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SUMMARY

The discoveries of 25 autopsies are presented in patients that died for Acquired
Immunodeficiency Syndrome and illnesses related in the General regional hospital Ignacio Zaragoza
of the ISSSTE, in a 10 year-old period. 23 cases (92%) they were men and 2 (8%) women, with age
- average of 4276 + 12.9 years, the factor of more common risks was the homosexuality without
protection (72%).

The initial chinical manifestations observed with more frequency are: cough y/o breathing
difficulty in 15 cases (60%), diarrhea in 15 (60%) and migraine y/o focal neurological deficit in 6
(24%). Among the germs more opposing opportunists they figure: Pneumocystis carinii in 12 cases
(48%), with localization. lung exclusively, mycobacterium in 8 (32%) that were cause of infection
disseminated and Cytomegalovirus in 7 in their entirety (28%) with lung affection and encefalica.
The infections for mycobacterium and Citomegalovirus were not diagnosed in the study clinical
premortem in 87.5 and 85.7% respectively, in turn there were illnesses identified in the clinical
study that yow'they were not identified by histopathologic like they are: enteropaties, sepsis and
candidiasis mucocutaneous or esophageal. 5 cases of limphoma non hodgkin and 2 Kaposi’s
sarcoma in skin. The affection for apparatuses and systems was: Breathing 23 cases (92%), liver,
spleen and tymph node in 14 (56%) and nervous central 7 (28%). The obtained results are similar to
that reported in other national and international series
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RESUMEN

Se presentan los hallazgos de 25 necropsias en pacientes que fallecieron por Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida y enfermedades relacionadas en el hospital regional "General Ignacio
Zaragoza" del ISSSTE, en un periodo de 10 afios.

23 casos (92%) fueron hombres y 2 (8%) mujeres, con edad promedio de 42.76 + 12.9 afios,
el factor de riesgos mas comin fie la homosexualidad sin proteccion en el 72%. Las
manifestaciones clinicas iniciales observadas con mayor frecuencia son: tos y/o dificultad
respiratoria en 15 casos (60%), diarrea en 15 (60%) y cefalea y/o déficit neurologico focal en 6
(24%). Entre los gérmenes oportunistas mas encontrados figuran: Pneumocystis carinii en 12 casos
(48%), con localizacion pulmonar exclusivamente; micobacterias en 8 (32%) que en su totalidad
fueron causa de infeccion desiminada y Citomegalovirus en 7 (28%) con afeccion pulmonar y
encefalica. Las infecciones por micobacterias y Citomegalovirus no se diagnosticaron en ¢l estudio
clinico premortem en 87.5 y 85.7% respectivamente, a su vez hubo enfermedades identificadas en
el estudio clinico que no se identificaron por histopatoldgica como son: enteropatias, sepsis y
candidiasis mucocutanea o esofagica. Se encontraron 5 casos de linfoma no hodgkin y 2 sarcomas
de Kaposi en piel. La afeccién por aparatos y sistemas fue la siguiente: Respiratorio 23 casos (92%),
higado, bazo y ganglios linfaticos en 14 (56%) y nervioso central 7 (28%). Los resultados obtenidos
son similares a lo reportado en otras series nacionales e internacionales
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INTRODUCCION

El Sindrome de Ihmunodeficiencia Adquirida (SIDA), enfermedad infecciosa ¢
inevitablemente mortal, fue descrito por primera vez en Estados Unidos d¢ Norte América, en 1981,
y se ha extendido posteriormente a todo el mundo. Redefinido entre 1993 y 98, comprende a todo
individuo con infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y linfocitos T CD4+
menores de 200 células/mm® (6 inferiores a 14% del total de linfocitos) al margen de si concurriera
alguna entidad “indice”. En México, los primeros casos de SIDA se reportaron en de 1983 y las
primeras series de necropsia en 1987. En el servicio de Patologia del Hospital Regional “General
Ignacio Zaragoza” del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estade
(ISSSTE) se realizb la primera necropsia en SIDA en 1987 y desde 1991 a la actualidad se
efectuaron otros 25 estudios los cuales se analizan en este trabajo.

Los examenes histopatoldgicos post-mortem en pacientes con SIDA han demostrado su
utilidad para confirmar o descubrir infecciones oportunistas y neoplasias no diagnosticadas en vida,
para valorar la respuesta a diferentes tratamientos aplicados y describir otros padecimientos
asociados; lo anterior ha permitido un manejo mas adecuado de los sujetos vivos en tratamiento.

