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INTRODUCCION.

Ninguna enfermedad en el siglo XX ha tenide un impacto socio/médico co-
mo el Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (SIDA); el cual actualmente pre--
senta proporcionen de pandemia. Hasta agosto de 1988 el total de casos repor
tados mundialmente a la OMS alcanzaba la cifra de 108,176 (1). En México hag
ta el 12 de marzo de 1989 han sidn reportados 2,257 casos (2); observandose-
un incremento exponencial con un periodo de duplicacién en el nimerc de ca--
sos aproximado en 7.7 meses (3). El nlimero de casos atendidos en el Hospital
de Infectologia del centro Médico La Raza, IMSS, hasta abril de 1989 es cer-
cano a los 500 casos, teniendose una prevalencia actual aproximada de 45 ca-

sos por 100 internamientos (4).

Se ha reconocido que el SIDA representa la fase mis avanzada de una se-
rie de estadios clinicos relacionados con la infeccidn por el Virus de la In
munodeficiencia Humada {VIH) (5). La historia natural de la infeccidn causa-
da por el VIH, ha mostrado que esta infeccidn se encuentra en una continua -
progresién (5). Una vez que se ha establecido el diagndstico de infeccién -~
por el VIH, 2 preguntas tienen que hacerse: 1) En qué fase clinica se encuen
tra el paciente, y 2) Existe alguna enfermedad concomitante suceptible de --

ser tratada? (6).

En un intento de responder estas 2 preguntas, llevamos a caho nuestro -
estudio, evaluando la utilidad diagndstica del estudio histopatoldgico de --
ganglio linfitico (G.L.), ya que el reconocimiento temprano de la fase clini

ca de la infeccién, y el diagndstico precoz de patologias o infecciones agre

gadas, ofrece la oportunidad de un mejor manejo.



ANTECEDENTES.

Desde 1os primeros casos reportados del Sindrome de Inmunodeficiencia -
Humana (SIDA) en 1981, importantes avances se han obtenido en el entendimien
to de esta patologia. El aislamiento del agente ctioldgico se logrd a fines-
de 1983 por los grupos de Mountagnur y Gallo, cada uno por separado. Se cono
cibé que se trataba de un padecimiento viral, cuyo agente etiolégice se clasi
fico dentro del grupo de los retrovirus, los cuales son virus envueltos, con
RNA de doble cadena +, y que utilizan para su replicacién el paso de RNA a -
DNA, el cual es mediado por una enzima de caracteristicas particulares cono-
cida como transcriptasa inversa. La denominacién actual del agente etioldgi-

co del SIDA es el de Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Actualmente se conoce intimamente la biologia molecular del VIH, lo que
ha permitido conocer diversos puntos donde puede intervernirse para hloguear-
la replicacién viral, y por 1o tinto su infectividad. No ohstante hasta el -
momento actual unicamente la Azidotimidina (AZT) h: sido el dnico antiviral-
que, estudios clinicos han mastrado su utilidad en el manejo de pacientes --
con SIDA, Su mecanismo de accidn es la irhinicidn de la transcriptasa inver-
sa, con lo que se disminuy: la velocidad co replicacidn del VIH, y por lo --
tanto la evolucidn de la infeccidn. A nesar de su v.ilidad demostrada, esta-
no es una terdpia curativa, requiriendose p:ra nantener sur efectos la admi-
nistracidén ininterrumpida dc! farmeco. Una limitante importante para su uso-

es el costo econdmico que representa.

Las posibilidades actuales de desarrollir una vacuna contra e' VIH son-



muy remotas, ya que una de las caracteristicas de los retrovirus es el estar
continuamente cambiando sus propiedades (mutando), debido a la baja fideli--
dad de transcripcién de la transcriptasa inversa. Por otra parte las protei-
nas de la envoltura (P120 y P41} son las que mas estan cambiando; la impor--
tancia de estas proteinas es que son los componentes mas antigénicos del VIH
y por lo tanto las mis viables para servir como inmundgenos para el desarro-
1lc de una vacuna, pero por su variacién descrita, en el momento actual es -

imposible utilizarlas con este fin.

Por lo anteriormente mencionado, 1o mis comin en nuestro medio es obser
var en el paciente con SIDA el desarrolle florido de manifestaciones clini--
cas. Dentro de estas las mis frecuentemente observadas son:

1} Sindrome de consumo, manifestado por astenia y adinamia severas, pérdida-
importante de peso y fiebre.
2} sindrome diarreico, dentro de cuyos agentes etioldégicos podemos mencionar

Cryptosporidium, Isospora belli, Giardia lamblia, Entamoeba histolytica,-

y Salmonella enteritidis.

