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RESUMEN

TITULO: DIAGNOSTICO  HISTOPATOLOGICO DE  INFECCIONES
OPORTUNISTAS GASTROINTESTINALES EN PACIENTES VIH POSITIVO CON
SINTOMAS DIGESTIVOS ALTOS O BAJOS Y SU CORRELACION CON LOS
HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

AUTOR: ALBERTO BALAGUERA BECERRA*
PALABRAS CLAVE: Infecciones oportunistas, endoscopia, VIH, patologia.

DESCRIPCION: El estudio endoscopico e histopatolégico hacen parte
fundamental en el manejo integral de pacientes VIH positivos con sintomas
gastrointestinales y sospecha de infecciones oportunistas (10); casi el 100% de los
pacientes VIH+ presentan sintomas gastrointestinales en algin momento de su
enfermedad. Objetivo: Establecer una prevalencia y correlacion entre los hallazgos
endoscoépicos y la presencia de 10 en el estudio histopatolégico de pacientes VIH
positivos del Hospital Universitario de Santander en Bucaramanga, Colombia.
Materiales y Métodos: Estudio de evaluacion diagndstica y muestreo transversal
de pacientes VIH+ llevados a estudio endoscépico durante el afio de 2014, a
quienes, en todos los casos, se realizd biopsia de mucosa gastrointestinal con
posterior evaluacion de hallazgos histopatolégicos y correlacion con los hallazgos
endoscépicos. Resultados: Un total de 68 pacientes fueron captados,
obteniéndose en total 162 biopsias de 4 diferentes sitios anatomicos (eso6fago,
antro gastrico, colon derecho, colon izquierdo). La prevalencia de 10 fue de 26.4%
siendo Candida (11.8%) y Citomegalovirus (10.3%) los microrganismos mas
frecuentemente identificados. La endoscopia tuvo, en general, una S=70.8% (IC:
50.8-91.1) para el diagnéstico de 10 con una tasa de falsos negativos de 29.2%,
E=75.4% y un VPN=93.7% siendo estos valores estadisticamente significativos
(p=0.000). Se presentaron 4 casos de coinfeccion en todos los cuales estuvo
implicado CMV. Conclusiones: En este estudio la endoscopia mostr6 una
correlacion positiva con la mayoria de 10 aunque la tasa de falsos negativos fue
elevada (29.2%), motivo por el cual se recomienda siempre la toma de biopsias a
ciegas en las endoscopias aparentemente “normales”. La prevalencia de 10
(26.4%) fue similar a la descrita en otros estudios realizados en paises
desarrollados con Candida y Citomegalovirus como los gérmenes mas frecuentes.
Citomegalovirus fue el oportunista que mas estuvo implicado en los casos de
coinfeccién.

*Residente de Patologia. Universidad Industrial de Santander.



ABSTRACT

TITLE: HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSIS OF GASTROINTESTINAL
OPPORTUNISTIC INFECTIONS IN HIV POSITIVE PATIENTS WITH HIGH OR
LOW DIGESTIVE SYMPTOMS AND ITS CORRELATION WITH THE
ENDOSCOPIC FINDINGS.

AUTHOR: ALBERTO BALAGUERA BECERRA*
KEY WORDS: Opportunistic infections, endoscopy, HIV, pathology.

DESCRIPTION: Endoscopic and histopathology study make a fundamental part of
the comprehensive management of HIV positive patients with suspected
gastrointestinal symptoms and opportunistic infections (Ol); almost 100% of HIV +
patients have gastrointestinal symptoms at some point in their illness. Objective:
To establish the prevalence and correlation between endoscopic findings and the
presence of Ol in histopathology study in HIV positive patients at the University
Hospital of Santander in Bucaramanga, Colombia. Materials and Methods:
Diagnostic assessment and cross-sampling study of HIV + patients undergoing
endoscopic study during the year 2014, who, in all cases, biopsy of gastrointestinal
mucosa was performed with subsequent evaluation of histopathological findings
and correlation with endoscopic findings. Results: A total of 68 patients were
recruited, 162 biopsies was obtained from 4 different anatomical sites (esophagus,
gastric antrum, right colon, left colon). Ol prevalence was 26.4% being Candida
(11.8%) and Citomegalovirus (10.3%) the microorganisms most frequently
identified. Endoscopy showed, in general, S=70.8% (IC: 50.8-91.1) for the
diagnosis of 10 with a false negative rate of 29.2%, E=75.4% and NPV=93.7%
being these values statistically significant (p=0.000). 4 cases of coinfection were
presented in all of which CMV was involved. Conclusions: In this study endoscopy
showed a positive correlation with most Ol although the false negative rate was
high (29.2%), whereby biopsy is always recommended even in the seemingly
"normal" endoscopies. The prevalence of Ol (26.4%) was similar to that described
in other studies conducted in developed countries with Candida and
Citomegalovirus as the most common germs. Citomegalovirus was the pathogen
more involved in cases of co-infection.

* Pathology Resident. Universidad Industrial de Santander.
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INTRODUCCION

Desde el aislamiento de las particulas virales en el afio 1983 y su asociacion
con el sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA), la infeccion
por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha venido en un catastrofico
ascenso. Segun el Informe ONUSIDA Sobre la Epidemia Mundial de SIDA
2012, a finales del 2011, 34 millones de personas vivian con el VIH en todo el
mundo, se calcula que el 0,8% de los adultos de edades comprendidas entre
los 15 y 49 afios son seropositivos.

Muchas de las enfermedades relacionadas con el SIDA tienen su asiento a
nivel del tracto gastrointestinal y son de caracter infeccioso oportunista
pudiéndose observar que hasta la mitad de los pacientes VIH + llegan a
presentar complicaciones a este nivel en algin momento de la evolucion de la
enfermedad. Debido a esto, es que, la endoscopia es una herramienta
importante en la evaluacion del paciente VIH con sintomas gastrointestinales y
el estudio histopatolégico parte fundamental a la hora de descartar o confirmar
infecciones oportunistas (10).

El objetivo de este trabajo es establecer una correlacion entre los hallazgos
endoscopicos y la presencia de 10 en el estudio histopatolégico de pacientes
VIH positivos del Hospital Universitario de Santander en Bucaramanga,
Colombia, mediante la realizacién de un estudio de evaluacion diagnéstica y
muestreo transversal de pacientes VIH+ llevados a estudio endoscopico
durante el afio de 2014 con el fin de determinar el rendimiento de este
procedimiento en la poblacion mencionada.

11



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el aislamiento de las particulas virales en el afio 1983 y su asociacién con
el sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA), la infeccién por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha venido en un catastréfico ascenso,
a tal punto que en el afio 2004 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6
esta infeccion como el problema actual mas urgente de salud publica a nivel
mundial y al SIDA como la mayor epidemia letal de la historia reciente [1]. Segun
datos del Programa de las Naciones Unidas para el VIH/SIDA, se estima que en
afo 2009 habia 33.3 millones de personas infectadas en todo el mundo y que para
el mismo afo 26 millones de personas habian muerto por SIDA y enfermedades
relacionadas [2, 3].

Muchas de dichas enfermedades relacionadas con el SIDA tienen su asiento a
nivel del tracto gastrointestinal y son de caracter infeccioso oportunista [3, 4]
pudiéndose observar que hasta la mitad de los pacientes con SIDA pueden llegar
a presentar complicaciones a este nivel y que casi todos ellos presentan sintomas
gastrointestinales en algiin momento de la evolucion de la enfermedad [1, 3].

Es aca donde la endoscopia y la toma de biopsia juega un papel importante en el
diagnostico de estas patologias infecciosas dado que el estudio histopatolégico
con microscopio de luz y tinciones de rutina es la mayoria de las veces la
herramienta principal para sugerir o confirmar el diagndéstico [1, 5]. Debido a esto
se hace necesaria una correlacion clara entre los principales diagndsticos de
enfermedades oportunistas gastrointestinales (junto con sus principales cambios
microscopicos) y los hallazgos en la exploracion endoscoépica, con el fin de
elaborar una herramienta que permita aumentar el rendimiento diagnostico en
todos estos casos.
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2. ESTADO DEL ARTE
2.1 ESTADISTICA A NIVEL MUNDIAL

Segun el Informe ONUSIDA Sobre la Epidemia Mundial de SIDA 2012, a finales
del 2011, 34 millones de personas vivian con el VIH en todo el mundo, se calcula
que el 0,8% de los adultos de edades comprendidas entre los 15 y 49 afios son
seropositivos. En Africa subsahariana practicamente 1 de cada 20 adultos (4.9%)
vive con el VIH lo que representa el 69% de las personas seropositivas de todo el
mundo después de Africa subsahariana las regiones mas afectadas son el Caribe
y Europa Oriental. En todo el mundo la cifra de nuevas infecciones siguen
descendiendo, el nUmero de personas que se infectaron por el VIH en el 2011 (2,5
millones) fue un 20% menor que en 2001 [2, 6].

Este mismo informe muestra que a mediados de la primera década del nuevo
milenio, el nimero de personas que fallecian por causas relacionadas con el SIDA
comenzo a descender gracias a la ampliacion de la terapia antirretroviral (HAART)
y la reduccién constante de la incidencia del VIH desde que alcanzara su punto
maximo en 1997 [6].

En Ameérica latina las cifras de nuevas infecciones se han estabilizado en los
altimos afios. En esta region el nimero de personas que viven con el VIH ha
aumentado, en parte por la terapia antiretroviral altamente activa (HAART), lo que
ha ayudado a reducir el nimero de muertes relacionadas con SIDA [7].

Segun el resumen de situacion de la epidemia por VIH/SIDA en Colombia 1983 a
2011, publicado por el Ministerio de Proteccion Social en Mayo de 2012, en
Colombia la epidemia se mantiene “concentrada” segun la definicion de la OMS,
es decir que la prevalencia en poblaciones con factores de vulnerabilidad (varones
homosexuales, usuarios de drogas intravenosas o trabajadoras sexuales) supera
el 5% y en mujeres gestantes no es superior al 1% [8].

Con la ultima estimacion realizada en marzo de 2012, la prevalencia general para
el afio 2011 se estim6é en 0,52% con una poblacion de 129.630 personas
infectadas en las edades de 15 a 49 afos [8]. El 76,4% de los casos notificados en
Colombia en el 2011 (6.129 casos) se encuentran en el grupo de 15 a 44 afios de
edad [7].

13



2.2 FISIOPATOLOGIA DE LA INFECCION POR VIH Y EL TRACTO
GASTROINTESTINAL

El virus del VIH est& bien reconocido como el actual agente etiologico del SIDA.
Desde su descubrimiento en el afio de 1983 es bastante lo que se ha avanzado en
el reconocimiento de su modo de transmision, fisiopatologia e historia natural de la
enfermedad. Perteneciente a la familia de los retrovirus el VIH contiene ARN y se
compone de 9 genes; el virion es una particula esférica de cerca de 120 nm con
picos de glicoproteina que protruyen de su envoltura, esta recubierta con proteinas
virales de la matriz, que contiene un nucleo condensado en forma de cono
compuesto por una capside viral que finalmente encapsula el complejo RNP
(ribonucleoproteina), compuesto de ARN viral, NC (nucleocapside) y enzimas
virales, tales como la transcriptasa reversa y la integrasa [9].

Su principal diana es el receptor CD 4 de los linfocitos T a los cuales infecta y
causa a largo plazo su destruccion lo cual lleva a un estado de inmunosupresién
dado que estos se encargan de la induccion y regulacion del sistema inmunolégico
en general [10].

Es evidente a partir de estudios con primates infectados con el virus de la
inmunodeficiencia simiana y de seres humanos infectados por VIH que el tejido
linfoide asociado a la mucosa gastrointestinal son no soélo sitios primarios de
transmision viral, sino también los sitios més importantes para la replicacion viral y
la destruccion de los linfocitos T CD4, independientemente de la via de
transmision. Entender el papel central de los tejidos de la mucosa en la
patogénesis del SIDA es fundamental para los esfuerzos por desarrollar
estrategias para prevenir o tratar el SIDA [4].

La enfermedad gastrointestinal ha sido reconocida como una manifestacion
importante de la infeccion por VIH. Originalmente, estas manifestaciones de la
enfermedad se consideraban las secuelas de la destruccion inmune que
caracteriza al SIDA en lugar de un papel central en la patogénesis de este. En
comparacion con la sangre periférica, estos tejidos no son facilmente accesibles
para su analisis y han comenzado a ser examinada en detalle solo recientemente.
Ademas, aunque la enfermedad resultante puede progresar durante afios, muchos
eventos criticos pueden suceder dentro de las primeras semanas de infeccion,
cuando la mayoria de los pacientes no son conscientes aun de estar infectados [4,
10].
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Las dos principales entidades asociadas con el VIH en ausencia de otros
patbgenos demostrables son las Ulceras esofégicas idiopaticas cronicas y la
enteropatia por VIH/SIDA [10].

