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Valor de la biopsia ganglionar

en el paciente HIV/Sida

Dres. Raul Morelli Brum ', Juan Larrosa?, Claudia Barreiro®,

Resumen

La linfadenopatia generalizada y persistente (LGP)
es parte del espectro clinico general asociado a la
infeccion con HIV, sin embargo una infeccion
oportunista, el sarcoma de Kaposi o el linfoma no
Hodgkin podran determinar también el desarrollo
en algunos casos de linfadenopatias; y si bien en
el caso de LGP el estudio histopatologico de un
ganglio careceria de relevancia, en los otros casos
la realizacion de una biopsia ganglionar podria
estar justificada y tener interés desde el punto de
vista diagndstico, terapéutico y prondstico.

Desde marzo de 1990 a marzo de 1996 se
estudiaron en el Instituto de Enfermedades Infecto
Contagiosas 68 pacientes, 43 portadores de HIV y
25 con Sida, con 69 biopsias ganglionares. Hubo 10
mujeres y 58 hombres. La edad media fue de 39
anos con una mediana de 30 anos (rango 20 63).
Los informes de la anatomia patoldgica fueron los
siguientes: linfopatia cronica 40, tuberculosis
ganglionar 17, histoplasmosis 4, criptococosis 2,
sarcoma de Kaposi 1. linfoma no Hodgkin 1,
metastasis de carcinoma 1, metdstasis de
melanoma 1 y no adenopatia 2.

El seguimiento promedio de los pacientes fue de
38,67 meses (intervalo de confianza 95% [IC95]:
32,17 45,17). La biopsia fue de utilidad en 13
oportunidades de 63 casos, lo que representa
20,63%, habiéndose descartado 6 casos en los
que habiendose encontrado un ganglio con una
infeccion intercurrente, no se habian realizado
estudios bacterioldgicos, baciloscopico o
micologico previo a la biopsia.

Se concluye que la biopsia ganglionar estaria
indicada ecuando no se cuenta con otros recursos
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para llegar a el diagndstico de enfermedad
intercurrente que determine un cambio en el
tratamiento, el inicio de un nuevo tratamiento o
confirmar un tratamiento que se estaba haciendo
en forma empirica.

Palabras clave: Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida
Hiv
Biopsia

Summary

Persistent and generalized lymphadenopathy
(PGL) is part of the general clinical spectrum
associated to HIV infection; however, an
opportunistic infection, Kaposi’s sarcoma or
non-Hodgkin's lymphoma can also determine the
development of lymphadenopathy in some cases:
and whereas in the case of PGL the
histopathological study of a lymph node would not
be relevant, in the other cases a biopsy could be
Jjustified and be of interest from the point of view of
diagnosis, therapeutics and/or prognosis. Between
March 1990 and March 1996, 68 patients were
studied with 69 lymph node biopsies at the Instituto
de Enfermedades Infectocontagiosas; 43 were
HIV+ and 25 were Aids cases. There were 10
females and 58 males. Average age was 39 years.
with a media of 30 years (range 20-63). Pathology
reports were the following: chronic lymphopathy
40, lymph node tuberculosis 17, hystoplasmosis 4.
criptococcosis 2, Kaposi's sarcoma 1,
non-Hodgkin's lymphoma 1, carcinoma metastasis
1, melanoma metastasis 1, non-adenopathy 2.
Average follow-up was 38,67 months (confidence
interval 95% [CI95]: 32,17-45,17). Biopsy was
useful in 13 cases out of 63 which represents
20,63%. 6 cases were ruled out: where finding a
node with intercurrent infection, no bacteriological,
baciloscopic or mycological studies has been
carried out prior to the biopsy. Authors conclude
that lymph node biopsy would be indicated when
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Tabla 1. Sistema de clasificacion clinica del CDC ©)

