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SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
( SIDA )

&

Durante 1a década de 1970 se desarroild en el hombre una infeccién por un
virus que posteriormente al examinar muestras de suero de individuos africanos ( -
especialmente en laire ), se encontrd anticuerpos contra el ahora conocido Virus -
de 12 Inmunodeficiencia Humana ( VIH ). Al parecer se presentd por primera vez en
el mundo occidental en 1979 y 1iamé la atencibn de la comunidad médica en 1981.E1
primer informe de SIDA provino del Center for Disease Control { CDC ) en Atlanta -
Giorgia ,E.U.A.,ya que describib en Junio de 1981 el résumen de cinco casos de ho-
mosexuales varones jGvenes que vivian en el §rea de San Francisco y que sufrian -
neumonia por Pneumocystis carinii,candidiasis oroesofagica e infeccion por citome-
galovirus,posteriormente 1legaron informes de 26 homosexuales previamente sanos en
Nueva York y California,que habian desarrollado Sarcoma de Kaposi. ( 1,Z,3,4,5 ).

La aparicitn de estos dos trastornos,que con anterioridad se restringian-
8 grupos bien definidos de individuos,pero que ahora afectaban a varonzs ISvenes -
previamente sanos,sugirid la ocurrencia de una nveva entidad patoldgica. [ 6 ).

Evolucion Histdrica.

E1 sindrome aparecid primero en homosexuales masculinos,originande nombres
como los de sindrome de homosexuales e insuficiencia relacionada con la homosexua-
Tidad. Se iniciaron muchos estudios intentando asociar el SIDA con caracteristicas

“Gnicas y peculiares de este grupo de personas. Los resultados de tales investiga-
ciones originaban teorias acerca de infeccidn por citomegalovirus,infeccién por -
4virus de Epstein-Barr ( VEB ),los posibles efectos immunosupresores del zermen,el-
uso de nitritos inhalantes y la promiscuidad sexual. La aparicidn de casos de SIDA
en toxicmanos que tomaban el producto por vfa parenteral y en mujeres,tuvo por -
consecuencia que muchas de las teorfas iniciales se abandonaran por las diferen -
cias entre los dos grupos de pacientes. Sin embargo,la posibilidad de que e} SIDA-
pudiera estar causado por un agente transmisible se increments mucho al observar -
la elevada frecuencia de hepatitis B que se presentaba en estas dos poblaciones.



El d1timo dato de valor epidemiolfgico que confirma la idea de que el SIDA era una -
enfermedad infecciosa se logrd cuande se publicaron los primeros casos de hemofili -
cos. Al mismo tiempo se descubrid SIDA en Haiti,y se describié un nuevo sindrome cli
nico de 1infadenopatia crénica,acompaiiada de sintomas generales o sin ellos,que se -
observaba principalmente en homosexuales masculinos.

La primera sospecha de un adelanto importante en la bisqueda de 1a causa -~
del SIDA se obtuvo en mayo de 1983,cuando investigadores del Instituto Pasteur,bajo-
la direccién de Dr, Luc Montagnier,aislaron un nuevo retrovirus de un hombre homo --
sexual de Nueva York con linfadenopatia,etiquetandolo como Virus Asociade a la Lin-
fadenopatia { LAV ),pero sin poder demostrar que este virus fuera el agente causal -~
del SIDA. Otros trabajos de investigacidn con el Dr. Robert Gallo en 1984 llegaron -
a Ya conclusion que el virus aislado por ellos y 1lamado Virus 7 Linfotrdpico Hume-
no { HTLV ~ ITE ) era ta causa del SIDA,actualmente este virus se reconoce que esté-
solamente emparentado a distancia con los virus HTLY ~ T y HTLY - I, ( 4,7 ).

Al encontrar caracteristicas genéticas similares entre ambos microorganis--
mos,el Comite Internacional sobre Taxonomia de Virus acordé en 1986 darles el misvc
nombre;Virus de Inmunodeficiencia Humana { VIH o HIV segdn sus siglas en inglés }.
{8).

En cuanto a su origen,las evidencias epidemioldgicas y seroldgicas o ubi~
can en la parte central de Africa. Se considera que su aparicifn se remonta a fin:-
les de los afios 50, el Dr. Luc Montagnier comenta que el virus parece provenir ae -
primates salvajes can buena salud,ya que en la sangre de 105 monos verdes se han az
tectado anticuerpos anti- HIV asociados con las proteinas del virus del SIDA { HIV
{8). .
Recientemente se encontro un nueve retrovirus aistadoe al principio en el -
mone magabeys,que vive en el Africa Occidental,etiquetandoto come HIV - ]1,el cual-
mediante reacciones serolbgicas cruzadas y andlisis molecular muestra parentesco -
con el HIV - 1. La diferencia mds notable es a nivel de la envoltura de glicopre -
teinas,que en el caso del HIV - I parece estar mis estrechamente relacionado con -
el virus de 1a immunodeficiencia del simio. Finalmente Clavel y col. reportaran a -
30 pacientes originarios y residentes de Africa con infeccibn por HIV - I1,algunos
con SIDA,otros con Complejo Relacionado al SIDA { CRS } y otros sin sintomas.{ 8,3:.

Han surgido varias hipdtesis sobre la transmisin del virug del mono : -



algunos plantean que pudo ocurrir por una mordedura del mono;otros por alimentarse
con su carne y algunos mis suponen que el virus ya estaba presente hace varijos afios
en algunos grupos de poblaciones aisladas en Africa. Una incdgnita semejante se -
abre respecto a por que hasta hace algunos afios se presentd esta enfermedad y cdmo
fué su diseminacibn por el mundoaln no se sabe esto. { 8 ).

DEFINICION.

E1 CDC defini6 el SIDA como una enfermedad de diagndstico fidedigno,que -
cuando menos predecia en grado moderado alguna deficiencia subyacente en las célu-
las inmunitarias,en una persona sin una causa conocida de la deficiencia,u otra --
razon de menor resistencia inmunitaria relacionada con la enfermedad. Actualmente-
se considera que cualquiera de las siguientes enfermedades bien diagnosticadas por
laboratorio y cuadro ¢linico,indican 1a presencia de dicho sindrome si 10s estu --
dios serolfgicos o virolézicos son positivos para el HIV ;

+ Histoplasmosis diseminada.

+ Isosporiasis que cause diarrea crénica por mds de un mes.

+ Candidiasis bronguial o pulmonar.

+ Linfomas diferentes del de Hodgkin,con un tipo patoldgico de alta gra -
duacion y un fenotipo inmunitario de linfocitos B o desconocido diagnosticado por-
biopsia.

+ Neumonitis intersticial crénica en nifios menores de 13 afios de edad.( 4)

+ Sarcoma de Kaposi en personas menores de 60 anos de edad.

Definicion Epidemiclbgica.

Con fines de vigilancia epidemioldgica se considerd caso de SIDA a aquel-
paciente que haya padecido alguna infecci6n oportunista o neoplasia sugestiva de -
inmunodef iciencia celular diagnosticada en forma confiable habiéndose descartado-
alguna otra enfermedad subyacente { como desnutricién grave,tuberculosis o cancer).



Estas enfermedades incluyen; neumonia por Pneumocystis,criptosporidiasis,toxopiasmo
sis,estrongiloidiasis extraintestinal,isosporidiasis,candidiasis { esofégica,bron ~
quial o pulmonar ) criptococosis,histoplasmosis,micobacteriosis ( Mycobacterium --
avium o kansasii ) citomegalovirus,herpes simple mucocutdneo crénico o diseminade,-
teucoencefalopatia multifocal progresiva,Sarcoma de Kaposi,linfoma de Hodgkin y --
linfoma primario del SNC.

En caso de no contar con los medios para diagnosticar ninguna de las ante-
riores,se considerard caso de SIDA si el paciente padece por lo menos dos signos mz
yores asociados a par lo menos uno menor,en ausencia de causas conocidas de inmung
deficiencia como cancer o desnutricin grave u otras etiologias reconocidas.

Signos Mayoares;

+ Pérdida del 10:; o mds del peso corporal { sin causa aparente ),
+ Diarrea crénica mayor de un mes de duracifn.
+ Fiebre prolongada con duracién mayor de un mes { intermitente o constantd)

Signos Menores;

+ Tos persistente por mis de un mes.

+ Dermatitis pruriginosa generalizada.

+ Herpes zoster recidivante.

+ Candidiasis orofaringea.

+ Herpes simple crdnico progresivo y diseminado.
+ Linfadenopatia generalizada.

La presencia de Sarcoma de Kaposi o meningitis criptocicocica son suficien
tes por si mismas para el diagndstico de SIDA. ( 10 ).



(5)

EPTDEMIOLOGIA.