2.3 ULCERAS ESOFAGICAS IDIOPATICAS RELACIONADAS CON EL VIH

Las Ulceras esofagicas idiopaticas crénicas al parecer causan aproximadamente
40-50% de las Ulceras esofagicas en pacientes infectados por el VIH. Se ha
demostrado presencia del VIH dentro de las lesiones ulcerosas por técnicas de
biologia molecular, inmunohistoquimica y ensayos de ELISA, sugiriendo que el
VIH es capaz de producir Ulceras en ausencia de otros microrganismos
patébgenos. Sin embargo, la capacidad del VIH para causar directamente estas
Ulceras sigue siendo polémica y los mecanismos fisiopatoldgicos permanecen sin
dilucidar. Los pacientes se presentan con odinofagia severa, independiente de la
ingesta de alimentos, dolor en el pecho y pérdida de peso. La formacion de
estenosis, como complicacion de estas Ulceras, se ha documentado
ocasionalmente.

El es6fago medio es la localizacion mas comun, seguida por el es6fago distal.
Endoscopicamente, las Ulceras consisten en una o mas lesiones bien delimitadas
de profundidad variable que pueden imitar las Ulceras causadas por otros agentes
infecciosos, especialmente agentes virales. Pueden llegar a ser bastante grandes
(mayores a 3 cms) con bordes irregulares, levantados y edematosos.
Histol6gicamente las Ulceras contienen tejido de granulacion con un infiltrado
inflamatorio mixto que a menudo contiene eosindfilos [11].

Las Ulceras se pueden extender hasta las capas musculares del eséfago. Por
definicion, las tinciones especiales de histoquimica y las técnicas de
inmunohistoquimica para otros patdgenos deben ser negativas, esto es
especialmente importante teniendo en cuenta que en muchas ocasiones las
Ulceras cronicas idiopéticas asociadas al VIH son tratadas con esteroides [12].
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2.4 ENTEROPATIA POR VIH

Esta controvertida entidad ha sido vagamente definida como los cambios
morfoldgicos en el intestino de los pacientes con VIH/SIDA y diarrea crénica, para
los cuales no se ha identificado ninguna otra causa infecciosa. La controversia
surge porque pacientes asintomaticos tienen similares cambios morfolégicos de la
biopsia gastrointestinal, mientras que por el contrario algunos pacientes
severamente sintomaticos pueden tener biopsias normales. Ademas siempre
surge la duda de que algun patdgeno haya sido pasado por alto durante el estudio
[10].

Se han podido identificar numerosas anormalidades estructurales en el tracto
gastrointestinal de los pacientes VIH infectados, sin embargo los mecanismos
exactos por los cuales se dan dichas alteraciones permanecen aun sin dilucidar y
son varias las teorias que tratan de explicarlos algunas haciendo responsable a un
efecto “virotoxico” directo del VIH sobre los enterocitos [10].

Los sintomas consisten en diarrea, incremento de la permeabilidad intestinal
(hasta cinco veces mayor que en controles sanos), malabsorcion de acidos biliares
y vitamina B12. La endoscopia y la colonoscopia son generalmente normales. En
el intestino delgado, las caracteristicas histolégicas incluyen aplanamiento de las
vellosidades y atrofia, hipertrofia de las criptas, aumento de los linfocitos
intraepiteliales, aumento de las células mononucleares en la lamina propia y
aumento de las figuras mitoticas con enterocitos apoptoticos dentro del epitelio
glandular [11].

En el colon, los cambios inflamatorios son similares, pero el cambio mas
prominente es la mayor presencia de enterocitos apoptéticos dentro del epitelio
glandular. Los cambios se asemejan a los observados en la reaccidon de injerto
contra huésped y la quimioterapia. Otros patdgenos, particularmente el CMV y los
adenovirus que pueden producir las caracteristicas histolégicas similares deben
ser excluidos rigurosamente [4, 13].

2.5 INFECCION POR CITOMEGALOVIRUS (CMV)

La infeccion por Citomegalovirus (CMV) esta reconocida como una de las
principales infecciones oportunistas que afectan el tracto gastrointestinal de los
pacientes con SIDA [3]. Es un virus perteneciente a la familia de los herpes virus
siendo este uno de los mas complejos dentro de este grupo, tiene entre 180 y 250
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nm de diametro, es envuelto, tiene tegumento y una capside de simetria
icosaédrica [14]. Comparte con los miembros de su familia la capacidad de
mantenerse latente en los tejidos después de una infeccion primaria, pudiéndose
reactivar en casos de inmunosupresion lo que se denomina infeccion secundaria
[14].

Las principales vias de transmision se dan a través de las transfusiones
sanguineas, el contacto sexual y la bien demostrada transmision congénita. Se
estima que hasta el 10-30% de los nifios son seropositivos para CMV y que hasta
60-90% de los adultos mayores, siendo positivos hasta el 100% de la poblacion
homosexual [15]. En la poblacion infectada con VIH la seropositividad puede
alcanzar el 100% y se correlaciona directamente con la transmision sexual del
virus y con los mayores titulos virales encontrados en el semen y la secrecion
cervical [14].

Estudios de necropsia muestran que la infeccion por CMV es una de las menos
diagnosticadas durante la vida en los pacientes VIH positivo. Ahora que existe un
tratamiento efectivo contra CMV se hace mas importante mejorar la sensibilidad
en el diagndstico de esta infeccion en las muestras obtenidas [15].

La infeccion primaria en pacientes inmunocompetentes puede ser desde
asintomética hasta manifestarse como una enfermedad autolimitada que se
manifiesta con el llamado sindrome mononucleésido asociado a fiebre, mialgias,
dolor de garganta, adenopatia y hepatoesplenomegalia [11]. Los sintomas en los
pacientes inmunosuprimidos dependen del estado de inmunosupresion y del sitio
de la infeccion.

En el caso de la infeccion esofagica los pacientes se quejan tipicamente de
odinofagia (59-100% de los casos), otros sintomas incluyen nauseas, vomito,
pérdida de peso, dolor toracico y abdominal [16].

La apariencia endoscépica corresponde a Ulceras serpenginosas bien delimitadas
gue en ocasiones coalescente para formar grandes Ulceras. EI niumero y el
tamafo de las Ulceras puede variar; en una revision de 33 casos de esofagitis por
CMV, las ulceras multiples se presentaron en 58% de los casos mientras que las
Ulceras gigantes en un 28% siendo el eséfago medio y distal el sitio mas frecuente
de afectacion a este nivel [16]. La esofagitis por CMV se presenta
predominantemente en pacientes inmunocomprometidos con conteos de CD4 por
debajo de 50 /mm?y es una de las patologias que definen la condicién de SIDA [1,
15].
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El colon es la porcion del tracto gastrointestinal mas frecuentemente afectado por
CMV; los sintomas principales son el dolor abdominal, diarrea persistente de
pequefio volumen y sangrado rectal, otros sintomas incluyen fiebre, pérdida de
peso y anorexia. Los hallazgos endoscopicos més frecuentes son el eritema de la
mucosa, edema y hemorragias subepiteliales; con menos frecuencia se observa
ulceracion superficial rodeada por mucosa normal, colitis ulcerativa y formacion de
pseudomembranas. Hasta en una tercera parte de los casos de los pacientes con
SIDA la afeccién por CMV se limita al tercio proximal del colon [1, 3].

La infeccion por CMV puede ser diagnosticada por métodos serologicos o
virolégicos pero la confirmacion de la enfermedad tisular invasiva por CMV
requiere de la confirmacion histopatolégica. La serologia generalmente no es Uutil
para detectar infeccion activa pero sirve para determinar exposicion reciente o
pasada. La PCR determina el estado de portador o de infeccién latente pero no es
lo suficientemente sensible para determinar la enfermedad gastrointestinal por
CMV [16].

El referente para el diagndstico continda siendo la histopatologia donde los
hallazgos mas frecuentes se pueden observar con la tincibn de hematoxilina
eosina y son el agrandamiento celular con hipertrofia del nucleo y la observacién
de las tipicas inclusiones intranucleares denominadas Cowdry tipo A qué
consisten en inclusiones basdfila que provocan alargamiento nuclear y se rodean
de un halo claro lo que les merece el apodo de “ojo de buho”. Aunque la presencia
de estas inclusiones son muy especificas para el diagndstico de infeccion por
CMV, su ausencia no descarta la infeccibn y debe tenerse en cuenta que los
cambios mas frecuentes siguen siendo la citomegalia y la hipertrofia del nucleo. El
tercer hallazgo es la presencia de inclusiones citoplasmaticas que le dan a este
altimo un aspecto granular baséfilo las cuales suelen presentarse con mayor
frecuencia que las mismas inclusiones intranucleares [3, 15, 16].

Esta bien establecido que la observacion de las inclusiones nucleares o
citoplasmaticas estan correlacionadas con una alta replicacion del virus y esta a su
vez con la presencia de lesiones patologicas las cuales usualmente afectan en
primer lugar a la retina y en segundo lugar al tracto gastrointestinal [15].

Los sitios donde con mayor frecuencia se encuentran las células infectadas por
CMV es en las capas mas profundas de las ulceras por lo que ante la sospecha de
infeccion por CMV se debe optimizar una biopsia del centro de la Ulcera. Las
células que mas frecuentemente muestran los cambios citopaticos del virus son
las células endoteliales, las células estromales, los pericitos y células musculares
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siendo infrecuente la observacién de estos a nivel de las células del epitelio
superficial y en macréfagos [3, 15, 16].

2.6 INFECCION POR HERPES VIRUS

La esofagitis por Herpes simplex virus (HSV) es una complicacion bien
documentada en los pacientes inmunosuprimidos y esta usualmente causada por
el virus del Herpes simple tipo 1 [17]. Estos virus se caracterizan por producir
infecciones cronicas, persistentes y recidivantes, con diferentes manifestaciones
clinicas desde muy benignas y localizadas hasta sistémicas y cancer [17].

El viribn de los herpes virus es grande con 120 — 300 nm de didmetro y puede
contener hasta 35 proteinas. El genoma de los herpes virus es una molécula de
ADN lineal de doble cadena que tiene dos regiones bien definidas, L (long) y S
(short). Basandose en sus propiedades bioldgicas los herpes virus se clasifican en
3 subfamilias: alfaherpesviridae, betaherpesviridae y gamaherpesviridae.
Perteneciente a la primera subfamilia estan los virus del HSV tipo 1y 2 y los
varicelavirus. Estos virus se trasmiten por las secreciones orales y genitales, por
las vias sexual y vertical, en general el VHS-1 se asocia mas con infeccién
orofaringea mientras que el VHS-2 se asocia preferentemente a infeccion genital
[14].

En relacion a los pacientes inmunosuprimidos el HSV afecta usualmente el
esofago pero también puede causar infeccion anorectal(3). La esofagitis herpética
es una condicion que define el estado de SIDA y esta considerada relativamente
menos frecuente que la esofagitis por Citomegalovirus siendo causante de un 5%
del total de Ulceras esoféagicas. Los sintomas méas usuales de la esofagitis
herpética son el dolor toracico y la odinofagia, aunque en algunos casos los
sintomas pueden ser inespecificos o ambiguos o incluso tener un curso
asintomatico [17].

Endoscopicamente se observan lesiones erosivas difusas o pequefias lesiones
ulcerativas superficiales sin la formacion de vesiculas que se observa en los
pacientes inmunocompetentes siendo la mitad distal del es6fago la mas
frecuentemente afectada [1].

Los hallazgos histopatologicos tipicos, independientemente del sitio, incluyen
ulceracién, exudado inflamatorio que a menudo contiene células epiteliales
descamadas e infiltrado neutrofilico de la lamina propia. Prominentes agregados
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de macréfagos pueden verse en los exudados inflamatorios. Las caracteristicas
histoldgicas de la infeccién por HSV-1 y HSV-2 son indistinguibles. Las inclusiones
virales caracteristicas y las células gigantes multinucleadas estan presentes en
sélo una minoria de especimenes de la biopsia. EI mejor lugar para buscar las
inclusiones virales es dentro del epitelio escamoso en los bordes de las Ulceras y
en células descamadas dentro de los exudados. Pueden encontrarse dos tipos de
inclusiones nucleares: las inclusiones homogéneas en “vidrio esmerilado” y las
inclusiones aciddfilas rodeadas de un halo claro con marginacion de la cromatina
hacia la periferia (Cowdry tipo A). Las inclusiones pueden ser individuales o
multiples [3, 17].

