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I. AMBITO DE LA INVESTIGACION

La depresion de las series hematologicas en pacientes VIH y VIH avanzado es
frecuente y ocurre por varios mecanismos: uno de ellos es la propia infeccion por el Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH) u otros agentes oportunistas que interfieren con la
hematopoyesis; otros incluyen la presencia de anticuerpos que destruyen los glébulos rojos,
glébulos blancos o plaquetas y el uso de medicamentos con potencial toxico sobre la

médula dsea.

La anemia es la alteraciobn mas comun de la serie roja sanguinea presentandose
hasta en el 80% de la poblacion durante el transcurso de la infeccion, predominando el tipo
normocitico normocromico. La neutropenia, suele ser leve y aparecer en los estados
clinicos més avanzados de la enfermedad. La trombocitopenia ocurre independientemente
de las anteriores y en cualquiera de los estadios de la infeccion por el VIH, pero se ha
reportado la aparicion de un estado cronico parecido a la purpura trombocitopénica

idiopatica mientras progresa la enfermedad.

En el presente estudio se evaluaron y analizaron hemogramas y frotes sanguineos de
adolescentes y adultos infectados por el VIH y VIH avanzado que asisten a la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, para caracterizar las alteraciones
hematoldgicas cuali-cuantitativas que presentan, determinar su frecuencia y su relacién con
diversos factores como el estadio inmunoldgico del paciente y el esquema de tratamiento

antirretroviral administrado.

Las muestras fueron obtenidas en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital
Roosevelt durante el afio 2012, y analizadas en la Unidad de Investigacion de Inmunologia
y Hematologia (UDIHEMA) en el Departamento de Citohistologia de la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.



Il. RESUMEN

El protocolo del programa de atencion integral del paciente con infeccion VIH y VIH
avanzado no contempla dentro de su manual las manifestaciones hematologicas de estos
pacientes. La literatura internacional describe que la anemia es la manifestacion
hematologica mé&s comun, llegando a afectar hasta un 80% de los pacientes en estados

avanzados de la enfermedad.

Ante la importancia no so6lo clinica sino también social que conlleva el estudio y el
acompariamiento de los pacientes que viven con VIH, se hace necesario determinar las
posibles consecuencias hematoldgicas y su frecuencia en nuestra poblacion, prestando
principal atencion a la anemia como signo progresivo de la enfermedad, asi también, como

su relacion con el esquema administrado, con base en las caracteristicas de la poblacion.

En el presente estudio se establecid las alteraciones hematologicas mas frecuentes que
presentan los pacientes con VIH y VIH avanzado. Se obtuvo y analiz6 101 muestras
sanguineas de pacientes con VIH y VIH avanzado que asisten a la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt. Un total de 42 mujeres y 59 hombres participaron en el
estudio, provenientes principalmente de las regiones metropolitana (30.69%), central
(19.80%) y suroccidental (11.88%) de Guatemala.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: pacientes sin TAR (pacientes
recientemente diagnosticados y/o pacientes sin terapia antirretroviral) y pacientes con TAR,
éste ultimo grupo fue estratificado segun el tiempo de medicacion <12 meses, 12-24 meses
y >24 meses. El grupo etario mas frecuente tanto en pacientes sin TAR como en pacientes

con TAR fue el comprendido entre los 31-40 afios.

De un total de 20 pacientes sin TAR, el 70% presentd alteraciones cualitativas en la
serie roja, siendo las mas frecuentes la esferocitosis (33%), anisocitosis (33%) y

eliptocitosis (21%); en cuanto a los pacientes con TAR, 75% presentd alteraciones



cualitativas, entre ellas se observd un alto porcentaje de células en diana y acantositosis

leve.

La alteracion cuantitativa méas frecuente en la serie roja tanto en pacientes sin TAR como
en pacientes con TAR fue la anemia. Siendo més comun la de tipo normocitica
normocrémica en pacientes sin TAR (84%), y la de tipo macrocitica hipercromica en
pacientes con TAR > 24 meses (67%).

De los 12 pacientes sin TAR con anemia, se determind que 10 presentaban anemia
de tipo normocitica normocrémica. El Odds Ratio (OR) establecido entre la presencia de
anemia de tipo normocitica normocromica y pacientes que no han recibido TAR fue de
13.33 (IC 95% 2.54-69.90, p = 0.00042).

Entre los pacientes que reciben TAR, se establecio una asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de anemia de tipo macrocitica hipercrémica y el uso de un
esquema ARV que incluya el medicamento Zidovudina (AZT), mostrando un valor de
OR=56.0 (IC 95% 6.11 -512.88, p =0.0000046).

Tanto en pacientes sin TAR como en pacientes con TAR la desviacién a la izquierda leve a

moderada fue la alteracién mas frecuente con un porcentaje de 90 y 92%, respectivamente.

La alteracién cuantitativa mas frecuente de la serie blanca fue la leucopenia, seguida
de neutrofilia, y linfocitosis tanto en pacientes sin TAR como en pacientes con TAR. En los
linajes celulares correspondientes a monocitos y basoéfilos, no se presentaron alteraciones

hematoldgicas.

La serie trombocitica fue la que presentd menor frecuencia de alteraciones, ya que
unicamente el 30% de los pacientes sin TAR y el 18% de los pacientes con TAR

presentaron alteraciones de tipo cuantitativo.



III.ANTECEDENTES

A. Estructura, biologia y ciclo de replicacion del VIH
El agente causal del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es el Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH-1 y VIH-2), que pertenece a la familia de los

retrovirus humanos (Retroviridae) dentro de la subfamilia lentivirus.

La causa mas frecuente de enfermedad por el VIH en todo el mundo, y ciertamente
en Guatemala, es el VIH-1, que comprende varios subtipos con distinta distribucién
geografica. El VIH-2 se identificd primero en 1986 en sujetos de Africa occidental y
durante un tiempo permanecié confinado a dicha region; sin embargo, después se
describieron casos en todo el mundo a los que se puede seguir el rastro hasta Africa
occidental, o, que se originaron a partir de contactos sexuales con personas de esa zona.

Tanto el VIH-1 como el VIH-2 son infecciones zoonéticas.

El VIH-1 esta formado por una particula esférica de 80-100nm, con una estructura
en tres capas. La interna o nucleoide tiene en su interior ARN; la nucleoproteina, que
contiene enzimas y la capside; y la externa que es una envoltura derivada de la célula
del huésped que incorpora a distintas proteinas del hospedador, entre las que se
encuentran los antigenos del complejo de histocompatibilidad mayor (major
histocompatibility complex, MHC) de clases | y Il existentes en la bicapa lipidica

(Fauci, Braunwald, Kasper, Hauser, Longo, ... Loscalzo, 2009; Naveira y Senés, 2010).

La estructura genética codifica 2 tipos de proteinas: las proteinas estructurales y las
proteinas reguladoras comprometidas en la regulacion de la infeccion, la produccion

viral y la patogenicidad. Cada una de ellas esté regulada por un gen.

Genes estructurales:
o gag: Contiene el cddigo del ARN para las proteinas de la capsula y la
matriz. El gag es especifico porque cada grupo de virus tiene un tipo

diferente de antigeno.



o pol: Contiene el codigo del ARN para tres enzimas; transcriptasa reversa,
proteasa e integrasa.

o env: Contiene el codigo del ARN para la proteina de la membrana gp120.
Esta proteina forma protuberancias en la superficie del VIH y le ayuda a

entrar a la célula.

Genes reguladores:

. tat: Es la contraccion de “Transactivador”. Es un gen regulador que acelera
la produccién de mas VIH. De hecho, este gen es crucial para el virus, ya
que el VIH falla completamente en su replicacion sin éste.

o rev: Estimula la produccion de proteinas del VIH. Pero suprime la expresion
de los genes reguladores del VIH.

o nef: El factor de replicacion negativa por sus siglas en inglés (negative
replication factor), codifica una proteina que cierne en torno al citoplasma
de la célula y retarda la replicacion del VIH. Posiblemente lo hace mediante
la modificacion de las proteinas celulares que regulan la iniciaciéon de la
transcripcion.

o vif: Este gen codifica el factor de infectividad viral, una proteina que
aumenta la infectividad de la particula del VIH. La proteina se encuentra
dentro de las células infectadas con el virus, y funciona interfiriendo uno de
los sistemas inmunes de defensa, una proteina celular Ilamada APOBC3G.

o pvr: El gen “Proteina viral R” acelera la produccion de proteinas del VIH.
También facilita la localizacidn nuclear del complejo de pre-integracion.

o vpu (no presente en el VIH-2): El gen “Proteina viral U” ayuda con el
ensamblaje de nuevas particulas virales y les ayuda a gemar a partir de la
célula huésped.

o vpx (No presente en el VIH-1): se encuentra presente en el VIH-2 y SIV
(virus de la inmunodeficiencia de los simios). Esta intimamente relacionado
con el pvr (si comparamos sus secuencias genéticas), lo que indica que su

existencia podria haber surgido como una duplicacion del gen vpr (Kuiken,



Leitner, Foley, Hahn, Marx,... Korber, 2009; Dimmock, Easton y Leppard,
2007; Cossarizza y Kaplan, 2002).

