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CAMBIOS HISTOLOGICOS EN
202 GANGLIOS LINFATICOS
DE PACIENTES CON
INFECCION POR VIH.



OBJETIVO GENERAL

Conocer los cambios histologicos en ganglios de pacientes con
VIH.



OBJETIVOS ESPECIFICOS
Clasificar cada uno de los estadios de la linfadenopatia
asociada a la infeccién por VIH.
Correlacionar con células CD4 con el anterior.

Identificar tipo y frecuencia de oportunistas en ganglios
linfaticos de pacientes con VIH.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

En 1982 el centro para control de enfermedades de Atlanta
liagnostic6 un caso de sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
a. El diagnéstico de la enfermedad incluye una lista de infeccio-
Jes por gérmenes oportunistas y presencia de sarcoma de Kaposi
e los 60 afios de edad.

En 1983 Barre-Sinossi y asociados, en Francia, Gallo y
sociados en los Estados Unidos de Norteamérica, descubrieron
in agente etiologico viral que actualmente se conoce como VIH
 que pertenece al grupo de los retrovirus, posteriormente se
isl6 un segundo virus del mismo grupo denominandose VIH 2
ncontrandose principalmente en Africa.

El diagnostico del sindrome se realiza clinicamente y con
{poyo del laboratorio. La infecci6n por el virus se determina por
erologia y pruebas confirmatorias Westen-blott.

Inicialmente el padecimiento se observé en homosexuales,
in embargo en la actualidad se sabe que se presenta en bisexua-
es, heterosexuales, mujeres y nifios. La via de transmision es
jexual y por la via parenteral con material contaminado y
ransfusiones sanguineas o de algunos de sus componentes que
ontienen el agente infeccioso (1).

El Comité Ejecutivo en Taxonomia de virus sugiri elnombre
#e VIH porque describe el huésped y propiedad virolégica del
rirus. E1 VIH tiene un tropismo positivo para células CD4, las
tuales incluyen linfocitos, monocitos y macrofagos (3).




Los monocitos y macrofagos pueden ser directamente
infectados con VIH causando un defecto en la quimiotaxis (3).

La profunda depresion del sistema inmune en pacientes con
SIDA, la susceptibilidad a infecciones oportunistas, virus
oncogenicos y mneoplasias malignas, es consecuencia de: (1)
Deficiencia cuantitativa de CD4 causada por efecto cito-pético, (2)
Dafio de la funcién de linfocitos T viables que tiene secuencia
previral dentro de su genoma, (3) falta de la funcién inductiva para
monocitos, macroéfagos y otras celulas T, incluyendo NK vy
OKT8,(4) Alteracion de la funcién cooperadora de los linfocitos B

(5) (12).

Una disminucion en el porcentaje de linfocitos T
cooperadores y un incremento en el porcentaje de celulas T
citotoxicas supresoras, son hallazgos caracteristicos en ganglios
linfaticos de pacientes con VIH. Las anormali-dades en la funcién
de las células B estan casi invariablemente presentes e incluyen una
actividad policlonal temprana (5) (6) .

Dentro del espectro clinico de pacientes con infeccién por
VIH existe la presencia de adenomegalias, linfadenopatia
generalizada persistente o complejo relacionado a SIDA, en la
linfadenopatia persistente generalizada, se encuentran ganglios
linfaticos cuyo tamafio puede ser de un centimetro ¢ mas y que
tienen de tres 6 mas meses de duracion e involucran dos o mas sitios
extrainguinales no contiguos en ausencia de cualquier enfermedad o
droga conocida como causa de linfadenopatia (1) (3). Fuera de este
contexto, el paciente puede presentar adenomegalias secundarias a
infecciones o neoplasias que corresponden a otro estadio de la
clasificacién del CDC.



Los cambios histopatoldgicos descritos en los ganglios
linfaticos de pacientes con VIH, varia desde la hiperplasia a la
deplesion en esta ultima el paciente generalmente ya se ha
establecido o desarrollado el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida a diferencia del primero en que solamente puede tener
LGP que también se ha denominado linfadenopatia asociada a virus
(LAV). Entre estos dos extremos se observan patrones histologicos
de transicion, hiperplasia-involucién e involucion.