2.7 INFECCION POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

La TB gastrointestinal representa el 3-5% de todos los casos de localizacion
extrapulmonar, pudiendo afectar cualquier porcién del tubo digestivo; estando
relacionada la prevalencia del compromiso gastrointestinal con la gravedad o
intensidad de la enfermedad pulmonar, de esta forma la afeccion Gl en sujetos
con TB pulmonar leve ocurre aproximadamente en el 1%, mientras que en
pacientes con enfermedad extensa hasta un 25% presentara compromiso
intestinal. De este modo, el resurgimiento de la TB en los ultimos afios, explicado
por la pandemia del VIH, mayor uso de medicamentos inmunosupresores y
envejecimiento poblacion, ha producido también un aumento en la incidencia de
TB intestinal, desconociéndose, sin embargo, la real frecuencia de esta
enfermedad [18].

El dnico reservorio de la especie M. tuberculosis son los seres humanos; es un
bacilo curvo de 0,3 — 0,6 um de ancho por 1-4 um de largo, aerobio obligado, que
no forma esporas y es inmovil. Las micobacterias no pueden ser diferenciadas de
otros microrganismos por tincién de Gram, sin embargo la riqueza de lipidos en su
pared les confiere resistencia a la decoloracion con alcohol &cido, una vez que han
sido cubiertas con fuschina béasica. Esta tincion conocida como Ziehl-Neelsen
permite ver los bacilos de color rojo sobre un fondo azul [14].

La patogenia de la tuberculosis intestinal se explica por cuatro mecanismos: 1-
diseminacién hematégena de una tuberculosis pulmonar activa o miliar, 2- por
deglucién de esputo en pacientes con tuberculosis pulmonar activa, 3- ingestién
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de leche o alimentos contaminados y 4- diseminacion contigua desde 6rganos
adyacentes.

Morfol6égicamente y dependiendo de la respuesta inmune del huésped, la TB Gl se
puede presentar en tres formas: ulcerosa (60%), hipertrofica (10%) y mixta o
ulcero- hipertréfica (30%); la forma ulcerosa se produce mas frecuentemente en
pacientes inmunodeprimidos mientras que la hipertréfica en inmunocompetentes.
Las ulceras son circunferenciales, con su eje mayor perpendicular al eje mayor
intestinal, pudiendo causar anillos estendticos fibrosos. La forma hipertrofica
consiste en un engrosamiento fibroso y cicatricial de la pared intestinal, dandole
una apariencia rigida que puede simular una neoplasia maligna. La forma mixta en
tanto combina elementos de ambas. El segmento intestinal mas frecuentemente
afectado corresponde a la regién ileocecal (80-95%), explicado esto por la
abundancia de tejido linfoide, pH neutro y minima actividad digestiva de esta zona,
causando un mayor tiempo de contacto entre el bacilo y la mucosa intestinal.
Otros sitios comprometidos son colon ascendente (35%) transverso (16%) y recto-
sigmoides (13%), mientras que duodeno y ano son rara vez afectados [18, 19].

La lesién caracteristica histolégica en la hematoxilina eosina consta de los
granulomas caseificantes, a menudo confluentes, presentes en cualquier nivel de
la pared intestinal, pero mas frecuentemente en la submucosa. Un ribete de
linfocitos estd a menudo presente en la periferia de los granulomas acompafado
de células gigantes multinucleadas en nimero variable y en ocasiones ausentes.
Lesiones mayores con frecuencia presentan cambios hialinos y calcificaciones
siendo los granulomas raros vy dificiles de encontrar. La inflamacion de los vasos
de la submucosa es comun y la distorsion arquitectonica puede imitar a la
enfermedad inflamatoria intestinal [11].

Las coloraciones acido-alcohol resistentes algunas veces pueden demostrar los
organismos, principalmente en las areas necréticas o dentro de los macréfagos,
pero el cultivo es generalmente necesario para el diagnéstico definitivo. Los
bacilos acidorresistentes de M. tuberculosis tienen tipicamente forma de
bastoncillos de color rojo birrefringente contra fondo azul. Los organismos pueden
ser abundantes en pacientes inmunocomprometidos, sin embargo, pueden ser
raros y dificiles de detectar en personas inmunocompetentes; el nimero de
microorganismos pueden variar con la edad de la lesibn y la terapia
antituberculosa previa. El uso de PCR estad cada vez mas disponible pero su
sensibilidad se ve reducida si el nimero de microrganismos es muy bajo. La
prueba de PPD puede ser Uutil, pero no es confiable en pacientes
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inmunosuprimidos o debilitados. Algunas micobacterias atipicas, tales como M.
kansasii y M. bovis, pueden provocar resultados patolégicos similares [14].

2.8 INFECCION POR CANDIDA

Los miembros del género Candida son levaduras polimérficas no térmicas que
presentan variaciones en su morfologia pasando de levaduras redondeadas u
ovoides hasta hifas y pseudohifas alargadas en los tejidos. Candida coloniza con
frecuencia la piel y las mucosas de los seres humanos y es considerada como
parte normal de la flora de la piel, la boca, la vagina y el tracto gastrointestinal [14].

La candidiasis es la infeccibn mas comun del esofago, pero puede infectar a
cualquier nivel del tracto gastrointestinal; de hecho, algunos autores creen,
basados en estudios de autopsia, que la candidiasis del tracto gastrointestinal va
en aumento. Factores de riesgo comunes para la infeccion invasiva por Candida
incluyen inmunosupresion, quimioterapia, el tratamiento con corticoesteroides y la
cirugia abdominal mayor. El tracto gastrointestinal es un importante punto de inicio
de la candidiasis diseminada, puesto que Candida sobreinfecta a menudo las
Ulceras que se desarrollan por otras causas. Es importante diferenciar
morfolégicamente la candidiasis invasora y colonizacion superficial, dado que
Céandida es capaz de colonizar las Ulceras benignas y superficies de la mucosa sin
invasion. C. albicans es la mas comunmente aislada, pero C. tropicalis y C.
glabrata pueden producir manifestaciones clinicas y patolégicas similares [11].

Endoscopicamente, a nivel del eséfago se observan placas blanquecinas que
facilmente se desprenden para revelar la mucosa ulcerada eritematosa por debajo
de estas. Las caracteristicas de la candidiasis en el resto del tracto gastrointestinal
son variables e incluyen ulceracién, formacion de pseudomembranas y masas
inflamatorias. Las Ulceras suelen ser mdultiples, irregulares y hemorragicas y
pueden ser confluentes en casos avanzados. También se han descrito Ulceras
profundas lineales. Si la invasién vascular es prominente, el intestino puede
aparecer infartado. La participacion puede ser difusa o segmentaria [3, 11, 20].

En el caso de la candidiasis invasora la respuesta inflamatoria asociada oscila
entre minima (especialmente en pacientes inmunocomprometidos) hasta marcada
con prominente infiltrado neutrdéfilo, formacién de abscesos, erosién/ulceracion y
necrosis. Cuando hay presencia de pseudomembranas estas estan compuestas
usualmente de una mezcla de levaduras, tejido necrético y fibrina. Ocasionalmente
se pueden observar granulomas no caseificantes. La presencia de numerosos
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neutrofilos intraepiteliales en la mucosa esofagica es un hallazgo frecuente de la
candidiasis esofagica y justifica el uso de tinciones de plata para confirmar el
diagnostico. ElI hongo puede invadir cualquier nivel de la pared intestinal, y la
invasion de los vasos sanguineos de las mucosas y submucosas es a veces una
caracteristica prominente. Las caracteristicas morfologicas del organismo. C.
albicans y C. tropicalis corresponden a una mezcla de levaduras entremezcladas
con pseudohifas y ocasionales hifas verdaderas. Céandida tifie de color negro
contra fondo verde en las tinciones de plata metenamina y capta un tono fuschina
brillante en la tincion de PAS, lo cual las hace dos tinciones importantes a la hora
de confirmar el diagnadstico [3, 11, 21].

2.9 INFECCION POR HISTOPLASMA CAPSULATUM

Histoplasma capsulatum es endémico en el centro de Estados Unidos, otras areas
endémicas en el hemisferio occidental son México, Guatemala, Peru y Venezuela.
Es mas abundante en el suelo enriquecido por excrementos de aves Yy
murciélagos. Tiene una marcada afinidad por difusion a través del sistema
fagocitico mononuclear, y el compromiso gastrointestinal ocurre en mas del 80%
de los pacientes con infeccion diseminada. La histoplasmosis gastrointestinal
aislada se ha documentado raramente. Aunque la mayoria de los pacientes con
histoplasmosis diseminada son inmunocomprometidos, el compromiso sistémico
puede llegar a ocurrir en pacientes inmunocompetentes. Es de anotar que se trata
de la micosis endémica mas comuan en pacientes con SIDA [22].

Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes incluyen diarrea, hemorragia
gastrointestinal, dolor abdominal, disfagia, nauseas, vomitos, pérdida de peso y
signos de obstruccién intestinal. La mayoria de los pacientes cursan con fiebre y
muchos han tenido sintomas durante semanas o meses. ElI sangrado
gastrointestinal y la enfermedad anorectal son mas comunes en pacientes con
SIDA y otras condiciones que comprometen la inmunidad [13].

El ileon es el sitio mas comunmente comprometido, seguido del estobmago vy el
eso6fago; cualquier porcion del tracto gastrointestinal puede estar involucrado. La
linfadenopatia asociada es comun. Las Uulceras son la lesion mas comun
macroscopicamente; a menudo son multiples, con bordes levantados anulares,
asociado a hemorragia y necrosis en la base. También son comunes los nédulos y
las masas obstructivas o las estenosis [23].
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Los hallazgos histopatoldgicos usualmente constituyen infiltrado inflamatorio
histoplasmocitario que generalmente implica la mucosa y submucosa con
ulceracion adyacente. Ademas de histiocitos y linfocitos, puede haber numerosos
eosindfilos asociados, neutrofilos y células plasmaticas. Estas lesiones se asocian
generalmente a las placas de Peyer. La ulceracion inespecifica y la inflamacion
coOn numerosos organismos presentes en la pared del intestino también pueden
ser vistos [11].

En una minoria de los casos pueden existir granulomas y células gigantes
multinucleadas. En pacientes inmunocomprometidos o nifios muy pequefios, los
hallazgos macroscopicos pueden ser normales y un gran namero de organismos
pueden verse con practicamente ninguna reaccion del tejido comprometido [22].

Histoplasma capsulatum corresponde a una levadura pequeia (2-4 pm),
generalmente intracelular. Varios organismos a menudo pueden agruparse dentro
de un macroéfago. En la tincién de hematoxilina — eosina los microrganismos tienen
un halo circundante de tincion péalida que contrasta con el citoplasma basdfilo,
mientras que en la tincion de plata metenamina tifie de color negro contra un fondo
verde. El cultivo del hongo da el diagnéstico definitivo pero no es Uutil para el
diagnostico rapido. La histoplasmina, las pruebas cutdneas y las pruebas
serologicas pueden ser Utiles en adultos inmunocompetentes, pero no son
confiables en pacientes inmunocomprometidos [13, 14].

Céandida glabrata pueden ser el microrganismo mas dificil de distinguir de H.
capsulatum, ya que son de tamafio similar; sin embargo, C. glabrata es
ligeramente mas grande, y suele ser extracelular, ademas no tiene el efecto de
"halo” con el que cuenta H. capsulatum en las secciones de tejido tefidas con
hematoxilina eosina [11].

2.10 INFECCION POR CRIPTOCOCO NEOFORMANS

La infeccidn por Criptococo neoformans asociada al virus de la inmunodeficiencia
humana es poco frecuente en paises desarrollados y suele ser parte de una
enfermedad sistémica habiéndose podido documentar en todos los niveles del
tracto gastrointestinal. C. neoformans es un hongo patégeno comun y una causa
importante de mortalidad asociada con el VIH, observada predominante en los
pacientes con recuento de células CD4 menor a 50/mL. La endoscopia puede
revelar lesiones nodulares, ulceracion y compromiso profundo transmural [3].
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Histol6gicamente la reaccién inflamatoria es variable y depende del estado inmune
del huésped, que van desde una reaccion inflamatoria necrotizante supurativa, a
menudo con caracteristicas granulomatosas a practicamente ninguna reaccion
inflamatoria. La afectacion puede ser superficial o profunda con frecuente
compromiso linfatico. Las células fungicas estan rodeadas por un halo que
corresponde a una capsula de tincion palida que da una apariencia de "pompa de
jaboén"[13].

Las levaduras miden en promedio 4-7 um y son altamente pleomorficas en su
tamafio. Las formas de la levadura son redondas a ovales con brotes de base
estrecha. En ocasiones, producen hifas y pseudohifas. La céapsula de
mucopolisacarido tifie con las tinciones de GMS (plata metenamina), azul alcian,
mucicarmin, Fontana-Masson y hierro coloidal [14].

2.11 INFECCION POR CRIPTOSPORIDIUM PARVUM

Criptosporidium spp son pardasitos del grupo apicomplexa que causan diarrea
prolongada y potencialmente mortales en individuos VIH-infectados. Este
protozoario patégeno es también una causa importante de diarrea en nifios en
todo el mundo con una alta morbilidad asociada y mortalidad. La prevalencia del
microrganismo en el vecino pais de Brasil ha sido reportada entre un 3.5-22.4%
[24].

