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I. ANTECEDENTES

Dende ol reconocimlento del SIDA y su agenie causal, el virus de la Inmunodeficiencia humana,
mas de 200,000 casos han sido diagnosticados en los Estados Unidos, y mucho mds casos se
aspera diagnosticar en los dos siguientes afios por la CDC. La CDC esperd entre 47,000 y
85,000 cagos nuevos en 1993 y 43,000 - 93,000 nuevos casos en 1994, siendo que en 1984 los

i)
casos acumulados en tolal esperados fue de 415,000 - 435,000 nuevos casos.

Cabe mencionar que muchos de los pacientes, en que se ha buscado HIV intencionalmente
fueron infectados antes de descubrir el virus, y antes de los repories tpidamloﬂg[nns de salud

0t}
publica.

Un camblo importante en la evolucion del SIDA fue la determinacion del grupo y factores de
riesgo, asl como ka ediclon de revistas de salid. Otro fué el cuidado de los pacientes de HIV
desarrolando terapias rdpidas para la Infeccion primaria, asi como para mlhiples infecciones

oportunistas'™

El denominador comun de SIDA es una profunda inmunosupresion, sobre todo de ka Inmunidad
cellar que ocasions apariclon de diversos proceses oportunistas, en particular ciertas
Infecclones v Iumam{:?’ La ceusa principal del defecto inmunolgico en el SIDA es un deficit
cuaitﬂmry cuantitativo en el subgrupo de infoctos timicos ( T ), denominado poblacion T4. este
subgrupo de celulas se define a nivel fenctfpico por la presencia de la moleculs de superficie

CD4, que es el receplor celular para HIV. (13)



Una vez que i recuente de linfocitos T4 disminuye a 200 celulas por microltro & menos la

posiblidad de desarrollar una infeccion oportunista son grandes y este nivel de cellas T4 tienen

valor pmnn‘ﬂlcn on relacion con ka lparlelin de una numplniciﬁn chinicamente grave. (13- 14).

Se ha demostrade que mm'gnnn! antlgenos y agentes virales hnterihgu: transferidas inducen
la expresion del wirus in vitro. Ademas algunas citocinas como el FNT alfa, IL6 y el GM-TSF

tambien pusde Inducir la sxpresidn del virus en las céulas infectadas. L)

GRUPOS DE ALTO RIESGO
Hombres ROmOoSeMUaes.............coeviniiinnsiainenns 57%
DIOGAS IV...ooorivversseeseseeesessesessssssesesmssessssessasas 23%
Caontacto heterosexual.................cooeeeiiiiiiinnns 07%

Homosexuales con uso de drogas Intravenosas. 06%

Transfusiones sangulneas ytefidos.................... 02%
Hemofiia y trastornos de coagulacion................. 01 %
No determinado............c.cooiiemmnnsinnsinnni D450
Transmision ocupaclanal { aguja ).......cccooivneen. < 1%

El 88% de lodos los paclentes con SIDA reportado por ka CDC se encuentran entre 20 - 49
anos. Aproximadamente ol 90% de adolescentes v adukes con SIDA son hombres, de ks cuales
ol B4% son homosexuales - bisexuales, y ol otro 20% heterosexuales. La mitad de las mujeres que
son heterosexuales y mas del 34% tienen historia de contacto sexual con hombres de alo riesgo

para SIDA. Siete porciento de kas mujeres con SIDA lo han side por transfusiones. 1)



En adullos y adolescentet 53% de ks casos con SIDA ocurren en blancos, 29% en africano-
americanos: 17% en hispanos y 0.8% en asiltices, Isias del Paclfico, indios americanos Y natives
de Alaska. En ninos 21 % de los casos de los casos ocurre en blancos, 54% en africano-
americanos, 24% en hispanos, 0.7% en asidticos, islas del Pacffico, indios americanos y nativos

de Alaska, {1

El Sihdrome de Inmunodeficiencia adquirida, inchiye en sus manifestaciones, un amplio
espsciro de enfermedades, que se pueden dividir para fines diddcticos en las causadas
proplamente por el virus responsable de [a enfermedad, s causadas por gérmenes oportuniostas
y las relacionadas por neoplasias secundarias, la afeccion ocurre practicamente en cualquier

sitio del organismo y el tracto gastrointestinal es lesionado con frecuencla. )

