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RESUMEN

La mortalidad asociada a la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana ha experimentado una
disminucion significativa enlosiiltimos afios, sin embargo las
enfermedades pulmonares en este grupo de pacientes siguen
siendo una importante causa de morbilidad. El objetivo
fue describir las lesiones vasculares que se observaron al
realizar biopsia transbronquial a un grupo de pacientes
VIH positivos. Se evaluaron 35 pacientes VIH positivos
que acudieron al Servicio de Neumonologia y Cirugia de
Torax del Instituto Autonomo Hospital Universitario de
los Andes (Mérida, Venezuela). Previa evaluacion clinica,
se procedio a realizar fibrobroncoscopia diagndstica
acompariada de biopsia transbronquial con la finalidad
de recolectar muestras para cultivos bacteriologicos y
andlisis histopatologico. Veinticuatro pacientes (66,7 %)
evaluados presentaron lesiones vasculares en las muestras
obtenidas por biopsia transbronquial. La lesion vascular
mds frecuentemente encontrada fue la hiperplasia de la
capa media de los vasos sanguineos seguida de lesiones
complejas tales como vasculitis asociada a necrosis
fibrinoide y duplicidad luminal. No se observaron
asociaciones significativas entre la presencia de lesiones
vasculares y variables tales como tiempo de diagndstico
de la enfermedad (P = 0,25), recuento de linfocitos T
CD4+ (P = 0,53), carga viral (P = 0,87), uso de terapia
antirretroviral de gran actividad (P = 0,54) o presencia
de infeccion bacteriana pulmonar (P = 0,68). Dieciocho
pacientes con lesiones vasculares presentaron coloracion
de Grocott positiva para P. jirovecii (P = 0,09). La biopsia
transbronquial permitio la identificacion de alteraciones
histopatoldgicas vasculares que comiinmente se asocian
a hipertension arterial pulmonar.
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SUMMARY

The mortality associated with human immunodeficiency
virus infection has decreased significantly in recent years
however pulmonary diseases continue to be an important
cause of morbidity in this group of patients. The objective
was to describe vascular lesions in HIV positive patients
observed in lung samples obtained by transbronquial
biopsy. Thirty five patients attending the Servicio de
Neumonologia y Cirugia de Torax del Instituto Autonomo
Hospital Universitario de los Andes (Merida, Venezuela)
were studied. After clinical evaluation we proceeded to
perform diagnostic fiberbronchoschopy accompanied by
transbronquial biopsy with the aim to obtain samples
for bacteriological cultures and histopathology analysis.
Twenty four patients (66.7 %) evaluated showed vascular
lesions in the lung samples. The most common vascular
lesion found was hyperplasia of the media followed by
complex arterial lesions such as vasculitis associated to
fibrinoid necrosis and luminal duplicity. There were no
significant associations between the presence of vascular
lesions and variables such as time of diagnosis (P =
0.25), CD4+ T lymphocyte count (P = 0.53), viral load
(P = 0.87), use of antirretroviral therapy of high activity
(P = 0.54) or presence of pulmonary bacterial infection
(P = 0.68). Eighteen patients with vascular lesions
showed Grocott staining positive for P. jirovecii (P =
0.09). Transbronquial biopsy allowed the identification
of vascular histopathological lesions commonly associated
with pulmonary arterial hypertension.
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INTRODUCCION

La infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), continda siendo un importante
problema de salud piblica a nivel mundial aun
cuando las estadisticas demuestran una disminucion
significativa en el nimero de pacientes infectados
asi como de las muertes asociadas al sindrome de
inmunodeficienciaadquirida (SIDA)(1). Sinembargo,
los pacientes que viven actualmente con VIH no estdn
exentos de sufrir enfermedades crénicas debilitantes
predominantemente de naturaleza cardiovascular y
pulmonar. En particular,las enfermedades pulmonares
son una importante causa de morbimortalidad a pesar
del uso de terapia antirretroviral de gran actividad.
Estudios postmortem han demostrado que el pulménes
un 6rgano comuinmente afectado en hasta un 80 % de
los pacientes que reciben terapia antirretroviral (2,3).

La fibrobroncoscopia es una herramienta de
elevadautilidad parael diagnéstico de un gran nimero
de enfermedades pulmonares la cual ha probado
tener una baja morbilidad (0,1 %-2.,5 %) y una muy
baja mortalidad (< 0,05 %). Especificamente, la
biopsia transbronquial es un método que permite
el diagnéstico de neoplasia, infecciones y algunos
tipos de enfermedades intersticiales pulmonares (4).
Aun cuando el estudio histopatolégico de la biopsia
pulmonar quirtrgica abierta se considera el estandar
de oro para la identificaciéon de lesiones vasculares
asociadas a hipertension arterial pulmonar (HAP),
este procedimiento implica un aumento en el
ndmero de dias de estancia hospitalaria y una mayor
morbimortalidad (5).