El microrganismo suele adquirirse a través de agua contaminada y en individuos
inmunocompetentes la infeccién suele autolimitada y tipicamente dura unos pocos
dias pero puede persistir hasta 4 semanas. Los sintomas a menudo consisten en
diarrea, dolor abdominal y malestar general y en algunas ocasiones nauseas,
vomitos y fiebre. Por el contrario los pacientes inmunocomprometidos estan en
riesgo de desarrollar diarrea severa y cronica que puede amenazar la vida. La
pérdida de peso y el dolor abdominal son proporcionales a la gravedad de la
diarrea [25].

Los hallazgos endoscopicos son generalmente leves o ausentes. El examen de
materia fecal puede ser muy util, aunque las coccidias pueden facilmente pasar
desapercibidas y requieren de tinciones especiales para su identificacion. El
estudio de la biopsia muestra una mayor sensibilidad para la deteccién del
microrganismo aunque también se dispone de técnicas de ELISA,
inmunohistoquimica y PCR para el diagnéstico de estos parasitos [26].
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Criptosporidium parvum consiste en estructuras esféricas de 3 - 4 um, conocidas
como cryptosporidias que se encuentran en el epitelio gastrointestinal,
especificamente en el intestino delgado. A nivel microscopico estas estructuras se
observan a menudo unidas a la superficie de la célula epitelial afectando
principalmente el intestino delgado y en segundo lugar el colon aunque la afeccién
gastrica en pacientes inmunocomprometidos es mas frecuente de lo esperado
[27]. El sitio de fijacion generalmente carece de microvellosidades y es denso y
elevado. En la lamina propia puede observarse un infiltrado inflamatorio
inespecifico con ulceracion en raras ocasiones. Las tinciones de PAS, plata
metenamina y Giemsa ayudan a resaltar los microrganismos [11].
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer la correlacion existente entre los hallazgos histopatolégicos de la
biopsia gastrointestinal con los hallazgos endoscépicos en pacientes VIH positivo
con sintomas gastrointestinales.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir los hallazgos endoscépicos en los pacientes estudiados.

e Describir los hallazgos microscoépicos de las biopsias tomadas a los pacientes
en estudio.

e Establecer una prevalencia de las infecciones oportunistas gastrointestinales
en la poblacion mencionada.
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDIO
e Estudio de evaluacion de tecnologia diagndstica con muestreo transversal.
4.2 POBLACION

e Pacientes con diagndstico de VIH/SIDA con sintomas gastrointestinales altos o
bajos llevados a endoscopia.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Hospital Universitario de Santander en
el periodo de tiempo del 1 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2014.

4.4 VARIABLES

Variable Tipo de Definicion para el estudio Valores
variable limites
Edad Cuantitativa | Edad en afios cumplidos por | 0-99 afos
cada uno de los pacientes.
Sexo Cualitativa Genero de cada uno de los | Femenino
Nominal pacientes participantes masculino
Endoscopia Cualitativa Cualquier hallazgo anormal | No
anormal Nominal referido por el endoscopista. Si
Ulcera Unica Cualitativa Referida por medico | No
Nominal gastroenterélogo quien realiza | Si
la endoscopia.
Ulceras multiples | Cualitativa Referida por medico | No
Nominal gastroenterélogo quien realiza | Si
la endoscopia.
Ulceras multiples | Cualitativa Referida por medico | No
en sacabocado nominal gastroenterélogo quien realiza | Si
la endoscopia.
Nodulos Cualitativa Referida por medico | No
Nominal gastroenterélogo quien realiza | Si
la endoscopia.
Placas Cualitativa Referida por medico | No
blanquecinas Nominal gastroenterélogo quien realiza | Si
la endoscopia.
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Eritema de la Cualitativa Referida por medico | No
mucosa Nominal gastroenteré6logo quien realiza | Si
la endoscopia.
Congestion de la | Cualitativa Referida por medico | No
mucosa Nominal gastroenterélogo quien realiza | Si
la endoscopia.
Ulceracion Cualitativa Necrosis licuefactiva  del [ No
mucosa Nominal epitelio de revestimiento y | Si
lamina propia.
Necrosis Cualitativa Necrosis coagulativa, | No
nominal licuefactiva o caseosa de | Si
otras areas de la pared del
esofago, estobmago o}
intestino.
Infiltrado Cualitativa Presencia de mas de 2| No
neutrofilo nominal neutrofilos por campo de alto | Si
poder en cualquier area de la
mucosa 0 submucosa.
Infiltrado Cualitativa Aumento en la densidad de la | No
linfoplasmocitario | nominal poblacion  linfoplasmocitaria | Si
con mas de 5 linfocitos
intraepiteliales por 100
enterocitos.
Infiltrado mixto Cualitativa Combinacion de infiltrado | No
nominal neutrofilo e infiltrado | Si
linfoplasmocitico.
Eosinéfilos Cualitativa Mas de 8 neutrofilos por [ No
aumentados en Nominal campo de alto poder en | Si
numero cualquier area de la mucosa o
submucosa.
Células gigantes | Cualitativa Presencia de células gigantes | No
multinucleadas nominal multinucleadas en cualquier | Si
namero en cualquier zona de
la mucosa o submucosa.
Granulomas Cualitativa Presencia de granulomas con | No
nominal 0 sin necrosis caseificante en | Si
cualquier nimero en cualquier
zona de la mucosa o
submucosa.
Carioy Cualitativa Aumento del tamafio celular y | No
citomegalia nominal del nicleo hasta 2 veces en | Si
cualquier célula de la mucosa
0 submucosa.
Inclusiones Cualitativa Inclusion Unica nuclear | No
Cowdry A nominal basdfila con aclaramiento | Si

periférico en cualquier célula
de la mucosa o submucosa.

29




Inclusiones Cualitativa Inclusiones finas basdfilas | No

granulares nominal citoplasmaticas. Si

citoplasméticas

Células Cualitativa Células epiteliales escamosas | No

escamosas nominal multinucleadas con | Si

multinucleadas agrupacién y moldeamiento

con nuclear y marginacion de la

moldeamiento cromatina hacia la periferia.

nucleary

cromatina

marginal

Bacilos curvos de | Cualitativa Presencia sobre la mucosa | No

2-6 um en la nominal gastrica de bacilos curvos | Si

tincion de giemsa entre 2-6 um en la tincion de
giemsa.

Bacilos acido Cualitativa Presencia de bacilos curvos | No

alcohol nominal entre 1 a 4 um de largo de | Si

resistentes coloracion fucsia con la tincion
de Zhien Nielsen en cualquier
zona de la mucosa o
submucosa.

Levaduras (3-4 Cualitativa Presencia de levaduras de 3-4 | No

um)y nominal um sin capsula junto con | Si

pseudohifas pseudohifas de tamano
variable en la tincion de PAS y
Plata metenamina en
cualquier zona de la mucosa o
submucosa.

Levaduras (2-4 Cualitativa Levaduras de tamario | No

um) nominal pequefio (2-4 um) uniformes | Si
con capsula en cualquier zona
de la mucosa o submucosa.

Levaduras (5-7 Cualitativa Levaduras de tamafio variable | No

um, pm) nominal (5-7 um) algunas en gemacion | Si
y con capsula en cualquier
zona de la mucosa o
submucosa.

Estructuras Cualitativa Estructuras redondeadas de | No

redondeadas de nominal 3-4 um en la superficie | Si

3-4umen la epitelial resaltadas con la

superficie tincién de Giemsa.

epitelial

Biopsia con Cualitativa Presencia de cualquier | No

patégeno nominal patébgeno oportunista en la [ Si

oportunista biopsia.

Infeccion por Cualitativa e Cario y citomegalia. No

Citomegalovirus nominal e Inclusiones nucleares | Si

Cowdry tipo A.
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Inclusiones
citoplasmaéticas
granulares.

Infeccion por
Herpes virus

Cualitativa
nominal

Células escamosas
multinucleadas con
moldeamiento nuclear y
cromatina marginal.
Inclusiones nucleares
Cowdry tipo A.

No
Si

Infeccidon por
Mycobacterium
tuberculosis

Cualitativa
nominal

Granulomas caseificantes
Unicos o confluentes.
Presencia de bacilos acido
alcohol resistente en la
tincién de Ziehl-Neelsen.

No
Si

Infeccion por
Céandida

Cualitativa
nominal

Presencia de levaduras de
3-4 um sin capsula junto
con pseudohifas de
tamafio variable en Ila
tincibn de PAS y Plata
metenamina en cualquier
zona de la mucosa o
submucosa

Levaduras e hifas de
tincién negro contra fondo
verde en la coloracién de
plata metenamina.
Infiltrado inflamatorio
mixto.

No
Si

Infeccion por
Histoplasma
capsulatum

Cualitativa
nominal

Levaduras de tamafio
variable (5-7 um) algunas
en gemacibn y con
cdpsula, ubicadas en
cualquier zona de Ia
mucosa 0 submucosa.
Infiltrado inflamatorio
mixto.

No
Si

Infeccion por
Criptococo
neoformans

Cualitativa
nominal

Levaduras de 5 a 7 um de
diametro de tincién
basoéfila con halo claro
alrededor en la tincién de
Hy E.

Levaduras de tincidn
negro contra fondo verde
en la coloraciéon de plata
metenamina.

No
Si

Infeccion por
Criptosporidium

Cualitativa
nominal

Estructuras redondeadas
de 3-4 um en la superficie

No
Si




epitelial resaltadas con la
tincién de Giemsa.

4.5 PROCEDIMIENTOS

4.5.1Captacion de pacientes y recoleccion de datos.

Un total de 68 pacientes fueron identificados y captados en la consulta de
endoscopia gastrointestinal del Hospital Universitario de Santander en el periodo
comprendido entre Enero y Diciembre de 2014, quienes también hicieron parte del
estudio titulado: “HALLAZGOS ENDOSCOPICOS Y PATOLOGICOS EN
PACIENTES CON VIH SIDA Y SINTOMAS DIGESTIVOS EN EL HUS” cuyo autor
es el Doctor Daniel Laguado Vera, Residente de medicina interna.

Previa firma del consentimiento informado se realizé la endoscopia de vias
digestivas altas o bajas dependiendo del tipo de sintomatologia con la cual
cursaba el paciente, realizdndose la esofagogastroduodenoscopia para los
pacientes con sintomas gastrointestinales altos y la colonoscopia total para los
pacientes con sintomas gastrointestinales bajos.

La realizacion de la endoscopia fue decision del médico tratante e hizo parte del
manejo individual de cada paciente, por lo tanto, no se realizO ninguna
intervencién adicional mas alld de lo que se encontraba indicado dentro del
manejo.

En los casos en donde se observaron lesiones macroscopicas durante la
exploracion se realiz6 biopsia de cada una de estas lesiones. En los casos donde
no hubo una lesién evidente se realizaron biopsias a ciegas de diferentes partes
de la mucosa explorada.

Las muestras obtenidas fueron remitidas en formol tamponado al 10% y en frascos
de boca ancha al laboratorio de Patologia de la Universidad Industrial de
Santander identificadas como parte del proyecto de investigacion con la
informacion de las lesiones observadas en la exploracién endoscopica y con orden
para la realizacién de las coloraciones basicas y especiales (hematoxilina-eosina,
acido peryadico de Schiff, Giemsa, Zhien Nielsen y plata metenamina).

Las laminas tefiidas y montadas fueron revisadas por el autor y director del
presente trabajo para la identificacion y descripcion de los hallazgos
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histopatologicos, posteriormente estos fueron consignados en el instrumento de
recoleccion de datos e ingresados a la base para su posterior andlisis.

4 5.2 Analisis de datos

Inicialmente se describieron las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion
a estudio, la cual estuvo conformada por 68 individuos. Las variables nominales
como el género se presentaron mediante proporciones y tasas y las variables
continuas mediante el promedio y desviacion estandar.

El analisis de la informacion obtenida se realizo correlacionando con el coeficiente
de Spearman cada una de las variables correspondientes a los hallazgos
endoscopicos frente a las variables correspondientes al diagndstico
histopatoldgico teniendo en cuenta los criterios de definicion de dicha variable.
Ejemplo, la presencia o no de ulceras mdltiples en la endoscopia frente al hallazgo
0 no de Herpes virus. La estimacion del rendimiento de las pruebas se hizo a
través del célculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, razones de probabilidad positiva y negativa, prevalencia, razén
de prevalencia, nivel de la prueba y concordancias absolutas y méas alla del azar
(prueba kappa de Cohen). La histopatologia fue la prueba de referencia o el
estandar de oro. El procesamiento de la informacion se hizo mediante el software
Stata 12.1 y Epidat 3.2.

4.6 ETICA

De acuerdo con el articulo 11 de la resolucién 008430 del Ministerio de Salud el
presente estudio es de caracter observacional.