La hiperplasia folicular florida, en la que se encuentran
foliculos grandes geograficos coalescentes y numerosas mitosis
detritus nucleares y macrofagos (1) (3). Un segundo patrén
histolégico en el que se encuentran &reas interfoliculares con
prominente vascularidad con una proliferacion mixta de linfocitos
pequefios, inmunoblastos, celulas plasmaticas, histiocitos y
eosinofilos.

En la involucion folicular los centros germinales disminuyen de
tamafio y se vuelven inactivos (8) (7).

Eventualmente la enfermedad progresa a deplesion linfoide
en la cual foliculos primarios y secunadarios estan ausentes y hay
proliferacion vascular de linfocitos (1) (3) (8).

La linfadenopatia también puede ser debido a agentes
infecciosos, tales como micobacterias, criptococo e histoplasma,
principalmente (6). Finalmente la presencia de adenomegalias puede
ser debida a un proceso neoplasico maligno linfoide o no linfoide, en
el primer caso linfomas no Hodgkin de alto grado tales como
linfoma de células grandes inmunoblastico, linfoma indiferenciado
de tipo Burkit y no Burkit y en el segundo lugar sarcoma de Kaposi
(10).




La enfermedad de Hodgkin se observa con cierta frecuencia
sin embargo, ésta todavia no esta aceptada dentro de los criterios
del CDC (1) (3).

Los cambios histologicos por VIH son sugestivos pero no
concluyentes de acuerdo a la literatura, por lo tanto es importante
conocer adecuadamente estos estadios y sugerir la posibilidad
diagnostica en los casos que presentan estos cambios (1) (3).y
realizar el estudio serologico si clinicamente existe compatibilidad
con los hallazgos patologicos.



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los quirurgicos de 202 ganglios linfaticos con
un numero total de 1300 laminillas de los archivos del
Departamento de Anatomia Patologica del Hospital de
Especialidades del Centro Médico La Raza, de pacientes VIH
POSITIVO, independientemente si habia o no desarrrollado
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, estudiados desde 1984
hasta 1994.

Se utilizo microscopio de luz Carl Ziess, los cortes se
analizaron con tincion de rutina hematoxilina eosina y en los casos
que se requeria,tinciones especiales, Zihel Nelsen, Grocott, PAS o
recortes.

De los expedientes del archivo clinico del Hospital de
Infectologia del Centro Médico la Raza, se obtuvierdn los siguientes
datos de solo 78 pacientes.

Sexo, edad, factores de riesgo, regién anatomica de las
adenomegalias, cuadro clinico,determinacion de CD4, biometria y
serologia para VIH por metodo de ELISA

Se analizo6 si exitia correlacion entre los hallazgos histopatoldgicos y
el namero de linfocitos CD4.

Localizacion de la(s) adenomegalia(s) y presencia o ausencia
de sintomas al momento de su aparicion.

El unico dato conocido por los observadores durante la
revision de las secciones, fué la positividad a la serologia

Ademas de clasificar la lesion en los estadios de hiperplasia
folicular florida, hiperplasia folicular con involucion, involucién y
deplesion, se valora la frecuencia y cantidad de células plasmaticas,



en cada uno de los patrones morfologicos. Leve; grupos aisaldos de
células que incluso son dificiles de identificar; Moderada; grupos de
mas de 10 células que hacen pequefios mantos en diferentes areas de
la seccion estudiada, que su identificacion es relativamente facil;
Intensa; numerosas células constituyendo mantos de mas de 50
células, facilmente identificables.

La frecuencia células monocitoides, macrofagos epiteliodes,
polimorfonucleares y policariocitos en cada uno de los patrones
morfologicos.

Se identifican oportunistas y tipo respuesta a los mismos con
apoyo de tinciones especiales.

Finalmente neoplasias causantes de adenomegalias sarcoma
de Kaposi, linfomas y enfermedad de Hodgkin.



RESULTADOS

De los 202 casos revisados el patron histoldgico
predominante fué Hiperplasia florida,55 ( 27.2 % ) casos y en orden
descendente deplesion, 37 ( 18.3% ) casos, involucion folicular , 32
( 15.8% ) casos e hiperplasia con involucion, 14 ( 6.9% ) casos.en
este estadio se encuentra con mayor frecuencia plasmocitosis que va
de leve a severa. También en este estadio se encontro la presencia
de polimorfonucleares en 19 casos. En el estadio de deplesion la
plasmocitosis se observé en 18 de 37 casos y no se observaron
polimorfoncleares. Los casos de hiperplasia con involucion
presentaron plasmocitosis en 8 y polimorfonucleares en 4. En la
involucion se encontrd en 23 casos y los polimorfonucleares en 1.

