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INTRODUCCION

Desde que se describidé el Sindrome de Inmunodeficiencla Adquirida (SIDA) se hizo
evidente que un rasgo saliente de su patologia era la frecuente ocurrencia del
Sarcoma de Kaposi, una forma de neoplasia vascular, que con especial agresividad
aparecia en las fases finales del proceso(!%?,

En 1983 Stoler y col. describieron un caso de SIDA en el que se presentaron
multiples nédulos subcutaneos, histolégicamente caracterizados por «proliferacion
de histiocitos y células endoteliales en medio de neocapilares pobremente
desarrollados». En estas lesiones, usando la coloracion de Warthin-Starry , los
autores lograron demostrar la presencia de bacilos de 0,5 a 1,5 micras, hallazgo
que confirman con la microscopia electrénica®. En su descripcién subrayan la
similitud de la proliferacion vascular con el «khemangioma histiocitioide» descrito
por Rosai y col.®®,

En 1987 Cockerell y col., desconociendo el trabajo de Stoler y col., describieron
cinco pacientes con SIDA o con el complejo relacionado al SIDA, en los cuales
encuentran lesiones cutaneas, papulares o nodulares, con un cuadro histoldgico que
consideran diferente al Sarcoma de Kaposi y similar al xkhemangioma
histiocitioide»: proliferacion de pequefios vasos sanguineos, limitados por células
endoteliales prominentes que protruyen en el lumen y células cuboidales
estrechamente cohesionadas con nucleos vesiculosos y amplio citoplasma‘®. No
investigaron gérmenes en las lesiones.

En 1988 LeBoit y col. describen siete pacientes de SIDA con lesiones papulares y
nodulares de piel, clinicamente similares al Sarcoma de Kaposi, pero que
histolégicamente mostraban la morfologia del hemangioma epitelloide
(histiocitoide). La microscopia electréonica demostrd colonias bacilares y las
tinciones para organismos reveld que ellos tomaban el Warthin Starry, apareciendo



similares a los gérmenes hallados en la enfermedad por aranazo de gato. Usando
un antisuero para bacilos de la enfermedad por arafiazo de gato, preparado en
conejos, y la técnica de tincion con inmunoperoxidasa, lograron mostrar, en los
cinco casos investigados, que las bacterias daban una reaccion positiva.
Finalmente, los autores destacan la similitud de las lesiones con las descritas en la
Verruga Peruana”.

Numerosas investigaciones posteriores confirmaron la ocurrencia en pacientes de
SIDA de lesiones vasculares -diferentes al Kaposi- con las caracteristicas arriba
anotadas, y quedd asi reconocida esta entidad como «angiomatosis bacilar» o
«angiomatosis epiteliolde bacilar»®2.

Aunque el hallazgo de reaccidn positiva con anticuerpos contra la Afipia felis'?- el
bacilo de la enfermedad por arafiazo de gato- en los casos de angiomatosis bacilar,
sugirid la identidad de los agentes patégenos(!'), subsecuentes investigaciones
permitieron reconocer que la angiomatosis bacilar, asi como la peliosis bacilar
parenquimal y la bacteremia persistente eran producidas por un patégeno nuevo:
una ricketsia, bautizada inicialmente como Rochalimae henselae* 3,

Ulteriormente estudios bioquimicos y de genética molecular de los cultivos de
Rochalimae han permitido establecer la diferencia con la Afipia felis®***>%) y su
definitiva reclasificacién en el género de las Bartonellas''”’: Bartonella henselae. En
el momento actual se acepta que la angiomatosis bacilar es producida por la
Bartonella henselae y por la Bartonella quintana y que la enfermedad por arafiazo
de gato puede ser producida tanto por la Afipia felis como por la Bartonella
henselae(18:19:20:21),

No obstante la frecuencia del SIDA en el Per(i?® no se ha reportado, hasta ahora,
la ocurrencia de la angiomatosis bacilar en nuestro medio. El tema adquiere
especial significacidon si tenemos en cuenta la semejanza de la reaccidn histoldgica
con la Verruga Peruana. Por ello nos ha parecido pertinente sumarizar nuestras
observaciones en un paciente recientemente estudiado.