£n 1a primavera de 1981 el Center for Disease Control ( CDC ) en Atlanta -
Georgia E.U.A. ,organismo de salud pdblica responsable de 1a investigaci6n de epide-
mias y de informes de enfermedades nuevas o raras,notificé y describi6 5 casos de --
homosexuales jévenes previamente sanos que se habfan tratado en Hospitales de los --
Angeles de una infeccifin rara; neumonia por Pneumocystis carinii,protozoario que pa-
rasita 1os pulmones y como consecuencia dificulta la respiracién y que solo suele ==
ocurrir en individuos con sistema inmunolSgico dafiado o muy deteriorado. Al mismo --
tiempo se informd de 26 casos de homosexuales previamente sanos en Nueva York y Ca-
Vifornia que desarrollaron una forma grave de sarcoma de Kapost,cdncer maligno raro,
de 10s cuales murieron 8 en el transcurso de los 12 meses posteriores a el diagnds-- )
tico y que es relativamente comin en Africa Ecuatorial,pero que en Europa y 10s ---
E.UA ¥ restringia a varones de edad avanzada y de ascendencia mediterrdnea o ju -
dfa.

E1 factor comin de estos casos era que todos incliifan homosexuales y como
caracteristica adicional 1a respuesta del husped a estos padecimientos parecia es--
tar deteriorada,con cuadros similares de inmunosupresi6n subyacente sin una causa --
manifiesta. { 4,6).

Asi mismo en forma temprana se observd que la alteracibn especifica era --
en el componente celular del sistema inmune. A medida que continuaron las investiga-
ciones se identificé la naturaleza epidémica del brote con casos publicados no so-
To en homosexuales,sino tambien aunque en menor grado en toxicémanos que utilizan --
drogas por via IV,hemofilicos y Haitianos. ( 4 ).

Para 1983 el ndmerc de casos de SIDA en E.U.A. aumentd a 2643,de los cua
les mds del 60 % habian fallecido por infecciones no tratables o siderentes en el --
transcurso del primer afio del diagndstico. Para 1985 los casos eran 10,000 siendo --
9887 aduitos y 113 nifios,habiendo muerto el 49 & de los adultos y el 69 % de los ni-
fios. (17 ).

A nivel internacional para Diciembre de 1984,en Norte y Sur America el nd-
mero de casos fué de 9148 con predominio de E.U.A. ,con B297 casos, Nueva York con -
340, Brasil con 182, Canadd con 165, México con 12, Australia con 22,Europa con 762



con predominio de Francia con 260 casas y Paris con 237. { 26 ).

Existen diferencias epidemiolégicas entre los diferentes paises y un ejfem
plo son las diferencias entre E.U.A, y Haiti, en donde el mayor porcentaje es en -
mujeres y los factores de riesgo se presentan en menor proporcidn,solo en el 5% -
contra el 96 %, { 27 ).

EY Dr. Manon Mc Evoy publich en Febrero de 1985 que el incremento anual -
en el Reino Unido as “ exponmencial “,Yo cual no es vdlido ya que la diseminacibn-
de una enfermedad infecciosa se relaciona con el nimero de personas sensibles,au -
mentando o disminuyendo 1a epidemia,dependiends del aumento o disminucidn del nd -
mero de personas sensibles,de las medidas de control establecidas,etc. { 6 ).

Los datos provenientes de Africa Central indican que 1a evolucibn de la -
epidemia de SIDA en el Tercer Mundo puede ser fundamentalmente diferente y mds ri-
pida que en los pafses desarrollades. Las grandes diferencias socioeconomicas en-
tre las naciones ricas y pobres y al propio interior de los pafses de} Tercer ~-
Mundo quiza contribuyan,a trave5 de varios factores a esa aceleracifn. De entre-
esos factores es posible identificar a Ta prostitucidn como un elemento central,cu
yo papel en la evolucidn de la epidemia resultard potenciado en las zonas mis po -
bres y allf donde han ocurrido rapidos procesos de urbanizacion,asi como emigracio
nes recientes,trastornando los patrones de vida tradicionales. { 28 ).

Se han notificado a la OMS hasta el lro de Mayo de 1987, 51535 casos de -
SIDA en 113 paises donde mds del 80  corresponden al continente Americano, un -~
12 % a Europa y solo el 3 % a pafses Africanos. En América los pafses que ocupan ~
los primeros 5 Jugares en cuanto a nimero de casos continua siendo E.U.A. con -~
34178,Brasil con 1542 casos,Canadd con 966 casos,Hait7 con 810 casos y México con~
407 casos. { 18 ).

Situacion del SIDA en México.-

Segun el Boletin Mensual de SIDA,editado por 1a Direccibn General de epi-
demiologia hasta Marzo de 1987 el nGmero de casos en México fué de 344,observéndo-
se que el nimero de casos se duplicaba cada 10 meses y 1a tendencia era exponenci-
al. Encuestas seroepidemiolégicas en grupos de alto riesgo { homosexuales ), re --
portd una frecuencia del 20 % en tasas de infeccifin. Los casos reportados provenf-
an de 30 entidades federativas con mayor concentracibn en las grandes ciudades con
establecimientos de tercer nivel de atencién.



(7}

En los primeros afios de transmisi6n los casos tenfan como antecedente, -~
viajes a paises extranjeros o bien contacto con personas del extranjero pero, para
estas fechas estd ya no existe.

Por fecha de inicio del padecimiento 1a distribucion fué la que se mues--
tra en 1a Tabla # 1. Por Tugar de residencia el mayor porcentaje se presentd en -
el D.F.con 156 casos ( 50 % ) sequido de Jalisco con 33 casos { 11 ¢ ) y el resto-
se puede observar en la Tabla # 2.La distribucidn segun 1a edad y sexo como se mu-
estra en 1a Tabla # 3,el mayor porcentaje se present6 entre los 25 a 44 afios { 70%)
y de 45 a 64 afios ( 14 % ) con franco predominio del sexo masculino.

Los factores de riesgo encontrados y su frecuencia se observan en la Ta-
bla 4 4 con predominio de homosexuales y bisexuales que hacen el 90 %. { 10 ).

Para el 1lro de agosto de 1987 el niimeroc de casos era de 662 de 1os cuales
635 eran honbres y solo 27 mujeres con una relacifn de 23.5: 1 (Ver graficas 1,2y

. { 18,19,20 ).
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TABLA # 1

NUMERO DE CASOS CONFIRMADOS PGOR FECHA DE INICIO
DE SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS

1980 - 1987

AAO/SEMESTRE No.CASOS POR FECHA No. DE CASOS

3 DE INICIO ACUMULADOS
1981
ler.Semestre 1
2do.Semestre 1 2
1982
ler.Semestre 3 5
2do.Semestre 7 ) 12
1983 _
ler, Semestre 17 29
2do. Semes tre 15 44
1984
ler.Semestre 17 61
2do.Semestre 44 105
1985
ler.Semestre 59 164
2do.Semestre 96 260
1986
ler.Semestre 104 - 364
2do.Semestre 193 557
1987
ler.Semestre 102 659
2do.Semastre 3 662

TOTAL: 662

FUENTE: Instituciones del Sector Salud
Hasta el 1ro de Agosto de 1987



TABLA #

2

CASOS DE SIDA POR LUGAR DE RESIDENCIA EN ORDEN

DESCENDENTE: ESTADOS UNIDOS MEXICANOS

LUGAR DE RESIDENCIA NUMERQ DE CASOS PORCENTAJE
DISTRITO FEDERAL 275 44.3
JALISCO 89 14.3
COAHUILA 47 7.6
NUEVO LEON 29 4.7
BAJA CALIFORNIA 25 4.0
CHIHUAHUA 15 2.4
Yucatdn 11 1.8
Morelos 11 1.8
Mexico 11 1.8
Michoacan 10 1.6
Guerrero 8 1.3
Sinaloa 8 1.3
Puebla 7 1.1
Veracruz 6 1.0
Sonora 6 1.0
San Luis Potosi 6 1.0
Oaxaca y Aguascalientes 5 0.8
Guanajuato y Colima 4 0.6
Hidalgo,Zacatecas,Campeche y Tabasco 3 0.5
Nayarit,Durango,Tamaul ipas y Tlaxcala 2 0.3
Baja California Sur,Queretaro,
Quintana Roo y Chiapas ! e.2
Extranjero 15 2.4

SUBTOTAL 621 100.0
Se ignora 41

-TOTAL 662

FUENTE: Instituciones del Sector Salud
Hasta el 1ro de Agosto de 1987
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TABLA # 3

EDAD Y SEXO

GRUPO DE SEX0 TOTAL
EDAD MASCULINO FEMENINO
- 15 afios 18 3 21 3.2
15 - 24 afos 64 4 68 10.3
25 - 44 afos 453 17 470 7.0
45 - 64 afios 85 3 88 13.3
65 - mis afos . 5 0 S 0.7
Se ignora 10 - 10 1.5
TOTAL; 635 27 662 100.0
TABLA # 4
FACTOR DE RIESGO
FACTOR DE RIESGO NUMERO PORCENTAJE
~ HOMOSEXUALES MASCUL INOS 355 66.6
- Bisexuales masculinos 114 21.4
SUBTOTAL 469 88.0
-TRANSFUSION 25 - 4.7
~ Hemofilicos 15 2.8
SUBTOTAL 40 7.5
~ CONTACTQS HETEROSEXUALES 20 3.7
- DROGADICTOS ( IV ) 2 0.4
~ Perinatales 2 G.4
SUBTOTAL 24 4.1
~ SE IGNORA 129°
TOTAL 662 100,0
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ETIOPATOGENIA.