Los riesgos derivan de la realizacion de la endoscopia y toma de biopsia las
cuales son de obligatoria realizacion en el estudio y manejo de paciente VIH
positivo con sintomas gastrointestinales independientemente de la investigacion
que aca se esta realizando, por lo cual el presente proyecto no adiciona ningun
otro riesgo a la salud del paciente.

Por lo tanto el presente estudio se clasifica dentro de la categoria “investigacion de
riesgo minimo”.

Para su ingreso al estudio el paciente firmo el consentimiento informado
previamente leido y explicado por el médico encargado de la realizacion de la
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endoscopia. Dicho consentimiento ademéas hace referencia sobre Ia
confidencialidad de la informacion obtenida de los resultados, los riesgos a los que
pueden estar expuestos, los beneficios en general y los derechos del paciente.
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5. RESULTADOS

Se estudiaron las muestras de 68 pacientes entre el 01 de enero y el 31 de
diciembre de 2014, cuya distribucion por sexo se aprecia en la figura 1.

Figura 1. Distribucion de los pacientes por sexo.

O Femenino

M Masculino

En cuanto al nimero de muestras fueron estudiadas 162 en total, cuya distribucion
por sitio anatomico se muestra en la figura 2.

Figura 2. Distribucién de las muestras segun sitio anatomico.

26
(16.0%)

55 B ESOFAGO

(33.9%)

28 EANTRO

(17.3%)

O COLON DERECHO
H COLON IZQUIERDO
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La distribucién por edad de los pacientes estudiados estuvo en el rango entre los
20 y los 68 afios con un promedio de 40 afios, una mediana de 39 afios y una
desviaciéon estandar de 12.1 afios como se muestra en la figura 3.

Figura 3: Distribucion del grupo de pacientes por edad.
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De las 55 muestras obtenidas del es6fago, 16 presentaron un estudio endoscoépico
anormal dado principalmente por la presencia de placas blanquecinas en 8 casos
(14.5%), erosiones multiples en 5 casos (9.0%) y la presencia de Ulceras multiples
en sacabocados en 3 casos (5.4%); el diagnéstico endoscopico anormal mas
frecuente fue la esofagitis candidiasica (12.7%), seguido por la esofagitis péptica
(7.4%).

De las 53 muestras obtenidas del antro gastrico, 22 presentaron un estudio
endoscopico anormal dado principalmente por la presencia de erosiones multiples
en 18 casos (33.9%), eritema en 4 casos (7.5%) y congestion en 3 casos (5.6%);
el diagnostico endoscépico anormal mas frecuente fue la gastritis erosiva antral
(30.1%).

De las 28 muestras obtenidas del colon derecho, 6 se presentaron con un estudio
endoscopico anormal, dado por 3 casos con una Ulcera Unica (10.7%), ulceracion
multiple en 2 casos (7.1%) y la presencia de nodulos en 1 solo caso (3.6%).

De las 26 muestras obtenidas del colon izquierdo el estudio endoscopico fue
anormal en 7 casos, de los cuales 3 se presentaron con erosiones multiples
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(11.5%), 2 con ulceracién mdltiple (7.7%), 1 con ulcera multiple en sacabocado
(3.8%) y 1 con Ulcera Unica (3.8%).

Los principales hallazgos endoscopicos por sitio anatdmico se muestra en la Tabla
1.

Tabla 1: Principales hallazgos endoscépicos segun sitio anatdmico en el total de la
poblacion.

Hallazgo Eso6fago Estémago Colon Colon
endoscépico (n=55) (n=53) derecho izquierdo
(n=28) (n=26)
Eritema 0 4 0 0
(0%) (7.5%) (0%) (0%)
Congestion 0 3 0 2
(0%) (5.7%) (0%) (7.7%)
Placas 8 0 0 0
blanquecinas (14.5%) (0%) (0%) (0%)
Erosiones 5 18 0 3
multiples (9.0%) (34.0%) (0%) (11.5%)
Ulcera tnica 0 1 3 1
(0%) (1.9%) (10.7%) (3.8%)
Ulcera maltiple 1 0 2 2
(1.8%) (0%) (7.1) (7.7%)
Ulceras mdltiples 3 0 0 1
en sacabocado (5.4%) (0%) (0%) (3.8%)
Nodulos 0 0 0 1
(0%) (0%) (0%) (3.8%)

Con respecto a la presencia de patégenos oportunistas en el total de la poblacién
estudiada (n=68) se encontré que 18 de ellos presentaban al menos un patégeno
oportunista en al menos uno de los sitios anatdmicos estudiados obteniendo una
prevalencia de 26.4% como lo muestra la figura 4.
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Figura 4: Prevalencia de infecciones oportunistas en la poblacion estudiada.
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Los diagndsticos de patdgenos oportunistas (n=28) en el total de muestras se
distribuyeron de la siguiente manera: Citomegalovirus en 10 casos (35.7%),
Céndida 8 casos (28.6%), Criptosporidium en 7 casos (25.0%), Histoplasma en 2
casos (7.1%) y Herpes en 1 casos (3.6%) como se muestra en la figura 5. No se
encontraron casos de tuberculosis ni criptococosis.
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Figura 5: Diagndésticos de patdgenos oportunistas en el total de muestras
evaluadas.
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Tabla 2: Prevalencia de patdgenos oportunistas en la poblacién estudiada:

Patogeno Nimero

oportunista pacientes n
(%
prevalencia)

Céandida 8 (11.8%)

Citomegalovirus 7 (10.3%)
Criptosporidium 5 (7.3%)
Histoplasma 2 (2.9%)
Herpes 1 (1.5%)
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Tabla 3: Distribucion por sitio anatomico de los patdgenos oportunistas.

Patégeno Esé6fago Estémago Colon Colon
Oportunista. (n=55) (n=53) derecho izquierdo
(n=28) (n=26)
Citomegalovirus 1 1 5 3
(1.8%) (1.9%) (17.8%) (11.5%)
Céandida 8 0 0 0
(14.5%) (0%) (0%) (0%)
Criptosporidium 0 1 3 3
(0%) (1.9%) (10.7%) (11.5%)
Histoplasma 1 0 1 0
(1.8%) (0%) (3.6%) (0%)
Herpes 1 0 0 0
(1.8%) (0%) (0%) (0%)
Tuberculosis 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) 0%)
Criptococo 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%)

De las 162 muestras evaluadas 24 de ellas fueron positivas para patégenos
oportunistas observandose 4 casos de coinfeccion los cuales se distribuyeron de
la siguiente manera: en esofago un caso de coinfeccién entre Citomegalovirus y
Céandida, en colon derecho dos casos: el primero de ellos entre Citomegalovirus e
Histoplasma y el segundo caso entre Citomegalovirus y Criptosporidium y
finalmente en el colon izquierdo se presentd un solo caso de coinfeccion entre
Citomegalovirus y Criptosporidium.

La correlacion existente entre los hallazgos endoscopicos descritos y el
diagnéstico de infecciones oportunistas se presenta de la tabla 4 a la tabla 16
utilizando los indicadores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo, likelihood ratio, razén de prevalencia, concordancia mas
alla del azar y significancia estadistica, iniciando con el nivel de agregacién mas
alto para los principales hallazgos endoscopicos y teniendo como estandar de oro
la histopatologia.
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Tabla 4: Indicadores de estudio endoscépico anormal en relacion a presencia 0 no

de patdgenos oportunistas en biopsia.

Toda las muestras Esofago Antro gastrico
Endos- Oportunistas Endos- Oportunistas Endos- Oportunistas
copia No Si copia No Si copia No Si
Normal 104 7 Normal 38 1 Normal 31 0
Anormal 34 17 Anormal 7 9 Anormal 20 2

Sens: 70.8% (50.8-91.1)
Esp: 75.4% (67.8-82.9)
VPP: 33.3% (19.4-47.2)
VPN: 93.7% (88.7-98.7)
LR+: 2.9 (1.9-4.2)
LR-: 0.4 (0.2-0.7)
Kappa: 0.31 (0.16-0.47)
RP: 2.87 (1.95-4.24)

Sens: 90% (66.4-100)
Esp: 84.4% (72.7-96.1)
VPP: 56.2% (28.9-83.7)
VPN: 97.4% (91.2-100)
LR+: 5.79 (2.84-11.78)

LR-:0.12 (0.02-0.76)
Kappa: 0.60(0.36-0.84)

RP: 5.79 (2.84-11.78)

Sens: 100% (75-100)
Esp: 60.8% (46.4-75.2)
VPP: 9.1% (0-23.4)
VPN: 100% (98.4-100)
LR+: 2.55 (1.81-3.59)
LR-: indefinido
Kappa: 0.10 (-0.03-0.24)
RP: 2.55 (1.81-3.58)
p= 0.087

p=0.000 p=0.000
Colon derecho Colon izquierdo
Endos- Oportunistas Endos- Oportunistas
copia No Si copia No Si
Normal 19 3 Normal 16 3
Anormal 2 4 Anormal 5 2

Sens: 57.1% (13.3-100)
Esp: 90.5% (75.5-100)
VPP: 66.7% (20.6-100)
VPN: 86.4% (69.7-100)
LR+: 6 (1.38-25.99)
LR-: 0.47 (0.20-1.13)
Kappa: 0.50 (0.12-0.88)
RP: 6 (1.38-25.99)
p=0.008

Sens: 40% (0-93)
Esp: 76.2% (55.6-96.8)
VPP: 28.6% (0-69.2)
VPN: 84.2% (65.2-100)
LR+: 1.68 (-0.30-0.63)
LR-: 0.79 (0.37-1.67)
Kappa: 0.14 (-0.26-0.55)
RP: 1.68 (0.45-6.28)
p=0.463
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Tabla 5: Indicadores de hallazgo endoscopico de erosiones multiples en relacion a
presencia o no de patdgenos oportunistas en la biopsia.

Toda las muestras

Eso6fago

Antro gastrico

Erfilf_iolnes Oportunistas ErPIf_iOIneS Oportunistas Eff)lf_iolnes Oportunistas
emnuchJZfospia No Si ?nudgzstjspia No Si g]nudcl)Fs)cec?pia No Si
No 115 21 No 40 10 No 34 1
Si 23 3 Si 5 0 Si 17 1
Sens: 12.5% (0-27.8) Sens: 0% Sens: 50% (0-100)
Esp: 83.3% (76.7-89.9) Esp: 88.9% Esp: 66.7% (52.7-80.5)
VPP: 11.5% (0-25.7) VPP: 0 VPP: 5.6% (0-18.9)
VPN: 84.6% (78.1-91) VPN: 80.0% VPN: 97.1% (90.2-100)

LR+: 0.75 (0.24-2.3)
LR-: 1.05 (0.89-1.24)
Kappa:-0.04 (-0.18-0.10)
p=0.608

LR+: indefinido
LR-: indefinido
Kappa:-0.14 (-0.22- (-0.05))
p=0.269

LR+: 1.5 (0.36-6.33)
LR-: 0.75 (0.19-3.04)
Kappa: 0.03(-0.12-0.19)
p=0.625

Colon derecho

Colon izquierdo

ErfJIf_iOIneS Oportunistas Ef?ﬁ_iolnes Oportunistas
:ennud(;z(?c?pia No Si ;nnudégsospia No Si
No 21 7 No 20 3
Si 0 0 Si 1 2
Sens: 0% Sens: 40% (0-92.9)
Esp: 100% Esp: 95.2% (83.7-100)
VPP: indefinido VPP: 66.7% (0-100)
VPN: 75% VPN: 87% (71-100)

LR+: indefinido
LR-: indefinido
Kappa: 0
p=1.000

LR+: 8.4 (0.94-75.3)
LR-: 0.63 (0.31-1.30)
Kappa: 0.41 (-0.05-0.88)
p=0.027
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Tabla 6: Indicadores de hallazgo endoscépico de Ulcera Unica en relacion a

presencia o no de patdgenos oportunistas en la biopsia.

