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Resumen
El objetivo de este trabajo fue describir las diferentes etiologias infecciosas y hallazgos histologicos de la
neumopatia observada en un grupo de pacientes con VIH/SIDA controlados en el Instituto Autonomo Hospital
Universitario de los Andes, en Mérida, Venezuela. Se realiz6 biopsia transbronquial a 36 pacientes portadores de
VIH. Las muestras presentaron procesos inflamatorios en diferentes grados de intensidad. Destaco el dafio alveolar
difuso acompafiado por agentes infecciosos. Las alteraciones histol6gicas correspondieron a la afectacion de
estructuras alveolo-intersticiales, con la presencia de mas de un germen. El dafio alveolar difuso forma parte de las
alteraciones histologicas observadas en las neumopatias de pacientes VIH/SIDA. La alta prevalencia del
compromiso pulmonar estuvo en estrecha relacién con el déficit de terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA) y el déficit de linfocitos CD4+.
Palabras claves: SIDA, enfermedades oportunistas, hallazgos histolégicos.

Abstract
HISTOLOGICAL FINDINGS IN LUNG DISEASES STUDIED IN A GROUP OF PATIENTS WITH HIV

[ AIDS.
The aim of this study was to describe the different infectious etiologies and histological findings of lung disease
observed in a group of patients with HIVV/AIDS controlled at the Autonomous Institute University Hospital of the
Andes in Merida, Venezuela. Transbronchial biopsy to 36 HIV patients was conducted. The samples showed
inflammatory processes in different degrees of intensity. Relevant diffuse alveolar damage accompanied by
infectious agents. The histological changes were for the involvement of alveolar-interstitial structures, with the
presence of more than one germ. Diffuse alveolar damage is part of the histological changes observed in pulmonary
diseases HIV / AIDS patients. The high prevalence of lung involvement was closely related to the deficit of highly
active antiretroviral therapy (HAART) and the deficit of CD4 + lymphocytes.
Keywords: AIDS, opportunistic diseases, histological findings.

INTRODUCCION.

Las infecciones pulmonares son una de las causas
mas importantes de morbimortalidad en el paciente
con VIH-SIDA. Estos grupos de pacientes son
vulnerables a infecciones que se denominan
«oportunistas» porque aprovechan la oportunidad
gue les brinda un sistema inmunitario debilitado. La
etiologia es variada: bacterias, mycobacterias,
hongos, virus y parasitos. El espectro depende del
tipo de exposicion ambiental y el grado de
inmunosupresion del huésped (Barbier et al.2009,
Pupaibool et al. 2013).

Este grupo heterogéneo de entidades clinico-
patoldgicas comparten caracteristicas clinicas y
radiologicas. Las principales manifestaciones
clinicas son disnea de esfuerzo, progresiva, con o0 sin
tos, dolor toracico y fiebre. ElI compromiso
radiografico es intersticial, reticulo nodular difuso,
con o sin elementos de relleno alveolar (Ketai et
al.2015).

En la evolucion natural de la enfermedad, desciende
el nimero de linfocitos T (CD4+) y aumenta el riesgo
de desarrollar infecciones y neoplasias oportunistas.
Por eso la importancia de implementar una profilaxis
efectiva mediante terapia antirretroviral de alta
potencia, que permita el descenso significativo de las
complicaciones y muerte en este grupo de pacientes
(Sadatomo 2015).

El objetivo de este trabajo fue describir las diferentes
etiologias infecciosas y hallazgos histolégicos de la
neumopatia observada en un grupo de pacientes con
VIH/SIDA controlados en el Instituto Auténomo
Hospital Universitario de los Andes, en Mérida,
Venezuela, durante los meses febrero a septiembre
del 20009.

METODOLOGIA.

Se realizé un estudio observacional, analitico y
descriptivo con enfoque epidemioldgico, clinico y
anatomopatoldgico en un grupo de 36 pacientes
portadores de VIH. Se obtuvo el consentimiento por
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escrito, siguiendo las normas de la comision de ética
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Los
Andes, Mérida, Venezuela. Se les realiz6 historia
clinica con interrogatorio exhaustivo para conocer
antecedentes personales patol6gicos y
epidemioldgicos; asi como la exploracion funcional
de signos y sintomas respiratorios. Se interrogé sobre
el uso de terapia antirretroviral y profilactica para
Pneumocystis.jiroveci (P. jiroveci) yl/o
Mycobacterium tuberculosis. Se hicieron analisis
sanguineo,  perfil inmunolégico y estudios
imagenolégicos.