Investigaciones internacionales en las que se analizan resultados de necropsias en pacientes
con SIDA como el de Wilkes y cols. en 1993, reportaron que los padecimientos oportunistas
pulmonares son los mas frecuentes: la neumonia bacteriana en el 34%, las micobacteriosis
pulmonares en el 33% vy la Pneumocystosis en 24%; asi mismo encontraron discrepancia entre los
diagnosticos pre-morten y los hallazgos histopatoldgicos: 74% de los casos sometidos a necropsia
tuvieron enfermedades relacionadas a SHDA no detectadas por la clinica, las mas frecuentes fueron
las infecciones por Citomegalovirus, Mycobacterium avium-intracellulare y micosis sistémicas; ésto
se explica por la escasa disponibilidad, baja sensibilidad-especificidad y complejidad de las pruebas
diagnosticas.

En nuestro pais, €l estudio de mayor trascendencia en esta area fue realizado en 1991 por
Gémez y cols, en casos del Hospital de Infectologia del Institute Mexicano del Seguro Social; esta
serie mostrg al Citomegalovirus como el agente oportunista mas frecuente {78.4%), Mycobacterium
sp. (25.4%) v Pneumocystis carinii (21.5%) ocuparon el segundo vy tercer lugar en frecuencia,
respectivamente.

En México, se Hevan a cabo pocos estudios de necropsia en pacientes con SIDA debido ala
poca aceptacion del procedimiento por los familiares, v porque algunos médicos han cuestionado su
utilidad en presencia de métodos de diagnédstico de alta sensibilidad-especificidad v a supuestos
“riesgos” de este examen. Sin embargo, nosotros consideramos que el estudio post-mortem es de
suma importancia vy que debe realizarse en todo paciente fallecido por SIDA v enfermedades
relacionadas: la sistematizacion de su analisis, a partir de investigaciones como la presente, aportaria
datos valiosos referidos a la frecuencia o tipo de afecciones oportunistas y permitiria su acopio en
una base de datos nacional, su comparacion con reportes de otros paises y el fundamento necesario
para planes de abordaje médico det problema.

El objetivo de este trabajo es describir las lesiones histopatologicas que se encontraron en 25
pacientes fallecidos por SIDA, comparar los diagnésticos clinicos con los patoldgicos finales y
establecer el grado de correlacion enire elles.
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MATERIAL Y METODOS

El disefio fue observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal: “bloque de casos”.

Se efectud la revision retrospectiva de 11 expedientes clinicos disponibles v 14 resimenes de
alta por defuncion —pérdida de expedientes por baja médica e inundacion en el Archive Clinico
hospitalario-, ademés de los “protocolos” de necropsia y lammnillas histologicas de 25 pacientes
fallecidos por SIDA y enfermedades asociadas durante el periodo comprendido entre Agosto de
1991 y Julio de 2001 en el Hospital Regional "General Ignacio Zaragoza", del ISSSTE.

En todos lps casos se resumieron los siguientes datos: edad, sexo, factor de riesgo para
adquirir la infeccion por el VIH, presentacién clinica inicial, diagnésticos clinicos en la ultima
enfermedad y diagndsticos histopatologicos finales.

Las laminillas histologicas fueron tefiidas con Hematoxilina-Eosina y algunas de las
siguientes tinciones en casos especiales: Ziehl-Neelsen, de plata para hongos {Gomori u otra), acido
peryedloo de Schiff (PAS) y fibras reticulares.

Despues del resumen y analisis basicos de los datos, se utilizo estadistica no paramétrica para

comparacion de series de diagnosticos clinicos e histopatologices mediante aplicacién de iz ji

coadrada (x%), sin pretender mferenclas epidemiologicas y solo para ilustrar sus tendencias
generales.

RESULTADOS TESlS COH |
FALLA DE ORIGEN |

Se revisaron 23 casos de necropsia: 23 (92 %) varones y 2 (8 %) mujeres; el rango de edad
fue de 13 a 67 afios, con una media de 42.76 = 12,90 Los factores de riesgo registrados fueron
relaciones homeosexuales sin proteccion en 18 (72 %), relaciones heterosexuales con prostitutas en 3
{12 %), bisexualidad sin proteccién en 2 (8 %) y pareja masculina infectada en las 2 mujeres (8 %):
Tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo en 25 casos de SIDA fallecidos entre 1991 y 2001