Toda las muestras Esofago Antro gastrico
Ulcera tinica Oportunistas Ulcera tnica | QOportunistas Ulcera tinica Oportunistas
endoscopia No Si endoscopia No Si endoscopia No Si
No 137 20 No 45 10 No 51 1
Si 1 4 Si 0 0 Si 0 1

Sens: 16.7% (0-33.7) Sens: 0% Sens: 50% (0-100)

Esp: 99.3% (97.5-100) Esp: 100% Esp: 100% (99-100)

VPP: 80% (35-100) VPP: indefinido VPP: 100% (50-100)
VPN: 87.3% (81.8-92.8) VPN: 81.8% VPN: 98.1% (93.4-100)
LR+:; 23 (2.68-197.06) LR+: indefinido LR+: indefinido

LR-: 0.84 (0.70-1) LR-: indefinido LR-: 0.50 (0.13-2)

Kappa: 0.24 (0.03-0.44))
p=0.000

Kappa: indefinido

Kappa: 0.66 (0.03-1)
p=0.000

Colon derecho

Colon izquierdo

Ulcera Oportunistas Ulcera Gnica |  Oportunistas
unica No Sl endoscopla No S|
endoscopia

No 20 5 No 21 4
Si 1 2 Si 0 1

Sens: 28.6% (0-69.2)
Esp: 95.2% (83.7-100)
VPP: 66.7% (0-100)
VPN: 80% (62.3-97.7)
LR+: 6 (0.64-56.5)
LR-: 0.75 (0.46-1.21)
Kappa: 0.29 (-0.11-0.69)
p=0.078

Sens: 20% (0-65.1)
Esp: 100% (97.6-100)
VPP: 100% (50-100)
VPN: 84% (67.6-100)

LR+: indefinido
LR-: 0.80 (0.52-1.24)
Kappa: 0.29 (-0.16-0.74)
p=0.037

43




Tabla 7: Indicadores de hallazgo endoscépico de Ulceras multiples en relacion a
presencia o no de patdgenos oportunistas en la biopsia.

Toda las muestras Esofago Antro gastrico

Ulceras Oportunistas Ulceras Oportunistas Ulceras Oportunistas
multiples _ No Si multiples _ No Si mdltiples _ No Si
endoscopia endoscopia endoscopia
No 136 21 No 44 10 No 51 2
Si 2 3 Si 1 0 Si 0 0
Sens: 12.5% (0-27.9) Sens: 0% Sens: 0%
Esp: 98.5% (96.2-100) Esp: 97.8% Esp: 100%
VPP: 60% (7.1-100) VPP: 0 VPP: indefinido
VPN: 86.7% (81-92.3) VPN: 81.5% VPN: 96.2%

LR+: 8.63 (1.52-48.94)
LR-: 0.89 (0.76-1.03)
Kappa: 0.16 (-0.02-0.35)
p=0.004

LR+: indefinido
LR-: indefinido
Kappa: -0.03 (-0.10-0.03)
p=0.634

LR+: indefinido
LR-: indefinido
Kappa: indefinido

Colon derecho

Colon izquierdo

U'?ﬁ_falls Oportunistas U'?ﬁ_fa}s Oportunistas
multiples - multiples :
endoscopia No Si endoscopia No Si
No 21 5 No 20 4
Si 0 2 Si 1 1

Sens: 28.6% (0-69.2)
Esp: 100% (97.6-100)
VPP: 100% (75-100)
VPN: 80.8% (62.7-97.8)
LR+: indefinido
LR-: 0.71 (0.45-1.14)
Kappa: 0.37 (-0.01-0.76)
p=0.011

Sens: 20% (0-65.1)
Esp: 95.2% (83.7-100)
VPP: 50% (0-100)
VPN: 83.3% (66.3-100)
LR+: 4.2 (0.31-56.24)
LR-: 0.84 (0.54-1.32)
Kappa: 0.20 (-0.25-0.64)
p=0.250
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Tabla 8: Indicadores de hallazgo endoscépico de Ulceras multiples en sacabocado
en relacién a presencia o no de patdégenos oportunistas en la biopsia.

Toda las muestras Esofago Antro gastrico
Ul(}ﬁ‘_rﬁ}s Oportunistas U'(}ﬁ‘_fﬁ}S Oportunistas Ul‘flftf_ré}s Oportunistas
sacabocado | N0 | ST | | Gabocado | N0 | ST || Gcabocado | NO | S
No 137 21 No 45 7 No 51 2
Si 1 3 Si 0 3 Si 0 0

Sens: 12.5% (0-27.9) Sens: 30% (0-63.4) Sens: 0%

Esp: 99.3% (97.5-100) Esp: 100% (98.9-100) Esp: 100%

VPP: 75% (20.1-100) VPP: 100% (83.3-100) VPP: indefinido

VPN: 86.7% (81.1-92.3) VPN: 86.5% (76.3-96.8) VPN: 96.2%
LR+: 17.25 (1.87-159.03) LR+: indefinido LR+: indefinido
LR-: 0.88 (0.76-1.03) LR-: 0.70 (0.47-1.05) LR-: indefinido

Kappa: 0.18 (-00.1-0.37)
p=0.001

Kappa: 0.41 (0.08-0.74)
p=0.000

Kappa: indefinido

Colon derecho

Colon izquierdo

Ulffﬁ‘_ra}s Oportunistas U|9|<t9_f6}5 Oportunistas
sacabocado | O Si sacabocado | NO | Si
No 21 7 No 20 5
Si 0 0 Si 1 0
Sens: 0% Sens: 0%
Esp: 100% Esp: 95.2%
VPP: indefinido VPP: 0%
VPN: 75% VPN: 80%
LR+: indefinido LR+: indefinido
LR-: indefinido LR-: indefinido
Kappa: indefinido Kappa: -0.07 (-0.18-0.05)
p=1.000 p=0.619
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Tabla 9: Indicadores de hallazgo endoscopico de placas blanquecinas en relacion
a presencia o no de microrganismos oportunistas en la biopsia.

Toda las muestras Esofago Antro gastrico
Placas Oportunistas Placas Oportunistas Placas Oportunistas
blanquecin No Sj blanguecin No Sj blanqueci No Sj
as as nas
No 136 18 No 43 4 No 51 2
Si 2 6 Si 2 6 Si 0 0

Sens: 25% (5.6-44.4) Sens: 60% (24.6-95.4) Sens: 0%

Esp: 98.5% (96.2-100) Esp: 95.6% (88.4-100) Esp: 100%

VPP: 75% (38.7-100) VPP: 75% (38.7-100) VPP: indefinido

VPN: 88.3% (82.1-93.7) VPN: 91.5% (82.4-100) VPN: 96.2%
LR+: 17.25 (3.70-80.50) LR+: 13.50 (3.18-57.33) LR+: indefinido
LR-: 0.42 (0.20-0.90) LR-: indefinido

LR-: 0.76 (0.60-0.96)
Kappa: 0.32 (0.11-0.54)
p=0.000

Kappa: 0.60 (0.31-0.89)
p=0.000

Kappa: indefinido

Colon derecho

Colon izquierdo

Placas Oportunistas Placas Oportunistas
blanquecin No Sj blanquecin No Sj
as as
No 21 7 No 21 5
Si 0 0 Si 0 0
Sens: 0% Sens: 0%
Esp: 100% Esp: 100%
VPP: indefinido VPP: indefinido
VPN: 75% VPN: 80.8%
LR+: indefinido LR+: indefinido
LR-: indefinido LR-: indefinido

Kappa: indefinido

Kappa: indefinido
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Tabla 10: Principales hallazgos endoscopicos e histopatoldgicos relacionados al
diagnéstico de infeccidn por Citomegalovirus.

Principales hallazgos relacionados al diagnéstico
de infeccion por Citomegalovirus.
(n=10)
Hallazgos endoscépicos. Hallazgos
histopatolégicos.

Ulcera Gnica (n=4) Nucleo y citomegalia
(n=10)
Ulcera multiple (n=3)
Inclusiones granulares
Erosiones multiples (n=2)  citoplasmaticas (n=9)

Ulceras en sacabocado Infiltrado inflamatorio mixto
(n=1) (n=9)

Ulceracién mucosa (n=7)

Inclusiones Cowdry A (en
“ojo de buho”) (n=4)
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Tabla 11: Indicadores de endoscopia normal/anormal en relacion al diagnéstico de

Citomegalovirus.

Toda las muestras

Eso6fago

Antro gastrico

Endosco Citomegalovirus Endosco | Citomegalovirus Endosco | Citomegalovirus
pia No Si pia No Si pia No Si
Normal 109 2 Normal 39 0 Normal 31 0
Anormal 43 8 Anormal 15 1 Anormal 21 1
Sens: 100% (50-100)

Sens: 80% (50.2-100)
Esp: 71.7% (64.2-79.2)
VPP: 15.7% (4.7-26.6)
VPN: 98.2% (95.3-100)
LR+: 2.83 (1.90-4.22)
LR-: 0.28 (0.08-0.97)
Kappa: 0.18 (0.05-0.30)
RP: 2.83 (1.89-4.22)
p=0.001

Sens: 100% (50-100)
Esp: 72.2% (59.3-85.1)
VPP: 6.2% (0-21.2)
VPN: 100% (98.7-100)
LR+: 3.60 (2.34-5.53)
LR-: indefinido
Kappa: 0.07 (-0.07-0.25)
RP: 3.6 (2.34-5.53)
p=0.115

Esp: 59.6% (45.3-73.9)
VPP: 4.5% (0-15.5)
VPN: 100% (98.4-100)
LR+: 2.48 (1.78-3.45)
LR-: indefinido
Kappa: 0.53 (-0.05-0.15)
RP: 2.48 (1.78-3.44)
p=0.231

Colon derecho

Colon izquierdo

Endosco Citomegalovirus Endosco | Citomegalovirus
pia No Si pia No Si
Normal 21 1 Normal 18 1
Anormal 2 4 Anormal 5 2

Sens: 80% (34.9-100)
Esp: 91.3% (77.6-100)
VPP: 66.7% (20.6-100)
VPN: 95.4% (84.5-100)
LR+: 9.20 (2.28-37.12)
LR-:0.22 (0.04-1.27)
Kappa: 0.66 (0.31-1)
RP: 9.2 (2.28-37.12)
p=0.000

Sens: 66.7% (0-100)
Esp: 78.3% (59.2-97.3)
VPP: 28.6% (0-69.2)
VPN: 94.7% (82.1-100)
LR+: 3.07 (1.01-9.34)
LR-:0.43 (0.08-2.14)
Kappa: 0.28 (-0.11-0.67)
RP: 3.07 (1.01-9.34)
p=0.099
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Tabla 12: Indicadores de presencia de Ulcera unica endoscopica en diagnostico
histopatolégico de infeccidén por Citomegalovirus.

Toda las muestras Esofago Antro gastrico
Ulcera Citomegaloviru Ulcera Citomegalovir Ulcera tnica | Citomegalovir
Unica S Unica us endoscopia us
endoscopia | No Si endoscopia No Si No Si
No 151 6 No 54 1 No 52 0
Si 1 4 Si 0 0 Si 0 1

Sens: 40% (4.6-75.4) Sens: 0% Sens: 100% (99-100)

Esp: 99.3% (97.7-100) Esp: 100% Esp: 100% (50-100)

VPP: 80% (34.9-100) VPP: indefinido VPP: 100% (99.0-100)

VPN: 96.2% (92.9-99.5) VPN: 98.2% VPN: 100% (50-100)
LR+: 60.80 (7.48-494.43) LR+: indefinido LR+: indefinido
LR-: 0.60 (0.36-1) LR-: indefinido LR-: indefinido
Kappa: 0.51 (0.20-0.82) Kappa: 0.000 Kappa: 1.00 (1.00-1.00)
p=0.000 p= 1.000 p=0.000

Colon derecho

Colon izquierdo

Ulcera Citomegaloviru Ulcera Citomegaloviru
Unica 5 Unica S
endoscopia No Si endoscopia No Si
No 22 3 No 23 2

Si 1 2 Si 0 1

Sens: 40% (0-92.9)
Esp: 95.6% (85.1-100)
VPP: 66.7% (0-100)
VPN: 88.0% (73.3-100)
LR+: 9.20 (1.02-82.8)
LR-: 0.63 (0.31-1.29)
Kappa: 0.42 (-0.04-0.88)
p=0.019

Sens: 33.3% (0-100)
Esp: 100% (97.8-100)
VPP: 100% (50-100)
VPN: 92% (79.4-100)
LR+: indefinido
LR-: 0.67 (0.30-1.48)
Kappa: 0.47 (-0.13-1.00)
p=0.005
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Tabla 13: Indicadores de presencia de Ulcera multiple endoscopica en diagnostico
histopatolégico de infeccidén por Citomegalovirus.

Toda las muestras

Eso6fago

Antro gastrico

Ulcera Citomegaloviru Ulcera Citomegalovirus Ulcera Citomegaloviru
multiple S multiple multiple s
endoscopia | No Si endoscopi No Si endoscopi No Si
a a
No 150 7 No 53 1 No 52 1
Si 2 3 Si 1 0 Si 0 0
Sens: 30% (0-63.4) Sens: 0% Sens: 0%
Esp: 98.7% (96.5-100) Esp: 98.1% Esp: 100%
VPP: 60% (60-100) VPP: 0% VPP: indefinido
VPN: 96.2% (7.1-100) VPN: 98.1% VPN: 98.1%
LR+: 22.80 (4.29-121.22) LR+: indefinido LR+: indefinido
LR-: 0.71 (0.47-1.06) LR-: indefinido LR-: indefinido
Kappa: 0.37 (0.05-0.69) Kappa: -0.02 (-0.04-0.01) Kappa: 0.00 (0.00-0.00)
p= 0.000 p=0.890 p= 1.000

Colon derecho

Colon izquierdo

Ulcera Citomegaloviru Ulcera Citomegalovirus
multiple S multiple
endoscopia | No Si endoscopi No Si
a
No 23 3 No 22 2
Si 0 2 Si 1 1

Sens: 40% (0-92.9)
Esp: 100% (97.8-100)
VPP: 100% (75-100)

VPN: 88.5% (74.3-100)
LR+: indefinido
LR-: 0.60 (0.29-1.23)
Kappa: 0.52 (0.07-0.97)
p=0.002

Sens: 33.3% (0-100)
Esp: 95.6% (85.1-100)
VPP: 50% (0-100)
VPN: 91.7% (78.5-100)
LR+: 7.67 (0.63-93.13)
LR-: 0.70 (0.31-1.56)
Kappa: 0.34 (-0.23-0.91)
p=0.076
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Tabla 14: Indicadores de hallazgos endoscopicos normal/anormal y de placas

blanquecinas en infeccion por Candida.