E1 agente responsable del SIDA,Virus de 1a Inmunodeficiencia Humana -
{ HIV ),es un virus que pertenece a la familia de Tos retrovirus,los cuales for -
man un eslabdn entre los ARN-yirus y los ADN-virus.

Fuera de las células el HIV existe en la forma de una particula viral-
también 1lamada viridn,cuyo contenido gendtico es ARN. Al entrar el HIV a una cé-
Tula humana,una enzima viral denominada transcriptasa reversa, o retrotranscripta
sa utiliza el mensaje gendtico contenido en dos cadenas de ARN del virus para --
construir sendas moléculas de ADN viral { ADN proviral ). Este provirus elabora-
do en el citoplasma de la célula humana infectada se desplaza al interior del ni-
cleo donde permanece en forma libre o se integra al ADN de la célula,en cualquie-
ra de sus cromosomas. Ahf puede permanecer en forma latente como provirus o codi-
ficar su mensaje a ARN gendmico y mensajero con el cbjeto de producir nuevos vi -
rus ( viriones ) libres.

E1 ADN del HIV posee varios grupos de genes, 3 de ellos con funcidn --
estructural, 4 con funcidn reguladora y 2 con funcidn no conocida. Los genes es -
tructurales son; " gag " , " pol ", y “ env ". Los genes reguladores son: LTR (si
glas que en inglés significan Redundancias Terminales Largas ), ubicadas a ambos-

extremos del provirus, " tat "y " trs " . Los grupos con funcibn desconocida son;

"sor " y " 3orf .

El " gag " se encarga de producir las proteinas del centro del HIV --
( pl7/18 y p24/25 ) que revisten al material genético { ARN ),junto al cual exis-
ten varias copias de transcriptasa reversa.

El " pol ",codifica la produccifn de Ta enzima retrotranscriptasa res
ponsable de la multiplicacidn del virus y el " env " se responsabiliza de la sfn-
tesis de las glicoproteinas de la envoltura del virus { gp 41,que ocupa todo el -
espesor de la envoltura y gp 100/120 localizada en el exterior de la envoltura).

Los genes reguladores controlan 1a actividad genética viral al 1levar-
a cabo funciones tales como; 1) indicar el sitio de inicio y terminacién de 1a --
lectura de los genes; 2) activar la lectura; 3) iphibir la lectura; 4) determinar
1a cantidad de protefnas virales que se vayan a construir , etcétera.
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Los LTR son responsables,entre otras acciones de indicar el sitic de --
jnicic y terminacidn de 1a lectura y el * tat " juega un papel muy importante en -
1a amplificacién de 1a replicacién viral,al igual que e} " trs ™.

E1 gp 110/120,molécula con un peso extraordinariamente alto para un vi -
rus es el responsable de que el HIV reconozca y se adhiera exclusivamente a aque -
1as células que sean portadoras de un receptor especial colocado en la superficie
de 1a membrana celular cono¢ido como CD4 ,{ anterjormente OKTA ).

Aln cuando el HIV puede infectar células de alqunos insectos o integrar-
provirus a su ADMN,sus células son incapaces de elaborar viriones debido a que no -
pueden producir transcriptasa reversa por algin mecanismo intracelular adn no co-
nocido,exciusivo de los insectos. Por 1o que impide que los insectos puedan conver
tirse en vectores transmisores del HIV.

Por razones aiin no claras el HIV sufre cambios frecuentes en sus genes -
{ mutaciones ), particularmente en el " env ", lo que conduce a importantes modifi
caciones conformacionales en su envoltura. Dentro de un mismo individuo,dos virus-
infectantes pueden diferir entre si,hasta en un 10%,en la estructura glicoproteica
de su envoltura, y entre 1os virus obtenidos de dos personas infectadas puede ha-
ber una diferencia de hasta un 30 5. ( 8,11,12,13,14,15 ),

Como el HIV ataca solamente a cé&lulas con receptores CDA,como son; los -
linfocitos T colaboradores y células accesorias de 1a inmunidad { monocitos,macrd-
‘fagos,células dendriticas,células de Langerhans y células de la gifa ), mientras -
mayor es el nfmer¢c de receptores en dichas células,mayores seran sus posibilidades
de ser reconocidas e infectadas por el virus. El ndmero de receptores CD4 es muy -
variable y depende de varios factores;entre otros de la existencia de infecciones-
por diversos agentes virales tales como citomegalovirus { CMG ), virus herpes sim-
plex ( HVS ) y virus fpstein Barr ( EBV ). Dado que estos virus utilizan esencial-
mente los mismos mecanismos de transmisidn que el HIV,los individuos infectados -~
por ellos no sélo tienen mayor riesgo de exponerse al HIV,sino que sus células se-
rén mds ricas en receptores CD4 y sus posibilidades de ser atacadas por el HIV se-
rén mayores que de las de una persona previamente sana. En parte explica la razbn-
de por que 1a promiscuidad constituye un factor de riesgo para adquirir el SIDA.
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E1 HIV una vez adherido al receptor C04,fusiona su envoltura a la membrana-
de las células y envia sus dos cadenas de ARN y transcriptasa reversa al citoplasma -
de la célula atacada para ahi sintetizar dos cadenas de ADN viral ( provirus ). Via -
Jjando el provirus al nicleo de 1a célula permanece libre o se integra al ADN de la -
célula. Dentro del nicleo puede iniciar Ya produccion de virignes o per-anecer laten-
te durante un tiempo indefinido ( portador asintomdtice ). E1 estado de latencia pue-
de permanecer durante meses o afios hasta que algin cofactor 1o active y 1o induzca -
a producir nuevos virus,adn no se conoce el cofactor { pudiendo ser cualquier agente-
capaz de activar el sistema inmune,tales como ; drogas,nicroorganismos,azentes ambien
tales,etcétera ). Puesto que el gen " tat " es el responsable de amplificar la repli
cacidn del virus,es posible que algunos de los factores antes sefialados sea capaz de-
activar al " tat " y con ello contribuir a la conversién de la fase latente a fase -
de infeccidn viral activa. Una vez'que el virus { provirus ) ha sido activado,los --
genes estructurales inician la produccidn de las diversas proteinas virales,las cua -
les se ensamblan y empacan como nuevos viriones a nivel de la superficie celular ---
donde toman para su envoltura parte de la membrana celular.Por 1o tanto,ia envoltura-
de 10s nuevos viriones se componen tanto de moléculas propiamente virales sroducidas-
bajo el control del gen viral "env “, como de moléculas obtenidas de 1a membrana de -
. la célula humana infectada.

Aidn no se conoce con precisién el mecanismo mediante el cual 21 HIV provoca
destruccidn celular. Se ha visto que sblo uno de cada cien mil linfocitos circulantes
en la sangre se encuentra infectado por el virus,cifra muy baja para exzlicar 1a seve
ra deplecion de linfocitos con que cursan estos pacientes. Esto ha sugerido que tal -
vez el HIV emplee diversos mecanismos para producir dafo celular,aigunos directos y -
otros indirectos. Los mecanismos directos consistirian en el efecto que el virus ejer
za sobre la propia célula,tal vez induciéndoia a producir sustancias téxicas para ---
ella o perforando su membrana al salir. Los mecanismos indirectos dependerian de féno
menos autoinmunes con 1a produccidn de anticuerpos o células con accidn destructora -
( 1itica ) como son las células asesinas naturales ( NK ) y las células asesinas de -
pendientes de linfocinas { PAK ),

El mecanismo directo esta mds relacionado con el dafio de células Th y el in
directo con el dafio de las células accesorias de la inmunidad. Se ha sugerido recien-
temente que el gen " env " que se encuentra muy activo en las cé&lulas infectadas pue-
de ser capaz de inducir la formacién de células gigantes y 1a muerte celular en la --
vecindad de las células Th no infectadas con el vivus.
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El defecto inmunolégico clave de esta enfermedad consiste en una deficien-
cia cuantitativa y cualitativa de las células Th,lo que motiva pérdida del control -
de la respuesta inmune y deficiencia inmunolégica. En vista de que 1a Inmunodeficien
cia célular es mis grave que la humoral,existe mayor predisposicidn a infecciones de
"oportunistas” por microorganismos intracelulares,Hycobacterias,hongos y protozoari-
0s,3s1 como predisposicifn a neoplasias malignas “oportunistas" como Sarcoma de Ka -
posi y linfoma no Hodgkin. ( 8,16,21,22 }.