Mediante fibrobroncoscopia se obtuvo muestra de
lavado broncoalveolar ((LBA), cepillado bronquial y
biopsia transbronquial (BTB). Las muestras
obtenidas fueron procesadas segun técnica de rutina
y coloreadas respectivamente con la técnica de
Papanicolau (PAP), hematoxilina y eosina, Grocott y
Ziehl Neelsen (Gupta el al. 2009).

RESULTADOS.

El 82% de los pacientes estudiados correspondié a
pacientes de sexo masculino, con edad entre 20 a 77
afios. La forma de adquisicion de la enfermedad fue
la sexual. EI 42% de los pacientes tenia habito
alcohodlico y tabaquico; y un 21% refirié habitos de
drogadiccion inhalatoria. EI 53% no recibia terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA). Todos los
pacientes refirieron sintomatologia respiratoria tales
como: disnea de esfuerzo (79%), tos seca (26%), tos
productiva (67%), dolor torécico (52%), hemoptisis
(9%), fiebre y pérdida de peso (24%). EI 64% mostro
un recuento celular mayor a 200 linfocitos T
CD4+/mL y el 36% restante estaba en fase SIDA, con
un recuento celular menor a 200 linfocitos T
CD4+/mL.

Hallazgos anatomopatoldgicos: Los hallazgos
fueron los siguientes: a.-Cepillado bronquial: Hubo
procesos inflamatorios inespecificos, negativo para
malignidad. b.-LBA: En seis casos se observaron
esporas de Candida y en tres casos se identificaron
levaduras de Histoplasma capsulatum. c.- BTB: Con
la coloracion de hematoxilina y eosina, todas las
muestras presentaron procesos inflamatorios en
diferentes grados de intensidad. En el 86% del
material el dafio alveolar difuso (DAD) fue evidente,
con respuesta inflamatoria linfoplasmocitaria en los
tabiques alveolares, edema intraalveolar, lesién
epitelial y membranas hialinas (Figura 1).

En 14 muestras se encontraron hallazgos sugestivos
de infeccion viral. Se observaron células epiteliales
de gran tamafio, con abundante citoplasma claro, con
formacion de vacuolas y nucleos con aspecto de
“vidrio esmerilado”, otras con forma de balén y con
inclusiones basdfilas intranucleares. En 10 de estos
casos, ademas de los hallazgos inflamatorios

descritos se logré evidenciar algunos agentes
etiologicos, como colonias de bacterias, esporas de
Candida y levaduras de Histoplasma capsulatum.

En otras 14 muestras se visualizaron esporas e hifas
de Candida sp. (Figura 2) y en las ocho muestras
restantes se observo reaccion inflamatoria aguda
inespecifica, con presencia de colonias bacterianas.
En uno de los pacientes se diagnostico una neoplasia
maligna epitelial indiferenciada.

Con la coloracién de Grocott se logré observar en el
64% de los casos quistes y trofozoitos del P. jiroveci;
y en el 8.3% de casos se observd una reaccion
granulomatosa especifica con presencia de levaduras
de Histoplasma capsulatum (Figura 3). La coloracion
de Ziehl Neelsen fue negativa, por lo que no hubo
evidencia de Mycobacterium tuberculosis. Es
importante resaltar la presencia de mas de un germen
en algunas de las biopsias examinadas (Tabla 1).

DISCUSION.

Los resultados obtenidos muestran que el tracto
respiratorio es uno de los O0rganos que con mayor
frecuencia se ve afectado en los pacientes con
infeccion por el VIH. Al progresar la infeccion se
produce una profunda inmunodeficiencia, que se
deriva de un déficit progresivo, cuantitativo y
cualitativo, de la subpoblacién de linfocitos T CD4+.
En nuestro trabajo, todas las muestras presentaron
procesos inflamatorios en diferentes grados de
intensidad. En el 86% de los casos fue evidente la
presencia de DAD y en el 64% de estos casos con la
coloracién de Grocott se observé quistes y trofozoitos
del P. jiroveci (Ketai et al. 2015).