3) Infecciones pulmonares por Mycobacterium tuberculosis o Pneumocystis ca--
rinik,

4) Afectacién neuroldgica, con encefalitis por el mismo VIH, que puede desa-
rrollar 2 sindromes: a) leucoencefalitis multifocal progresiva, y b) Ence
falitis subaguda. Otra patologia frecuente es la neuroinfeccién por Cryp-
tococcus neoformans o Toxoplasma gondii.

5) Desarrollo de neoplasias, siendo las mis frecuentes el sarcoma de Kaposi-
y los linfomas no Hodgkin de alta malignidad.

6) Candidiasis del aparato gastrointestinal o sistémica.



Con frecuencia el diagndstico etiolégico es dificil de obtener, de ahi-
la importancia de desarrollar procedimientos diagndsticos que nos ayuden a -
una deteccidn precoz de patologias asociadas a la infeccién por el VIH, que-
puedan ser susceptibles de tratamiento, con el objcto de ofrecer a estos pa~

cientes una mejor calidad de vida.



HIPOTESIS NULA I.

El estudio histopatolégico de ganglio tinfatico (G.L.) no es Gtil en --

diagndstico de patoloyfas asociadas a la infeccidn por el VIH.

HIPOTESIS ALTERNA I.

Fl estudio histopatoléygico de G.L. es Gtil en el diagnéstico de patolo-

glas asociadas a la infeccidn por VIH.

HTPOTESIS NULA II.

El estudio histopatoldgico de G.L. en los enfermos con infeccidn por -

VIH no ayuda a la identificacion del estadio clinico de la infeccidn.

HIPQTESIS ALTERNA IT.

El estudio histopatoldgico de G.L. en los enfermos con infeccidn por --

VIH ayuda a 1a identificacién del estadio clinico de la infeccidn.



OBJETIVOS.

Evaluar la utilidad diagnéstica del estudio histopatolégico de G.L.
en individuos infectados por el virus de la inmunodeficiencia huma-

na.

Identificar las patologias que mis frecuentemente afectan a los gan

glios linfaticos enlos pacientes con infeccidn por VIH.

Correlacionar los hallazgos histopatoldgicos del G.L. con el esta--

dio ciinico del paciente con infeccién por VIH.

Establecer indicaciones del uso del estudio histopatolégico ce G.L.
dentro del protocolo de estudio de los pacientes con infeccién por-

el ViH.



MATERIALES Y METODOS.

Se reallzd una revisién retrospectiva de 100 expedientes clinices de pa
cintes con infeccién por VIH en quienes se les habia realizado estudio histo
patoldgico de ganglio linfético. La obtencion del G.L. se llevd a cabo a tra

vés de biopsia o en autopsia.

De cada uno de los expedientes se obtuvieron los siguientes datos:

—

sexo. 2) edad. 3) factor de riesgo para infeccidn por el VIH.

4

Estadio clinico de la infeccidn, al tiempo del estudio histopatoldgico de
G.L.

5) Patologfas agregadas ya diagnosticadas al tiempo de la biopsia o de la de
funcién.

6

Complicaciones tenidas con el procedimiento de biopsia de G.L.

El estadio clinico de la infeccidn se determiné de acuerdo a la clasifj
cién del CBC (7), que se basa en los datos clinicos del enfermo y los diag--
ndsticos establecidos de patologias agregadas relacionadas con la infeccién-

por el VI

Los datos obtenidos de los estudios histopatoldgicos de G.L. fuercn di-
vididos en:
1) Diagndstices etiolégicos.
2) Patos inespecificos.
Con el segundo grupo de datos, realizames un correlacion entre el esta-

dio clinico del enfermo y los hallazgos histopatolégicos, y los resultados -



fueron analizados mediante el uso de tablas de contingencia.

El analisis de resultados se realizd por separado, de acuerdo si fueron

obtenidos de los estudios de biopsia o de los estudios de autopsia.



RESULTADOS.

De 1ns 100 estudios histopatolégicos de G.L. revisados, 77 correspondig
ron a estudios de biosia y 22 a estudios de autopsia.