Las células NK se encuentran involucradas con el control o eliminacién de-
células infectadas por virus y en el control del crecimiento rdpide de tumores s6li-
dos,modulando 1a expresidn de desordenes linfoproliferativos malignos,zspecialmente-
de aguellos gque 12 infeccidn viral juega un papel determinante, Observando que existe
una significativa deplecion de células NK en pacientes con SIDA,tal declecion puede-
ser explicada por cambios en la estimulacién que normalmente activan @ las células -
NK como son 3 interferdn e interleucina-2. E] defecto de interferdn pusde ser relacio
nado a una estimulacién inadecuada de interleucina-2. La probable causa del deficit-
de interleucina-2 es la caracteristica disminucidn de células Th en jacizntes con --
SIDA. { 23,24 ).

Otro grupo de células atacadas por el HIV corresponden al de las células -
accesorias de la inmunidad; 1) monocitos; 2) macrdfagos; 3) células dendriticas; 4)-
células de Langherhans y ; 5} células de la glia. El dafio de estas células se rela -
ciona con 1a patogenia de la enfermedad ya que; 1) coadyuva a agravar 21 estado inmu
nolégico del paciente; 2) actla como reservorio del HIV en la etapa de latencia; 3}~
sirve como vehiculo para transportar al HIV y 4) contribuye en el mecanismo de la-
transmisién sexual.

Finalmente el semen de un individuo infectado por el HIV posee el virus --
en forma 1ibre y en forma intracelular dentro de los linfocitos Th presentes en el -
semen, Al depositar el semen en una superficie mucosa { vagina o ano -rectal por --
ejemplo ),el virus puede pasar a las células con receptores c04 ahi presentes e in -
fectar al individuo. Esto puede ocurrir por dos mecanismos distintos; por un lado si
1a mucosa se encuentra erosionada,existirfa inflamacién local y presencia de 1infoci
tos Th,1os que recibirian a través de la erosifn al virus libre o al virus de las cé
lulas Th del semen ; por el otro,si 1a mucosa se encuentra sana,los virus del semen-
podran ponerse en contacto con las células de Langerhans del epitelio de la mucosa -
a las cuales infectarin y empleardn como reservorio y serdn fuente de transmision fu
tura a otras células. ( 8 ).
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CUADRO  CLINICO .

Se reconocen cuatro grupos principalmente; 1) Portadores asintomd
tjcos ; 2) Linfadenopatia Generalizada Persistente (que puede formar parte
del CRS); 3) Complejo relacionado con el SIDA {CRS); 4) Sindrome de Inmuno-
deficiencia Adquirida (SIDA) .

’ Portadores asintomiticos; son pacientes sero positivos sin mani--
festaciones clinicas , capaces de infectar a personas sanas.

La Linfadenopatia Generalizada Persdistente (LGP} , es un precursor
o forma frustrada de SIDA. Se caracteriza por la presencia de ganglios linfé-
ticos tumefactos prolongada en muchos sftios, con aumento de tamafio, miviles
y no dolorosos, que por 1o general son bilatevales y simétricos. Se afectan
principalmente los ganglios cervicales (posteviores y anteriores }, axilares
e inguinales. Las caracteristicas clinicas y paraclinicas que se encuentran

en la LGP incluyen;
+ Ganglios linfdticos de un centimetro o mayor, por lo menos du--

rante 3 meses y como minimo en dos sitios and tomicos distintos, aparte de los
ganglios inguinales. La duracidn promedio de la Vinfadenopatia es de 18 meses
y varia de 3 meses a 4 afios.

+ Anormal idades inmunologicas similares al SIDA, pero por lo gene-
ral mucho menos graves con inversidn de la relacibn de Tinfocitos CD4/CDE , -
debido principaimente a una disminucién de 10s primeros. Mis de un 90.: tienen
anticuerpos anti HIV.

+ Ausencia de enfermedad aguda al inicio de la linfadenopatia, que
puedan ser las causantes de la linfadenopatia {fiebre ganglionar), ademds de-
toxicomanias como drogas intravenosas, inmunizacifn reciente u otros factores
que pudieran causar tinfadenopatia.

+ Estudio histopatolfgico de ganglios linfdaticos con la ilamada -~
hiperplasia reactiva benigna.

Los pacientes con LGP no parecen estar muy enfermos. Quizds estén-
asintométicos o desarrollen uno o varios sintomes como son: 1) fatiga inex ~-

- plicable; 2) fiebre; 3) sudacifn nocturna; 4) pérdida de peso; 5) diarrea.

La Linfadenopatia Generalizada Persistente, se ha descrito como el
prodromo de SIDA. Se piensa que s6lo el 10% de Jos pacientes con LGP desarro-
11an SIDA completo. La forma plena de SIBA puede ocurrir sin etapa prodrémica.
Los factores de prediccién positivos que se requieren para la progresién de -
LGP a SIDA son:
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+ Sudoracibn nocturna.

+ Linfopenia.

+ La triada; a) sintomas generales; b} esplenomegalia y c) linfopenia,
+ Disminucidn del tamafio de los ganglios linfdticos con presencia de-
sintomas.

+ Herpes zoster y candidiasis bucal recurrente.

Complejo Relacionado con el SIDA; Puede definirse como una infeccifn-
por HIV sintomitica sin infecciones opoertunistas ni tumor { Sarcoma de Kaposi
o linfomas ). Casi e} 25% de los pacientes con CRS evolucionan al SIDA completo.

Sintomas de CRS:

1.~ Mal Estado General.

2,- Pérdida de peso mayor de 10%.

3.- Diarrea inexplicable por mis de un mes.

4.- Fiebre,sudoracifn nocturna o ambas, inexplicables,

Signos clinicos de CRS:

1.- Candidiasis bucal

2.~ Leucoplaquia bucal.

3.~ Linfadenopatia generalizada persistente.

4, - Esplenomegalia.

5.- Exantemas cutdneos - eczema seborreico y foliculitis.

Hallazgos de laboratorio en CRS:

1.- Linfopenia { menor de 1.5 x 109/1t ).

2.~ Trombocitopenia { menor de 150 x 109/1t B

3.~ Anemia

4.- Deplecidn de células T colaboradoras.

5.~ Disminucidn de la respuesta a mitdgenos de Tos Tinfocitos.

6.- Aumento sérico de inmunogiobinas.
Para diagnbstico de CRS, el paciente debe de tener un sintoma, un $ign0 y una nor-
malidad de laboratorio, Ademis no debe presentar infecciones por oportunistas ni -
neoplasia y 1a determinacidn de anticuerpos anti - HIV debe ser positiva. £ diag-
ndstico serolbgico debe hacerse por las siguientes tBenicas:
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ELISA.- La cual es muy sensible (99.84 % ). sin embargo el porcentaje de-
" falsas positivas " se incrementa con la sensibilidad. Un resultado positivo no
es sinénimo de enfermedad. Para que dicho resultado sea de valor diagnGstico es -
necesario realizar pruebas confirmatorias. Una persona seropositiva debe ser con-
siderada infectada y por lo tanto capaz de transmitir el virus.

Western Blot.- Es una técnica confirmatoria. Método de electroinmunotrans-
ferencia que consiste en realizar una electroforesis del virus en gel de polia ---
crilamida, mediante la aplicacidn de una carga elétrica, que permite separar el --
virus en sus diferentes fracciones, de acuerdo con el peso molecular de las pro --
teinas que lo configuran, Posteriormente esta separacifn es transferida a papel de
nitroceluiosa y se incuba con el suero problema; en seguida se adiciona un anti -
cuerpo de tipo 1g9G, conjugado con una enzima, revelando un color de acuerdo con -
las proteinas del virus. Los criterios de interpretacion se basan en que la pre --
sencia de bandas correspondientes a las proteinas 24 y 41 es igual a positivo;
bandas 24 sin bandas 41 pero con bandas 55,18,120 y 160 es igual a positivo; la --
presencia de bandas 41 sin bandas 24 pero con bandas 55,18,32,120, y 60 es igual a
positivo; la presencia de bandas 24 dnicamente es igual a equivoco al igual que --
bandas 18,32,51,55,65,120, y 160 y con ausencia de bandas 24 y 41.