La caracteristica mas importante de la hiperplasia fué la
presencia de foliculos de formas irregulares con disminucion o
ausencia de las células del manto, contendencia a fusionarse unos
con otros llegando a perderse la arquitectura y confundirse con
linfoma. Acompafiado a esto se observo lisis de centros germinales
y presencia de células monocitoides , cambios de linfadenitis
dermatopatica, macréfagos epiteliodes, que pueden observarse, en
la zona interfolicular o folicular y en muy pocas ocasiones
policaricitos.

Los agentes infecciosos identificados de 63 ( 31.1% ) casos
fueron: micobaterias 49, ( 24.2% ) histoplasma capsulatum 11,
priptococo neoformans 2 y citomegalovirus 1. Es de interes la
magen histopatologica tan variada que se observa en las
micobacteriosis,a) Linfadenitis necrozante con afeccion total o
arcial del ganglio 22 casos. b) sin células gigantes tipo Langhans
1, ¢) con escasas células gigantes 1, d) Linfadenitis granulomatosa
n granulomas caseificantes y no caseificantes, 24 casos, €) sin
Slulas gigantes de tipo langhans 19 y con células gigantes 5, f)




Linfadentis granulomatosa con macrofagos de citoplasma claro de
aspecto azuloso a claro debilmente-eosinofilo sin células gigantes 2
casos. En todos los casos la tincion de Zihel Nielsen fu€ positiva
solamente en dos casos la tincion de PAS fué positiva
correspondiendo a la imagen histoloégica de presencia de
macrofagos de citoplasma azil a eosinofilo claro encotrandose
dentro del citoplasma.

Histoplasmosis 11 ( 5.4% ) casos puede presentar la imagen
de una linfadenitis necrosantes total o parcial, aquella en la que se
observan granulomas con o sin necrosis y la de pequefios grupos de
macrofagos sin una distribucion en especial en los que se identifica
el hongo intracitoplasmatico La identificacion se realizo tanto con
la tincion de rutina como con PAS.

Criptococosis 2 (0.9%) casos uno de ellos con afeccion
focal y otra con afeccion difusa con la imagen caracteristica de un
estroma laxo de aspecto mucoide en el que se observa el hongo libre
y adentro de macrofagos.

El ultimo agente que se identifico realemnte fue hallazgo y
probablemente no causo la adenomegalia y correspondio a
citomegalovirus solo se observo en dos células endoteliales de los
vasos presentes en el ganglio.

| En las linfadenitis necrozantes con afeccion parcial y en las
granulomatosas con granulomas caseificantes y no caseificantes
también se observd palsmocitosis, 24 de 46 casos,que varié de leve
a severa.

Las neoplasias que se presentarén son las siguientes:
arcoma de Kaposi: 10, 8 con afeccion parcial principalmente
ubcapsular y dos con afeccion total con escasos restos de tejido

normal donde se identificaba ganglio linfatico. Linfoma no Hodgkin




6 casos; 4 de tipo difuso de células grandes, inmunoblasticos.l1
difuso de células grandes hendidas y no hendidas y un dltimo que no
fué posible clasificar. Enfermedad de Hodgkin 2 casos; ambos
variedad esclerosis nodular en fase celular.

De los 78 casos con datos clinicos disponibles 73 eran
hombres y 5 eran mujeres, la edad vario entre los 2 a 58 afios,con
media de 37. Solo existieron 3 casos por debajo de los 18 afios, 2
nifios de 4 y 7 afios y una de nifia 4 afios.

Entre los antecedentes epidemiologicos la actividad sexual
practicada en los hombres fu€; homosexual 43, heterosexual
promiscua 13 y bisexual 5. Otros antecedentes fueron transfuciones
de sangre o de sus componentes 5, padres con Sida 2 y violacion 1.
No se encontrarén antecedentes en 4 pacientes. En las mujeres los
antecedentes fueron; contacto sexual 3 casos, transfusion de sangre
1 caso y madre con Sida 1 caso. De los 78 pacientes la
promiscuidad sexual se refirio en 15 pacientes, la remuneracion
economica en 1 y las toxicomanias en 5.