El VIH-2 se diferencia del VIH-1 en que la enfermedad que produce es menos
agresiva, parece evolucionar méas lentamente hacia la destruccion del sistema
inmunitario, su transmision vertical (madre-hijo) parece ser més dificil y existe
variacion en la regulacion del virus a nivel genético; los genomas del VIH-1y VIH-2
tienen una similitud de sélo el 40-50% y el VIH-2 presenta una homologia del 75% con
el SIV. Sin embargo ambos ocasionan una enfermedad clinicamente indistinguible
(“VIH y SIDA”, 1997).

El VIH es un virus RNA cuya caracteristica esencial es la transcripcion inversa de
su RNA genémico a DNA gracias a la actividad de la enzima transcriptasa inversa. El
ciclo vital del VIH comienza con la union de alta afinidad de la proteina gp120, a su
receptor en la superficie de la célula hospedadora, la molécula CD4. La molécula CD4
es la proteina de 55 kDa que se encuentra de manera predominante en una subpoblacion
de linfocitos T encargada de la funcion colaboradora o inductora en el sistema
inmunitario. Esta molécula también se expresa sobre la superficie de los
macrofagos/monocitos y de las células dendriticas y de Langerhans. Una vez que la
gp120 se fija a la molécula CD4, experimenta un cambio de configuracion que facilita
su fijacion a un grupo de correceptores, factor determinante de primera importancia del
tropismo celular del virus. Los dos correceptores principales para el VIH-1 son CCR5 y
CXCRA4.

Después de la fijacion de la proteina de cubierta a la molécula CD4, la
configuracién de la cubierta virica cambia de manera impresionante y se produce la
fusion con la membrana de la célula hospedadora por medio de la molécula gp41,
recién expuesta, con penetracion de la membrana plasmatica de la célula atacada.
Después de la fusion, el RNA gendémico del VIH se descubre e interna en la célula
atacada. La enzima transcriptasa inversa, que estd contenida en el virién infectante,
cataliza la transcripcion inversa del RNA genomico en DNA de doble banda. Este DNA

se transfiere hacia el ndcleo, en el que se integra en cierto grado al azar, pero no por



completo, en los cromosomas de la célula hospedadora por la accion de otra enzima
codificada por el virus, la integrasa. Los sitios de integracion del VIH en el DNA
nuclear son preferenciales para los genes activos y los puntos calientes regionales. Este
provirus puede persistir inactivo desde el punto de vista transcripcional (latente) o poner
de manifiesto niveles variables de expresion génica, hasta la produccion activa del
virus. La activacion celular desempefia un papel importante en el ciclo vital del VIH y
resulta esencial para la patogenia de la enfermedad por este virus (Fauci y otros, 2009;

Cossarizza y Kaplan, 2002).

Tras la transcripcion, el mRNA del VIH es traducido a proteinas que sufren
modificaciones mediante glucosilaciéon, miristilacion, fosforilacion y escision. La
particula virica se forma por el ensamblaje de las proteinas, las enzimas y el RNA
genoémico del VIH en la membrana plasmaética de la célula. Se produce la salida de la
progenie de viriones a traves de la membrana de la célula conocida como balsa lipidica,
donde el nacleo adquiere su cubierta externa. La proteasa codificada por el virus
cataliza entonces la escision del precursor gag-pol para dar lugar al viriobn maduro. El
progreso por el ciclo de replicacion del virus esta influido de manera profunda por
diversos productos génicos reguladores viricos. De manera semejante, cada punto en el
ciclo de replicacion del virus es un blanco real o potencial para la intervencion

terapéutica (Naveira y Senés, 2010; Fauci y otros, 2009).

Definicion y clasificacion de la infeccion por el VIH-1. El Sindrome de la
Inmunodeficiencia Adquirida

La infeccién por VIH se caracteriza por producir un deterioro profundo, progresivo
e irreversible de la funcion inmune que favorece el desarrollo de infecciones
oportunistas (neumonia por Pneumocystis jiroveci, tuberculosis, etc.) y otras
enfermedades, tales como sindromes neurologicos y tumores malignos
(fundamentalmente linfomas no hodgkinianos y sarcoma de Kaposi). La existencia de
una o varias de estas manifestaciones, en presencia de infeccion por VIH, definen el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) de aqui en adelante también
mencionado como VIH avanzado. (Costa, Damiano y Rubio, 1992).



El VIH avanzado representa la expresion clinica final de la infeccion por el virus de

la inmunodeficiencia humana. Como todo lentivirus, el VIH infecta células tisulares de

estirpe macrofagica y sin embargo a diferencia de otros lentivirus, presenta una

capacidad especial para infectar los linfocitos CD4 (Naveira y Senés, 2010).

Aunque la definicién del VIH avanzado es compleja y amplia, el médico no debe

centrarse en si existe 0 no un VIH avanzado, sino que debe considerar la enfermedad

por el VIH como un espectro que, partiendo de la primoinfeccion, con o sin sindrome

agudo, pasa a un estadio asintomatico y evoluciona hacia la enfermedad avanzada. La

definicion del SIDA no se establecid para la asistencia practica de los pacientes, sino

con fines de vigilancia (Fauci y otros, 2009).

1. Clasificacion de la infeccion producida por el VIH y VIH avanzado

En el curso de la enfermedad se distinguen varias fases, que se han clasificado
de diversas maneras. El actual sistema de clasificacion (de 1993) de los “Centers
for Disease Control” o CDC de Estados Unidos revisado para los adolescentes y
adultos infectados por el VIH, otorga categorias segun los cuadros clinicos
asociados con la infeccién por el virus y el recuento de linfocitos T CD4, con el
objetivo de disponer de un sistema de clasificacion con un mayor valor pronéstico
(Centers for Disease Control and Prevention [CDC], 1992).

El sistema se basa en tres niveles de recuento de los linfocitos en cuestion y en
tres categorias clinicas, ademas de que esta representado por una matriz de nueve
categorias mutuamente excluyentes (Tabla No. 1). Con este sistema, cualquier
paciente con infeccion por el VIH con un recuento de linfocitos T CD4 menor de
200/pl sufre, por definicion, el SIDA, sin importar si presenta o no los sintomas de
una o varias enfermedades oportunistas. Una vez que los enfermos entran en la
situacion clinica definida como categoria B, su enfermedad no puede volver ya a la
categoria A, ni siquiera en caso de que el cuadro ceda; lo mismo sucede con la

categoria C en relacion con la B (Fauci y otros, 2009).



Tabla No. 1 Sistema de Clasificacion de Pacientes Infectados con VIH (CDC, 1993)

Categorias CD4 Categorias Clinicas
A B ¢
_ feccis focci6 Condiciones
No. CD4 Porcentaje CD4  Infeccion VIH = Infeccion indicativas de
asintomaética o sintomatica, SIDA(VIH

aguda o LPG *noAoC AVANZADO)
>499 >29 Al Bl Cl
200-499 14-28 A2 B2 C2
<200 <14 A3 B3 C3

Segln la propuesta por los CDC y que ha entrado en vigor en enero de 1993. Los
estadios C1-C2-C3 y A3-B3 se consideran afectados de SIDA.

*Los criterios sintomaticos pueden verse en la Tabla No. 2

LPG: Linfadenopatia generalizada persistente.

Fuente: Mandell, Bennett y Dolin, 2004, Vol. 1, p. 1432.