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida ( SIDA ) . Indica cuando menos en
forma moderada una deficiencia inmune celular subyacente ( como una infeccifn -~---
oportunista o un Sarcoma de Kaposi en una persona menor de 60 afos ), sin ningina-
causa subyacente de inmunidad celular deficiente ni otra alteracidn que explique 1a
disminucién de Ja resistencia que se haya relacionado con esa enfermedad. Anticuer-
pos positivos para HIV.

Los sintomas y signos que pueden sugerir SIDA son:

1.~ Fatiga intensa persistente por varias semanas sin causa obvia.
2.~ Ganglios linfaticos tumefactos.

3.~ Pérdida inexplicable de peso,mayor de 4.5 Kg. en dos meses.
4.- Fiebre persistente o sudoracidn nocturna de varias semanas.
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5.~ Disnea respiratoria persistente y tos no productiva de varias sema-
nas de duracién.
6.- Dermatosis.
7.- Afeccidn del tubo digestivo;
a} Candidiasis Orofaringea.
b} Diarrea;por lo general profusa y ¢rfnica y puede ser causada por
citomegalovirus (CHV) ,criptosporidiasis o micobacterias.
8.~ Sistema Nervioso Centralj
a) Letargo,depresion y en etapas finales demencia.
b) Infeccibn por patdgenos oportunistas ( Toxoplasma,criptococos y
CHY ).
9.~ Respiratorioc. La complicacion m&s comin del SIDA es la neumonfa por
Pneumocystis carinii, Gn 58 de estos pacientes desarrollan esta infeccidn y es
la causa principal de muerte en estos pacientes ( tres cuartas partes ) y su-
cuadro es :
+ Disnea respiratoria de esfuerzo.
+ Tos seca no productiva persistente,
+ Fiebre,
+ Dolor tordcico pleuritico leve.
+ Aumento de la frecuencia respiratoria.
+ Cianosis central,
4 Estertores en las bases pulmonares
10.- Afecciones Malingas.
a)Sarcoma de Kaposi; es la afeccifn maligna mis frecuente en el -
el prondstico de pacientes con este tumor y sin pruebas de infeccién oportunis
ta es mucho mis favorable que en quienes padecen infeccifn por oportunistas.
Se observa en un 35 % de Tos pacientes con SIDA y alrededor de un 10 % se aso-
cia con una infeccibn oportunista.
b)Otros; que incluyen linfoma de Burkitt, linfoma no diferenciado y
carcinoma de recto y orofaringeo, que en comparacidn con el Sarcoma de Kaposi
son raros,

Todas aestas neoplasias son pocos frecuentes en personas jévenes de la --
poblacifin general, su diagnGstico en un grupo de alte riesgo para SIDA debe --
hacer sospechar fuertemente la posibilidad del mismo como proceso patolégico -
fundamental subyacente. Los 1infomas observados en pacientes con SIDA son pri-
marios del sistema nervioso central.
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Una estimacidn aproximada es que dentro de los 3 afios de inicio de la in-
feccidn,cerca del 10 al 25 i de personas con HIV positivo desarroilan deplesién in-
mune significativa,del 5 al 15 % desarroilan CRS y el 2 a 10 % desarrolian SIDA.

Uno de los cambios inmunol&gicos que se han encontrado que correlacionan-
con el prondstico de SIDA relacionado con Sarcoma de Kaposi es el incremento en el-
nimero de células que expresan antigenos CD10 . { 29,32,33,34,35,36 ).

Los microorganismos causantes de infeccifn oportunista en pacientes con -
SIDA son;
+ Virus,-

a) Citomegalovirus.- producen encefalitis,coriorretinitis,neumo -
nia,hepatitis,colitis,adrenalitis e infecciones diseminadas.
Herpes simplex,- producen ulceras de piel persistentes,recu --
rrentes o diseminadas. E1 tipo 2 se encuentra frecuentemente -
en lesiones perineales. Responden a la terapia antiviral pero-
recurren,

b

~

Varicela-zoster; prodﬁcen infecciones severas locales o disemi
nadas, Tienden a recurrir,

Epstein-Barr; se relacionan con 1a produccidn de linfomas, Ob-
servando linfomas de células B agresivos,incluyendo lesiones -

[+

—

d

—~

del sistema nervioso central
e

—

Papovavirus JC .- infecciones del sistema nervioso central. -
Producen Teucoencefalopatias progresivas multifocales.

f) Adenovirus.- infecciones diseminadas y colonizacién. Se aislan
regularmente,raramente causan enfermedad sintomitica., Altos --
serotipos similares a estos se encuentran en receptores de ~--
transplantes de medula osea.

+ Bacterias.-

a) Mycobacterium avium intracelular. Producen infecciones disemi-
nadas,severas enfermedades gastrointestinales,infecciones masi
vas intraabdominales. Linfadenopatias.Con pobre respuesta a la
terapia.
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b) Mycobacterium tuberculosis.- Produce adenitis,infecciones --
pulmonares,meningitis. Es de presentaci6n variable. Responde
a la terapia,pero algunas cepas pueden ser resistentes.

¢) Mycobacterium sp.-Infecciones diseminadas.Usualmente acompa-
fiando a otras infecciones que amenazan la vida.

d) Nocardia asteroides.- infecciones pulmonares,pericarditis, -
abscesos cerebrales,acompaiada de otras infecciones oporty -
nistas,

e) Salmonella sp.~ fiebre tifoifea,severa gastroenteritis con -
bacteremia. Es recurrente.

f) Listeria monocytogenes,- bacteremia con pobre respuesta a --
la terapia.

g) Legionella sp.- neumonias,celulitis,especialmente severas.

h) Streptococcus pneumoniae.- neumonias,bacteremia,malestar ab-
dominal leve,neumonias complicadas por Pneumocystosis en pa

cientes con Sarcoma de Kaposi.

i) Clostridium perfringes.-bacteremia,malestar abdominal leve-
son secundarias a lesiones intestinales en Sarcoma de Kaposi.

Jj) Shigella sp.- diarrea,bacteremia persistente y recurrente,

+ Parasitos.-

a) Pneumocystis carinii.- neumonias,tratandose con terapia pro-
longada ,mayor de 3 semanas.

b) Toxoplasma gondii.- encefalitis,abscesos cerebrales. Se nece
cita terapia prolongada para su control.

¢) Criptosporidiun sp.- gastroenteritis,diarrea autolimitable,-
sindrome parecido al colera,sin respuesta a cualquier terapia.

+ Hongos.-

a) Candida sp.- en orofaringe,esofagitis,vaginitis. Se aisla fre
cuentemente Candida albicans,pero la C. tropicalis ha sido -
identificada.

b) Cryptococcus neoformans.- meningitis,infecciones diseminadas-
neumonias.

¢) Histoplasma capsulatum.~ infecciones diseminadas. Se puede ob
servar en areas no endemicas y en personas de dreas endemicas.
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d) Aspergillus sp.- produce neumonias,reportadas pero poco comin-
(2,29,30,31 ).

Las alteraciones inmunoldgicas en SIDA son;

1) Linfopenia.
2) Disminuci6n de linfocitos €0,
3) Inversibn de la relacidn T4/78

4) Pabre respuesta a mitdgenos.
5) Disminucidn de la produccifn de interleucina-2.
6) Respuesta anormal a interieucina-2.
7) Pobre respuesta a reacciones cutdneas.
Las posibilidades de desarrollar SIDA con relacién a la cantidad de célu-
las 00y ¥ relacidn CD4/CDB son como se muestra en la Tabla # 5.

TABLA # 5
NIVELES INICIALES DE CELULAS (D, Y RELACION CD,/Chg

PARA DESARROLLAR SIDA A LOS 18 MESES.

CELULAS o, RELAGION

(4 s ) PROBABILIDAD CD4 / CDB PROBABILIDAD
100 58 % 0.1 69 %
200 33 % 0.2 36 %
300 16 % 0.4 13 %
400 8% 0.6 %
500 5% 6.8 %
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El antecedente de factores de riesgo y la determinacidén de HIV,asi como -
el cuadro clinico son importantes para el diagndstico,ya que existen muchas otras -
enfermedades con alteraciones en la relacifn de C04/CD8 como son ; (33,34,36,37).

1) Pacientes con transplante de médula ésea.

2} Hipogamaglobulinemia comin variable.

3} Irradiacién linfoide total.

4) Anemia apléstica.

5) Infeccibn viral,

6) Infecciones bacterianas crénicas.

7) Inmunizaciones.