Grupo |
Infeccion aguda por HIV. Puede ser similar a una en-
fermedad viral como la mononucleosis. Estos pacien-
tes pueden ser reclasificados en cualquiera de los si-
guientes tres grupos luego que su sintomatologia se
resuelva.
Grupo |l
Pacientes portadores de HIV asintomaticos
Grupo Il
- Linfoadenopatias generalizadas y persistentes (LGP).
Son linfoadenopatias palpables de mas de 1 cm de
diametro en al menos dos topografias extrainguinales
y que persisten por mas de tres meses.
Grupo IV
A) Complejo relacionado al Sida: pérdida de peso de mas
de 10%, diarrea y fiebre de mas de 1 mes.
B) Enfermedad neuroldgica primaria: demencia, mielopa-
tias y neuropatias perifericas.
C) Enfermedad infecciosa secundaria
C1) Enfermedad infecciosa secundaria especifica lista-
da por la encuesta del CDC para definir Sida:
— Neumonia por Pneumocystis carinii
— Cryptosporidiosis cronica
Strongyloidiasis extra intestinal
Isosporidiasis
Candidiasis esofagica, bronquial o pulmonar
Cryptococosis
Infecciones por micobacterias
— Infecciones por citomegalovirus
Infeccion diseminada por herpes simple
Tuberculosis pulmonar
— Neumonia bacteriana recurrente
C2) Otras enfermedades infecciosas secundarias es-
pecificas:
— Leucoplasia Hairy oral
— Herpes zoster
— Nocardiasis
~ Tuberculosis
— Candidiasis oral
D) Canceres secundarios
Sarcoma de Kaposi
— Linfoma no Hodgkin
Linfoma primario del sistema nervioso central
— Cancer cervical invasivo
E) Otras condiciones: HIV asociado con trombocitopenia

i

!

Tabla 2. Clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud ¥

no other resources are available for diagnosis of
intercurrent disease which can determine a
change in treatment, the beginning of new
treatment or confirmation of a treatment which was
being carried out empirically.

Introduccion

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (Sida)
—1la expresion clinica mas severa de la inmunosu-
presion después de la infeccion con el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV)— fue diagnosti-

Estadio clinico 1
— Paciente asintomatico
— Adenopatias generalizadas persistentes
- Grado de actividad 1 (actividad normal)
Estadio clinico 2
— Adelgazamiento de mas de 10% del peso corpo-
ral
Herpes zona en el curso de los ultimos 5 anos
— Manifestaciones cutaneo mucosas menores (der-
matitis seborreica, prurito, onicomicosis, ulcera-
ciones bucales recidivantes)
- Infecciones recidivantes de las vias aéreas supe-
riores
— Grado de actividad 2 (paciente sintomatico, activi-
dad normal)
Estadio clinico 3
— Adelgazamiento de mas de 10% del peso corpo-
ral
— Diarrea inexplicable mas de un mes
— Fiebre prolongada de mas de un mes
— Candidiasis oral
— Leucoplasia Cheveme orale
- Tuberculosis pulmonar dentro del ano anterior
— Infeccion bacteriana severa
Grado de actividad 3 (incapacidad menor de
50% del tiempo en el curso del mes precedente)
Estadio clinico 4
— Sindrome caquectizante debido al HIV
— Pneumocystis pulmonar
- Toxoplasmosis cerebral
— Cryptosporidiosis con diarrea mas de un mes
— Criptococosis extrapulmonar
—~ CMV hepatico, esplenico o ganglionar
— Herpes virus cutineomucoso mas de un mes. o
visceral
- Leucoencefalitis multifocal progresiva
— Micosis endémicas generalizadas (histoplasmo-
sis, coccidioidomicosis)
- Candidiasis esofagica, traqueal, bronquial o pul-
monar
— Micobacteriosis atipica diseminada
Septicemia a salmonella
- Tuberculosis extrapulmonar
Linfoma maligno
-~ Sarcoma de Kaposi
— Encefalopatiaa HIV
— Grado de actividad 4 (incapacidad mas de 50%
del tiempo en el curso del ultimo mes)

cado como entidad clinica por primera vez en 1931
(. El sindrome es definido como la inmunodefi-
ciencia caracterizada por una deplecion de linfoci-
tos CD4 a menos de 200 elementos/mm3 asociado
una enfermedad indicativa de una disminucion de
la inmunidad @; en las tablas 1y 2 se resumen los
estadios de la enfermedad por HIV segun las dos
clasificaciones mas usadas actualmente (34)