El hallazgo histolégico de DAD no siempre esta
relacionado con la clinica de “distrés” respiratorio
agudo. EI DAD es una reaccion inespecifica del
pulmén ante una multitud de agentes agresores.
Morfol6gicamente, el comin denominador es la
lesién endotelial y alveolar que determina una
exudaciéon de fluidos y células que en ocasiones
progresa a una extensa fibrosis intersticial pulmonar.
Su microscopia depende del tiempo transcurrido
entre la exposicién al factor de riesgo y el estudio
histolégico (Cardinal et al. 2016, Thille et al. 2013).
En nuestro trabajo, el 83% de los casos con DAD
mostro relacion con un agente etioldgico especifico.
La fase histologica observada fue la precoz o
exudativa y la intermedia o proliferativa. Algunos
casos mostraron cambios exudativos con exudado
intraalveolar, membranas hialinas e infiltrado celular
principalmente de linfocitos, células plasmaticas y
macrofagos. En otros, los cambios fueron
proliferativos con hiperplasia y descamacion de
neumocitos (Thille et al. 2013).

Los casos diagnosticados como neumonia por P.
Jiroveci mostraron los espacios alveolares rellenos de
un material amorfo y espumoso, con reaccion
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inflamatoria intersticial, linfoplasmocitaria, con
ensanchamiento de los septos interalveolares.
Ademas, proliferacion y descamacion de neumocitos,
con extravasacion de hematies y formacion de
membranas hialinas. Fue relevante observar en este
grupo de pacientes que el 61% mostrd infecciones
mixtas. Es decir, ademas de P. jiroveci se observaron
colonias de bacterias, esporas e hifas de Candida sp,
levaduras de Histoplasma capsulatum y hallazgos
sugestivos de infeccion viral.

En las muestras donde observamos P. Jiroveci con
hallazgos sugestivos de infeccion viral, mas colonias
de bacterias, la respuesta inflamatoria fue alveolo
intersticial con células mononucleares y neutrofilos.
Por el contrario, en los casos donde se observo
esporas e hifas de Candida sp, y levaduras de
Histoplasma capsulatum, no se observé una reaccion
inflamatoria granulomatosa con células epitelioides,
sino una gran proliferacion y descamacion de las
células alveolares con acumulos focales de fagocitos
mononucleares cargados de levaduras fangicas.
Hubo exudado intersticial y alveolar leve del tipo
mononuclear con algunos neutréfilos (Sadatomo
2015, Miller et al. 2013). La evolucion de uno de
estos pacientes fue fatal, con respuesta inflamatoria
mas intensa, extensas areas de hemorragia reciente e
infarto pulmonar.

La morbimortalidad por hongos en pacientes
VIH/SIDA es muy frecuente. Los pacientes que
padecen infeccion por el VIH, tienen un alto riesgo
de adquirir cualquier tipo de infeccion y las
infecciones por hongos no son la excepcion. Al
disminuir el nimero de linfocitos T CD4+, aumenta
el riesgo de adquirir infecciones y cuando el conteo
de CD4 es menor de 200 células por mms, el paciente
esta en riesgo de adquirir infecciones oportunistas, lo
que predice fuertemente el paso a la fase SIDA
(Adenis et al. 2014).

La neumonia debida a la infeccion por Candida es
extremadamente infrecuente; aunque representa una
causa conocida de neumonia en pacientes
inmunodeprimidos. El diagndstico de candidiasis
pulmonar con frecuencia sufre algunas controversias.
El cultivo positivo de muestras de esputo y de
secreciones obtenidas por broncoscopia no garantiza
el diagndstico, por lo tanto, el diagnostico definitivo
se basa en su demostracidn histolégica en muestra de
tejido estéril. La presencia microscépica de hifas,
esporas o fragmentos de micelios son la base para el
diagnostico histoldgico (Schmiedel et al. 2016).

Un detalle histol6gico observado en las muestras
diagnosticadas como candidiasis pulmonar, fue la
presencia de mucosa bronquial con seudomembranas
sobre una base eritematosa y congestiva. La
presencia microscopica de hifas y esporas fue
abundante. En relacion con la histoplasmosis es
importante resaltar que es la micosis endémica mas

frecuente en la poblacion con SIDA. En la mayoria
de los casos se presenta en forma diseminada, como
consecuencia de la disfuncién fagocitica y
fungistatica de los macrofagos (Adenis et al. 2014).
En este trabajo, los casos diagnosticados mostraron
una respuesta inflamatoria intensa, con explicita
evidencia de las levaduras del hongo. En su mayoria
los pacientes estaban en fase SIDA vy la evolucién
clinica fue térpida.