B) Hepatitis crbnica activa y cirrosis biliar primaria.
9) Hepatopatia alcoh6lica.

10) Desnutricidn grave

11) Enfermedades difusas del tejido conjuntivo.

E1 tratamfento para estos pacientes estara encaminado a ;
1) Tratamiento de infecciones oportunistas.
2) Terapéutica de Sarcoma de Kaposi y linfomas de alto grado de -
malignidad.
3) Tratamiento del sindrome de inmunodeficiencia subyacente,con el
uso de medicamentos como; ( 38,39,40,41,42,43 ).
a) Interferdn,
b) Interleucina-2.
¢) Isoprinosine.
d) Azidotimidina.
e) Rivabrina,
f) Fosfonoformato y antimoniotungstato.
g) Aziridina.
h) Indometacina.
i) Cimetidina,
J) Suramina
K) Plasmaféresis.
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LINFADENOPATIA GENERALIZADA PERSISTENTE,

Definicidn.- £s el aumento de tamaio de los ganglios linféticos,por mds -
de tres meses en dos 6 mds sitios anatdmicos, sin contar los ganglios inguina --
les generaimente cervical y axilar y con ausencia de alguna causa aparente de la
Tinfadenomegalia.

Hanifestaciones clinicas.- E1 80 % de los pacientes con SIDA presentan --
ganglios palpables al momento del diagndstico imicial. Los sitios sbservados por
el paciente son 1a cabeza y e) cuello,fundamentalmente ganglios de la cadena ---
cervical profunda. Su tamaio es variable y en términos generales no existe dolor
a la palpacibn . La linfadenopatia generalizada persistente { LGP )} se invoca --
como una manifestacidn temprana del CRS o del SIDA.

Caracteristicas inmunohistopatoldgicas.- La principal caracteristica dei-
resultado histopatoldgico del ganglio linfdtico lo constituye la presencia de --
hiperplasia reactiva benigna inespecifica, la cual muestra centros germinativos-
activos agrandados, nimerosos foliculos que se extienden hasta la corteza y au -
mento en el niimero de plasmocitos e inmunoblastos y vascularizacién. Otros pa --
trones histopatoldgicos son: involucion folicular,patron mixto de hiperplasia e
jnvolucién folicular y 1a deplesidn Tinfocitica. La progresién de 1a hiperplasia
es hacia 1a atrofia folicular y Ta deplesidn linfocitica. Por lo que los patrones
de involuci6n linfocitica y atrofia folicular se asocian con un pobre prondstico.
La deplesion linfocitica se encuentra en pacientes que han desarrollade SIDA. Lo
que concuerda con 1a exploracifn donde se observa una relacién entre la involu --
cidn del tamafio de tos ganglios con la gravedad del padecimiento

Junto con la depiesidn linfocitaria y 1a involucibn folicular la presencia
en el estudio histopatoldgico del ganglio linfdtico de Sarcoma de Kaposi o de ---
algln tipo de linfoma, son patrones que se refieren como la forma grave del SIDA.

Los ganglios Tinfaticos pueden mostrar alteraciones inmunolégicas seme --
jantes a las encontradas en sangre periférica en las subpoblaciones de linfocitos
T. Dichas aiteraciones-incluyen: inversién de Ja relacién qujcba por reduccibn
absoluta de 604 y nimero normal o elevado Chg. Estas anorma}idades incluyen au -
mento del ndmero de cé&lulas CD8 en foliculos y regidn paracortical, con una con-
currente disminucidn en las céluias CD4 en la zona paracortical.
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Correlacién Clinico - Histopatolégica.- Se ha reportado que sujetos con-
infeccidn por HIV pueden tener muy diferentes titulos de anticuerpos y aquellos con
titulos bajos tienden a demostrar mis facilmente virus dentro de los nodulos linfa-
ticos ( expansion de centros germinales con hipertrofia de células dendriticas fo-
liculares y en algunos casos con degeneracion 1itica y particulas de retrovirus ).«
Estos mismos sujetos tienen cambios patolBgicos mds severos y su prondstico es peor.

Los resultados histopatoldgicos de los ganglios linfaticos se pueden di -
vidir en 3 grupos;

a) Hiperplasia folicular.

b) Involucidn folicular e hiperplasia paracortical,

c) Patrén mixto,con hiperplasia folicular combinada con involuci-
6n folicular y expansién paracortical en otras dreas del mis -
mo ganglio.

Todos Jos pacientes con involucidn folicular tienen severa disfuncién de-
las células T . EV G1timo patrdn parece ser una fase de transicidn entre la hiper -
plasia folicular benigna y 1a involucidn folicular. ( 44,45,46,47,48,49,50,51,52 ).
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO S.S.
PROTOCOLO DE TESIS

LINFADENOPATIA GENERALIZADA PERSISTENTE EN PACIENTES CON
CRS 0 SIDA.

INTRODUCCION. -

Los hallazgos histopatoifgicos se correlacionan con subpoblaciones de 1lin-
focitos a nivel sangufneo y ganglionar para efectuar un pronSstico. Sin embargo
estos estudios inmunolfgicos se efectdan en pocos centros hospitalarios de pafses
en vias de desarrollo como el nuestro; por tal motivo fu€ nuestro interés efec -
tuar un estudio en el cual se correlacionard los hallazgos histopatoldgicos con
e} cuadro y evolucibn clinica para poder establecer un posible prondstice, te --
niendo como objetivos:

1.- Identificar 1a prevalencia de las alteraciones histopatolfgicas de ---

ganglio 1inf&tico en pacientes mexicanos del Hospital General de M& --

xico 5.S. con SIDA/CRS.

Efectlar una posible correlacién entre los resultados histopatolégi --

cosa-con las manifestaciones clinicas.

3.~ Identificar procesos noepldsicos e infecciosos de 1a linfadenopatfa --
general izada persistente.

4.- EvalGar Yos hallazgos histopatolégicos con el cuadro ¢l1inico del CRS y
tratar de establecer una correlacifn prondstica.

2.

MATERIAL Y METODO.-

Se estudfarén a 25 pacientes que ingresardn al Hospital General de México
5.5. a partir del lro. de Diciembre de 1986 al 1ro. de Octubre de 1987 con diag-
néstico de CRS o SIDA. A 14 pacientes se les efectiio biopsia ganglionar y a 11 -
péc'lentes se estudi{s el material ganglionar de autopsia,

Se tratb de pacientes mayores de 16 afios, con diagnbstico de CRS o SIDA --
con HIV positivo ( por t&nica de ELISA § Western Blot ), con linfadenopatfa ge-
neralizada persistente de mds de 3 meses de evolucién y que en forma voluntaria-

accedieron fngresar al protocolo. No se admitieron pac‘lentes con diagndstico ---
previo de enfermedades sistémicas con afeccitn ganglionar come infecciones vira-
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les, bacterianas y enfermedades neopidsicas. A los pacientes que presentaron
alteraciones de los tiempos de coagulacifn, primero se corrigid la alteracidn
y posteriormente se incluyeron en el protocolo.

Una vez incluidos en el protocolo se les realizb una Historia Clinica
completa y se les explicd en forma individual, la necesidad del estudio, los-
objetivos perseguidos y los beneficios, asi como los riesgos potenciales que
podian surgir y las molestias a las que estarfan sometidos. Posteriormente se
les efectlo toma de biopsia de ganglios Vinfiticos periféricos, de preferencia
a nivel cervical o axilar en ocasiones con ayuda del Servicio de Cirugia del -
Hospital para dicha toma, envidndo la muestra para su estudio histopatoldgico
a la Unidad de Patologia donde se efectGaron las siguientes tinciones: 1) Ziehl
Nilssen; 2) Acido Paraamino PerySdico; 3) Hematoxilina y Eosipra.

RESULTADOS. -

De los 25 pacientes estudiados, 24 fueron del sexo masculino ( 96 )y
solo 1 fué del sexo femenino { 4% ). { tabYa 6 ) . La edad fluctdo entre 19 y
41 afios con un promedio de 28 afos, siendo la década més frecuente 1a tercera
década de la vida ( tabla 7 ). Con respecto al factor de riesgo 16 paciertes
fueron homosexuales ( 16 % ), tanto heterosexuales como transfusionales solo 1
paciente respectivamente y en 3 pacientes se ignoré ( 12 ). { tabla 8 ). Los
signos y sintomas mds frecuentes fueron en orden de frecuencia; fiebre,adeno-
megal ias,diarrea,pérdida de peso,infecciones aparentes.tos,mal estado general,
cefalea, { tabla 9 ). E1 diagndstico de ingreso fué en 9 pacientes (RS y en -
16 pacientes SIDA. ( tabla 10 ).