Los grupos ganglionares afectados en orden descendente
fueron: cervicales 36 , inguinales 10, axilares 8, cervicales e
inguinales 4, cervical y axilar 2, axilar e inguinal 1 y otras
localizaciones 4 (mediastino anterior, retroperitoneo,
peripancreatico y mesenterico). En 13 casos no se refirio la
localizacion de la adenomegalia.
|

La correlacion entre la imagen histologica y la cantidad de
linfocitos CD4 correlaciond en los 65 pacientes en quienes se
efectud dicho examen.Asi las cifras mayores de 400 se observaron
en la hiperplasia folicular florida. En algunos casos el diagndstico de
hiperplasia folicular florida aparentemente no correlacionaba por
tener cifras de CD4 de 100 o incluso menores sin embargo estas
habian sido tomasdas dos o mas afios después, por lo tanto




demuestra que la imagen histolégica va en relacion con la cantidad
de los linfocitos CD4. El niimero de casos en este estadio fue de 17.
Los casos de hiperplasia folicular con involucién fueron 4, los de
involucion folicular 6 y los de deplesion 34 (incluyendo infecciones
oportunistas). Las cifras de CD4 en los primeros vari6 entre 300 y
200, las cifras de los dos ultimos fueron menores de 200, las mas
bajas naturalmente a la deplesién. Todos los pacientes con que
presentaban linfadenitis necrosante y granulomatosa a excepcion de
una linfadenitis granulomatosa que se acomparfiaba de involucion
folicular tenian CD4 menores de 150, por lo que es adecuedo
incluirlos en estadio de deplesién como ciertos autores sugieren.

Finalmnete dos casos de linfoma y dos de sarcoma de
Kaposi se acompaiaron de cifras menores de 200.



CONCLUSIONES

La linfadenopatia como primer sintoma inicial en nuestro
medio no es frecuente.

A pesar de que la linfadenopatia no se presenta como primer
sintoma, es frecuente que los pacientes cursen con adenomagalias
durante su enfermedad.

La imagen histolégica que se observa principalmente es la de
iperplasia folicular florida, (55 casos), que si se suman a los mixtos
rplasia folicular con areas de involucién, (14 casos), suman un
otal de 69 casos, es decir clinicamente se encuentran aliin con
stado inmunolégico bastante aceptable.

5

Los cambios histologicos variaron de acuerdo al estadio de
enfermedad.

La deplesion fue el segundo estadio observado seguido del
e involucion en los cuales el estado inmunologico ya se encuentra
te afectado.

El detrimento en la cuenta de CD4 correlaciond con el
etrimento de la celularidad del ganglio linfatico.

Las neoplasias mas frecuentemente observadas fuerén en
rden de frecuencia: sarcoma de Kaposi, enfermedad de Hodgkin y
oma no hodgkin de este tltimo predomino el de células grandes .

Los germenes oportunistas identificados mas frecuentes en
rden descentente fueron los siguientes: Micobacterias, histoplasma
psulatum, criptococo neoformans. Estos deben de manejarse



como estadios de deplesion o de involucion ya que las cifras de
CD4 generalmente son menores de 200.

La imagen que se observo fué desde la necrosis total o
cial del ganglio, presencia de granulomas con o sin necrosis o
icamente la presencia de macrofagos de citoplasma claro azul a
osinofilo pélido.

La presencia de células gigantes tipo Langhans no es
bitual, sin embargo, pueden llegarse a observar, principalmente
uando se presentan los granulomas.

Citomegalovirus en biopsias de ganglio linfitico es poco
ecuente.

Las neoplasias que se presentaron con mayor frecuencia
eron sarcoma de Kaposi, seguida de linfoma de alto grado. Sin
mbargo el sarcoma de Kaposi se observé en 152 biopsias de piel de
51 estudios, por lo que la afeccion ganglionar en nuestro medio no
s tan frecuente. Los procesos linfoproliferativos malignos
cluyendo enfermedad de Hodgkin se presentaron en forma
xtraganglionar en 38 pacientes por lo que la frecuencia es mucho
yor que la ganglionar.