Las caracteristicas de los pacientes fueron las siquientes: masculinos-
96, femeninos 4, con una edad promedio de 33.5 afios y un rango de edades de-
9 a 58 afios. Los factores de riesgo indentificados fueron: a) Homosexualidad
67 pacientes. b) Bisexualidad 9 pacientes. c) Promiscuidad heterosexual 7 pa
cientes. d) Transfusién 6 pacientes. e) Hemofilia 3 pacientes. f) Pareja de-
paciente con infeccién por VIH una paciente. g) No se identificaron factores

de riesgo 7 pacientes. CUADRO 1.

BIOPSIAS,

En 33 de las 77 biopsia que fueron revisadas (42.8%}, el estudio histo-
patoldyico de G.L. proporciond un diagnbstico. CUADRO 2. los agentes oportu-

nistas y las neoplasias identificadas se muestran en el CUADRO 3.

D2 los 19 casos de mycobacteriosis ganglionar, Mycohacterium tuberculo-
sis fué aislado del cultivo de 9 ganglios, en los 10 restantes no hubo aisla
miento, En todos estos casos los datos clinicos fueron inespecificos, con --
sintomas de afeccién constitucional como pérdida e peso, fiebre, atague-
al estado general, y adenomegalias; por 1o que la biosia nos proporciond el-

diagndstico.

En 7 de los 8 casos de sarcoma de Kaposi, el diagndstico ya habia sido-



BIOSIAS 77 AUTOFSIAS 23

MASCULINOS 96 FEMENINOS 4

Promcdio edad: 33.5 afios (rango 9-58)

FACTORES DE RIESGO IDENTIFICADOS para infeccién por VIH:

1.- Homosexualidad 67. 2.- Bisexualidad 9.
3.~ Promiscuidad heterosexual 7.

4.- Transfusién 6. 5.~ Hemofilia 3.
6.- Esposa paciente con infeccidn por VIH 1.

7.- Riesgo no identificado 7.

CUADRO 2

RESULTADOS DE BIOSIAS.-

Diagndsticos especificos. 33 casos 42.8%
Datos inespecificos. 39 casos 50.6%

Sin utilidad. 5 cascs 6.4%



DIAGNOSTICOS ESPECIFICOS EN 77 BIOPSIA DE

GANGLIOS LINFATICOS.

x to. %
Mycobacteriosis 19 24.6
Sarcom? de Kaposi 8 10.3
Histoplasmosis 4 S.1
Linfoma no Hodgkin 3 2.5
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sospechado clinicamente, por lo que en estos casos la biopsia de G.L. corro-

bord el diagndstico.

En uno de los 4 casos de histoplasmosis ganglionar, se tuvo el aisla---
miento de Histoplasma capsulatun del cultive del ganglio. Los 2 casos de lin
foma No Hodgkin correspondieron a el tipo de linfoma inmunobldstico de célu-

las pequefias.

En 39 de las 77 biopsias (50.6%) el estudio histopatoldgico de G.L. nos
proporciond datos inespecificos; los cuales correspondieron a 1) deplecién -
linfoide en 18 casos, y 2) Hiperplasia linfoide en 21 casos. Los hallazgos -
histolégicos mis frecuentes en los casos de hiperplasia y deplecidn linfoide

se muestran en el CUADRO 4.

Correlacionado el estadio clinico del paciente de acuerdo al CDC, al mo
mento de la toma de la biqria, con los hallazgos histopatoldgicos inespecifi
cos de la misma, encentramos que de 15 pacientes clasificados en un esta
dio IV hubo deplecién linfoide en 14; y de 24 pacientes clasificados en un -

estadio I o III hubo hiperplasia linfoide en 20. CUADRO 5.

De acuerdo a el uso de las tablas de contingencia, se encontrd una co--
rrelacidn entre deplecién linfoide y el estadio IV de la infeccién por VIH,-
y entre hiperplasia linfoide y estadios I o III de la infeccién. Utilizando-
las mismas tablas calculamos el rinsgo relativo, encontrandose que un enfer-
mo con infeceidn por VIH en que se encuentre deplecidn linfoide en el estu--

dios histopatolégico de alguno de sus ganglios linfaticos, tiene 70 veces --



CUADRO 4

DATOS INESPECIFICOS MAS FRECUENTEMENTES EN

77 BIOPSIAS DE GANGLIQ LINFATICO.

1.- HIPERPLASIA LINFOIDE.

Hiperplasia folicular, proliferacién vascular, -
plasmocitosis y presencia de células monocitoli--

des.