La linfoadenopatia generalizada y persistente
(LGP) es parte del espectro clinico general aso-
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ciado a la infeccion con HIV; la razon precisa por-
qué la LGP aparece en algunos pero no a todos
quienes adquieren infeccion por HIV es descono-
cida ©). Actualmente se acepta que en las adeno-
patias ocurre la replicacion del virus. Sin embar-
go una infeccion oportunista, como el sarcoma
de Kaposi o el linfoma no Hodgkin, podran deter-
minar también el desarrollo en algunos casos de
linfoadenopatias: y si bien en caso de LGP el
estudio histopatologico de un ganglio careceria
de relevancia, en los otros casos la realizacion de
una biopsia ganglionar podria estar justificada y
tener interés desde el punto de vista diagnostico,
terapéutico y pronostico.

A nivel internacional el valor de la biopsia gan-
glionar es motivo de controversia. Rashleigh (©)
senala que el aumento de pacientes con LGP
aumentara la demanda de biopsias ganglionares
en el paciente portador de HIV si su valor es de-
mostrado; otros autores senalan que la biopsia
ganglionar en el momento actual tiene soélo un
valor académico (7:8),

Por otro lado hay que pensar que cuando se
indica una biopsia ganglionar en un paciente por-
tador de HIV el equipo quirldrgico se esta expo-
niendo al riesgo de infeccion por el virus, que
aunqgue es bajo (0,3 por 1.000 exposiciones), hay
que tenerlo en cuenta y es preocupante .

Intentaremos sacar conclusiones de la expe-
riencia realizada en el Instituto de Enfermedades
Infecto Contagiosas (IEIC) en cuanto al valor de la
biopsia ganglionar en el paciente infectado por
HIV.

Material y método

Desde marzo de 1990 a marzo de 1996 se estu-
diaron en el Instituto de Enfermedades Infecto
Contagiosas 68 pacientes, 43 portador de HIV y
25 con Sida, con 69 biopsias ganglionares (en uno
de los 68 pacientes se realizaron dos biopsias en
diferentes anos por lo que totalizaron 69 biopsias).
Hubo 10 mujeres y 58 hombres. La edad media fue
de 39 anos con una mediana de 30 anos (rango
20-63). Los datos se obtuvieron en forma retros-
pectiva del archivo clinico del IEIC. El seguimiento
promedio de los pacientes fue de 38,7 meses (in-
tervalo de confianza 95% [ICgs]: 32,2—45,2).

La indicacion quirtrgica fue basada en la sos-
pecha clinica de enfermedad intercurrente a nivel
ganglionar, o cuando por carencias del medio la
biopsia resultaba el metodo mas rapido para re-
alizar el diagnostico de enfermedad intercurren-
te, que bajo otras condiciones se realizaria por
otros metodos.

Tres biopsias fueron realizadas en el Hospital

Pasteur, una de las cuales fue realizada por lapa-
rotomia, pues se biopsiaron ganglios lumboaorti-
cos. Las restantes 66 biopsias fueron realizadas
en el block quirdrgico del IEIC por el cirujano tini-
camente, sin ayudantes ni instrumentista, solo
asistiendo una circulante. Se empled anestesia
local, separadores ortoestaticos y electrobisturi.
No hubo accidentes intraoperatorios. Siempre se
biopsio el ganglio mas accesible; realizando 22
biopsias cervicales, 28 axilares, dos inguinales.
una intraabdominal, mientras que en los 16 ca-
sos restantes no figuraba la topografia de la biop-
sia. El material obtenido se envio al laboratorio
de anatomia patologica, bacteriologia, micologia
y baciloscopia.

El analisis estadistico incluyo la realizacion de
curvas de sobrevida por el método del limite del
producto de Klaplan—Meier; los valores de sobre-
vida fueron estimados a partir de las curvas.