Factor de riesgo Numero de casos | Porcentaje |
| Homosexualidad no protegida 18 72
Relaciones heterosexuales con prostitutas 3 12
Bisexualidad masculina no protegida 2 8
Conyuge masculine infectado 2 8
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- Las manifestaciones clinicas iniciales correspondieron a los siguientes organos o sistemas:
respiratorio (tos y/o falla respiratoria) ¢n 15 casos (60%), digestivo (diarrea) en 15 (60%), nervioso
central (cefalea y/o déficit focal} en 6 (24%) v generales: fiebre en 5 (20 %) y desgaste en 2 (8%).
En la Gltima enfermedad, en base a datos clinicos, se halld afeccién de los siguientes drganos y
sistemas: respiratorio en 13 casos {52%), higado, bazo y ganglios linfiticos en 7 (28%), digestivo en
7 (28%), nervioso centrdl en 5 (20%), sistémica en 2 (8%), piel en 2 (8%) y retina en 1 (4%); de
acuerdo con esto se establecieron los diagndsticos que se registran en la tabla 2.

Los hallazgos histopatologicos correspondieron a: neumonia por Preumocystis carinii en 12
casos (48%), micobacteriosis diseminada en 8 (32%), Linfoma No Hodgkin en 5 (20%), neumonia
por Citomegalovirus {CMV) en 4 (16%), encefalitis por CMV en 3 (12%), Toxoplasmosis
diseminada en 2 (8%) y cerebral en 1 (4%), Histoplasmosis diseminada, Candidiasiy diseminada,
Sarcoma de Kaposi y Criptococosis meningea en 2 (8%) respectivamente, y Leucoencefalopatia
multifocal y Criptosporidiosis en 1 (4%) para cada entidad. Los estudios histopatologicos fueron
compatibles o concluyentes de infeccion por los siguientes gérmenes: Prneumocystis carinii en 12
casos {48%), micobacterias en 8 (32%), CMV en 7 (28%), Toxoplasma gondii en 3 (12%), Candida
albicans, Histoplasma capsulatum y Criptococo neoformans en 2 (8 %) para cada uno y
Cryptosporidium 1 (4%). Hubo invasion de un solo agente en 11 casos (44%), de 2 en 8 (32%),y 3
o mas microorganismos en 6 (24%). Lo anierior se resume en la tabla 3.

Tabla 3: Gérmenes oportunistas encontrades en 25 neeropsias por histopatologicos.

Agente Numero de casos Porcenmtaje
Preumocystis carinii 12 48
Micobacterias 8 32
Citomegatovirus 7 28
Toxoplasma gondii 3 12
Candida albicans 2 8
Histoplasma capsulatum 2 8
Ciyplococcus neoformans 2 8
Cryptosporidium sp. 1 4

La afeccion a organos y sistemas fue la siguiente:

e Respiratorio en 23/25 casos (92%). Preumocystis carinii en 12, CMV en 4,
micobacterias en 3, Histoplasma capsulatum 2 y Candida albicans. 2

¢ Higado, Bazo y ganglios linfiticos abdominales 14/25 casos de infeccién (56%); por
micobacterias: 8, Toxoplasma gondii, Histoplasma capsulatum y Candida albicans: 2
para cada uno de ellos. Ademas 5 casos por Linfoma no Hodgkin.

e Sistema Nervioso Central: 7 casos (28%); por CMV: 3, Criptococcus neoformans 2
y Toxoplasma gondii. 1, se comprobd Leucoencefalopaua multifocal en 1.

o Intestino 2 casos (8%); por Cryptosporidium: 1, y mncobactenosm diseminada con
afeccion intestinal: 1 caso.
Piel 2 casos {(8%) por Sarcoma de Kaposi.
Boca y Esofago 2 casos (8%) por Candida albicans.
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Tabla 2, Principales Diagnésticos Clinices (C) y Patolégicds (P) en 25 casos de VIH-SIDA con necropsia