Toda las muestras Esdfago
Candida Endoscopia Candida
Endoscopia No Sj No Si
Normal 110 1 Normal 38 1
Anormal 44 7 Anormal 9 7

Sens: 87.5% (58.3-100)
Esp: 71.4% (64-79)
VPP: 13.7% (3.3-24.1)
VPN: 99.1% (96.9-100)
LR+: 3.06 (2.13-4.40)
LR-:0.18 (0.03-1.10)
Kappa: 0.17 (0.04-0.29)
RP: 3.06 (2.13-4.38)

Sens: 97.4% (91.2-100)
Esp: 43.7% (16.3-71.1)
VPP: 80.8% (68.5-93.2)
VPN: 87.5% (58.3-100)
LR+:1.73 (1.12-2.68)
LR-: 0.06 (0.01-0.44
Kappa: 0.48 (0.22-0.74)
RP: 4.57 (2.40-8.69)

Sens: 75% (38.7-100)
Esp: 95.7% (88.9-100)
VPP: 75% (38.7-100)
VPN: 95.7% (88.9-100)
LR+: 17.63 (4.29-72.47)
LR-: 0.26 (0.08-0.87)
Kappa: 0.71 (0.44-0.98)
p=0.000

p= 0.000 p=0.000
Esofago.

Placas Candida

blanquecinas No Si

endoscopia

No 45 2

Si 2 6
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Tabla 15: Indicadores de infeccidn por Criptosporidium en relacion a hallazgos
normales o anormales en la endoscopia.

Toda las muestras Esofago Antro gastrico
Endoscopi Criptosporidiu Endoscopi | Criptosporidium Endoscopi | Criptosporidiu
a m a a m

No Si No Si No Si
Normal 107 4 Normal 39 0 Normal 31 0
Anormal 48 3 Anormal 16 0 Anormal 21 1
Sens: 42.9% (0-86.7) Sens: indefinido Sens: 100% (50-100)
Esp: 69% (61.4-76.6) Esp: 71.0% Esp: 59.6% (45.3-73.9)
VPP: 5.9% (0-13.3) VPP: 0% (0-21.2) VPP: 4.5% (0-15.5)
VPN: 96.4% (92.5-100) VPN: 100% (98.7-100) VPN: 100% (98.4-100)
LR+:1.38 (0.57-3.36) LR+: indefinido LR+: 2.48 (1.78-3.45)
LR-: 0.83 (0.43-1.59) LR-: indefinido LR-: indefinido
Kappa: 0.03 (-0.06-0.12) Kappa: indefinido Kappa: 0.05 (-0.05-0.15)
RP: 1.38 (0.57-3.36) RP: indefinido RP: 2.48 (1.78-3.44)
p=0.508 p=0.231
Colon derecho Colon izquierdo
Endoscopi Criptosporidiu Endoscopi | Criptosporidium
a m a
No Si No Si
Normal 20 2 Normal 17 2
Anormal 5 1 Anormal 6 1

Sens: 33.3% (0-100)
Esp: 80% (62.3-97.7)
VPP: 16.7% (0-54.9)
VPN: 91% (76.6-100)
LR+: 1.67 (0.28-9.90)
LR-: 0.83 (0.37-1.90)
Kappa: 0.09 (-0.30-0.48)
RP: 1.6 (0.28-9.90)
p=0.595

Sens: 33.3% (0-100)
Esp: 73.9% (53.8-94.0)
VPP: 14.3% (0-47.3)
VPN: 89.5% (73-100)
LR+: 1.28 (0.22-7.29)
LR-: 0.90 (0.39-2.08)
Kappa: 0.04 (-0.31-0.40)
RP: 1.28 (0.22-7.29)
p=0.790
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Tabla 16: Indicadores de infeccidn por Histoplasma en relacion a hallazgos
normales o anormales en la endoscopia.

Todas las muestras.

Endoscopi Histoplasma
a No Si
Normal 111 0
Anormal 49 2

Sens: 100% (75-100)
Esp: 69.4% (62-76.9)
VPP: 3.9% (0-10.2)
VPN: 100% (99.5-100)
LR+:; 3.27 (2.59-4.12)
LR-: indefinido
Kappa: 0.05 (-0.01-0.12)
RP: 3.26 (2.59-4.12)
p=0.036
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6. DISCUSION

Durante el afio 2014 se diagnosticaron 28 infecciones oportunistas en 162
muestras obtenidas de 68 pacientes con diagnéstico de VIH a quienes se les
realiz6 endoscopia de vias digestivas altas o bajas, donde los patégenos mas
frecuentemente identificados fueron Citomegalovirus, Criptosporidium y Candida
con una menor prevalencia de Histoplasma y Herpes virus sin haberse identificado
casos de tuberculosis o criptococosis. En la mayoria de los casos se obtuvo una
correlacion entre la presencia de patdgenos oportunistas y la presencia de
hallazgos anormales en la endoscopia.

Los pacientes estudiados fueron seleccionados del servicio de consulta externa y
urgencias del Hospital Universitario de Santander el cual es centro de referencia
del oriente Colombiano para manejo de pacientes con VIH-SIDA, motivo por el
cual el estudio contd con un volumen significativo de pacientes pudiéndose
obtener una muestra estadisticamente adecuada. La sistematizacion de la historia
clinica facilitd obtener rapidamente los datos necesarios de la historia clinica y la
descripcion macroscopica de los hallazgos observados en la endoscopia. Debido a
limitaciones de tipo técnico no se pudo obtener un registro fotografico o de video
de cada uno los procedimientos endoscopicos, lo cual hubiese mejorado la
correlacion con los hallazgos descritos en la biopsia.

De los 68 pacientes VIH positivos estudiados durante el periodo de tiempo
establecido la proporcién estuvo a favor del sexo masculino con un 60.3% (n=41)
vs un 39.7% (n=27) representado por el sexo femenino, proporcién que esta muy
cercana a la reportada por la ONU para la region de América Latina en el afio
2010 con un 36% de mujeres infectadas del total de la poblacion portadora del
virus [7]. La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 40 afios datos
similares a los obtenidos por Monkemiller donde la edad promedio fue de 36.7
[29]. El procedimiento méas realizado fue la endoscopia de vias digestivas altas
representando aproximadamente 2/3 parte del total de los procedimientos
realizados lo cual se encuentra en relacion con una mayor cantidad de pacientes
gue fueron llevados a endoscopia por sintomas digestivos altos.

La prevalencia de infecciones oportunistas en la poblacion estudiada fue de 26.7%
siendo este resultado similar al encontrado por Monkemitiller y colaboradores en
su estudio de 294 pacientes donde encontraron una prevalencia de 26% en
pacientes que recibian HAART [29]. Los patdgenos mas prevalentes fueron
Candida (11.8%), Citomegalovirus (10.3%) y Criptosporidium (7.3%) prevalencias
similares a las obtenidas por Monkemuller y Huppmann en estudios realizados
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con pacientes de paises desarrollados [29, 30]. Desafortunadamente pocos datos
se han publicado sobre prevalencia de infecciones oportunistas en el sur del Africa
con datos especificos sobre infecciones gastrointestinales realmente escasos,
motivo por el cual no fue posible hacer una comparacion de nuestros datos con los
de esa region del mundo [3].

Para el total de las muestras estudiadas se identificaron 7 casos positivos para
patdogenos oportunistas y que mostraron hallazgos endoscépicos referidos como
“‘normales”. De estos casos, 6 correspondieron a muestras de colon en donde los
patogenos mas frecuentemente identificados fueron Criptosporidium vy
Citomegalovirus. La tasa de falsos negativos fue de 29.2% y la sensibilidad de la
endoscopia para la deteccion de cualquier patégeno oportunista fue de 70.8%.

Haciendo el andlisis discriminado por regiones anatomicas se observo que la
sensibilidad de la endoscopia en el eséfago fue de 90% (p=0.000) con una tasa de
falsos positivos de solo 10% dado por la presencia de un caso de infeccidon por
Candida la cual fue reportada en el estudio endoscépico como “normal’. Se
observd que la sensibilidad y la especificidad de la endoscopia en el estudio de
oportunistas en la regién del es6fago fueron superiores a los valores obtenidos de
todas las regiones en general.

Para el caso de las ulceras multiples en sacabocado del eséfago (n=3), este
hallazgo tuvo una especificidad del 100% para el diagnostico de infecciones
oportunistas en general o lo que es igual una tasa de falsos positivos de 0%
(p=0.000) habiéndose podido identificar en todos estos casos el patdégeno
oportunista (Citomegalovirus, Histoplasma y Herpes). La baja sensibilidad de este
hallazgo (30%) esta posiblemente en relacion a las infecciones por Candida las
cuales se correlacionan mas con la presencia de placas blanquecinas (S=75%,
E=95.7%) que con la presencia de Ulceras en sacabocado. Vale la pena
mencionar que no se identificaron casos de Ulcera esofégica idiopatica las cuales
segun el estudio de Epstein hacen el 48% de las Ulceras esofagicas en pacientes
VIH [31].

Para el caso del antro gastrico la sensibilidad de la endoscopia fue del 100% con
una especificidad de tan solo 60.8% y una tasa de falsos positivos de 39.2%
(p=0.087). Esta especificidad se puede explicar por la frecuente presencia de
erosiones multiples (n=18) en el estudio endoscopico y que finalmente se
correlacionaron con hallazgos de gastritis cronica activa en el estudio
histopatolégico, encontrandose solo dos casos de infecciones oportunistas
correspondientes a 1 caso de Citomegalovirus y otro caso de Criptosporidium los
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cuales se correlacionaron con una ulcera Unica y con erosiones multiples
respectivamente. Segun Bhaijee, Citomegalovirus es el principal patdogeno
oportunista que puede ser identificado en biopsia gastrica de pacientes VIH
positivo, mientras que la afectacion gastrica y de la via pancreatobiliar por
Criptosporidium suele verse en pacientes severamente inmunocomprometidos y
estéa relacionado con un pobre desenlace [1, 3].

Para la region del colon derecho los valores de sensibilidad y especificidad para la
deteccion de patégenos oportunistas fue de 57.1% y 90.5% (p=0.008)
respectivamente, siendo la tasa de falsos negativos de 42.9% los cuales
estuvieron en su totalidad representados por casos Citomegalovirus y
Criptosporidium. Para la regién del colon izquierdo los valores que se obtuvieron
no fueron epidemiolégicamente significativos (p=0.463). Citomegalovirus fue el
germen que mas frecuentemente se identific6 en las muestras provenientes de
colon. El rendimiento de la colonoscopia para el diagnéstico de Citomegalovirus
fue superior en el colon derecho obteniéndose una sensibilidad a este nivel del
80% con una tasa de falsos negativos del 20% (p=0.000, RP=9.2) mientras que
para el colon izquierdo se obtuvo una sensibilidad de 66.7% (p=0.099).

Los hallazgos colonoscopicos que mas se correlacionaron con el diagnostico de
Citomegalovirus fueron la Ulcera Unica y la presencia de ulceras multiples,
obteniéndose en ambos casos especificidades por encima del 95% tanto para
colon derecho como izquierdo y siendo estos valores epidemiol6gicamente
significativos. En dos de las muestras estudiadas la mucosa colénica es reportada
como normal pero microscopicamente fue evidente la presencia de las tipicas
inclusiones virales. Estos datos son similares a los descritos por Marques y
colaboradores en su estudio de 51 colonoscopias con diagnostico de colitis por
Citomegalovirus donde hallaron diferencias en el patron de afeccion de la mucosa
colénica, siendo mas frecuentes las Ulceras en el ciego y colon ascendente
mientras que el edema la congestién y el eritema fueron mas frecuentes en el
colon izquierdo. En ambas regiones del colon encontraron casos de mucosas
aparentemente normales con presencia de inclusiones virales en el estudio
microscoépico motivo por el cual recomiendan siempre el estudio de todo el colon
hasta la region ileocecal y la toma de biopsias seriadas incluso de las mucosas
reportadas como “normales” [1, 32].