En pacientes VIH positivos, la fibrobroncoscopia
diagnéstica acompanada de biopsia transbronquial
ha probado ser un método de exploracién ttil y bien
tolerada en particular para el estudio microbiolégico
y citolégico del arbol bronquial (6). Sin embargo,
en pacientes a quienes se les ha realizado este
procedimiento por las causas antes mencionadas,
puede ser de extrema importancia la evaluacién
de la vasculatura pulmonar ya que la presencia de
alteraciones histopatolégicas que comprometen los
vasos sanguineos pulmonares puede orientar al clinico
a la bisqueda de enfermedades tales como la HAP
cuyaprevalencia,cercanaaun0,5 % ,es mucho mayor
que la descrita en la poblacién general (4).

El objetivo del presente estudio es describir las
lesiones vasculares que se observaron al realizar
biopsia transbronquial a un grupo de pacientes VIH
positivos y su relacion con factores tales como carga
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viral, nivel de inmunosupresién, uso de terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA), entre otros.

METODOS

Desdeel 01 de febrero hastael 30 de septiembre de
2009 se evaluaron todos los pacientes VIH positivos
mayores de 18 afios que acudieron al Servicio de
Neumonologia y Cirugia de Toérax del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de los Andes
(Mérida, estado Mérida, Venezuela). Previarevision
y aprobacién por el Comité de Bioética de dicho
hospital se procedié a incluir 35 pacientes con o sin
sintomas respiratorios y con o sin signos radiolégicos
de patologia pulmonar. Los criterios de exclusion
fueron los siguientes: alteraciones en el estado de
conciencia (obnubilacién o coma), presién arterial
de oxigeno < 80 mmHg y no deseo de participacion
voluntaria o falta de colaboracién en la realizacion
de los procedimientos diagndsticos.

Previa realizacion de fibrobroncoscopia, se
procedié a recolectar una muestra de 5 mL de sangre
venosa la cual se colocé en un tubo con 200 L de
heparina para el recuento de linfocitos T CD4+,CD8
y carga viral. El recuento de linfocitos T CD4+ y
CD8+ en sangre venosa se realizd segun técnica
descrita anteriormente (7). La cuantificacién directa
del ARN del virus de inmunodeficiencia 1 en el
plasma se realizé utilizando el Versant HIV-1 RNA
3.0 Assay (Siemens) segtn las recomendaciones del
fabricante. El limite de deteccion es de 35 copias de
ARN VIH-1/mL.

Se realiz6 fibrobroncoscopia diagndstica con un
equipo Olympus BF-10 (Olympus, Tokyo, Japon)
siguiendo los lineamientos de la Sociedad Americana
de Térax (ATS) y delaSociedad Respiratoria Europea
(ERS) (8,9). Brevemente, los pacientes fueron
premedicados con0,5 mgdeatropina,2 % delidocaina
enespray paralaanestesiadelas vias aéreas superiores
y midazolam a una dosis de 5 mg via endovenosa. Se
procedi6 a insertar el fibrobroncoscopio por via oral,
realizar lavado de cada I6bulo pulmonar instilando 3
alicuotas de 5 mL de solucion salina estéril al 0,9 % a
temperatura ambiente y se procedio a la recoleccion
del liquido del lavado broncoalveolar en trampas de
Luken. Serealiz6 biopsiatransbronquial de lesiones en
el arbol bronquial o de zonas sospechosas detectadas
previamente en la tomografia de térax de alta
resolucién y las muestras recolectadas fueron fijadas
enunasolucionde 10 % de formol. Las laminas fueron
tefiidas con hematoxilina-eosina, acido periédico
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de Schiff, tricrémico, Grocott y Ziehl Neelsen para
estudio anatomopatolégico. Se realizaron cultivos
bacteriolégicos cuantitativos y micolégicos de
las muestras de lavado broncoalveolar. El cultivo
bacteriolégico se considerd positivo si se detectaron
mads de 100 000 UFC/mL. El andlisis estadistico se
llevé a cabo utilizando el paquete estadistico SPSS
versién 20 para Windows. La comparacién entre
dos muestras independientes se realiz6 utilizando la
prueba X2 para variables categéricas y la prueba U de
Mann-Whitney para variables continuas. Diferencias
entre grupos con una P < 0,05 fueron consideradas
estadisticamente significativas.