Muchos de los signes vy sintomas de los paclentes infectados por HIV son secundarios a
coinfeccién por oportunistas o bien a patoiogfas malignas; siendo entre estas manifestaciones,
fiebre recurrente, anoraxia, pérdida de peso, Enfadenopaifas generalizadas y faliga, cefalea
vision borrosa, respiracién enirecortada, tos, perdida de ka memoria, convulsiones, sudaraciones

noctumas, disfagia, nauseas, vomito y diarrea. (4)

Se ha descrito extensaments las aleraciones del imestino por Infecciones oporiunistas como
Chomegaiovirus, Cryptosporidium, Virus del Herpes simplex, Mycobacterias tuberculosas y
atiplcas, asl como enteropatfa por HIV, cuya fisiopalologla es aun controversial y finaimente por

neoplasias agrepadas come Enfoma de alo grado de malignidad, (%)

Con respecto al dafio hepatico, basicamente es dos tipos, parenguimatoso y de vias tlllr.'u:'s“:'i

Los paciente afectados por HIV presdentasn un aumento en la incldencia de tumores coma el



garcoma de kaposl, algunos Enfomas de celulas B, enfermedad de Hodgkin y clertos carcinomas.
Por ejemplo se ha implcado al virus del Ebstein-Barr en alqunos linfomas de celulas B que
apareceren en pacientes infectados por HIV, el HIV puede contrinuir a la aparicioh de sarcoma
de Kipﬂli. induciendo la secrecich de un factor de crecimiento a partir de las celutas CD4
Infactadas, factor que a su vez induce la secrecidn por pare de las celulas endioteliales de
diferentes chocinas, que causan k prolferacion de los tipos celulares mixtos, caracteristica del

sarcoma de Kaposi, {13 -14)

La enfermedad por CMV es frecuente en pacientes con SIDA, estos pueden cursar con fiebre

y con afectacién diseminada a miRiples drganos. L1%)

La infecclidn por Mycobacterium avium Intracelular es poco frecuente en las personas no
Infectadas por el HIV, aunque puede ocurrir como un cuadro locaizado o diseminado en
enfermos con SIDA. Habituaimente evoluciona como una infeccion latente y no suele ser ka causa
principal de fabecimlento, aunque se asocia con sihdrome de emaciacion. Ei daho
parenquimateso se ha relacionado pricipaimente con hepatitis tuberculosa. Al Iguai que os
pacientes que no presemtan SIDA los puimones son [a kcakizacion mds frecuente de infreccion
por Mycobacterias, aungue mas de los pacientes con SIDA y TBP presentan al menos una
localzacion extrapuimoenar, aungue tambien es causa de ello, olras Infecciones granulomatosas
como Histoplasma capsulatum, Coceidioldes imitis ¥ Cryptococo neoformans clnicamente se
caracleriza por fisbre y hepatomegalia, con o sin dolor a la palpacidn y con patron de colestasis
en el suero, con elevacion de ia GGT y fosfatasa alcaiina, el diagnéstico debe hacerse por biopsia

para diferenciar de sarcoma de Kaposi o infoma. (12

A nivel del tracto bilar se han reportado infecciones por cryptosporidium y por ChV, siendo su
manifestacion la presencia de colecistitis aitiasica, ¥ en algunos casos semeja tanto clinica como

radiclogicamente una colangltis esclerosante. Es baja la frecuente de hepatitis por virus B . (%)