En relacién con los casos que mostraron cambios
citolégicos sugestivos de infeccion viral (14
muestras), los hallazgos histoldgicos observados
ofrecieron elementos para sospechar la infeccion por
citomegalovirus (CMV). No obstante, el diagndstico
definitivo de infeccidn viral, se basa en el aislamiento
del wvirus en las secreciones infectadas o,
retrospectivamente, por la elevacion de los titulos de
anticuerpos especificos (Reina et al. 2014).

En los pacientes inmunocomprometidos, el CMV es
el virus de mayor prevalencia. Se le considera un
microorganismo oportunista, comun entre individuos
con infeccién por el VIH y con frecuencia produce
enfermedades en diferentes 6rganos. En general, las
infecciones respiratorias por virus predisponen a la
invasién bacteriana secundaria y a la infeccion por
otros gérmenes. Este riesgo aumenta en pacientes con
recuento de células CD4+ inferior a 200/ul
(Sanbonmatsu et al. 2014, Kim et al. 2012).

Un detalle importante, que debe ser considerado al
analizar la alta prevalencia de infecciones encontrada
en este grupo de paciente, es que el 36% presento un
recuento celular para CD4+ inferior a 200/ul y que el
53% de los pacientes no recibia terapia antirretroviral
de gran actividad (TARGA). En la literatura, varios
grupos de trabajo, resefian como la implementacion
de una profilaxis efectiva ha permitido obtener un
descenso  sustancial en relacion con las
complicaciones infecciosas (Katano et al. 2014,
Sidhu et al. 2015).

Es importante considerar que otra entidad clinica
frecuente en este grupo de pacientes es la tuberculosis
pulmonar. ElI Mycobacterium tuberculosis sigue
siendo uno de los agentes oportunistas que con mayor
frecuencia afecta a los pacientes con SIDA. En
algunos grupos de estudio, esta enfermedad puede ser
la primera manifestacion clinica que indica que un
paciente esté infectado por el HIV. En nuestro grupo
de trabajo, la coloracion de Ziehl Neelsen fue
negativa. Este hallazgo histoldgico fue importante y
fue soportado ante la ausencia clinica, microbiol6gica
y radioldgica de resultados que permitieran sospechar
de la enfermedad (Pecego et al. 2016).

En uno de los pacientes ademas de la respuesta
inflamatoria inespecifica se observo una neoplasia
maligna epitelial indiferenciada.

CONCLUSIONES.
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El pulmén es uno de los 6rganos mas afectados en los
pacientes VIH/SIDA. El espectro etiologico de las
afecciones pulmonares fue variado e incluyo:
bacterias, hongos y virus. Las manifestaciones
clinicas fueron similares y compartidas entre los
agentes etiologicos. Las principales alteraciones
anatomopatoldgicas correspondieron a DAD con
afectacion de estructuras alveolo-intersticiales. El
grupo de pacientes con recuento celular CD4+ menor
a 200/ul mostr6 una respuesta inflamatoria mas
agresiva con presencia de mas de un germen. La alta
prevalencia del compromiso pulmonar estuvo en
estrecha relacion con el déficit de terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA).

Los autores declaran que no existen conflictos de
interés.
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Tabla 1. Distribucion de Enfermedades pulmonares segun categoria de contaje de linfocitos T CD4+ en pacientes con
VIH/SIDA del IHULA, febrero-septiembre 20009.

Enfermedades pulmonares Mas de 200 Menos de 20( Total

linfocitos T linfocitos T

CD4+/mm® CD4+/mm®
Neumonia intersticial inespecifica 4* 0 4
Neumocistosis 7 2 9
Candidiasis 7 0 7
Histoplasmosis 1 0 1
Cancer 1 0 1
Neumocistosis + candidiasis 3 2% 5
Neumocistosis + neumonia bacteriana 0 6* 6
Neumocistosis + neumonia bacteriana+ histoplasmos 0 1* 1
Neumocistosis+histoplasmosis+candidiasis 0 1 1
Neumocistosis + candidiasis+neumonia bacteriana 0 1* 1
Total 23 13 36
Estadio de la infeccion VIH SIDA

*: Casos con hallazgos histolégicos sugestivos de infeccion viral.

Fig. 1. Tejido pulmonar con areas de DAD en fase exudativa destacando (flechas) la presehcia de membranas
hialinas y la descamacion e hiperplasia de los neumocitos (hematoxilina y eosina 20X).
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Fig. 3. Tejido pulmonar tefiido con la coloracion de Grocott (20X). Se observan trofozoitos de Pneumocysti
jiroveci (flecha negra) y levaduras de Histoplasma capsulatum (flecha roja).
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