Resultados

Los informes de la anatomia patologica fueron
los siguientes:

Linfopatia crénica 40
Tuberculosis ganglionar 17
Histoplasmosis.. ... ... ... 4
Criptococosis. ................... 2

Sarcoma de Kaposi. .
Linfoma no Hodgkin. gy 1]
Metastasis de carcinoma. 1
Metastasis de melanoma. L
No adenopatia . L2

Si discriminamos la sobrevida de acuerdo a
los hallazgos histopatologicos, encontramos que
los estadios iniciales de la LCG (hiperplasia foli-
cular) tienen mejor sobrevida que los patrones de
involucion folicular, patron mixto y patron de de-
plecion linfocitaria y aquellos casos en que el
hallazgo fue infeccion o tumor; siendo la sobrevi-
da a dos anos de 75% para la hiperplasia folicu-
lar, 51% para los patrones B, B-C y C, y de 39%
para el grupo infeccion/tumor (figura 1).

Asimismo la sobrevida fue mayor en los pa-
cientes portadores de HIV que aquellos con Sida
tanto en la estadificacion previa a la biopsia como
en la reclasificacion posterior al estudio de la
biopsia ganglionar (figuras 2 y 3)

Sobrevida a 24 meses:

HIV. 61%

Sida . .. 39%
Luego de la reestadificacion posbiopsia:

HIV. .. 78%

Sida . .. 39%

En cuanto al valor de la biopsia ganglionar: de
las 69 biopsias, en 27 el estudio descubrid infec-
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Figura 1. Sobrevida de acuerdo a los hallazgos histopatologicos
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Figura 3. Sobrevida de HIV (+) vs. Sida luego de la reestadificacion por biopsia

cion o tumor; de éstos, soélo fue util en 19 casos
ya que en los 8 restantes se tenia hecho el diag-
nostico de tuberculosis previamente por otros
métodos (lavado bronquiolo—alveolar, bacilosco-
pias, etcétera) y en un caso de criptococosis.
Pero de estos resultados tenemos que acotar
que en 6 pacientes en los que se hizo diagndstico
de tuberculosis por razones operativas no se re-
alizaron otros estudios bacterioldgicos ni micolo-
gicos; descartando estos casos de la muestra,
tendriamos que en 63 biopsias solo 13 serian de
real utilidad, lo que representa 20,63%. Este re-
sultado estaria sesgado por los 6 pacientes men-
cionados que descartamos del numero total de
pacientes, si los incluyéramos el porcentaje de
utilidad efectivo de las biopsias que se realizaron
en el periodo 1990-1996 seria menor (18,84%).

La morbilidad de la biopsia fue baja, contabili-
zandose una supuraciéon de la herida que curd
sin problemas.

Discusion

Las manifestaciones clinicas del Sida son nume-
rosas y a menudo estan relacionadas con dife-
rentes disciplinas médicas. Algunos autores (7:9-
" sefalan que un alto porcentaje de los pacien-
tes, que puede llegar a 25,7%, tendran que reci-

bir en algun momento de su evolucion una ciru-
gia.

La cirugia general, en especial la abdominal,
no esta discutida en el momento actual 2912 La
aparicion de diferentes localizaciones de linfo-
mas (13-18) tuberculosis (?'7) o de infecciones
oportunistas ©-18.19hacen que sea imprescindible
la laparotomia exploradora. La Unica contraindi-
cacion en estos casos seria en las etapas avan-
zadas de la enfermedad, en las que la cirugia no
podria de ninguna manera evitar el desenlace fa-
tal del paciente. Es de consenso general '8 que
aquel paciente con una sobrevida estimada en
un mes, ya sea por la clinica o por el descenso
marcado de los linfocitos CD4, no se ha de ope-
rar pues no le aportaremos ningun beneficio. Se
trata de igual manera que a un paciente neopla-
sico terminal. Actualmente esta tomando gran
auge la laparoscopia diagndstica o terapeéutica,
cuya ventaja estaria en ser un procedimiento mi-
nimamente invasivo (18 20}

En cuanto a la biopsia de adenopatias, a nivel
internacional existe discusion y los trabajos son
controversiales. Algunos autores 7:1921) afirman
que la necesidad de biopsia ganglionar se esta
volviendo obsoleta. La posibilidad de que un mi-
croorganismo oportunista esté presente solo en
las adenopatias y no en el resto del organismo es
extremadamente bajo; por lo tanto segun estos
autores la unica indicacion de biopsia ganglionar
seria para el diagnostico de un linfoma, o como
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senala Schoeprel para diagnosticar un Hodgkin
(18, Robinson senala que la biopsia ganglionar en
pacientes febriles o muy graves es a menudo in-
necesaria, pero que en etapas tempranas de la
enfermedad podria ayudar al diagndstico ('), Se-
gun Godley ©), la biopsia ganglionar es innecesa-
ria actualmente y solamente se indica cuando
hay un crecimiento marcado del tamano de los
ganglios o cuando existen dudas diagnosticas.