Es comln que los pacientes con SIDA presenten desnutricidn progresiva e intensa, sin
embargo no existen reportes de aleraciones hepaticas documentadas por biopsia en estos
pacientes, lo cual puede ser debido a que no existieran akeraciones en las pruebas de funcidn

hepatica, o no se buscaron intencionaimente, (11

Es un hecho de observacién clnica que los pacientes con SIDA comunmente tienen
ll.trat:lum inespacificas de fas PFH, sin algun factor que las expiique, pero carecemos de
estudiols de seguimiento de estos pacientes, para dilucidar la causa de estas aleraciones
biuqul’micl:f"}h que el higada es uno de los organos que con mayor frecuencia se lesiona, al ser
vuinerables a las agreciones de distintos agentes metabolicos circulatorios | tdxicos, microblanes
y neoplasicos. En algunos casos la hepatopatia es primaria. Con mayor frecuencia la afeccion
hepatica es secundaria a aiguna de las enfermedades como descompensacion cardiaca, cancer

diseminado, alkcoholismo e Infecciones exrahepaticas. LA}

Todas las leslones primarias o secundarias, tienden a producir los mismos signos o sintomas,
sin embargo, el higado tiene una gran reserva y las manifestaciones clinicas solo aparecen
cuando la lesion es significativa v difusa o tienen una localizacion especiai, como cuando
obstruye el fujo hllar‘.. 1,.I.I:u sintomas de presentacion habitual son mal estado general, astenia,
anorexia. Estas manifestaciones Inespecificas se acompanan frecuentemente de signos c¥nlcos
y de laboratorio, de aReraclones de Las funclones hepaticas relacionadas con ka sintesis de
proteinas y fpidos, e metabolsmo de los amlonodcidos, la produccion de energla, &

desintoxicacidn, y la excrecion de bilirrubina y de blis. (3-3-4)

Es un hecho de abervacion chhica que ks pacientes con SIDA, comunmente tienen

akeraclones Inespecfficas de las PFH, sin aigin factor que las explique. Mis aiin ol grupo de
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SIDA del HGZ # | Gabriel Mancera cuenta con la muesira mas grande de pamnmu a nivel
naclonal, con una sobrevida comparable a la de las series internacionales, y el comportamienio
que han tenido estos pacientes epidemiokgicamente hablando es distinto a estas en ko que se
reflers al porcentaje de infecclones y a ka naturaleza de las mismas, en ks recursos de
diagnastice y terapettica con que se cuenta en el Instituto. Es por elo mas interesante el vakiar
en estos pacientes si exisien aleraclones histopatoldgicas, caracteristica atribuibles al virus per
se, o si existe correlacion con el estado general del paciente, o alguna caracteristica cfnica como
la desnutricldn. Es tambien una pregunta sin respuesta conocer el momento en que ocurre al
afecclon hepitica, sin existen aleraciones subclnicas antes de la manifestacicn florida de la
enfermedad v si esto liene o no correlacion con olras variables, como la cuenta de CD4 por

ejempio'*?

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen akeraclones histopatoigicas caracieristicas en las biopsias hepiticas de pacienles con

SIDA que prasentan anormaldades inespecificas de las PFH?

ill. HIPOTESIS.

En las biopsias hepaticas de los pacientes con SIDA y anormalidades inespecificas de las PFH

presentan cambios histopatoldgicos caracterfsticos.

V. OBJETIVO:

Describlr las ateraclones histopatologicas caracleristicas que se encuentran en las biopsias

hepaticas de ks paclentes con SIDA y anormalidades Inespecificas de la PFH,



V. MATERIAL Y METODOS.
a) UNIVERSO DE TRABAJO:
Paclentes con dlagnostico de SIDA del serviclo de Medicina Intema del HGZ # 1 Gabriel

Mancera, caplados desde febrero de 1980 y marzo de 1993.

b) TIPO DE ESTUDIO:

Encuesta descriptiva, prespectiva.

¢) DESCRIPCION DE VAR IABLES:

1.- independiente: aleracion de las PFH,

2,-Dependiente: cambio histopatoldgico.

3.- De contral: Clasificacién CDC 92. Tiempo de evolucién. Diagndsticos de ka condicion
cinlca, Utiizacion de nutriclén parenteral.

d) DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

1.-Aeracion de las PFH. Se considera como alleracion de las PFH a una o mas de las
sigulentes anormafidades:

a. Elevacion de ka AST 2 vaces por arriba del fmite superior segin el laboratorio de referencia.

b.- Elevacion de la ALT 2 vecet por arriba del ¥mite superior seglin ol laboratario de referencia.

c.- Elevacion de ka DHL 2 vaces por arriba del Ifnite superior seglin el laboratorio de referen-
cla.

d.- Elevacion de FA 2 veces por arriba del kmite superior sngﬁn el laboratorio de referencla.