MATERIAL Y METODO

Los tejidos fueron fijados en formalina neutra buferada, incluidos en parafina y
procesados de manera rutinaria. Se utilizaron las coloraciones de Hematoxilina-
Eosina, PAS (Schiff), Gram, ZlelilNeelsen y Warthin-Starry. Es bueno remarcar la
importancia de ser muy cuidadosos en la técnica de preparacion de los reactivos
para el Warthin-Starry. El uso de agua tri-destilada y el ajuste del agua acidulada a
ph 4 , fue esencial para obtener una tincidén 6ptima. Para los estudios
inmunohistoquimicos se empled la avidina biotina peroxidasa®® previo tratamiento
con tripsina. Los anticuerpos usados fueron Vimentina (mouse anti-vimentin, V9,
DAKO LSAB), Factor VIII (Rabbit anti-human Factor V111-related antigen-Von
Willebrand Factor- DAKO LSAB).

Caso Clinico:



El paciente es un vardn de 44 afios que debuta hace mas o menos un afio con
diarrea y pérdida de peso. La prueba seroldgica para VIH resulté positiva. El
diagndstico final fue Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), recibiendo
tratamiento con antivirales. En los meses siguientes el paciente desarrolla multiples
complicaciones, incluyendo retinitis por Citomegalovirus, encefalitis por Toxopl
asmosis y pneumonia por Pricurnocistis.

Hace cinco meses desarrolla una lesion nodular de aspecto angiomatoso en la
conjuntiva bulbar del ojo derecho. Se sospecha la posibilidad de sarcoma de Kaposi
y se practica escision quirdrgica (ver descripcion anatomopatoldgica).

Un mes después aparecen dos lesiones papulares, de similar aspecto angiomatoso,
en la palma de la mano izquierda y una masa profunda en los compartimientos
musculares del muslo derecho. Se biopsia una de las lesiones palmares y la lesidon
crural (ver descripcién anatomopatoldgica).

El paciente recuerda haber estado con gatos hace 10 afios, nhegando contacto
reciente con animales domésticos.

Con los diagnésticos histoldgicos rendidos el paciente fue puesto en terapia
antimicrobiana con ciaritromicina, con lo que se logra la involucién de las lesiones
nodulares clinicas.

Descripcion anatomopatolégica:
Lesion de conjuntiva bulbar (# 111235).

Por debajo del fino epitelio pavimentoso bulbar se aprecia una formacion nodular,
bien delimitada, constituida por proliferacion compacta de células de aspecto
epiteliolde que, ocasionalmente, dejan ver un lumen vascular (Fig.1). Las células
limitantes son de citoplasma amplio eosindfilo, nlcleo vesiculoso, redondeado,
ovoide o lobulado, membrana nuclear delicada y nucléolos visibles. En areas la
proliferacién forma vasos mejor definidos, notandose la ramificacion de troncos
vasculares gruesos a los neocapilares. En el intersticio se ve multiples focos de
necrosis hialina con densa infiltracidon leucocitaria, donde predominan los neutrofilos
(Figs. 2y 3).

TR T L T e e
Fig. 1-111235. Conjuntiva bulbar. Vista
panoramica. Por debajo del delicado epitelio bulbar,
se ve nddulo bien circunscrito constituido por
proliferacion vascular densa. H-E

Fig. 2-111235. Mayor detalle de N.° 1. los vasos
capilares son mas visibles. Notese los focos de
necrosis con acumulos de polinucleares en el
intersticio. Los IlUmenes vasculares son estrechos. H-
E



La reaccién inmunohistoquimica con la Vimentina y con el anticuerpo al antigeno
relacionado al Factor VIII, fue intensamente positiva en las células proliferantes
descritas, confirmando su caracter endotelial y la naturaleza capilar de la
proliferacion.

Con las coloraciones de Gram, Ziehl-Neelsen y PAS no se observaron organismos,
pero con la tinciéon de Wathin-Starry se visualizé acimulos de bacilos de 0,5 a 3
micras, dispuestos de manera irregular en el intersticio, sobre todo, a nivel de las
areas de infiltracidn leucocitaria (Fig. 4).