Consten @) en su trabajo publicado en 1995,
afirma que en la década del '80 la biopsia gan-
glionar era el procedimiento invasivo mas comun
en los infectados por HIV. En el momento actual,
la puncion citologica la ha reemplazado. Nacho
(22) presenta una revision de una serie de 121
pacientes con puncion citologica con excelentes
resultados y solamente 5 falsos negativos. Por lo
tanto estos dos autores junto a Chiesa ('8, con-
cluyen que la biopsia ganglionar estaria indicada
solamente cuando la citologia es negativa o en
los casos de sospecha de linfoma o tuberculosis
extrapulmonar.

Insistimos en la laparoscopia quirdrgica, la
cual constituye un excelente método para la biop-
sia de ganglios abdominales.por ser un procedi-
miento minimamente invasivo (219,

Se han descrito cuatro patrones basicos histo-
I6gicos en las adenopatias que han sido correla-
cionadas con el pronostico (19:23.24)

1. Hiperplasia folicular explosiva: patron de foli-
culos linfaticos confluentes y agrandados con
disrupcion de la zona medular del ganglio lin-
fatico.

2. Involucion folicular. hay una asociacion de foli-
culos hialinizados e hipocelulares con hiper-
plasia de las zonas paracorticales.

3. Patron mixto: zonas de hiperplasia folicular y
de involucion en un mismo ganglio.

4. Patron de deplecion linfocitaria: total ausencia
de areas foliculares y paracorticales y predo-
minio de histiocitos y plasmocitos.

Segun Davis 19y Brynes %) la presencia de
foliculos agrandados esta asociado a una buena
respuesta inmunologica y a una lenta progresion
de la enfermedad, mientras que la presencia de
involucion vy foliculos hialinizados esta mas fre-
cuentemente asociada con infecciones oportu-
nistas, sarcoma de Kaposi y linfomas y pronosti-
can una sobrevida generalmente no mayor del
ano desde el momento del diagndstico. La deple-
cion linfocitaria se ve en los estadios terminales o
como hallazgo de autopsia, sugiriendo que este
patron es el estado terminal del proceso de hi-
perplasia.

A su vez Fernandez @Y, en su trabajo clasico
del ano 1983 sobre 71 pacientes homosexuales
con LGP encontré que solo en dos pacientes

(2,8%) la biopsia ganglionar altero el manejo cli-
nico; aunque le sirvio para afirmar que cuando se
encontraba un patrén de hiperplasia folicular solo
2% de los pacientes desarrollaban Sida en los
siguientes 18 meses; mientras que cuando se
encontraba un patron de involucion folicular 59%
de los pacientes desarrollaban Sida entre los 3y
18 meses.

Si bien nuestro porcentaje de utilidad de la
biopsia ganglionar es alto y a primera vista esta-
ria en desacuerdo con los datos internacionales,
tenemos que tener en cuenta varios aspectos: en
primer lugar el criterio rigurosamente selecciona-
dor que se tiene para indicar la realizacion de la
biopsia; por otro lado se trata éste de un trabajo
retrospectivo, en donde no hubo un protocolo ho-
mogéneo en todos los pacientes. Finalmente
pensamos que la poblacion se encuentra sesga-
da ya que en algunos casos la biopsia tal vez se
hubiera evitado si se hubiera contado con otros
recursos diagnosticos.

Como conclusion, de acuerdo a nuestros re-
sultados, la biopsia ganglionar estaria indicada
cuando no se cuenta con otros recursos para lle-
gar a el diagnostico de enfermedad intercurrente
que determine un cambio en el tratamiento, el
inicio de un nuevo tratamiento o confirmar un tra-
tamiento que se estaba haciendo en forma empi-
rica.
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