2,- DEPLECION LINFOIDE.

Foliculos linfoides consumidos, plasmocitosis de
baja y alta intensidad, proliferacién vascular y

proliferacién de histiocitos.



BIOPSIA

ESTADIO
CLINICO

Grupo T o ITI,

Grupo 1V

TOTAL

CUATRO 5

CORRELACION ENTRE EL ESTADO CLINICO DE
39 PACIENTES CON INFECCION POR VIH Y -

10S HALLAZCOS DE SUS GANGLIOS LINFATI-

cos.

HIPERPLASTA DEPLECION
LINFOIDE. LINFOIDE,
20 4
1 14
21 V 18

2

X® :20.05

TOTAL

24

15

39



mds posibilidades de encontrarse en un estadio IV de la infeccién.

En 5 de las 77 biopsia {6.4%) los estudios no pudieron ser avaluados ya
sea por fallas en la ejecucién de la biopsia, o por ser inadecuado el mate--
rial obtenido. No se observaron complicaciones en los procedimientos de hiop

sia,

AUTOPSIAS.

En 22 de los 23 casos (95.6%), se encontré deplecidn en la poblacién --
linfoide, junto con auscencia frecuente de foliculos linfoides, transforma--
cién vascular y moderada plasmocitosis. Un caso (4.4%) mostrd hiperplasia fo

licular.

En 11 casos {47.8%) se encontrd una patologia que no habfa sido sospe--
chada, o habia dado manifestaciones clinicas importantes, en vida del enfer-
mo. Estas patologfas se consideraron como hallazgos de autopsia, y on todos-
estos casos los datos clfricos fueron inespecificos, y la causa de muerte --

fué una patologia diferente a la encontrada en el G.L.

En todos estos casos los ganglios obtenidos tenian una localizacién pro

funda. Los hallazgos se muestran cn el CUADRO 6.



DIAGNOSTICOS ESPECIFICOS EN GANGLIOS
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CUADRO 6

LINFATICOS DE 23 AUTOPSIAS.

Dx

MYCOBACTERIOSIS

CRYPTOCOCOSIS

HYSTOPLASMOSIS

SARCOMA DE KAPOSI

No.

11

R

21.7
13.0
8.6
4.4

a7.8



DISCUSION.

Un diarnéstico temprano de patoloyias agregadas a la infeccidn por el -
VIH, es un factor que ayuda a un mejor manejo s estos pacientes. Frecuente-
mente estos diagnésticos con dificiles debido a 1o inespecificos de los sin-
tomas presentados, o por la sobreposicién de varios de estos. Las adenomega-
1ias son uno de los signos mis frecuentes encontrados en los pacientes con -
infeccidn por VIH, de ahi que su estudio histopatoldgico puede proporcionar-

nos una orientacién diagndstica.

los resultados obtenidos en ¢l presente estudio nos muestran la impor--
tancia del estudios histopatoléqgico del ganglio linfatiio, tanto para el ---
diagndstico de patologias en particular, como de la infeccién del VIH por si

misma.

En el 42.7% de los estudios de biopsia ohtuvimos un diagndstico especi-
fico susceptible de tratamiento, y una alta correlacién se encontrd entre el
estadio clinico de la infeccibn por el VIH y los hallazgos histoligicos ines
pecificos de los ginglios linfaticos, tanto en los estudios de biopsia como-

en los de autopsia.

La patologia mis frecuentemente encontrada en la serie de biopsia fué -
la mycobacteriosis ganglionar, en las que en aproximadamente un 1/3 se tuvo-

corroboracién microbioldgica con el aislamiento de Mycobacterium tuberculo--

sis, otras mycobacterias no fueron aisladas. Nuestros resultados difieren de
otros reportes, cormo el de Levine (B), quien en su scrie de biopsia de G.L.-

solo encuentra patologias especificas en el 15% de los casos, aungue su revi
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. v
sién la llevd a cabo unicamente en pacientes con linfadenopatia generalirada
relacionada a infeccién por el VIH. Por otra parte Angeles (9) reporta “que -
la principal patologia en su serie fud el sarcoma de kaposi, encontrando so-

1o un caso de tuberculosis ganglionar.

Nuestro sequndo diagndstico en frecuencia fué el sarcoma de kaposi. La-
mayoria de los pacientes mostraban lesiones sugestivas de esta patologia en-
otras localizaciones. Otros estudios reportan a esta neoplasia entre los ha-

llazqos mas frecuentes de sus biopsias de G.L. (10,11).