La transmision de la enfermedad es principalmente por via
xual, seguida por la parenteral a traves de transfusiones y
ente la vertical de la madre al hijo(a), en nuestro medio.



BIBLIOGRAFIA

PATHOLOGY OF AIDS AND VIH INFECTION.

" Nash and Said, 1992,

RETROVIRUS RESEMBLING HTLV IN
MACROPHAGES OF PATIENTS WITH AIDS. Lancet
1985, 12:106.

AIDS-RELATED LYMPHADENOPATHIES, Jonathan W.
Said, MD. Seminars in Diagnostic Pathology, 1988, 5, 365
375.

AIDS-RELATED LYMPHOMA. Hystopathology,
Inmunophenotype, and Situ Nucleic Acid Hybridization.
Stephen J. Hamilton-Dutoit Germ Pallesen, Maria B.
Franzman, Jenz Karkov, Finn Black, Am. J. Pathol 1991,
138: 149-163.

INMUNOPHENOTYPICAND GENOTYPICANALYSIS
OF INMUNODEFICIENCY SYNDROME RELATED
NON-HODGKIN Limphomas correlation with Histology
features in 36 cases. Martine M. Rafael, et. al. Am. J. Clin.
Pathol. 1994: 101: 773-782.

VARIABLE MORPHOLOGY OF HUMAN
INMUNODEFICIENCY VIRUS - ASSOCIATED
LYMPHOMAS WITHC-MYCREARRAGEMENTS. H.J.
Delecluse, M. Rafael, et. al. The American Society of
Hematology 1993, vol. 82: 552-563.

RETROVIRUS AND MALIGNANT LYMPHOMA IN
HOMOSEXUAL MEN. AlexandraM. Levine, MD; Parkash
S. Gill. et. al. JAMA 1985; 254: 1921-1925.

AIDS ASSOCIATED NON -HODGKIN LYMPHOMA.
Valerie Beral, Tom Peterman, Ruth Berkelman, Harol Jaffe.
et. al. Lancet 1991; 337: 805-809.



10.

11.

13.

14,

UNUSSUAL CYTOPLASMIC BODY IN LYMPHOIDS
CELLS OF HOMOSEXUALMEN WITH UNEXPLAINED
LYNPHADENOPHATY. Edwin P. Ewing Jr. et. al. The New
Englan J.ournal of Medicine April 7 1983 vol. 308: 819-822.
DISEMINATED KAPOSI SARCOMA IN HOMOSEXUAL
MEN . Alvin E. Friedman-Kien et. al. Annals of internal
Medicine 198296 part. 1:693-700.

CLASSIFICATION SYSTEM FOR HUMAN T-
LYMPHOTROPIC VIRUS TIPE
11/LYMPHADENOPATHY-ASSOCIATED VIRUS
INFECTION. Center for Disese Control, U.S. Department of
Health and human Services; Atlanta Georgia. Annals of Internal
Medicine, 1986; 105:234-237.

ANALYSIS OF MECHANISM OF INMUNE SUPRESSION
IN AIDS. Susanna

Cuningham-Rundles, Inmunologic Evaluation Methods and
Controls 1992, 374-381.

Comunicacién personal DR. GUILLERMO GOMEZ
CAMPOS.



HIPERPLASIA FOLICULAR FLORIDA EN 55 CASOS

HMACROFAGOS
EPITELIOIDES

HPLASMOCITOSIS

O POLICARIOCITOS

POLIMORFONUCLEARES

B AUSENCIA DE DEL. DEL

HEPRESENCIA DE CEL. DEL
MANTO
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HIPERPLASIA MIXTA EN 14 CASOS
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st 5 LINFADENITIS DERMATOPATICA QUE SE OBSERVA EN HIPERPLASIA FOLICULAR.
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lustr, 6 PRESENCIA DE MACROFAGOS EPITELIOIDES, EN PARTE CENTRAL Y ESQUINA SUPERIOR IZQUIERDA.



Dustr. 7 LINFADENITIS NECROSANTE POR MICROBACTERIAS.

8 PRESENCIA DE MICROBACTERIAS EN Z.N.
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Blastr. 10 CION 'i‘O'l’AL DE SARCOMA DE KAPOSI.



Thastr. 11 GANGLIO LINFATICO CON DEPLESION LINFOCITARIA.
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