Tabla No. 2 Categorias Clinicas por la Infeccion del VIH (CDC, 1993)

Categoria A: uno o varios de los cuadros enumerados a continuacion en un adolescente o
un adulto (>13 afios) con infeccion por el VIH comprobada. No deben haberse producido
cuadros pertenecientes a las categorias Bo C

e Infeccidn asintomaética por el VIH

e Linfadenopatia generalizada persistente

e Infeccidn aguda (primaria) por el VIH con enfermedad acomparfiante o antecedentes

de infeccion aguda por el VIH

Categoria B: aparicién en un adolescente o adulto con infeccion por el VIH de cuadros
sintomaticos que no estan incluidos en los cuadros recogidos en la categoria C y que
cumplen al menos uno de los siguientes criterios: 1) cuadros atribuidos a la infeccién por el
VIH o que indican un defecto de la inmunidad celular o 2) cuadros cuya evolucién clinica o
sus necesidades terapéuticas estan complicadas por la infeccion por VIH, en opinion del
médico. Entre los ejemplos posibles se encuentran (aungue no se limitan a

ellos) los siguientes:

e Angiomatosis bacilar




Candidosis bucofaringea (muguet)

Candidosis vulvovaginal; persistente, frecuente o que responde mal al tratamiento
Displasia cervicouterina (moderada o intensa)/carcinoma in situ

Consuntivos, sintomas, con fiebre (38.5°C) o diarrea de mas de un mes de duracion
Herpes zoster con al menos dos episodios distintos o que afecta a mas de un
dermatoma

Purpura trombocitopénica ideopatica

Listeriosis

Enfermedad inflamatoria pélvica: sobre todo complicada con abscesos tuboovaricos
Neuropatia periférica

Leucoplasia bucal vellosa

Categoria C: cuadros recogidos en la definicion de caso de vigilancia del VIH avanzado

Candidosis de bronquios, traquea o pulmones

Candidosis esofagica

Cancer cervicouterino invasor

Enfermedad por citomegalovirus (no hepética, esplénica o ganglionar)
Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la visién)
Coccidioidomicosis, diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal cronica (méas de un mes de duracion)
Sindrome de emaciacion, debido al VIH

Encefalopatia relacionada con el VIH

Herpes simple: Glceras cronicas (mas de un mes de duracién) o bronquitis,
neumonia o esofagitis

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporosis intestinal cronica (mas de un mes de duracién)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt (o término equivalente)

Linfoma cerebral primitivo

Mycobacterium avium, complejo, 0 M. kansasii sistémico o extrapulmonar
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Mycobacterium tuberculosis de cualquier localizacion (pulmonar o extrapulmonar)
Mycobacterium, otras especies de, o especies no identificadas, diseminada o
extrapulmonar

Neumonia de repeticion

Neumonia por Pneumocystis carinii

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septicemia recidivante por Salmonella

Toxoplasmosis cerebral

Fuente:http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtm!/00018871.htm

2. Estadios de la enfermedad producida por el VIH y VIH avanzado

Las consecuencias clinicas de la infeccion por el VIH se extienden desde un
sindrome agudo que se presenta en asociacion con la infeccion primaria pasando
por un estado asintomatico prolongado hasta la fase de enfermedad avanzada. Es
preferible considerar que la enfermedad por el VIH comienza en el momento de la
infeccion primaria y que va progresando a traves de diversos estadios (Fauci y
otros, 2009).

La clasificacion clinica de la enfermedad para adolescentes y adultos, propuesta
y aceptada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el 2007, se divide en

cuatro estadios clinicos que son:

Estadio Clinico 1 (asintomatico)
e Pacientes asintomaticos

e Linfadenopatia generalizada persistente (LGP).

Estadio Clinico 2(sintomas leves)
e Moderada e inexplicable pérdida de peso, menos del 10% del indice de
Masa Corporal (IMC)
e Infecciones recurrentes del tracto respiratorio, sinusitis, otitis media y

faringoamigdalitis
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Herpes zoster

Manifestaciones cutdneas como queilitis angular, ulceraciones bucales

recurrentes, dermatitis seborreica, erupciones papulares, infecciones

fangicas ungueales

Estadio Clinico 3 (sintomas avanzados)

Pérdida de peso grave e inexplicable (mas del 10% del IMC)

Diarrea cronica inexplicable durante mas de un mes

Fiebre inexplicable y prolongada (alrededor de 37,6 °C, intermitente
0 constante por mas de un mes)

Candidiasis oral persistente

Leucoplasia oral vellosa

Tuberculosis pulmonar

Infecciones bacterianas graves (bacteriemia, neumonias, empiemas,
infecciones dseas o articulares, meningitis)

Estomatitis ulcerativa aguda necrosante, gingivitis, o periodontitis.
Dentro de este estadio, pueden observarse alteraciones hematologicas
que, cuando se presentan, indican la necesidad de realizar un test
diagnostico de infeccion por VIH: anemia inexplicable (< 8g/dL);
neutropenia (< 500 cel/uL); trombocitopenia cronica (< 50.000

plaquetas/uL).

Estadio Clinico 4 (sintomas severos)

Sindrome de Wasting (Desgaste)

Neumonia por Penumocystis jiroveci

Neumonias bacterianas recurrentes graves

Infeccion crénica por Herpes simple (orolabial, genital o anorrectal
con una duracion mayor de un mes)

Candidiasis esofagica (o en traquea, bronquios o pulmones)
Tuberculosis extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi
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e Infeccion por citomegalovirus (retinitis o infeccion de otros 6rganos)

e Toxoplasmosis del Sistema Nervioso Central

e Encefalopatia por VIH

e Criptococosis extrapulmonar, incluida meningitis

¢ Infeccion diseminada por micobacterias no tuberculosas

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva

e Criptosporidiasis cronica (con diarrea)

e Isosporidiasis cronica

e Cocidomicosis o histoplasmosis diseminada

e Bacteriemia o sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes
alas. typhi

e Linfoma cerebral primario, no Hodgkin u otro tumor sélido asociado
al VIH

e Carcinoma cervical invasivo

e Leishmaniasis atipica diseminada

o Nefropatia sintomatica asociada al VIH o cardiomiopatia sintomética
asociada al VIH (World Health Organization [WHQO], 2007).

C. Transmision del VIH
La mayor ruta de infeccion es a través de la transmisién de linfocitos T CD4
infectados o virus libres durante la actividad sexual, la propagacion por actividad
heterosexual o por actividad homosexual masculina es igual, sin embargo, es

mayormente propagada por hombres infectados que por mujeres infectadas.

El VIH puede ser transmitido de una persona infectada a otra, a traves de los
siguientes fluidos: sangre (incluyendo la sangre menstrual), semen, secreciones
vaginales, de la madre al bebé a través de la leche materna. La sangre contiene la
concentracion mas alta de virus, seguido de semen y de fluidos vaginales. También se
puede trasmitir por: fluido pre-eyaculatorio (pre-semen). Aungue no se ha podido
comprobar que este fluido trasmita el VIH, éste puede contener pequefias cantidades de

semen y globulos blancos que si lo hacen.
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Los bebés nacidos de madres VIH-positivo pueden estar infectados.
Afortunadamente, solo existe una posibilidad del 20% de infeccion, pero a esta edad el
SIDA se desarrolla con un periodo de incubacion mucho mas corto, alrededor de 2
afios. El riesgo es reducido dandole a la madre terapia antirretroviral. La exacta ruta de
transmision no es conocida, pero la lactancia aumenta el riesgo de infeccion, y por lo

tanto no es recomendada (Dimmock y otros, 2007).

. Epidemiologia del VIH y VIH avanzado en Guatemala

Segun el reporte del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA
(UNAIDS por sus siglas en inglés) sobre la epidemia mundial de SIDA del afio 2010, a
las estimaciones a nivel mundial para el afio 2009 el nimero de personas que viven con
VIH (adultos y nifios) es de 33,3 millones y las nuevas infecciones esperadas son de 2,6
millones. Para Guatemala se estimd un total de 65,701 personas con VIH y 7,557
nuevas infecciones, esto significa 21 personas infectadas diariamente, con un aumento
en la prevalencia de 0.5% (en el afio 2001) a 0.8%, y un incidencia de <0.10 — 0.15. El
namero estimado reportado en diciembre del 2009 de personas recibiendo terapia
antirretroviral es de 10,362, cubriendo en un 47 % a mujeres y un 53% a hombres
(Joint United Nations Programme on HIV/AIDS [UNAIDS], 2010).

El caso indice de SIDA en Guatemala se reportd en junio de 1984, en un
hombre homosexual de 28 afios de edad, guatemalteco proveniente de Estados Unidos.
Todos los casos reportados durante los primeros dos afios de la epidemia corresponden
a hombres de nacionalidad guatemalteca, habitualmente residiendo en el extranjero que
ya tenian diagndéstico de SIDA. En abril y julio de 1986 se reportaron los primeros dos
casos en mujeres, residentes en Estados Unidos y que referian haber recibido
transfusiones sanguineas. Los primeros casos autoctonos reportados se producen cuatro
afios después del caso indice en 1990 y en 1993 se presentaron los tres primeros casos
de transmision de madre a hijo (Asamblea General de las Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA [UNGASS], 2010).
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En Guatemala el total de casos acumulados VIH y VIH avanzado (SIDA) para
diciembre del afio 2010 es de 22,647. El 33% de los casos fueron notificados en los
primeros 20 afios de la epidemia en Guatemala, mientras que el 67% se han notificado
en los Ultimos 6 afios debido a la mejora en la vigilancia y notificacion de casos. Para el
afio 2010 se han notificado un total de 1,434 casos (Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social [MSPAS], 2011).

La tasa de notificacion de casos a mitad del periodo (1984 - 2010) es de 226.22 por
100,000 habitantes, esta tasa esta superada en 8 departamentos a nivel nacional,
encabezando Retalhuleu con una tasa de 495.17, le sigue lzabal (422.36), Escuintla
(407.33), Suchitepéquez (307.13), Guatemala (305.23), Petén (303. 86), San Marcos
(244.65) y Quetzaltenango (231.57). (Ver anexo 1).