De los 25 pacientes se subdividieron en dos grupos, el primer grupo se
estudid por medio de biopsia de ganglio linfdtico, que fueron 14 pacientes y -
un segundo grupo constituido por 11 sujetos estudiados por medio de material de
autopsia ganglionar, ( tabla 11 ). Los hallazgos histopatoldgicos encontrados -
en el primer grupo fueron de 6 tipos con la siguiente frecuencia; hiperplasia -
folicular en 5 correspondiendo al 35%; hipoplasia linfoide,linfadenitis tuber -
cutosa por M, atipicos, Vinfadenitis dermatopitica y Sarcoma de Kaposi { uno --
asociado con enfermedad de Castleman ) en 2 pacientes respectivamente corres --
pondiendo a un 14% y linfadenitis tuberculosa con un 7%, ( tabla 12 ). De los
11 sujetos estudiados por material de autopsia ganglionar se reportaron 4 ha --
Nazgos histopatoldgicos que fueron: linfadenitis tubercuiosa en 5 pacientes --
correspondiendo a un 45%; hipoplasia linfoide en 3 con 27%; Sarcoma de Kaposi en
2 con el 18% e hiperplasia folicular en 1 con un 9%. { tabla 13 ).
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TABLA # 6
S EX ¢
No. %
MASCULING 14 96
FEMENING 1 4
TABLA ¥ 7
E D A
AFOS NO. b4
10a20 2 8
21 a 30 14 56
31a 40 8 32
41 o mis 1 4
TOTAL 25 100
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TABLA # 8

FACTOR DE RIESGO

No. H
HOMOSEXUALES 16 64
BISEXUALES 4 16
HETEROS EXUALES 1 4
TRANSFUSIONES 1 a
SE IGNORA 3 12

TOTAL 25 100
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TABLA- & 9

CUADRO CLINICO

SINTOMA/SIGNO No. " PORCENTAJE
- FIEBRE 22 88 %
- ADENOMEGALIAS |
NO DOLOROSAS 19 76 i
DOLOROSAS 2 8 :
- DIARREA 19 ‘ 76 =
- PERDIDA DE PESO 1.5 , ) 60
- CUADRO INFECCIO0SQ 10 40 =
- 108 9 36 %

MAL ESTADO GENERAL 9 36

CEFALEA 6 24 "
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TABLA 4 10

EVOLUCION CLINICA

DIAGNOSTICO EVOLUCION No. %
EN  CONTROL 8 32
CRS

FALLECIERON 1 4
EN  CONTROL 3 12

SIDA
FALLECTERON 13 52
TOTAL 25 100
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TABLA ~# 11

MATERIAL HISTOPATOLOGICO

ESTUDIADO

No. H
BIOPSIA 14 56
AUTOPSIA 11 44

TOTAL 25 100
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TABLA~ -# ~'12

HAI;LAZGOS, HISTOPATOLOGICOS

DE BIOPSIA

No. H
HIPERPLASIA FOLICULAR 5 35.71
HIPOPLASIA LINFOIDE 2 14,28
LINFADENITIS TUBERCULOSA -
POR M, ATIPICO, 2 14,28
LINFADENITIS DERMATOPATICA 2 14,28
SARCOMA DE KAPOSI 2 14,28
(UNO ASOCIADO CON ENFERMEDAD
DE CASTLEMAN)
LINFADENITIS TUBERCULOSA 1 7,14

TOTAL 14 100




(33)

TABLA ¢ 13

RALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

DE AUTOPSIA

No.

LINFADENITIS TUBERCULOSA 5 45.45
HIPOPLASIA LINFOIDE 3 27.27
SARCOMA DE KAPOSI z 18.18
HIPERPLASIA FOLICULAP. 1 9.09
LINFADENITIS TUBERCULOSA

POR M, ATIPICO 0 0
LINFADENITIS DERMATOPATICA ¢ 0

TOTAL 11 100
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En forma global los hallazgos encontrados fueron: Hiperplasia folicular
y linfadenitis tuberculosa cada una en 6 pacientes correspondiendo a un 24 %
respectivamente; hipoplasia linfoide en 5 con un 20 %; Sarcoma de kaposi en
4 pacientes con un 16 % y linfadenitis tuberculosa por M. atipico asi como -
linfadenitis dermatopdtica en 2 pacientes con 8 . respectivamente. ( tabla 14 ).

En cuanto a Ta correlacién clinico patoldgica de Tos pacientes del primer
grupo se observd que en promedio €] mayor tiempo de adenomegalias palpables-
fué de 7.5 meses que correspondié tanto a Sarcoma de Kaposi como tinfadenitis
dermatopdtica, ambos hallazgos con pronfstico para la vida opuestos. De este-
grupo de 14 pacientes 11 se encuentran en control y 3 ya fallecieron. ( tabla
15 ).

La correlacibn clinico-patoldgica del segundo grupo estudiado ( autopsia
en promedio el mayor tiempo de adenomegalias paipables fué de 11.3 meses, co-
rrespondiendo a sujetos con linfadenitis tuberculosa. E1 diagndstico de in -
greso en 8 pacientes fué de SIDA y en 3 sujetos el diagndstico de SIDA se efe-
tio por medio de los resultados histopatoldgicos encontradoes en la autopsia.

La correlacién clinico-patoldgica de los 20 pacientes con ganglios palpa-
bles fué que la hiperplasia folicular es el hallazgo histopatoldgico mis fre «
cuente. En promedio el tamafic mayor de los ganglios palpables fué de 3 ems. -
que correspondid a los pacientes con linfadenitis tuberculosa por M. atipico.
Solamente 2 pacientes manifestaron dolor a nivel de 1os ganglios palpables {u-
no por Sarcoma de Kaposi asociado a enfermedad de Castleman y otro con Hipo -~
plasia linfoide. Los sitios de adenomegalias fueron; regi6n inguinal ,cervical
y axilar, y solo un paciente presentd en regitn poplitea. ( tabla 17 ).

En cuanto a la evolucidn clinica de estos pacientes relacionada al hallaz-
go histopatoldgico tenemos que de 1os 6 pacientes correspondientes a linfadeni-
tis tuberculosa el 83 % fallecieron, mientras que de los 2 pacientes con linfa-
denitis tuberculosa por M, atipico el 100 % se encuentra en control. Asi mismo
de Tos que presentaron Sarcoma de Kaposi que fueron 4 el 100 % ya fallecieron,
en comparacidn con los que presentaron 1infadenitis dermatopitica que el 100 %
se encuentra en control.

De Tos 6 pacientes con hiperplasia folicular se encuentran en control el -----
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TABLA ~ # 14

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

GLOBALES .

No. i
HIPERPLASIA FOLICULAR 6 24
LINFADENITIS TUBERCULOSA 6 24
HIPOPLASIA LINFOIDE 5 20
SARCOMA DE KAPQSI 4 16
LINFADENITIS TUBERCULOSA
POR M, ATIPICO 2 8
LINFADENITIS DERMATOPATICA 2 8

TOTAL 25 100




TABLA # 15

CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA

DE BIOPSIA GANGLIONAR

HALLAZGO TIEMPQ DE EVOLUCION DIAGNOSTICO EVOLUCION CLINICA
DE_ADENOMEGALIA CRS SIDA FALLECTERON CONTROL
HIPERPLASIA FOLICULAR 6.8 meses 5 0 0 5

LINFADENITIS TUBERCULOSA

POR M, ATIPICO 4.0 meses 1 1 0 2
SARCOMA DE KAPOSI 7.5 meses 0 2 2 0
LINFADENITIS DERMATOPAT ICA 7.5 meses 1 1 0 2
HIPOPLASIA LINFOIDE 5,0 meses 2 0 1 1
LINFADENITIS TUBERCULOSA 4.0 meses 0 1 0 1

TOTAL 9 5 3 11




TABLA # 16

CORRELACION CLINICO - PATOLOGICA

DE MATERIAL DE AUTOPSIA

GANGL1IOS PALPABLES TIEMPO ADEHOMEGALIAS DIAGNOSTICO

HALLAZGO No., % S W0 PALPABLES PROB ST0ASIDA
LINFADENITIS 5 45,45 3 2 11,3 meses 1 4
TUBERCULOSA
HIPOPLASIA 3 21.27 2 1 4.0 meses 0 3
LINFOIDE
SARCOMA DE 2 18.18 0 2 - 1 1
KAPOS
HIPERPLASIA 1 9.09 1 ) 3.0 meses 1 0
FOLICULAR

TOTAL 11 100 6 5 3 8




TABLA # LY

CORREL‘/\CIlON CLINICO - PATOLOGICA

DE GANGLIOS PALPABLES

{ 88)

(N=20)
HALLAZG0S No. % TMMmg  DOLOROSOS - MOVILES S1T10
S1 RO S1 MO

HIPERPLASIA FOLICULAR 6 30 1.4 0 6 6 0 1,C,A.
HIPOPLASIA LINFOIDE 4 20  2.0m 13 40 1LCA.
LINFADENITIS TUBERCULOSA 4 20 1w 0 4 40 1,CAP.
LINFADENITIS TUBERCULOSA > 10 3.0m o 2 2 o LOA.
POR M. ATIPICO

SARCOMA DE KAPOS! 210 2.0m 1% 1 2 0 1,0,
LINFADENITIS DERMATOPATICA 21 2.0m 0 2 2 0 1A,

1 = INGUINAL: € = CERVICAL: A = AXILAR: P = POPLITEOD.
* = ENFERMEDAD DE CASTLEMAN,
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B3'% en comparacion con los pacientes con hipoplasia linfoide los cuales el 80 % -
ya falleci6. ( tabla 18 ).