¢.- Elevacich de la BT 2 veces por amriba del imite superior segin el laboratorio de referencla.

1.- Disminucion del colesteral 16tal 25% por debajo de! ¥mie Inferior ng‘un laboratorio de re-
ferencia.

g.- Disminucich de ta abumina por debajo de 3.5 gre/dl,



2.-Camblo histopatologico: Se describe de acuerdo al diagndstico histopatolégice emitido por

los plinhnni invokicrados en el estudio.

1.1. CLASIFICACION CDC 92:
Clasificacion de laboratorio CD4

- Categoria | CD4 mayor de 500 celulas por mm cibico.

- Categoria || CD4 de 200 a 499 celulas por mm clbico.

- Categorta lll CD4 menor de 200 celulas por mm cibico.

Clasificacion cfnica:

- Categoria A una de las siguientes condiciones sin que ccurra B o C;

1. Infeccidn asintomtica por HIV,
2. Linfadenopatia persistente generaizada.
3. Infeccicn aguda por HIV o historia de la misma.

- Categoria B, Condiciones sintomaticas no incluidas en la categoria C ¥ reunan aj
menos una de los criterios de ser atribuibles al HIV. o indicativos de un defecto de
iI'lII'I'.IIl'Ildld celular, o en las condiciones cinicas estan complicadas por infeccion per
HIV.

- Categoria C. Condiclones asociadas a inmuncdeficlencia grave.

3.2 DIAGNOSTICO DE LA CONDICION CLINICA
Se especificara el diagndstico de la condicidn sintomatica de acuerdo a la clasificacioh CDC

§2.

LIMEDICAMENTOS EMPLEADOS
Nombre generico de los medicamentos que se administran al paciente asi como su dosis y

tiempo de prescripeion.



3.4 TIEMPO DE EVOLUCION:
Se reflere al tiempo expresado en meses desde que ol paciente sea captado en la CESIDA.

35 UTI.IZACIG'H DE NUTRICION PARENTERAL:
Tipo de NPT empleada y tiempo de & misma.

3.6 SINTOMATOLOGIA AL MOMENTO DE LA BIOPSIA:

Se especificara si ol paciente presenta datos clhicos de alguna hepatopaifa o sl permanece

asintomatico a este respecio.

¢)SELECCION DE LAMUESTRA;

1.Criterios de Inclusion: Pacientes de cualquier edad y sexo.

Diagndstico de SIDA en etapa mayor a |, akeraclones inespeclficas en kas PFH por un periodo
mayor de 30 dlas.

-Aceplacion a participar an el estudio.

2.Criterios de no Inchsion:

- Trastronos de ka coagulacidn que no respondan a manejo especliico.

- Abimina sdrica menor de 3 aiin despug's de manejo especifico.

- Negativa a participar en ¢ estudio.

- Enfermedad focal hepitica.

- Imposibildad teenica.

f) PROCEDMIENTO:
Afodos los paclentes con diagnostico de SIDA que se encuentran intemados en el servicio de

Medicina interna o en ka consulta externa de ka Cinica de SIDA del HGZ # 1 Gabriel Mancera, se