En relacion al sexo se puede observar que el 68% de todos los casos corresponde al
sexo masculino, observandose una relacion de masculinidad de 2:1, y el grupo edad
gue mas casos acumula en ambos sexos se encuentra entre 20 y 39 afios con un 62%. El
5% de los casos corresponde al grupo de edad entre 0 a 4 afios (563 femeninos-575
Masculinos) que es el resultado de la vigilancia en mujeres embarazadas y la captacion

de casos en los nifios.

La epidemia de VIH en Guatemala, al igual de la mayoria de los paises de Centro
Ameérica, permanece concentrada en los grupos de mayor riesgo: hombres que tienen
sexo con hombres (HSH), trabajadoras y trabajadores sexuales y sus clientes.

La via de transmision predominante sigue siendo la sexual con un 94% de todos los
casos, en esta via se incluye los grupos vulnerables: homosexual, bisexual vy
heterosexual. En el 5% se reporto la transmision madre-hijo como el mecanismo

responsable.

En relacion al nivel de escolaridad, el 67% de los casos respondieron ser analfabetas
23%), alfabeta (17%) y de educacion primaria (27%). Un 1% se identificaron como
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universitarios. De acuerdo al estado civil el 78% son solteros (solteros, unién libre,
viudo, divorciado) y el 22% son casados. Segun identificacion étnica: el 77% se
autoidentifico como ladino, 22% como maya, 0.6% como garifuna y un 0.2% Xinca
(Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social [MSPAS], 2011).

E. Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt
1. Historia de la Organizacion

La Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt es la
Division de Seguimiento por Consulta Externa de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas del Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt de la
ciudad de Guatemala, esta encargada de realizar la prueba de VIH de forma
gratuita, a las personas mayores de 13 afios, que de forma voluntaria se acercan
a ella y la solicitan, ademés de realizar otras actividades con pacientes
ingresados a los servicios del hospital.

La clinica inicia su funcionamiento de diagndstico y seguimiento de
personas infectadas con el VIH a partir de agosto de 1989 sin una sede fija. En
1992 debido al incremento de la epidemia y demanda de atencion, se inici6é un
proyecto de atencion y tamizaje voluntario como un programa conjunto de la
entonces: Asociacion Guatemalteca para la Prevencion y Control del SIDA
(AGPCS), proyecto que durd hasta el afio 1995. A partir de 1996 la Clinica de
Enfermedades Infecciosas con ayuda de diversas entidades, inicié su actividad

de manera independiente.

En el afio 1999 se inicio la participacion del equipo médico y para-médico
en estudios de investigacion clinica para el tratamiento de infecciones fungicas,
particularmente Candida y Criptococo, asi como en dos proyectos de
investigacion con antirretrovirales (ARV) que se han constituido en las primeras
experiencias de manejo de ARV en el pais. El programa contempla el acceso a
medicamentos para la prevencion primaria y secundaria de la mayoria de las

Infecciones oportunistas que agquejan a esta poblacion, brindando a finales del
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afio 2010 tratamiento ARV a mas de 3,800 personas y seguimiento a
aproximadamente 1,000 més con infeccion VIH u otras infecciones cronicas,

que requieren de manejo multidisciplinario.

Ademas de la Infeccion por VIH, la clinica atiende personas con Infecciones
cronicas serias que requieren manejo mas especializado, tales como:
osteomielitis agudas y cronicas, artritis sépticas, hepatitis virales agudas y
cronicas, micosis sistémicas fuera del contexto de la infeccion VIH, infecciones
de transmision sexual y tuberculosis complicadas. En el afio 2002 se ha iniciado
el seguimiento y tratamiento de la Enfermedad de Chagas en un proyecto
conjunto con la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de
San Carlos de Guatemala y el Programa de Vectores del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social. El apoyo de la Oficina Sanitaria Panamericana con
proyectos que han fortalecido el diagnéstico microbioldgico de las principales
infecciones oportunistas que afectan a las personas que viven con VIH, ha
contribuido con los esfuerzos locales tanto de la Unidad de Enfermedades
Infecciosas del Departamento de Medicina, como de la Seccion de
Microbiologia del Departamento de Laboratorios Clinicos, a mejorar el
prondstico de las personas afectadas por infecciones serias provocadas por
Criptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Coccidiodes immitis y
Micobacterium tuberculosis, y proveer a médicos, quimicos biélogos, patélogos
clinicos y farmacéuticos, en formacion a desarrollar experiencia clinica en el

diagnostico, tratamiento y seguimiento de estos enfermos.

El proyecto de prevencién de la transmision vertical del VIH, ofrece
tamizaje voluntario y gratuito de HIV, hepatitis B y sifilis a todas las mujeres
que llegan a la consulta prenatal del Hospital Roosevelt desde el afio 2002. Se
ha desarrollado a partir de agosto del afio 2006 el mismo tamizaje en la Sala de
Emergencias de la Maternidad de Hospital Roosevelt, pudiendo afirmar que en
la institucion existe acceso universal al tamizaje de VIH en la poblacion

materno infantil (Mejia, Villatoro y Luarte, 2008).
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La funcidn de centro de referencia, para los casos de mayor complejidad, le
ha permitido transformarse en una clinica con capacidad de entrenar tanto a
personal de salud de pregrado como de postgrado, asi como participar en
investigaciones de tipo clinico y epidemioldgico, para todas las aéreas de las
ciencias de la salud, la clinica cuenta ahora con facilidades de diagnéstico de
laboratorio molecular, tanto en el area de cargas virales para VIH, Hepatitis B y
C, asi como de citometria de flujo, PCR en tiempo real para el diagnostico de
coinfecciones virales en personas viviendo con VIH, o con otras causas de
inmunodeficiencia; microbiologia avanzada para el diagnéstico de infecciones
fangicas, bacterianas y micobacterianas sistémicas, y en el altimo trimestre del
2010, la implementacion del laboratorio de genotipaje para la determinacion de

mutantes de resistencia a los antirretrovirales.

Desde diciembre del afio 2008, la Clinica de Enfermedades Infecciosas,
publica  trimestralmente revistas que contienen articulos de sobre los
acontecimientos y estudios relevantes en su poblacion, escritos por profesionales
de diferentes areas de la salud, tanto de la clinica como del Hospital Roosevelt;
asi como las estadisticas trimestrales de las diferentes areas de atencion de la
clinica, ademas se describe casos clinicos de pacientes que asisten a la clinica.
Todo este material, junto con informacion propia de la organizacion, noticias y
temas de actualizacion pueden encontrarse en el sitio web

www.infecciosashr.org (Mejia y otros, 2008).

2. Descripcién de la poblacién atendida
En la Clinica de Enfermedades Infecciosas se atienden a PVVS (Personas
que viven con VIH y VIH avanzado), y sus familiares. Personas con
Infecciones de Transmision Sexual (ITS), Infecciones Oportunistas (10) y
Tuberculosis (TB).
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La poblacion atendida tanto en la clinica 17 como la hospitalizada en los
servicios de las medicinas A, C, E y la D, del Hospital Roosevelt son hombres
y mujeres originarios en su mayoria del interior del pais principalmente de
Suchitepéquez, Petén, Puerto de San José, Chimaltenango, Quiché, Escuintla,
Izabal, Retalhuleu, Zacapa, Quetzaltenango y en su minoria extranjeros
(Honduras y el Salvador).

Los pacientes que visitan la clinica son personas de escasos recursos,
quienes en su mayoria tienen que viajar desde su lugar de origen para acudir a
sus citas, lo que representa un gasto significativo en transporte y alimentacion.
Las personas de origen indigena presentan la barrera linguistica para que se les
brinde la orientacion y que se logre su comprension, aunado muchas veces a
que son analfabetas, sobre todo las mujeres. EI idioma predominante en los
pacientes es el espafiol. Las religiones con méas seguidores son: catdlica y

evangélica.

Otra poblacion que se atiende en la consulta externa de la clinica son las
sobrevivientes de violencia sexual y sus afectados o como son llamadas en la
clinica de “riesgo”, que son referidas a la clinica para su tratamiento de
anticoncepcion de emergencia y profilaxis para infecciones de transmisién
sexual y VIH y VIH avanzado, nifios y nifias en la consulta externa de pediatria,
mujeres embarazadas VIH positivas, mujeres trabajadoras del sexo (MTS),

hombres que tienen sexo con hombres (HSH) (Ramirez, 2009).

3. Estadisticas
La incidencia para la deteccion de casos VIH es de 2.2 por dia. Dicho en
otras palabras cada doce horas se detecta 1 caso VIH positivo en el Hospital

Roosevelt.

En el afio 2010 se realizaron 34680 pruebas en total, con un 2.11% de
positividad (734/34680). En relacion al sexo se observa que el 43.7% de los
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casos son femeninos y 56.3% masculinos, observandose una relacién de
masculinidad de 1.3. EI 3.1% de los casos son mujeres embarazadas y el 7.2%

son ninos.