RESULTADOS

Treinta pacientes del sexo masculino y 6 del sexo
femenino participaron en el estudio. E168,6 % de los
pacientes tenia menos de 5 afios con el diagnéstico
de infeccién por el VIH. En relacién con la forma de
contagio del VIH, 23 pacientes (65,7 %) reportaron
contagio por contacto heterosexual, 11 pacientes
(30,5 %) por contacto homosexual y 2 pacientes
(3,8 %) por via transfusional. Con respecto al uso
de terapia antirretroviral de gran actividad, solo 37 %
de los participantes la recibia. Para el momento de
participacion en el estudio, ninglin paciente recibia
profilaxis para P. jirovecii o M. tuberculosis.

En relacién con el perfil inmunolégico de los
pacientes, el valor promedio de linfocitos T CD4+ y
CD8+ensangre periféricafue 315,61 +£49,19 células/
uLy 869,61 +94,81 células/uL, respectivamente. El
valor promedio de la carga viral plasmatica fue de
78 830,82 + 24 795,63 copias/mL.

Veinticuatro pacientes (66,7 %) evaluados
presentaron lesiones vasculares en las muestras de
biopsia transbronquial. La lesién histologica mas
frecuentemente encontrada fue la hiperplasia de la
capa media de los vasos sanguineos (Figura 1). En
algunos de los vasos sanguineos se encontré un extenso
infiltrado inflamatorio mononuclear a predominio
eosinofilico que invadia la pared de los vasos
sanguineos (vasculitis) asociado anecrosis fibrinoide
(Figura 2). En menor grado se observaron signos
de angiogénesis asociados a hiperplasia de células
endoteliales. Otras lesiones arteriales complejas tales
como duplicidad luminal vascular también fueron
observadas (Figura 3).

El recuento de linfocitos T CD4+ en sangre
evalda el grado de inmunosupresién en pacientes
VIH positivos. Los pacientes con lesiones vasculares
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pulmonares presentaron un recuento promedio de
linfocitos T CD4+ de 301 + 50 células/pL. comparado
con 386 + 122 células/pL en pacientes sin lesiones
vasculares (P=0,53). No se observaron asociaciones
significativas entre la presencia o no de lesiones
vasculares y variables tales como carga viral (P =
0,87), sexo (P = 0,62), uso de terapia antirretroviral
de gran actividad (P = 0,54) o tiempo de diagnéstico
de la enfermedad (P = 0,25) (Figura 4).

b‘a e

Figura 1. Microfotografia donde se observa pared de vaso
sanguineo grueso con hiperplasia (tincién HE, 40X).

Figura 2. Microfotografia donde se observa pared de vaso
sanguineo agredida por infiltrado inflamatorio (tincién
HE, 40X).

Figura 3. Pared de vaso sanguineo con duplicacién de su
luz (tincién HE, 40X).
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Figura 4. Marcadores de infeccién por VIH y desarrollo de lesiones vasculares pulmonares. No se observaron asociaciones
significativas entre la presencia o no de lesiones vasculares y variables tales como niveles sanguineos de linfocitos T CD4+
(P=0,53), carga viral (P =0,87), sexo (P =0,62) y uso de terapia antirretroviral de gran actividad (P = 0,54).

Conrespectoalapresenciade infeccién bacteriana
pulmonar, aun cuando fue mas frecuente encontrar
cultivos bacteriolégicos positivos en el lavado
broncoalveolar de pacientes con lesiones vasculares
pulmonares, no hubo diferencia estadisticamente
significativaentre ambos grupos (P=0,68). Asimismo,
de los pacientes con lesiones vasculares histoldgicas,
18 de ellos presentaron coloracién de Grocott positiva
para Pneumocystis jirovecii. Sinembargo,la presencia
de P. jirovecii fue solo marginalmente diferente entre
ambos grupos de pacientes (P = 0,09).

DISCUSION

La hipertensién arterial pulmonar es una enfer-
medad rdpidamente progresiva asociada a una
elevacién persistente de la resistencia vascular
pulmonar que conlleva a signos clinicos de
insuficienciacardiacaderechay finalmente lamuerte.
Se estima que su prevalencia es de 15 a 50 casos
por millén de habitantes sin embargo los pacientes
VIH positivos presentan una prevalencia mucho mas
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elevada situdndose esta en alrededor de un 0,5 %.
Aun cuando la fisiopatologia de laenfermedad no esta
plenamente dilucidada se sabe que factores genéticos
y ambientales contribuyen a las alteraciones en la
resistencia vascular pulmonar en estos pacientes.
Antes del advenimiento de las nuevas modalidades
de terapias anti-HAP, la expectativa media de vida
al momento del diagndstico era de 2,8 anos (10) sin
embargo hoy en dia las estadisticas demuestran una
sobrevida a los 3 afios entre un 55 % aun 73 %, cifra
por lo demds igualmente lamentable (11).