Fig.4-11235. Acimulos de gérmenes bacilares en el
caracter epiteloide de las células endoteliales. Los  estroma. Obsérvese como en los grupos se pierde la
espacios vasculares estan limitados por células altas, individualidad bacteriana, que se hace reconocible en
cuboidales de amplio citoplasma. Noétese la infiltracion  los organismos dispersos. Coloracion de Warthin-
focal neutrofilica en el intersticio. H-E Starry
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Fig. 3-iﬁ235. Mayor aumnto para strar

Lesion nodular piel, palmar (#112253):

Por debajo de una epidermis provista de gruesa capa queratinica, interesando el
dermis profundo y subcutaneo, se aprecia una formacién nodular circunscrita,
constituida por proliferacion celular con idénticas caracteristicas a las observadas en
la biopsia anterior (#111235). Sin embargo, en esta lesion los focos de necrosis y
de infiltracion leucocitaria intersticial son mas numerosos y grandes (Figs. 5,6 y 7).
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Fig. 5-112253. Lesion nodular de piel palmar.
Vista panoramica. Por debajo del epitelio
cornificado, en el dermis profundo y subcutaneo
se aprecio nddulo bien circunscrito constituido por
proliferaciéon vascular compacta. H-E
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Fig. 6-112253. Mayor detalle de N.2 5. La
proliferacién cascular muestra volimenes pequefios
por la amplitud de las células endoteliales limitantes.
El aspecto puede simular una proliferacion glandular.
Notese los focos de necrosis con infiltracion
leucocitaria en el intersticio. H-E

Fig. 7-112253. Mayor aumento mostrando el tipico
aspecto epitelioide de las células endoteliales.
Obsérvese los nucleos prominentes y la amplitud y
eosinofilia citoplasmica. La filtracion leucocitaria
intersticial es también mejor definida. H-E

Las reacciones con la Vimentina y el Factor VIII fuero similares en las células
proliferantes, no dejando duda sobre la naturaleza endotelial y vascular del
proceso.

Con la tincion de Warthin-Starry la cantidad de gérmenes encontrados fue
significativamente mayor que en la lesiéon conjuntivai (Figs. 8 y 9).
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Fig. 8-112253. Vista semipanoramica mostrando Fig. 9-112253. Mayor aumento, mostrando
la gran cantidad de gérmenes en el intersticio. EI acimulos de gérmenes y bacterias mas o menos

intenso color negro indica la tincién de las individualizadas y discernibles. En los acimulos
bacterias por la reaccion argéntica. El contraste solo estudiando la periferie y moviendo el
con la menos intensa tincion nuclear es evidente. micrométrico, se pueden reconocer los gérmenes.
Coloracion de Warthin-Starry Coloracion de Wathin-Starry

La biopsia de la masa profunda del muslo mostrd, comprometiendo al tejido
subcutaneo y el musculo esquelético, extensas areas de necrosis, infiltracion
leucocitaria y en zonas proliferaciéon de neocapilares con los mismos caracteres que
en las lesiones anteriores.

Diagnoéstico Anatomopatoldgico:

Las lesiones nodulares presentan el cuadro histoldgico caracteristico del
Hemangioma Epitelloide. La demostracion de gérmenes bacilares con la coloracion
de Warthin-Starry, permite establecer el diagnéstico de ANGIONIATOSIS BACILAR.
La lesidon en el muslo obedece al mismo proceso.

COMENTARIO

Los hallazgos que hemos descrito corresponden a los de un paciente con SIDA que
en el curso de su evolucién ha desarrollado la reaccion tisular que hoy se conoce
como angiomatosis bacilar. Esta conclusién estd basada en la comprobacion de la
naturaleza endotelial de las células reactivas - Factor VIII y Vimentina positivas- y
en la presencia de organismos bacilares, tipo Bartonella henselae, con la coloracién
de Warthin-Starry.

La angiomatosis bacilar es una de las mas interesantes novedades de la patologia
de los ultimos tiempos. A diferencia de la enfermedad de Kaposi -un proceso
neoplasico que se extiende con caracteres malignos- la angiomatosis bacilar, que es
también una proliferacion vascular, es un proceso reactivo singular, en respuesta a
la infeccion con la Bartonella henselae, y que responde favorablemente al
tratamiento antibidtico, como tuvimos oportunidad de verificar en el caso relatado.

Lesiones angiomatosas similares a las descritas en la piel se han reportado en las
mucosas respiratoria y gastrointestinal®?. En el higado como en el bazo la reaccién
adopta la forma de la llamada «peliosis», en la que se forman grandes espacios
sinusoldales llenos de sangre(®>:?®), La lesién ocular en nuestro caso es de particular
interés por cuanto no hemos encontrado reportada la ocurrencia de esta patologia
en la conjuntiva bulbar.