Los hallazgos microscopicos mas frecuentes en el diagnéstico de infeccién por
Citomegalovirus fueron el aumento del tamafio celular con hipertrofia tanto de su
citoplasma como de su ndcleo y la presencia de inclusiones granulares
citoplasmaticas. Las tipicas inclusiones en “ojo de buho” o Cowdry tipo A solo se
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identificaron en menos de la mitad de las muestras con diagnostico de colitis por
CMV lo cual las hace mas una excepcion a la regla pero muy especificas a la hora
del diagndstico, hallazgos similares a los descritos por Francis y colaboradores en
su revision de 190 pacientes VIH positivos llevados a endoscopia. Para el
presente estudio, por motivos de disponibilidad del anticuerpo, no pudo realizarse
la técnica de inmunohistoquimica para la confirmacién de la infeccion por CMV.
Seria interesante para una futura investigacion la correlacion entre los hallazgos
gue se pueden observar con hematoxilina - eosina versus los resultados de
inmunohistoquimica y determinar la importancia clinica de la presencia o no de
células con cambios citopéticos [15].

Se hallaron 4 casos de infecciones sincronicas estando Citomegalovirus implicado
en todas ellas, a nivel del eséfago asociado a Candida y a nivel del colon asociado
a Criptosporidium (n=2) e Histoplasma. La presencia de Citomegalovirus como un
germen acompafiante de otras infecciones oportunistas es bastante frecuente y
segun Slavik las asociaciones mas frecuentes son CMV-Candida a nivel del
esdfago y CMV- Criptosporidium a nivel del tracto inferior lo cual obliga a buscarlo
y descartarlo siempre incluso si ya se ha detectado otro germen oportunista [3].

La prevalencia para Criptosporidium en el presente estudio fue de 7.3% datos que
difieren a los aportados por Yunusa y Rossi quienes reportan una prevalencia de
31.9 y 33.8 % respectivamente en estudios realizados en poblacién africana. La
razon para esta gran diferencia entre una regidn y otra esta posiblemente
relacionada con el nivel de contaminacion del agua, la calidad en la preservacion
de los alimentos y el contacto con animales, los cuales son factores importantes
para la diseminacién del microrganismo. De las 7 muestras con diagnostico de
Criptosporidium, 4 se presentaron con una endoscopia “normal” (57.1%) mientras
que los otros 3 casos mostraron hallazgos endoscopicos que se podian atribuir
mas a otros gérmenes acompafnantes como el caso de CMV (ulceras multiples).
Estos hallazgos estan en orden con lo reportado en la literatura y en estudios de
series de casos donde los hallazgos endoscopicos en la infeccion por
Criptosporidium son inespecificos y en mas de la mitad de los casos los hallazgos
son normales, incluso en los casos de criptosporidiasis gastrica, por lo cual se
recomienda siempre la toma de biopsia a ciegas incluso en los estudios de vias
digestivas altas reportados como “normales” [27, 33].

La infeccion por Histoplasma esta mundialmente distribuida, siendo predominante
en la region de las Américas incluyendo Estados Unidos y Brasil con una
prevalencia entre 2 y 30% [34]. En pacientes inmunocomprometidos la infeccion
suele manifestarse mas de forma diseminada con compromiso del tracto
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gastrointestinal hasta en el 70-90% de los casos y siendo la region ileocecal la
mas frecuentemente comprometida [22]. En orden con lo anterior uno de los casos
descritos en el presente trabajo estuvo ubicado a nivel del colon derecho asociado
a presencia de CMV y manifestandose como Ulcera unica. El segundo caso estuvo
ubicado a nivel del eséfago distal a modo de Ulceras en sacabocado, siendo esta
ubicacion “rara” para esta forma de infeccion oportunista con muy pocos casos
reportados en la literatura mundial y estando mas en relacion a una infeccidon
pulmonar o mediastinal complicada [34]. En ambos casos el estudio endoscépico
mostro hallazgos patologicos con una sensibilidad y valor predictivo negativo de
100% para una tasa de falsos negativos de 0% (p=0.036).

Mycobacterium en especial Mycobacterium tuberculosis y el complejo
Mycobacterium avium estan bien documentados como patdégenos oportunistas en
VIH, sin embargo ninguna de las muestras analizadas en el presente trabajo
fueron positivas para este microrganismo ni mostraron un patrén histopatologico
sugestivo 0 sospechoso. Los datos encontrados en la literatura hablan de una
disminucién en la prevalencia de estos patégenos asociado al advenimiento de la
era HAART llegando a ubicarse en frecuencia por debajo de las Ulceras idiopaticas
asociadas a VIH y del sarcoma de Kaposi asi como lo muestra el trabajo de
Monkemiuiller en su revision de 294 endoscopias [29, 35].

La afeccidn gastrointestinal por Criptococo en pacientes VIH es poco comun y
hace parte de una afectacion sistémica-diseminada. Es estudios realizados en
Africa se ha descrito afectacion de todo el tracto gastrointestinal siendo el tracto
superior el mas frecuente implicado. Similar con lo reportado en la literatura, en el
presente estudio no se identificaron casos compatibles con criptococosis
gastrointestinal [3].

Estudios como el de Monkemdller (Alabama-USA) realizado en pacientes con
terapia HAART muestra como diagndésticos mas frecuentes la infeccion por
Candida y por CMV, lo cual coincide también el presente trabajo, sin embargo
otros diagndsticos como las Ulceras idiopaticas, el sarcoma de Kaposi y el linfoma
estdn por encima de patologias infecciosas tales como Criptosporidium,
Histoplasma y Herpes, los cuales si fueron identificados en el presente trabajo.
Teniendo en cuenta que la literatura mundial coincide con una disminucién en
general de las infecciones oportunistas en la era HAART, es probable que
nuestros pacientes en el Hospital Universitario de Santander no estén teniendo
una buena adherencia a la terapia antiretroviral o0 que no se esté haciendo un
diagnéstico oportuno de la infeccion por VIH [29, 30, 36].
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7. CONCLUSION

La endoscopia de vias digestivas sigue siendo una herramienta valiosa en el
estudio de los pacientes VIH positivo con sintomas gastrointestinales, siendo el
estudio histopatologico parte fundamental a la hora de descartar infecciones
oportunistas. En este estudio la endoscopia mostro correlacion con la mayoria de
infecciones oportunistas aunque la tasa de falsos negativos fue elevada, motivo
por el cual se recomienda siempre la toma de biopsias a ciegas en las
endoscopias aparentemente “normales”. La Ulcera Unica, las ulceras multiples y
las placas blanquecinas fueron los hallazgos endoscoOpicos que mas se
correlacionaron con infecciones oportunistas. Citomegalovirus y Criptosporidium
fueron los patégenos que con mas frecuencia mostraron estudios endoscopicos
‘normales”.

La prevalencia de infecciones oportunistas (26.4%) fue similar a la descrita en
otros estudios realizados en paises desarrollados con Candida y Citomegalovirus
como los gérmenes mas frecuentes y llamando la atencién que no se presentaron
casos de tuberculosis gastrointestinal. Citomegalovirus fue el oportunista que mas
estuvo implicado en los casos de coinfeccion. La presencia de otros gérmenes
como Histoplasma y Herpes se siguieron observando en nuestro grupo de
pacientes a pesar de que en otras partes del mundo su frecuencia ha disminuido
dramaticamente con el advenimiento de la era HAART ubicandose incluso, estos
dos, por debajo de las ulceras idiopaticas y el sarcoma de Kaposi.
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Anexo A: Formato de consentimiento informado para el ingreso al estudio
“hallazgos endoscopicos y patolégicos en pacientes con VIH SIDA y
sintomas digestivos en el HUS”

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER — DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA UTILIZACION DE LA INFORMACION EN EL ESTUDIO HALLAZGOS
ENDOSCOPICOS Y PATOLOGICOS EN PACIENTES CON VIH SIDA Y SINTOMAS DIGESTIVOS EN EL HUS

CODIGO DE IDENTIFICACION

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) causante del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) genera
sintomas en diferentes érganos y sistemas, el sistema gastrointestinal es especialmente susceptible a presentar sintomas
debido a diferentes causas relacionadas con el mismo virus, con infecciones oportunistas o por los medicamentos
utilizados para el control de la enfermedad.

Es por esto que se disefi6 un estudio que pretende determinar la causa de los sintomas gastrointestinales mas
frecuentemente referidos en pacientes con VIH-SIDA que acuden por esta causa al Hospital Universitario de Santander
HUS.

Para lograr el objetivo del estudio se tomaran datos de su historia clinica, los cuales seran posteriormente analizados, es
importante recalcar que no se realizara ninguna intervencién adicional ni experimental, a las indicadas por su
meédico tratante y que este estudio solo se limitara a la recoleccion y analisis de datos clinicos y paraclinicos.
Tampoco interferird con el tratamiento requerido para su patologia. Este estudio pretende describir el perfil clinico y
patolégico de los pacientes con VIH-SIDA y sintomatologia digestiva que consulta al HUS para lograr con esta
informacién beneficiar a la poblacion que padece esta enfermedad ya que se podria contar con datos de un estudio
realizado en nuestra poblacion. Se hara difusion de los resultados del estudio al HUS, a la UIS y estaran disponibles para
los participantes del estudio.

En todo momento se mantendra en secreto su identidad y los datos obtenidos solo se utilizaran para analisis estadisticos
para investigacion en salud, el almacenamiento y la custodia de estos datos se realizara en el Departamento de Medicina
Interna de la UIS y serd responsabilidad del Investigador principal. En cualquier momento usted puede retirar la
autorizacion de uso de sus datos y esto en nada afectara la calidad de la atencién brindada por el equipo de salud.

Por lo tanto habiendo entendido lo anteriormente expuesto, mediante su firma, usted autoriza participar con en el estudio
titulado:

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS Y PATOLOGICOS EN PACIENTES CON VIH SIDA Y SINTOMAS DIGESTIVOS EN EL

HUS
En Bucaramanga a los dias del mes de del afio
Nombre del paciente
Identificacion Nombre del acudiente
Firmas

Teléfonos de contacto
Investigador: Luis Daniel Laguado Vera, Departamento de Medicina Interna HUS-UIS.
Contacto: 3186726858, e-mail: laguado77@hotmail.com

Para preguntas, aclaraciones o inquietudes acerca de los aspectos éticos de esta investigacion, puede comunicarse con
el Comité de Etica para la Investigacién Cientifica de la UIS, en horas hébiles al teléfono 6344000 Ext 3208 0 enviar un
correo electrénico a: comitedetica@uis.edu.co
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Anexo B: Instrumento de recoleccion de datos.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

APELLIDOS NOMBRES:

EDAD: [enero:] M |  F  [iDEnTiFicAcion:

ORIGEN DE LAMUESTRA:  |eséraGo|  [EsToMAGO|  [coLon DErRecHO] — [coLON 1IZQUIERDO]
FECHA DEL PROCEDIMIENTO: NUMERO QUIRURGICO:

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS:

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

ULCERACION MUCOSA INCLUSIONES GRANULARES OTROS HALLAZGOS:
NECROSIS CITOPLASMATICAS

INFILTRADO NEUTROFILO

CELULAS ESCAMOSAS MULTINUCLEADAS

INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO

CON MOLDEAMIENTO NUCLEARY

INFILTRADO MIXTO

CROMATINA MARGINAL

CELULAS GIGANTES MULTINUCLEADAS

BACILOS ACIDO ALCOHOL RESISTENTES

GRANULOMAS

LEVADURAS (3-4 Um) Y PSEUDOHIFAS

CITO Y CARIOMEGALIA LEVADURAS (2-4Um)
INCLUSIONES COWDRY TIPO A LEVADURAS (5-7 Um, PM)
DIAGNOSTICO

INFILTRADO NEUTROFILO

CELULAS ESCAMOSAS MULTINUCLEADAS

INFILTRADO LINFOPLASMOCITARIO

CON MOLDEAMIENTO NUCLEAR Y

INFILTRADO MIXTO

CROMATINA MARGINAL

CELULAS GIGANTES MULTINUCLEADAS

BACILOS ACIDO ALCOHOL RESISTENTES

GRANULOMAS

LEVADURAS (3-4 Um) Y PSEUDOHIFAS

CITO Y CARIOMEGALIA LEVADURAS (2-4Um)
INCLUSIONES COWDRY TIPO A LEVADURAS (5-7 Um, PM)
DIAGNOSTICO

ORIGEN DE LAMUESTRA:  |ESOFAGO|  |ESTOMAGO]  [coLon DErRecHo]  [coLon 1zauierpo |
FECHA DEL PROCEDIMIENTO: NUMERO QUIRURGICO:

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS:

HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

ULCERACION MUCOSA INCLUSIONES GRANULARES OTROS HALLAZGOS:
NECROSIS CITOPLASMATICAS
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