Mas de tres mil personas se encuentran actualmente en tratamiento ARV,

iniciando el tratamiento 654 personas, durante el afio 2010.

Para el afio 2010, segun las poblaciones seleccionadas de tamizaje anual
voluntario con consejeria, se determind que las poblaciones con mayor
porcentaje de positividad a la prueba de VIH son la consulta externa de adultos
con un 4.66% de positividad correspondiendo en un 6.85% a hombres y 3.37%
a mujeres; Pediatria consulta externa con 6.55% Yy el servicio de encamamiento
de Medicina Interna de hombres con un 4.21% (Mejia, Barrios, Maldonado,
Diaz, Lapola, Gonzélez y otros, 2010a; Mejia, Yax, Estrada, Escobar, Navas,
Mendizabal y otros, 2010b).

F. Prevalencia de las alteraciones hematolégicas en pacientes infectados por el VIH y
VIH avanzado
En la mayoria de los pacientes con SIDA se han descrito alteraciones hematoldgicas
ademas de los trastornos inmunoldgicos. Una gran variedad de alteraciones
hematoldgicas, que afectan a las células sanguineas circulantes, a las células de la
médula dsea y al sistema de coagulacion estan asociadas a la infeccion por el VIH.
Tales alteraciones se han documentado en todos los estadios de la infeccion por el VIH,
volviéndose de mayor frecuencia estadistica con el deterioro inmunolégico progresivo y

el avance de la enfermedad (L6pez, et. al. 1992).

En promedio, una persona tiene 70mL de sangre por Kilogramo (Kg) de peso
corporal. La sangre, esta compuesta en un 50 a 60% de un liquido Ilamado plasma, el
resto son células. El plasma, a su vez, estd compuesto de agua en un 90% vy el resto

incluye iones, glucosa, aminoacidos y otros metabolitos, hormonas y varias proteinas,
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entre ellas los factores de la coagulacion. Las células sanguineas pueden ser divididas

en eritrocitos (células rojas), leucocitos (células blancas) de varios tipos, y plaquetas.

Se denomina hematopoyesis al proceso de produccion de células sanguineas. El
término viene del griego haima (sangre) y poiein (hacer).En un adulto promedio, la
médula 6sea produce aproximadamente 5X10™ células por dia, esta produccién es

altamente regulada y balanceada (Kern, 2002).

Las alteraciones sanguineas mas frecuentes son las citopenias en sangre periférica
debidas a la depresion de las series hematoldgicas, esto ocurre por varios mecanismos:
uno de ellos es la propia infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) u
otros agentes oportunistas que interfieren con la hematopoyesis, la presencia de
anticuerpos que destruyen los glébulos rojos, glébulos blancos o plaquetas, y el uso de
medicamentos con potencial toxico sobre la médula 6sea (Dimas y Hernandez, 2002;

Ruiz, Diaz, Castillo, Reyes, Marangoni y Ronceros, 2003).

Entre el 70% y el 80% de los pacientes infectados por el VIH desarrollan una
anemia durante el curso de su enfermedad (aproximadamente en el 30% de los
pacientes asintomaticos y en el 75-80% de los pacientes con SIDA), sin embargo, la
anemia severa es poco habitual y se relaciona con tasas de progresion de enfermedad
mas rapida. El nivel de hemoglobina es un importante factor prondéstico independiente
de muerte, comparando pacientes con recuento de CD4 y carga viral similares (Enberg,

Yaquich, Piasi, Thompson, Oddoé y otros, 2002; Fragman y Scaden, 2005).

En un estudio de cohorte realizado por Sullivan y otros (1998) se calcul6 la
incidencia de anemia en 1 afio en funcion del estado clinico de la enfermedad,
obteniendo una incidencia de anemia del 37% en pacientes con signos clinicos de
SIDA, 12% en pacientes con SIDA inmunolégico, definido como un conteo celular de
CD4+ <200celulas/mm? en ausencia de una condicién clinica avanzada; y un 3% en

individuos infectados por el VIH sin condiciones clinicas o inmunoldgicas de SIDA.
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La anemia es una complicacion comun vy seria de la infeccién por el VIH y su
tratamiento, la anemia severa es una condicion potencialmente fatal, sus causas en estos

pacientes son multiples, pero su frecuencia en nuestro pais no es conocida.

La leucopenia, al igual que la anemia, es también una citopenia frecuente; pueden
resultar de linfocitopenia, granulocitopenia o ambos, mas del 50% de los individuos con
inmunodeficiencia avanzada desarrolla neutropenia. Entre las anormalidades
observadas se incluyen: linfocitos atipicos, monocitos vacuolados y granulocitos
hiposegmentados que claramente sugieren la activacion mononuclear, bien sea
producida por el mismo VIH u otro virus. La granulocitopenia puede deberse a la
presencia de anticuerpos dirigidos contra los granulocitos, freno en la

granulocitopoyesis y a toxicidad por medicamentos.

La trombocitopenia ocurre independientemente de las anteriores y en cualquiera de
los estadios de la infeccion por el VIH; sin embargo, es mas frecuente a medida que
avanza la enfermedad y disminuye el recuento de células CD4, afectando al 40% de los
pacientes con sintomas graves de la infeccion(Dimas y Hernandez, 2002; Naveira y
Senés, 2010).

. Alteraciones de la serie roja

Los eritrocitos, son las células mas comunes en la sangre, el conteo normal
aproximado es de 4.5 — 6 millones de células/uL. Son células en forma de disco
biconcavo que miden de 7 - 8um de didmetro, son anucleadas y contienen pocas
organelas, una larga porcion de su citoplasma consiste en la molécula transportadora de
oxigeno llamada hemoglobina, y su vida promedio es de 120 dias, por lo tanto,

aproximadamente el 1% de los eritrocitos es remplazado cada dia.
La funcion primaria de los eritrocitos es el intercambio gaseoso. Ellos transportan

oxigeno desde los pulmones a los tejidos y retornan dioxido de carbono (CO2) a partir

de los tejidos hacia los pulmones para luego ser exhalado (Kern, 2002).
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1.

Anemia

La anemia es la anormalidad hematolégica mas comun asociada con la
infeccion por el VIH, la cual es mas frecuente a medida que la infeccion
progresa, existiendo correlacion entre los niveles de CD4 y las cifras de
hemoglobina; en un trabajo realizado en 2003 se desarrolla un algoritmo usando
el nimero total de Linfocitos T y la hemoglobina como predictor del recuento de
linfocitos CD4 (Naveira y Senés, 2010; Dimas y Hernandez, 2002).

Anemia, es la disminucién de globulos rojos, contenido de hemoglobina, o
hematocrito en el paciente y se asocia con una disminucion en la capacidad de la
sangre para entregar oxigeno suficiente a los tejidos (hipoxia). La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha definido anemia en adultos, con un nivel de
hemoglobina <13g/dL en hombres y <12g/dL en mujeres con sus
correspondientes hematocritos <39% y <36%, respectivamente. La anemia no es
un diagndstico por si mismo, sino la manifestacion de una enfermedad
subyacente y sus efectos fisiologicos varian de persona a persona. Los sintomas y
signos mas comunes son fatiga y pérdida de energia, palidez en la conjuntiva,
cara o palmas. Cuando se presentan anemias severas puede desarrollarse disnea
debido a la hipoxia o falla congestiva cardiaca, los sintomas neuroldgicos
incluyen mareos, desmayos, dolor de cabeza y pérdida de la concentracion (Paz,
De Ledn, Martinez y Ramirez, 2008; Tkachuk, Hirschmann y McArthur, 2002).

Las numerosas causas de anemia son diversas; generalmente, han sido
utilizados dos sistemas diferentes para clasificarlas: uno es por la morfologia de
los eritrocitos y el segundo sistema se basa en la fisiopatologia de los glébulos

rojos.

El sistema morfologico divide las anemias determinando los indices
hematicos estudiando variaciones especificas de los eritrocitos, particularmente
en el volumen corpuscular medio (VCM), y el frote periférico. La distincion

principal estd basada en el tamafio de las células rojas clasificandolas en
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microciticas (VCM < 80 fL), macrociticas (VCM > 100 fL) y normociticas
(VCM 80-100 fL). La presencia de eritrocitos de forma anormal (poiquilocitos)
puede sugerir un desorden especifico o causa (Naveira y Senés, 2010; Paz y
otros, 2008; Tkachuk y otros, 2002).

La anemia mas frecuente en pacientes infectados por el VIH es de tipo
normocitica y normocromica, con un bajo recuento de reticulocitos, asociada a
un impedimento de eritropoyesis efectiva donde influye una baja produccion de

eritropoyetina (EPO) endogena(Dimas y Hernandez, 2002).

