (23), pero
también las células epiteliales (24). Oda y cols. han:de-
mostrado mediante inmunohistoquimica en pulmones
control que el VHS se deiecta mds en los leucocitos que
en los neumocitos, lo que sugiere la posibilidad de Jaten-
cia del VHS en leucocitoé de sangre periférica (17).

Es muy probable que la administracién de corticoides
facilitase el desarrollo o progresién de la infeccién pulmo-
nar y del SDRA. Su mecanismo patogénico pudo ser por
contigiiidad, partiendo de iuna contaminacién enddgena
oral-traqueal (por excrecion faringea asintomdtica del virus)
y resultando finalmente en una multifocalidad bﬂateral de
las dreas de necrosis, ya que no hubo herpes mucocutineo
dias o semanas antes del proceso agudo ni se observo eso-
fagitis ni lesiones herpéticas en otros parénquimas.

Macroscépicamente destacamos como hallazgo necrép-
sico importante el molde traqueobronquial, muy poco alu-
dido en la literatura médica. Sin embargo, en un paciente
con SDRA con citologias y cultivos previos de AB y BAL
negativos y biopsia bronquial negativa o poco sugestiva de
una patologia concreta, puede hacer sospechar una etio-
logfa herpética, tanto al patélogo en el momento de la
autopsia como al endoscopista en vida del paciente, sobre
todo si se acompafia de ulceras subyacentes, lesién que
puede ser la que inicialmente alerte al broncoscopista.

El diagnéstico de neumonia por VHS depende de la
evidencia histolégica de neumonla necrosante asociada a la
identificacién del virus por 1 metodos mmunohlstoquumcos
o al aislamiento del virus en el pulmén (21). ‘

La actual dlspombﬂldad;de los eficaces agentes antivi-
ricos (aciclovir) para el tratzimiento de la neumonia herpé-
tica obliga a realizar b10ps1a pulmonar con cultivo, estudio
histopatolégico convencmnal e mmunomstoqumnco 'in-
munofluorescencia directa o0 PCR para detectar antlgenos
viricos (21). Tanto la PCR como la técnica inmilnohjsto—
quimica o la inmunofluoréscencia directa son:métodos
muy dtiles para un diagnéstico répido y fiable (5, 17). -

Como conclusién, la neumonia herpética, por su morbi-
mortalidad y actuales posibilidades de tratamiedto, es un
diagnéstico que debe considerarse en pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos que, tras cirugl’a 0 pro-
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cedimientos seguidos de ventilacidn asistida y sin patente
compromiso inmune, deéarrollen cuadros de SDRA y pre-
senten la citologfa y los cultivos de los BAL y AB negati-
vos. En talés casos, un molde traqueobronquial en la endos-
copia o la presencia de tlceras puede ser un signo muy
sugestivo.
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