En nuestro estudio la mayor parte de los pacientes
evaluados (66 %) presentaron lesiones vasculares
sugestivas de HAP. Desde el punto de vista
histopatolégico, las lesiones vasculares sugestivas
de hipertension arterial pulmonar son producto de
un proceso de remodelado de las paredes vasculares
que incluye la afectacién tanto de la intima, media
y adventicia. El engrosamiento de la capa media es
un cambio no especifico de la pared vascular que
comprende basicamente hipertrofia e hiperplasia de
las células musculares lisas. Por serunaalteracién que
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se observa tanto en los vasos pre como intra-acinares
se consideran tales lesiones hemodindmicamente
importantes. La afectacion de la capa intima se debe
fundamentalmente ala proliferacién celulary depésito
dematrizextracelular. Las células son fenotipicamente
células musculares lisas que aparentemente migran
desde la capa media. La capa adventicia se presenta
fibrosada producto de la proliferacion y el incremento
en la sintesis de proteina de matriz por parte de los
fibroblastos adventiciales (12). Las lesiones complejas
tales como las lesiones plexiformes y la necrosis
fibrinoide/vasculitis son evidencia de enfermedad
vascularde mayor severidad. Las lesiones plexiformes
son producto de la proliferacién descontrolada de las
células endoteliales (13) mientras que las lesiones
necréticas son resultado de la invasiéon de células
inflamatorias que permean desde la adventicia hasta
la intima. Esta dltima comidnmente se asocia a la
presencia de trombosis intraluminal. Todas estas
lesiones fueron ampliamente observadas en el grupo
de pacientes estudiados.

La patogénesis de la hipertensiéon pulmonar
arterial en el paciente VIH positivo atln no esté bien
comprendida. Hasta ahora, no existe evidencia de
infeccién directa del virus en las células endoteliales
vasculares (14), sin embargo, las proteinas virales
pudieran tener un rol importante en esta enfermedad
tal como fue evidenciado por Marecki y col. (15) y
Sehgal y col. (16) quienes demostraron la presenciade
laproteina Nefdel virus VIH-1 en células endoteliales
pulmonares en macacos y Flores y col. (17) quienes
identificaron polimorfismos del gen que codifica
Nef y que pudieran causar cambios estructurales de
la proteina y de esta forma alterar la interaccién de
esta con importantes proteinas celulares vasculares
pulmonares afectando la funcionalidad de las células
endoteliales.

Las infecciones pulmonares como mecanismo
patogénico de HAP es un tema de amplio debate.
Swain y col. (18) demostraron que ratones
infectados con el VIH con deplecion de linfocitos
CD4+ subsecuentemente infectados con P. jirovecci
desarrollan hipertensién pulmonar. Sin embargo,
nuestro estudio no demuestra esta asociacién ni
para infecciones bacterianas o para colonizacion
con P. jirovecci lo cual coincide con los hallazgos
encontrados por el grupo de George y col. (19) en
macacos infectados con virus de inmunodeficiencia
simiano (SIV)aun cuandolaasociacion conestatltima
(P. jirovecci) no fue significativa. Por otra parte
tampoco encontramos asociacién entre la presenciade
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lesiones vasculares sugestivas de HAPy factores tales
como carga viral, niveles sanguineos de linfocitos T
CD4+, uso de TARGA o tiempo de infeccién lo cual
coincide con otros grupos de investigacién (20-22).

En cuanto a las limitaciones de este estudio,
lamentablemente no se pudieron realizar estudios
ecocardiograficos o de cateterismo pulmonar derecho
pararealizar el diagnéstico funcional de hipertension
pulmonar arterial.

Por otra parte es importante resaltar que aun
cuando la biopsia transbronquial no constituye el
estandar de oro para la identificacion de lesiones
vasculares asociadas a hipertension arterial pulmonar,
las mismas no pueden pasar desapercibidas para el
clinico, particularmente en pacientes VIH positivos
endonde dicha entidad nosolégicaes particularmente
severa y asociada a una elevada mortalidad.

En conclusion, en este estudio se evidencié que
la biopsia transbronquial, método diagnéstico de
menor morbimortalidad y complejidad técnica en
comparacion con la biopsia pulmonar quirdrgica
abierta, permitié la identificacion de lesiones
vasculares pulmonares que cominmente se asocian
a hipertensién arterial pulmonar.
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