De acuerdo con el enfoque cinético o fisiopatologia de los eritrocitos,
existen 3 clases principales de anemia, basadas primariamente en el conteo de
reticulocitos:

e Anemia hipoproliferativa o por defecto de produccién medular, en ésta, la
médula no responde apropiadamente a la anemia, pero las células
producidas son normales. El recuento de reticulocitos o indice de
produccién es bajo. La morfologia eritrocitaria no es relevante.

e Anemia por defecto de la maduracion de los eritrocitos, la médula dsea
intenta responder a la anemia, pero las células producidas son incapaces de
entrar a la circulacion y la mayoria mueren en la médula dsea
(eritropoyesis ineficaz). El recuento de reticulocitos es bajo, y, en contraste
con las anemias hipoproliferativas, la morfologia eritrocitaria es anormal.
Este tipo de anemias esta subclasificada en: defectos en la maduracién
citoplasmatica, que generalmente estd asociada con eritrocitos
microciticos; y defectos en la maduracion nuclear, que estd asociada con

eritrocitos macrociticos.

e Anemia por disminucion de la supervivencia de los eritrocitos ocasionada
por pérdida o destruccién. La médula 6sea intenta responder a la anemia
produciendo eritrocitos maduros pero no puede compensarla totalmente por

la creciente pérdida de células. El indice de produccion de reticulocitos es
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elevado y el VCM es frecuentemente alto ya que los reticulocitos son
mayores que los eritrocitos maduros normales (Naveira y Senes, 2010; Paz
y otros, 2008; Tkachuk y otros, 2002; Kern, 2002).

Fisiopatologia y clasificacion morfologica de anemia en pacientes VIH
positivo
La anemia actua de varias maneras en la infeccion por VIH, con la
inclusion de la disminucion de la produccion de eritrocitos inducida por los
efectos directos del VIH, cuestiones nutricionales, enfermedades infiltrativas
de la médula dsea y los efectos directos causados por el tratamiento
farmacolégico (Marti-Carvajal y Sola, 2008).

En el Anexo No. 2 se presenta una tabla con las causas y

mecanismos de anemia en la infeccion por el VIH.

Anemias microciticas
Anemia por deficiencia de hierro
Es considerada la anemia mas comun, por lo general es asintomatica,
pero algunas caracteristicas clinicas de una anemia severa pueden surgir

mientras decrece el hematocrito.

La causa mas comun de una deficiencia de hierro es la pérdida
cronica de sangre. Ocasionalmente, y quiza la forma mas frecuente en
paises en desarrollo, esta deficiencia es resultado de una ingesta alimentaria
insuficiente. El hierro puede ser deficiente también, debido a una

malabsorcion del mismo en el duodeno o una biodisponibilidad inadecuada.

En este tipo de anemia, los niveles de hierro sérico disminuyen, la
capacidad de unidn al hierro aumenta, y el porcentaje de saturacion decrece
a menos del 20%. Ademas, los niveles de ferritina son usualmente bajos
(Tkachuk y otros, 2002).
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La anemia por deficiencia de hierro es cladsicamente microcitica e
hipocromica (HCM <90) con un nimero normal o bajo de eritrocitos (en la
talasemia su numero es normal); sin embargo, en una deficiencia temprana
de hierro, el VCM puede ser normal. Los niveles de hemoglobina
comienzan a disminuir antes que el VCM decrezca. Lo contrario ocurre en la
anemia megaloblastica: el VCM inicia a incrementar antes que la
hemoglobina disminuya. En el frote periférico se observan poiquilocitos
(eritrocitos de formas variadas) y células en diana, si la anemia es
importante. Los reticulocitos son normales o bajos y aumentan rapidamente
con el tratamiento. Puede existir trombocitosis moderada reactiva y/o
leucopenia/leucocitosis (Kern, 2002; Morado, Adeva, Manso, Ruiz,
Carceller y Cano, 2008).

Anemia sideroblastica

Existe una alteracion de la sintesis del grupo hem con depoésito de
hierro (por sobrecarga) en el interior de las mitocondrias formando los
Ilamados sideroblastos en anillo (eritrocitos con depoésito de hierro alrededor
del nucleo). Se caracterizan por una eritropoyesis ineficaz, aumento de
sideroblastos en anillo en médula 6sea 0 aumento del hierro en los depdsitos

tisulares.

Puede ser hereditaria por una mutacion del gen ALAS2 ligada al cromosoma
X; o pueden ser adquiridas debido a un subtipo de sindrome mielodisplasico
propiamente Ilamada anemia sideroblastica, o secundarias a quimicos
(plomo, alcohol), farmacos (isoniacida, piramicida, cloranfenicol) y déficit

de cobre entre otras.

Se presenta como una anemia microcitica en el caso de las anemias

sideroblésticas hereditarias y las adquiridas secundarias a saturnismo
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(intoxicacion por plomo); las anemias sideroblésticas adquiridas primarias

pueden ser macro o normociticas (Morado y otros, 2008).

Anemias normociticas
Anemia de la enfermedad crénica

La anemia de enfermedad cronica (también llamada anemia de
inflamacidn crénica) es una condicion comdn caracterizada por bajos niveles
de hierro sérico, y un adecuado almacenaje de hierro en la médula 6sea. Otro
nombre que describe de manera méas precisa esta condicion es anemia

hipoferrémica con siderosis reticuloendotelial.

Esta anemia es por lo general media o moderada: con niveles de
hemoglobina >8 — 10 g/dL, sin embargo, la anemia puede ser mas severa en
enfermedades crdonicas con marcada inflamacion. Normalmente es
normocitica normocrémica (HCM 0.9 — 1.10 pg) pero puede ser microcitica
en casos severos, en estos casos, el VCM es levemente disminuido (=70 fL).
El recuento de reticulocitos es bajo. La velocidad de eritrosedimentacion
esta generalmente aumentada. El hierro sérico, transferrina y saturacion de
hierro son bajos, y la ferritina esta aumentada; a menos que haya

coexistencia con deficiencia de hierro (Kern, 2002).

Constituye la segunda causa mas comudn de anemia, después de la
deficiencia de hierro, y es probablemente la causa mas comun de anemia en
pacientes hospitalizados y pacientes con VIH y VIH avanzado. Se presenta
en personas que padecen un proceso crénico mayor de 2 meses,
especialmente aquellos con inflamacion, infeccion y neoplasias (Kern,
2002).

Son cinco los procesos basicos que se cree estan involucrados en la

anemia de enfermedad cronica:
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Las citocinas inflamatorias parecen jugar un rol central en esta
anemia, particularmente la interleucina 1 (IL-1), el factor de necrosis
tumoral (TNF), y los interferones (a-INF, B-INF y y-INF). Todos
estos suprimen la eritropoyesis en la médula 6sea y disminuyen la
produccién de eritropoyetina por el rifion.

Disminucion en la vida del eritrocito, parte de esto puede deberse a
la deposicion de complejos inmunitarios en los eritrocitos,
llevandolos a ser fagocitados por los macréfagos del sistema
reticuloendotelial.

La produccién de eritropoyetina en los rifiones se altera, los niveles
de eritropoyetina son por lo general elevados, pero menos de lo
previsto para el grado de anemia.

La médula no responde apropiadamente a la anemia, debido en parte
a los niveles insuficientes de eritropoyetina, pero la respuesta de la
médula a la eritropoyetina también puede estar alterada.

A pesar de que los pacientes con anemia de la enfermedad cronica
tienen adecuados almacenajes de hierro, el hierro sérico es bajo y la
transferencia de hierro a los eritrocitos en desarrollo esta bloqueada
(Tkachuk y otros, 2002).

En los pacientes infectados por el VIH que presentan este tipo de

anemia también se han descrito anticuerpos contra la eritropoyetina (Levine,

Anemia de la insuficiencia renal crénica (IRC)

Las alteraciones renales (desde formas minimas y asintomaticas

hasta formas graves que pueden llegar a requerir hemodilisis) no son raras

en los enfermos VIH y VIH avanzado y es de esperar que la mayor

supervivencia y las comorbilidades de riesgo (anemia, diabetes, etc.)

aumenten su prevalencia en el futuro (Lopez-Aldeguer, Gonzélez, Suarez,

Estrada, Pedreira y Segura, 2002).
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El rifion contribuye a la formacion de glébulos rojos ya que produce
eritropoyetina (EPO) que da la orden a la médula para que esta produzca
eritrocitos. La anemia es la alteracion hematoldgica mas importante de la
insuficiencia renal. Es de tipo normocitico normocrémico con reticulocitos
normales o bajos; morfolégicamente lo mas frecuente es la presencia de
equinocitos, que son hematies con espiculas en su membrana, pudiendo
aparecer también acantocitos y hematies fragmentados o esquistocitos.
(Pefia, 2007)

La causa fundamental es la disminucion de la produccion renal de
EPO, siendo una anemia fundamentalmente hipoproliferativa. También
contribuye la presencia anticuerpos contra la EPO, toxinas urémicas y un

cierto grado de hemolisis. (Pefia, 2007)

Anemias macrociticas
Anemia secundaria al tratamiento farmacologico

El factor toxicidad de medicamento debe tomarse en cuanta en la
etiologia de las citopenias. La alta incidencia de reacciones adversas
medicamentosas al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)
en pacientes VIH y VIH avanzado puede afectar la calidad de vida y
adherencia al tratamiento desde las etapas iniciales, siendo la anemia,
trastornos gastrointestinales y rash las reacciones adversas mas frecuentes.
Los efectos a largo plazo son en cambio de tipo sistémico y metabdlico,
como lipodistrofia, parestesias, insuficiencia renal, osteoporosis, etc.