4. LOS casos Sombreados son atquellos en 108 que se realizo revislén exhaustiva de expadiente clinico.

§ | NEUNMOMIA | TOXOPLASMOSIS | \\oron semasis | MICOBAGTERIOSIS ENCETACOPATIA | 1MICOELTANEA | CRIPTOGOCOSIS | SRETOUANG | , LINFOMAS SARGOMA | +BAGTERINA
2 | oS | 'Shewaos | oemmwon | TIEIEY | maTeoon” | Gmenmete | Cweweest | amiewno | VEOUGM | R |searte 6 e
11 CIP c2l/o o/ P2
2 CiP
3 c/p C1/P2 o/P2
£ o/P C1/P2 of/P2 C1/P3
=1 Clo ofP : Cilo
6 C/P o/P3 Ctio
7 C/P '
8 C1/P1
C2lo Ci1/o o /fP3 C/P
CIP Ctilo o/ P2 C/p
Clo C2/P2 :
L Cl/io o/P2 Ctio
13| o/P2 C2/o a /Pt
CIP 0fP2 Cli/o
Clio CiP
C/P Ci/o
i o/P Ctl/o Ct1/P1 Cl/o
18 alP2 Clo :
18 C1/P1 olP
20 o/P 0 fP2 Clo
21 o/P2 Ci/P1
2] C/IP o/P2 o/P3
23] Clo o/P3
o/P o/P C2/0 C2iP1
Clo C2ip2

2. C: Diagndstico Clinlco.
3. P: Dlagnéstico PatolSglco,
4. o: Omision de dlagndstico,

5.- El némero dispués de la letra indica la localizacion o clasiflcacion de Ja enfermedac.
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En 7/11 casos se encontraron 9/33 infecciones oportunistas no diagnosticadas pre-mortem
(revision de expedientes disponibles), aparte de 21/66 diagnosticos infectologicos demostrados por
patologia y omitidos en los 18/25 resiimenes de alta por defuncion. Un Linfoma no Hodgkin fue
diagnosticado como Enfermedad de Hodgkin por Patologia antes de su deseso. Ver tabla 4;

Tabla 4: Enfermedades asociadas a SIDA no detectadas clinica o patolégicamente en los 25 casos.

Enfermedad Casos | % del | No detectados | % de | No hallados | % de
totales | total pre-mortem €asos | por patologia | cases
Neumonia por Citomegalovirus 4 16 [6] 4 (3) 100 0 0
Encefalitis por Citomegalovirus 3 12 I5] 2 (1) 66 0 0
Micobacteriosis diseminada 10 {40 [15] 6 (1) 60 2 25
Criptococosis cerebral 2 8 i3] 1 (0) 50 0 0
Candidiasis muco-cutanea, g 136 [14] 2 O 22 7 77
esofagica o diseminada 5-2-2 : '
Histoplasmosis diseminada 2 8 [3] 1 (1) 50 2 100
Toxoplasmosis cerebral-tiseminada 3 12 5] 0 (0} 100 0 0
Neumonia por Preumocystis carinii | 16 154 [25] 4 (2) 25 4 25
Enteropatia bacteriana o parasitaria | 7:.6-1 {28 [11] 0 (0) 100 6 85
Sepsis bacteriana 2 8 3] 0 (0 0 2 100
Lencoencefalopatia muitifocal 1 4 {1] 1 (1) 100 0 0
Sarcoma de Kaposi 2 8 {3] 0 (0) 0 0 0
Linfoma no Hodgkin 5 20 8] 1 (0) 20 0 0
Totales 66 22 (6) 27
Los ?drdletes represantan el porcentaje de la eotidad entre fos diagndstioos asociados a SIDA encontrados: ¢ada caso tuvo 2.6 diagndsticos como
promedio. :

Los paréntesis éorrespondm a diagnésticos no imcluidos en 4/11 expedientes clinicos revisados detalladatmente,

Las mediciones y analisis aplicados para dilucidar las tendencias generales en el problema:
destacaron la preeminencia de Ia metodologia clinica y para-clinica en el diagnostico de algunos
padecimientos: candidiasis muco-cutanea y esofagica, emteropatias y sepsis —especialmente
bacterianas- El mejor alcance de la histopatologia en el hallazgo de enfermedades asociadas al
SIDA fue manifiesto en infecciones por micobacterias, CMV y granulomatosas. Esto se demostréd
con ¢l agrupamiento de entidades para efecto de una prueba de ji cuadrada: con un nivel de
confianza de este modelo p< 0.01: (x° = 13.85 con Gl = 1) y por tanto significativo.
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El SIDA es un problema mundial con riesgos generales reconocidos. En nuestra serie se
refrendo la afeccién principal de hombres, adultos jovenes, econdmicamente activos, en los que
predominé el antecedente de sexo no protegido “de hombre con hombre”, homosexual o bisexual,
como el factor prevalente para contraer la enfermedad; no corroboramos antecedentes de
transfusiones, drogadiccion intravenosa ni transmision vertical de la infeccion por VIH entre
nuestros casos.