les reakzara de acuerdo al procedimiento ya establecido determinacion de PFH conforme al
manual de procedimientos para el estudio de este tipo de pacirentes en nuestro servicio. En
aquelos pacientes que se encuentren akeradas la PFH se repetiran las mismas en un lapso de 2
meses o de acuerdo a la evolucldn cinica del paciente en un periodo menor. Si en la segunda
determinacion se encuentran akeradas y cumplen ton los criterios de inclusion participaran en el
estudio. Una vez descartadas contraindicaciones para realizar blopsia hep@tica se procedera al
internamiento de loos pacientes de CESIDA para reaizar el procedimiento. En los pacientes ya
hospitalzados ia blopsia se Bevara a cabo segln ko permita su estado elnico. Este se reakzara
con aguja de Trucut con la tecnica percutanea de Menghini modificada, que consisie en colocar
al paciente en decilbiio dorsal, deimhar el area hepitica mediante dighopercusich, previa
asepsia y antisepsia de la reglon, se procedera a la colocacion de campos estbriles, para con
Jeringa y aguja hipodetmica infilrar con xlocaina simple al 2%. Se reakzara incision en la piel con
hoja de bisturl del # 11, posteriormente se pedira al paciente reaice ln:plrinil;n profunda
sostenida para introducir 2 cms aproximadamente de la aguja de Trucut, y oblener el fragmento
del higado. Una vez obtenido el material se introducird en un frasco con formal neutro al 10% o
iquido de Bouin, retulado con un numero progresivo misma que se escribira en hoja de soliciud
y se lrasladard all senviclo de patologia el HGZ # 1 para ser procesada y reakzar a tincion de
Hematoxiina y eosina y las tecnicas especificas que se consideren necesarias ( Ziehi-Neelsen,
PAS, Masson, Reticulo etc...), seglin los hallazgos observados con la tinclon rutinaria, 1a lectura
se reaizara’ de manera ciega por 2 patologos, quienes vaciaran s resutados en la hoja de

captura de datos ( Anexo 1),

gMANALISIS ESTADISTICO:

Se anakzard la concordancia Interobservador por medio de la prueba de Kappa.



V1. CONSIDERACIONES ETICAS:

Este protocolo se ajusta a los Ineamientos intemacionales de investigacidn cinica dictados en
la declaracion de Helsinkl, por lo que debe ser aprobado por el comite local de investigacion. A
todos los paclentes incluldos en el estudio se le solichara su carla de consentimiento informado (

Anexo 2 ).

Vil. RECURSOS PARA EL ESTUDIO
El proyecto no necesita financiamiento externo y se realizard con los recursos de los servicios

participantes.

VIil. RESULTADOS:

Se reakzaron 52 blopsias de hfgado en igual nimero de casos con los siguientes resulados:

1. Halazgos:

- Granuioma INeSPeLiEn.........cccvvrircnmnrrmcnr e sereprenns 40,9%.
- Tuberculosis...............oo0nns B T AR AN RN 16.3%
- Inesp nnincn.: ................................................................. 0 ﬁ.i %
wEBIMIIOBI. .....onualicinrirnrisinnniniiss iss i ebrrsa i o i 08.1%
IV s e 0 e RS T 04.1%
« HIBTOPLARIML. ......c.. e e caumsimanssssorn isesnsnamssssbesossmnsso ssnnnans 04.1%
~Hepatitis reactiva.................coovvimneiereie s 04.1%
~ROGONOTACION.........ov.vvvvieeercreciees e seares s 04.1 %
Hopatitis eronica aCIVA. ..........cocoervevirernrse e seesinens 04.1%
Hepatitis toxica................cccoevnrinnine, enr s 02.0%
Proliferacion angiomatolde...............coorverionnsniirersrssessns 02.0%
IO oo scasnappammesansnsminssima snppsupns s s s e 02.0%



BT T 02.0%

Cabe mencionar que los casos que presentaron granulomas se les did manejo antifimice con
resolicion de @ alleracion de las PFH en 18 de 20 pacientes { 90% ). La Kappa para
concordancla fue de 0.87. Las complicaciones del procedimiento se presentaron solo en un caso
1.8%, que desarrok’ peritonismo con descenso no significativo de la Hb y con resolcion

espontanea del problema.

IX. CONCLUSIONES:

Dada la akta frecuencia de halazgos en esta serie es recomendable realizar biopsias hepaticas
a todos los casos de enfermos con SIDA, que presenten aleraclones persistentes de la PFH adn
en ausencla de sintomatologla cihica.

La frecuencia de granukmas de esla serie ec considerablemente mayer que cualkquiera

reportada previamente,

La presencia de granuiomas Justifica el inicio de manejo antifimico.

La blopsia hlpl"lllcl e5 un procedimiento barato v seguro con aka posiblidad diagndstica.

De acuerdo a lo anerior, se desprende que el riesgo-beneficio es ako ( riesgo relativo de

complicacion = 0.019 ), io que justifica la reaizacion del procedimiento.
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