Con menor frecuencia encontramos histoplasmosis y linfomas no Hodgkin,-
no ohstante su baja incidencia, estas patologias son una muestra de la varig
dad de diagnésticos que se pueden obtener con el estudic histopatolégico de-

los G.L.

Otros hallazgo importante de nuestros resultados fueron los datos ines-
pecificos, los cuales mostraron 2 patrones: 1) Hiperplasia linfoide, y 2) De
plecién linfoide. Estos 2 patrones correlacionaron con el estadio clinico de
el paciente. La hiperplasia linfoide se asocid a estadios Iy III, y la de--
plecidn linfoide se asocid a el astadio IV de la infeccidn por VIH. Mediante
el uso de tablas de contingencia calculamos el riesgo retativo, encontrando-
se que un paciente con infeccién por VIH, en quien en su estudio histopatold
gice de algin G.L. se encuentra deplecifn linfoide, tiene 70 veces mis posi~
bilidades de encoentrase en un estadio IV de la infeccién.

Estos 2 patrones han sido descritos desde los primeros estudics histopa

toldgicos de biopsia de G.L. (11,12,13). Stantley (14) demostrd que aln cuan-



1 &7,

do estos estos Gatos son mis frecuentes entre 105 pacientes colIDA n

no de cllos, ya sea solo o en combinacidn con otros, puede considerse ”
néstico de SIDA. Por otra parte, diversos cstudios (12,13,15), también han -
mostrado correlacién entre el estadio clinico del enfermo y los hallazgos --

histopatoldyicos del G.L.

En el 95% de los estudios de autopsia se encontrd deplecién linfoide en
la revisién patolégica del G.L., lo que esta en relacidn a un estadio mis a-
vanzado de la infeccién por el VIH. Todos los pacientes de este grupo fueron
clasificados en un estadio IV del CDC. Welch (15), en su serie de 36 autop--
sias, encontrd como el dato mds frecuente en los ganglios linféticos, la de-

aresién linfoide.

En el 47% de las autopsias revisadas, se encontrd una patologia rue no-

habia sido sospechada en vida del enfermo.

La entidad etioldgica mis frecuentemente encontracda on la serie de au--
topsias fué la mycobacteriosis ganglionar, scguida por la cryptococosis e --
histoplasmosis. se encontrd solo un caso de sarcoma de Kaposi. Otros repor--
tes informas de un hallazqo més frecuente de sarcoma de Kaposi, asi como una

menor incidencia de mycobacteriosis (16,17,18).

En aulgunos estudios con microscopia electrénica (19,20) se han obser--
vado particulas virales en los centros rerminativos de ganglios linfdticos -
de pacientes con infeccién por VIH. No obstante en el momento actual no o5 -

posible establecer jue estas particulas virales sean diagnéuticas de la in--



20

foeceidn (20). Por otra parte se han realizado estudios inmunohistoquimicos-
de ganglios linfaticos (20), y estudios con anticuerpos monoclonales {21), -
en los cuales ha sido posible marcar las subpoblaciones de linfocitos a este
nivel, estahleciendo de esta manera una nueva metodologia para realizar estu

dios mis especificos con las células de los ganglios linfaticos.
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CONCLUSIONES.

El estudio histopatoldgico de ganglio linfdtico, obtenido por blopsia o
en autopsia es un procedimiento que frecuontemente proporciona diagndsticos-
especificos de patologias asociadas a2 la infeccidn por el VIH, ya sea infac-
ciones por gérmenes oportunistas o neaplasias. También nos proporciona datos
que suglercn el diagnéstico de infeccidn por VIH, o en aquellos pacientes en
los que se han establecido este diagndstico, muestra una alta correlacién --

con el estadio clinico del paciente.

Las patologias que mis frecuentemente fueron identificadas mediante es-
te procedimiento comprendieron: mycobacteriosis ganglionar y sarcoma de Kapo
si, en el grupo de ganglios obienidos por biopsia; y mycobacteriosis ganglig

nar y cryptococosis en el grupo de ganglios obtenidos en autopsia.

De acuerdo a nuestros rasultados proponemos ¢ue 1a biopsia de G.L. para
su estudios histopatolégico y cultivo debe de ser un procedimiento rutinario
dentro del protocolo de estudio de los pacientes con infeccidn por VIH, o en

aquellos individuos en quienes se sospeche este diagnéstico.
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