(Astulvica, Arce-Villavicencio, Sotelo, Quispe Guillén y otros, 2007).

La Zidovudina (AZT) es capaz de producir anemia megaloblastica y
leucopenia dependiendo de las dosis utilizadas ya que la semivida
prolongada puede provocar toxicidad en medula ésea, inhibiendo la

proliferacion de las células progenitoras eritroides, esta anemia aparece
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durante el primer trimestre de tratamiento evidenciandose un cuadro clinico
de anemia (Dimas y Hernandez, 2002; Iribarren, Labarga, Rubio, Berenguer,
Mird y otros, 2004; Lopez-Aldeguer y otros, 2002).

Otro farmaco que se emplea en los pacientes con infeccion por el
VIH y que posee una accion selectiva sobre la serie eritroide es la dapsona,
éste preparado provoca una anemia hemolitica grave en los pacientes con
déficit de glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa  (glucose-6-phosphate
dehydrogenase, G6PD) y una anemia funcional en otros, induciendo un
estado de metahemoglobinemia (Dimas y Hernandez, 2002).

Entre los tratamientos utilizados para tratar una anemia por toxicidad
de AZT se enumeran: suspension de AZT, transfusion de hematies (si la
hemoglobina es menor a 8g/dL o hay cuadro clinico de anemia) o la
eritropoyetina recombinante 100U/Kg SC o IV 3 veces a la semana (si es
absolutamente necesario mantener en tratamiento con AZT) (Iribarren y
otros, 2004).

Anemia megalobléstica

La anemia megaloblastica resulta de la interferencia en la sintesis de
ADN. Aungue el término anemia implica que la manifestacion primaria es
en los eritrocitos en desarrollo, el mismo proceso afecta también a los
precursores granulociticos, megacariocitos, el revestimiento del tracto
gastrointestinal (TGI) y otras células en replicacion en todo el cuerpo (Ruiz
y otros, 2003).

Las causas mas comunes de anemia megaloblastica en la practica
clinica son la deficiencia de cobalamina (vitamina B12) y &cido félico. Es
importante diferenciar entre anemia megaloblastica y anemia macrocitica;
ambas son asociadas con un incremento del tamafio celular, pero mientras la

mayoria de casos de anemia megalobléstica son macrociticos, muchos casos
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de anemia macrocitica no son megaloblasticos. Entre las causas comunes de
anemia macrocitica se incluyen la enfermedad hepética, reticulocitosis, y

alcoholismo.

La anemia perniciosa, es una anemia megaloblastica debida a una
gastritis cronica autoinmune con destruccion de las células parietales
gastricas. La anemia perniciosa no es sinénimo de anemia megaloblastica, es

mas bien, un subconjunto de ésta (Fauci y otros, 2009).

La carencia de folatos se ha evidenciado en sujetos VIH y VIH
avanzado con anemia megaloblastica, pudiendo ser ocasionada por falta de
ingestion, la frecuente presencia de diarrea cronica y el uso profilactico del
trimetropin/sulfametoxazol (quimioterdpico que bloquea la accién de la
enzima tetrahidrofolato reductasa), impidiendo la absorcion de &cido folico,
provocando ademas neutropenia y trombocitopenia (Dimas y Hernandez,
2002).

Se ha documentado un balance negativo entre la ingesta y los niveles
de vitamina B12 en aproximadamente un tercio de pacientes con VIH
avanzado y SIDA, demostrandose en la mayoria defectos en la absorcién de

la vitamina (Levine, 2001).

En el laboratorio, se observa un conteo celular que demuestra una
anemia que puede llegar a ser muy severa. E1 VCM esta elevado (>120 fL).
El conteo de células blancas y plaquetas es por lo general bajo. En el frote
sanguineo se observa macrocitosis y ovalocitosis; en casos severos, pueden
presentarse dacrocitos o células en lagrima y globulos rojos fragmentados,
cuerpos de Howell-Jolly, y eritrocitos nucleados. El hallazgo caracteristico
en granulocitos es neutrofilos hipersegmentados definidos por la regla de los
cinco: 0 mas de cinco lobulos nucleares distintos en alguna célula, o >5% de

los neutrdfilos posee cinco I6bulos nucleares distintos (Kern, 2002).
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Anemias hemoliticas

El término de anemias hemoliticas agrupa un conjunto de trastornos
en los que se produce una destruccion acelerada de los hematies, con
disminucion de su supervivencia (<120 dias). Como mecanismo
compensatorio para garantizar el adecuado transporte de oxigeno a los
tejidos se produce un aumento de la eritropoyesis. Este aumento puede ser
de hasta ocho veces el nivel basal, de modo que puede haber una hemolisis
importante sin que llegue a haber una anemia (estado hemolitico
compensado). Si el nivel de destruccion es mayor que la capacidad de la

médula Gsea para regenerar, aparecera una anemia.

Los signos bioldgicos del aumento de destruccion celular incluyen la
elevacion de bilirrubina indirecta, urobilindgeno, lactato deshidrogenasa;
hemoglobinemia, hemoglobinuria, esplenomegalia y disminucién de folato
sérico (por hiperconsumo). El indice de recuento de reticulocitos se
encuentra elevado, y en el frote sanguineo se observa macrocitosis,
policromasia, poiquilocitosis, leucocitosis y trombocitosis. En la médula

Osea existe una hiperplasia de la serie roja (Morado y otros, 2008).

Un incremento en la destruccion de los globulos rojos puede ser
observada en pacientes infectados por el VIH con deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (G6PD) que estan expuestos a drogas oxidantes, y en
pacientes infectados por el VIH con coagulacion intravascular diseminada
(CID) o con parpura trombocitopénica tromboética (TTP); en ambas
condiciones pueden observarse fragmentos de células rojas 'y
trombocitopenia en frote periférico, y cuerpos de Heinz en la deficiencia de
G6PD.

Una causa adicional de la destruccion de los glébulos rojos,
provocando anemia, en pacientes con VIH es el desarrollo de
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autoanticuerpos, que resulta en un test de Coombs positivo y una
supervivencia corta de las células (Levine, 2001).

b. Factores de riesgo

Un estudio realizado en la ciudad de Miami (1996-1997) reflejé una
mayor prevalencia de anemia en mujeres con VIH con respecto a los
hombres con esta misma condicion. Ademas, los pacientes descritos en este
estudio tenian enfermedad por VIH avanzada. Mas del 92% de los pacientes
tenian SIDA (tomando Unicamente el criterio del conteo de células CD4). La
mayoria de los pacientes (34 de los 53 6 64%) estaban recibiendo terapia
antirretroviral y de ellos la mayoria (32 pacientes 0 94%) tomaban AZT en
el esquema. De los pacientes recibiendo terapia antirretroviral, 10 (29%)
estaba tomando inhibidores de proteasa. Estd ampliamente aceptado que el
tratamiento de anemia debe ser dirigido a corregir la causa de la misma
(Castro, Scerpella 'y Espinoza, 2007, p. 15-17).

También se han definido como factores de riesgo asociados con
anemia en la infeccién por VIH la carga viral plasmatica, un recuento de
CD4 < 200 células/uL, raza negra, edad avanzada, bajo indice de masa
corporal, uso de Zidovudina, historial de neumonia bacteriana, candidiasis
oral e historial de fiebre (VVolberding, Levine, Dieterich, Mildvan, Mitsuyasu
y Saag, 2004).

C. Consecuencias de la anemia en pacientes VIH positivo

En pacientes HIV seropositivos, la anemia se ha asociado con
disminucion de la calidad de vida, estado funcional y supervivencia; ha sido
generalmente relacionada con un empeoramiento del prondstico en los
pacientes infectados por el VIH y esté correlacionada con un incremento de
la mortalidad, siendo un factor independiente del recuento de los CD4 y de
la carga viral (Castro y otros, 2007, p. 15). En un estudio de cohorte
realizado por el Multistate Adult and Adolescent Spectrum of HIV Disease
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Surveillance Project, el riesgo relativo de muerte determinado para
individuos con anemia que iniciaron el estudio con un conteo celular CD4+
>200/mm? fue 148% més alto que para los individuos con el mismo conteo

celular CD4+ sin anemia (Levine, 2001).