, La frecuencia encontrada de infecciones oportunisias fue diferente a comunicaciones
previas: en nuestro estudio, y al afadir los casos en gue se demostraroh microbioldgicamente antes
del deceso, fue més comin la causada por Pnewmocystis carvinii (64%), seguida por las
micobacteriosis (40%); quedd en tercer sitio la infeccion por CMV (28%) que figura en informes
nacionales e internacionales como €l oportunista més frecuente en el SIDA tardio. En nuestro
estudio informamos de infeccién diseminada por micobacterias en 9/10 casos, sin embargo, no se
contd —en estos casos- con los métodos de tipificacién y la imagen histologica de macréfagos
aznlados repletos de bacterias tefiidas con Ziehl-Neelsen o acido peryddico de Shiff que sugiera
infeccion por micobacterias atipicas, por lo qué se catalogaron dentro del genero AMycobacteria sin
especiacion v abarcan infecciones tuberculosas predominantes en nuestro medio al igual que
micobacteriosis atipicas.

En general la histopatologia fue capaz de mayor presicidn nosologica y topografica que el
abordarje clinico pre-mortem. Esto es notorio en casos de: a. micobacteriosis pulmonares o
diseminadas en que identificé 8 de 10 casos, b. infecciones pulmonar y neuro-retiniana por
CMV en las cuales detectd al 100%, c. toxoplasmosis encefilica o diseminada donde confirmé
casos conocidos pre-mortem y permitio diagnosticar formas de diseminacién no esperadas; d.
histoplasmosis, criptococesis y obviamente en entidades neoplasicas como el linfoma no
hodgkin v ¢l sarcoma de kaposi, ademds de un caso de leucoencefalopatia multifocal
pregresiva para los cuales la histopatolgia representa un recurso auxiliar privilegiado en el
abordaje clinico. En la neumeocistosis pulmonar hubo igualdad en el alcance discriminativo de la
clinica como la patologia con la misma frecuencia de diagnoésticos y de omisiones, atribuibles a
remisiones clinicas anteriores al deceso, en algunos casos en que ya no hubo evidencia
histopatologica. Esto mismo explica la ausencia de cambios en candidiasis mucocutanea y
esofiagicas en las que se habian demostrado, previamente, lesiones caracteristicas y formas
invasoras de esta levadura; en esta entidad, sin embargo, encontré formas diseminadas. Son
evidentes las limitaciones de la histopatologia en el diagnostico de infecciones enterales y sepsis
en las que los agentes no producen lesiones histopatologicas patognomonicas o para los que se
carece de estudios-tinciones éspecificos (al menos en nuestro centro) las que comportan
dificultades para la histologia post-mortem: Patologia, dentro de lo esperado, no reportd
infecciones bacterianas diseminadas (Salmonella sp., E.coli w otras).

Se encontraron 5 casos de linfoma que correspondieron a Linfoma No Hodgkin; éstos estan
considerados —especialmente los de estirpe B: sistémicos ¢ primarios de cerebro- como los mas
frecuentes en pacientes con SIDA; estos hallazgos coinciden con lo reportado en la literatura
nacional. Un caso de linfoma ne Hodgkin, por necropsia, se habia reportado como enfermedad de
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Hodgkin en el estudio histopatolégico de una biopsia de ganglio cemca] esta discrepancia
diagndstica fue atribuida a la mala calidad de la muestra inicial.

En 1a literatura nacional ¢ internacional; el aparaio respiratorio es el sitio de afeccion maés
comin; en nuestra serie hubo afeccién pulmonar en cast todos 1os casos (92%). No cbstante, no se
encontro datos sugestivos de neumonia bacteriand, cuyo hallazgo histopatologico estd restringido
por su caracter rapidamente evolutivo y la ausencia de alteraciones patognomonicas. Preumocystis
carinii fue, en esta localizacion, el agente mas comun. La afeccion de higado-bazo-linfaticos y
sistema nervioso central se hall6 en segundo y tercer lugar respectivamente (56 y 28 %).

Los agentes que produjeron infeccidon localizada con mayor frecuencia, en nuestra revision
de necropsias fueron Pneumocystis carinii 12 (48%) y CMV 7 (28%), y las micobacterias fueron
la causa prevalente de infeccion diseminada 8 (32%).

‘En resumen, las caracteristicas reportadas en cada paciente pueden considerarse
representativas del curso clinico y co-morbilidades del enfermo con SIDA avanzado, a pesar de
esto, es excesivo alcanzar con el total de nuestros casos posibilidades de inferencia estadistica o
resultados consistentes o extrapolables al abordaje de los casos individuales ni como panorama
epidemioldgico regional o local.
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