La patogenia del proceso merece especial atencidon. Ya hemos subrayado que la
Bartonella henselae es el agente causal de la anglomatosis y de la mayoria de los
casos de la enfermedad por arafiazo de gato. De aqui que sea ldgico pensar que la
relacidon con gatos pueda ser un factor asociado a la ocurrencia de la enfermedad
también en la angiomatosis bacilar. Cuando se han hecho encuestas seroldgicas en
gatos domésticos sanos en los Estados Unidos, la prevalencia de seropositividad a
Bartonella henselae ha sido tan alta como el 50%%”). Cuando se investigd
especificamente a las mascotas de pacientes con la enfermedad por arafiazo de
gato, 89% eran bacterémicas a Bartonella henselae, comparado con un 28% de
gatos en el grupo control®. En nuestro paciente se encontré antecedente de
contacto con gatos hace diez afios lo que podria indicar un periodo largo de
infeccidn latente.

Algunas preguntas, sin respuesta definida actual, son: épor qué la Bartonella
henselae produce en unos casos lesiones como las de la enfermedad por arafiazo
de gato y en otros casos las de la angiomatosis bacilar?. o, de otro lado , épor qué
la Bartonella quintana produce en unos casos la Fiebre de las trincheras y en otros
casos las lesiones de la angiomatosis bacilar?. LeBoit ha especulado, teniendo en
cuenta el factor angiogénico descrito por Garcia y col.®*® en cultivos de Bartonella
baciliformis, que por la adicidon de un plasmidio las Bartonellas henselae o quintana
podrian codificar una proteina con el mismo efecto anglo-estimulante que el que
produce la Bartonella baciliformis*®. La similitud entre la reaccién histoldgica de la
Verruga Peruana®®® y la angiomatosis bacilar es, sin duda, notable.

En ambos procesos se encuentra, como alteracion basica una proliferacién de
células endoteliales que pueden formar capilares bien o mal constituidos y adoptar,
en casos, un aspecto pseudo tumoral epitelloide®Y), El hecho que los dos procesos
sean producidos por gérmenes del mismo género afiade interés a la comparacién y
abre la puerta para un campo de investigacion en la patogenia de cada uno de
ellos. Mientras que en la Verruga Peruana el botdn verrucoso aparece en la fase
final de la infeccion y, se admite hasta ahora, es expresion de inmunidad especifica,
en la angiomatosis los nédulos ocurren en un paciente inmunosuprimido. Sin duda,
mucho aprenderemos del estudio de las células acompafantes a la reaccién
endotelial. Hoy que es posible la tipificacion de las células linfocitarias, con las
nuevas técnicas inmunohitoquimicas, se impone su investigacion en los dos
procesos.

Finalmente, en nuestro medio debemos poner atencidn a la ocurrencia de la
angiomatosis bacilar, no sélo por tratarse de una curiosa enfermedad que ocurre en
pacientes con SIDA, sino porque también se le ha descrito en sujetos
inmunocompetentes®?33 y en estos casos la confusién con Verruga Peruana va a
ser mas factible.

RESUMEN

1.- Se describe un paciente varéon de 44 afios afectado de SIDA que en el curso de
la evolucion desarrolld lesiones nodulares en piel y conjuntiva bulbar, y una masa
profunda en el muslo derecho.

2.- El estudio histoldgico de estas lesiones reveld el cuadro caracteristico del
Ilamado hemangioma epitelioide.



3.- Con las coloraciones ordinarias no se encontraron gérmenes, pero con la técnica
del Warthin Starry se visualizaron gran cantidad de bacterias, Bartonella henselae,
libres o formando acimulos, lo que establece el diagndstico de ANGIOMATOSIS
BACILAR.

4.- Como se describe en este proceso las lesiones nodulares regresionaron con
tratamiento antibiotico (claritromicina).

5.- Se discute la naturaleza de esta nueva patologia, enfatizando la importancia de
su diferenciacion de la Verruga Peruana.

6.- La presente descripcion es la primera observacién documentada de este proceso
en nuestro medio.

7.- Es de remarcar que en la revisién realizada no se ha encontrado descripcion de
localizacion de la angiomatosis bacilar en conjuntiva bulbar, como la observada en
nuestro paciente.
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