DISCUSTON.-

Estudios previos han descrito patrones histoldgicos en ganglios 1infati -
cos de pacientes con Linfadenopatfa Generalizada Persistente { LGP ),CRS y SIDA . -
Abrams y cols,reportan el estudio realizado en 200 pacientes homosexuales con LGP -
con edad promedio de 36 afos, 14 de Tos 200 pacientes desarrollaron SIDA,con una --
duracion promedio de 1a LGP antes de que surgiera el SIDA de 29 meses y de estos pa
cientes solo 9 oresentaron sintomas generales al momento del diagndstico de SIDA.

( 46 ). En nuestros pacientes la edad promedio fué de 28 afos,con un tiempo de evo-
Tucién de 1a linfadenopatfa ( LGP ) de 6.5 meses y el total de nuestros pacientes -
tenian sintonas generales al momento del diagndstico de SIDA.

Existen diferentes patrones histolégicos reportados. Abrams y cols repor-
tan dos patrones fundamentales; hiperplasia folicular florida y el patrdn de involu
cidn folicular con deplesidn de los linfocitos,reportando que este ultimo grupo ti-
ene una rdpida progresidn hacia infecciones por oportunistas. Russell y cols repor-
tan el segundo grupo como un patrén atipico de proliferacidn 1infoide el cual expe-
rimenta rdpida progresién a 1linfoma no Hodgkin e infeccién por oportunistas. { 49).
Guarda y cols, reportan al segundo grupo como nddulos con deplesidn linfoide,cen --
tros germinales ausentes y con prominente esqueleto vascular. Fernandez y cols,repor
tan el estudio de 77 biopsias de ganglio linfdtico en pacientes homosexuales,encon-
trando tres patrones; hiperplasia folicular,involucidn folicular e hiperplasia de-
Tos centros germinales y zona paracortical,y un tercer grupo con patrén mixto con-
hiperplasia folicular en un drea del ganglio e involucidn folicular en otra porcitn
del mismo ganglio ,siendo el hallazgo histopatoldgico mds frecuente el de hiperpla-
- sia folicular en un 64.4%,10 cual concuerda con los demds reportes en que se refie-
re que puede encontrarse hasta en el 827, ( 45,48 ). Redereick y cols,estudiaron a-
8 pacientes efectuandoseles biopsia en dos ocaciones con un intervalo de 6 a 10 me-
ses,encontrando hiperplasia folicular en todas las primeras biopsias y en las segun
da biopsia 3 reportes histopatolégicos de patrén mixto,manifestando que a pesar de
que sGlo encontraron dos patrones histolégicos,se pueden encontrar; hiperplasia fo
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TABLA . cf. 18
HI\LLAZGO‘S HISTOPATOLOGICOS
Y
EVOLUCION CLINICA

FALLECIERON EN CONTROL TOTAL
HALLAZGO W T T5LO0N, " o T GO0 e, L T

LINFADENITIS TUBERCULOSA 5 83.33 20 1 16,66 4 6 100
HIPERPLASIA FOLICULAR 1 16,66 [ 5 83,33 20 6 100
HIPOPLASIA LINFOIDE 4 80.00 16 1 2000 4 5 100
SARCOMA DE KAPOSI 4 100,00 16 o 0 0 4 100
LINFADENITIS TUBERCULOSA 0 0 0 2 100,00 8 2 100
POR M. ATIPICO

LINFADENITIS DERMATOPATICA 0 0 0 2 100,00 8 2 100

TOTAL 14 “56 n 4 25 100
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licular,involucibn folicular,hiperplasia folicular e involucidn folicular y el d1-
timo patrén de deplesi6n linfocitica,los dos ultimos se correlacionan con pobre --
pronostice. { 52 ). Benftez y cols,reportan cuatro diferentes patrones;hiperplasia
folicular,hiperplasia ganglionar con hipoplasia folicular principalmente en &reas-
timodependientes,patrén mixto de las dos anteriores y el dltimo de hipertrofia --
glandular con hiperplasia vascular con sarcoma de Kaposi o linfoma de cualquier va
riedad,manifestando que los dos primeros patrones se encuentran en pacientes con -
pre-SIDA y los dos ultimos corresponden a la forma grave de SIDA. ( 44 ).

En comparacidn con los reportes anteriores nosotros encontramos 6 dife -
rentes tipos de hallazgos histopatolégicos glandulares,encontrando en primer lugar
tanto hiperplasia folicular como linfadenitis tuberculosa,ambos en un 24 ..en se -
gundo lugar hipoplasia linfoide en el 20 ~ de los pacientes,sarcoma de Kaposi en
el 16 . y linfadenitis tuberculosa por M. atipico junto con linfadenitis dermato
patica en 8 % respectivamente. Encontrando como un hallazgo de gran interes que -
1a Vinfadenitis tuberculosa ocupa la misma frecuencia que la hiperplasia folicu -
lar,dato que no fué reportado por 1os autores anteriormente citados. De los pacien
tes estudiados por biopsia ganglionar,3 fallecieron; 1 con hipoplasia linfoide y-
2 con sarcoma de Kaposi,concordando con la correlacién clinico - patoifgica efectu
ada por Benitez y cols ( 44 },en cuanto a prondstico. De Tos 1l pacientes estudia
dos por autopsia 10 pacientes ( 90.9 % ) tenian cuadro histopatoldgico ganglionar
de mal prondstico como sarcoma de Kaposi,infecciones sistémicas con afeccin gan -
glionar ( linfadenitis tuberculosa },hipoplasia linfoide y solo un hallazgoe histo-
pateidgice ganglionar correspondio a hiperplasia folicular,la cual se relaciona a-
un pronostico mis benigno.

Por 1os resul tados obtenidos y la correlacién c¢Jinico - patologica esta
blecida,nosotros concluimos;

1.- E1 tiempo de evolucidén ganglionar no influye en la alteracién
histopatolGgica ganglionar.

2.- En e1 CRS 1a hipoplasia linfoide es de mal pronostico.

3,~ La linfadenopatia neoplasica unica fué por sarcoma de Kaposi

4.- La linfadenitis de origen infeccioso fué exclusivamente por -
Mycobacterium.
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5.- La presencia de Mycobacterium intracelular en ganglios 1infa-
ticos responde mejor a tratamiento antifimico.

6.- ¢ En zonas endémicas como México la tuberculosis es una infe-
ccidn oportunista ?

7.-Por {1timo de acuerde a los hallazgos histopatoldgicos s 2 la
evolucidn clinica, proponemos nosotros y el Servicio de zto-
togia { Dra. Lépez Vancell ) del Hospital Genmeral de Mérico -

S.S. la siguiente clasificacidn simplificada:

Pacientes con HIV positivo sin infecci6n por oportunistas ni necsiz -
sias del tipo de Sarcoma de Kaposi o linfomas de alto grado de maligrisad,
cuyo hallazgo histopatoldgico sea; hiperplasia folicular; hipoplasia 1i= -
foide; linfadenitis dermatopdtica o enfermedad de Castleman deberdn c:-si-
derarse como CRS.

Pacientes con HIV positivo y con hallazgos histopatoldgicos ganziio -
nares de linfadenitis infecciosa por germenes oportunistas o Mycobacterium
asi como linfadenopatias neopldsicas del tipo de Sarcoma de Kaposi o ‘in -
fomas de alto grado de malignidad deberdn considerarse dentro del gru:zd de
pacientes con SIDA.

CLASTFICACION

CRS STDA

=HIPERPLASIA FOLICULAR -LINFADENITIS INFECCIOS-

( TUBERCULOSA )
-HIPOPLASIA LINFOIDE

-LINFADENOPATIA NEOPLASICA
~LINFADENITIS DERMATOPATICA { SARCOMA DE KAPG:I )

-ENFERMEDAD DE CASTLEMAN
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