Los pacientes con VIH que sufren al mismo tiempo anemia y una
etapa 4 (segun la clasificacion de la OMS) de la infeccion por el virus,
presentan una probabilidad de morir del 59% (o superior), aun cuando las
enfermedades oportunistas como la tuberculosis se estén tratando con
antibidticos. Los hallazgos, presentados en la IV Conferencia Sudafricana
sobre el SIDA, sugieren que la anemia constituye un factor de riesgo
independiente que requiere ser tratado de forma separada del resto de
dolencias relacionadas con el VIH; ya que la correccion de la anemia esta
relacionada con la reduccion de la mortalidad en comparacion con pacientes,
con similar inmunologia y pardmetros viroldgicos, que no han sido tratados

de su anemia (Jamieson, 2009; Naveira y Senés, 2010).

2. Policitemia
Un incremento en los niveles de hemoglobina es llamado eritrocitosis o
policitemia. La eritrocitosis es definida como un incremento de las células rojas
(0 hemoglobina) por unidad de volumen; policitemia (también Ilamada
eritrocitosis absoluta) indica un incremento absoluto en la masa eritrocitaria y

refleja un aumento en la produccién de eritrocitos.

Ya que el conteo de ceélulas rojas proviene del conteo celular total
sanguineo, refleja un promedio de células por unidad de volumen, es posible
tener un conteo elevado de eritrocitos (hemoglobina o hematocrito) debido a un
incremento en la masa celular (policitemia) 0 a un decremento en el volumen

plasmatico (eritrocitosis relativa).
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La eritrocitosis relativa puede ser resultado de una baja ingesta de liquidos,
aumento de pérdida de liquido por sudor, vomitos, o diarrea; aumento en la
produccidn de orina ocasionada por diuréticos o diuresis osmotica o quemaduras
graves. También puede ocurrir en alturas elevadas. En la mayoria de los casos, la

causa es obvia.

La policitemia puede ser una respuesta a alguna otra condicion que provoca
hipoxemia (policitemia secundaria), puede resultar de una inapropiada secrecion
de eritropoyetina debida a una enfermedad renal o neoplasma, o puede

representar un desorden mieloproliferativo cronico (policitemia verdadera).

La presencia de leucocitosis o trombocitosis sugiere una policitemia
verdadera u otro desorden mieloproliferativo. En el frote periférico, deben
buscarse granulocitos inmaduros, plaquetas gigantes u otras anormalidades
celulares (Kern, 2002).

H. Alteraciones de la serie blanca
Los leucocitos o células blancas, cuyo conteo normal es aproximadamente de 4,500
a 10,000/uL en sangre periférica, son usualmente divididos en: granulocitos que poseen
granulos especificos y agranulocitos, que carecen de estos granulos. Los granulocitos se
dividen en neutréfilos, eosindfilos y basofilos. Los agranulocitos se dividen en
linfocitos y monocitos.

Aunque son llamadas células sanguineas, los leucocitos funcionan
predominantemente en los tejidos, estan en la sangre transitoriamente mientras viajan a

su sitio de accion (Kern, 2002).
La infeccion por el VIH estd asociada con numerosas anormalidades en la

hematopoyesis, afectando tanto a la linea mieloide como a la linfoide, derivadas de las

células pluripotenciales (Enberg y otros, 2002; Fragman y Scaden, 2005).
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1. Neutrdfilos
Los neutréfilos son el tipo de celula blanca mas comdn en adultos, cuya
funcién primaria es la fagocitosis, predominantemente de bacterias, representan

la defensa primaria contra una infeccién bacteriana.

Se describen dos tipos: los segmentados y los neutrofilos en banda.

e Los neutrofilos segmentados, también Ilamados polimorfonucleares
(PMN) poseen un nucleo dividido en maltiples I6bulos conectados por
delgadas bandas de cromatina, el citoplasma contiene granulos finos; y
normalmente comprenden el 50 — 70% de la serie blanca.

e Los neutrofilos en banda o cayados, poseen un nucleo en forma de
herradura de caballo, constituyen una etapa previa a los PMN pero son
completamente funcionales, normalmente representan del 2 — 6% de la

serie blanca.

Los neutrofilos circulan en la sangre por aproximadamente 10 horas y luego
pueden vivir de 1 - 4 dias en el espacio extravascular. Una vez que han
abandonado la circulacion para ingresar a los tejidos, no pueden regresar (Kern,
2002).

La neutropenia es definida como un conteo de neutrofilos en sangre
periférica <2.0 X10°%/L, existiendo una variacion racial, las personas de raza
negra y de Asia pueden tener un conteo normal de neutréfilos <1.5 X10%/L. La
neutropenia puede ser congénita o adquirida. Entre las causas mas comunes de
neutropenia adquirida se menciona la infeccion por el virus de VIH, y algunos
medicamentos supresores de la médula dsea administrados en esta enfermedad

(Provan, Singer, Baglin y Lilleyman, 2004).

Al igual que otras citopenias periféricas sanguineas, en el establecimiento de
la infeccion por el VIH, multiples etiologias pueden estar presentes en la

neutropenia, ya sea solas o en conjunto. Entre ellas podemos mencionar: la
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disminucion del factor colonial de las célula progenitora, CFU-GM puede llevar
a una disminucion en la produccién de ambos, granulocitos y monocitos;
sustancias solubles inhibitorias, producidas por las células infectadas por VIH,
han demostrado un poder supresor en la produccion de neutrdéfilos in vitro; y el
descenso en el factor de crecimiento G-CSF descrito en pacientes VIH positivos

puede contribuir a una neutropenia persistente (Levine, 2001).

En pacientes infectados por el VIH, la neutropenia suele ser leve; sin
embargo, a veces adquiere gravedad y coloca al paciente en una situacion de
mayor riesgo para adquirir infecciones bacterianas espontaneas. Esto se observa
con mas frecuencia en las personas con enfermedad avanzada grave y en
aquellos que reciben cualquiera de los numerosos farmacos potencialmente
mielosupresores. En los casos con neutropenia se pueden observar enfermedades
poco habituales en los enfermos infectados por el VIH, como la aspergilosis o la

mucormicosis (Fauci y otros, 2009).

2. Eosindfilos
Contienen grandes granulos que se tifien de rojizo-naranja (eosinofilicos)
con las tinciones usuales para frotes sanguineos. Su nucleo es segmentado
(generalmente bilobulado). Sus funciones incluyen la fagocitosis de complejos
antigeno-anticuerpo y defensa contra infecciones parasitarias. EI conteo normal
es de 2 -4 % del conteo total de glébulos blancos (Kern, 2002).

Entre las causas mas comunes de un aumento de eosindfilos o eosinofilia se
enumeran una larga lista de farmacos, entre ellos sulfonamidas y penicilinas,
infecciones parasiticas y sindromes alérgicos. La eosinopenia o disminucion del
conteo de eosinofilos en sangre periférica es muy rara y muchas veces pasa

desapercibida (Povan y otros, 2004).
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3. Basdfilos

Los basofilos contienen grandes granulos azul oscuro o violeta (basofilicos)
que frecuentemente oscurecen el nucleo segmentado. Son las células blancas
menos comunes, normalmente representa <1% del conteo total de leucocitos.
Sus grénulos contienen heparina (un anticoagulante), histamina (un
vasodilatador rapido), una sustancia de reaccion lenta a la anafilaxis (un
vasodilatador lento), y otros componentes. Los basofilos parecen estar
involucrados en reacciones de hipersensibilidad inmediata relacionada a la

inmunoglobulina de clase E (IgE) (Kern, 2002).

4. Linfocitos

Son el segundo tipo de leucocitos mas comun en adultos (~20 — 40% del
recuento total). Los linfocitos en reposo, son pequefios (7 — 10 pum), con un
ndcleo redondo u oval (aproximadamente del tamafio de un eritrocito normal) y
un cantidad escasa de citoplasma azul palido. Los linfocitos reactivos o atipicos,
presenta un tamafio mayor, con mas abundante citoplasma azul palido y un
ndcleo grande con una cromatina menos condensada y quiza un nucléolo. Los
linfocitos grandes granulares, son un poco mayores que el resto de linfocitos con
granulos azul-rojizos; esta apariencia generalmente corresponde a células

asesinas naturales o NK (por sus siglas en inglés).

A diferencia de otros leucocitos, que pueden viajar Unicamente de la sangre
a los tejidos, los linfocitos pueden recircular entre la sangre, tejidos y fluido
linfatico (Kern, 2002).

Funcionalmente, existen dos tipos principales de linfocitos, las células B y

las células T.

e CélulasB
Son los efectores primarios del sistema inmune humoral (mediado por

anticuerpos), son desarrollados en la médula 0sea, y encontrados en nodulos
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linfaticos, el bazo y otros 6rganos, asi como en la sangre. Luego de la
estimulacion por un antigeno, las células B se convierten en células plasmaticas

productoras de anticuerpos (Kern, 2002).

El defecto predominante de las células B de los sujetos infectados por el
VIH consiste en una activacion celular aberrante, que se refleja como la
proliferacion y la secrecion de inmunoglobulina en forma espontéanea, asi como
por un aumento también espontaneo de la secrecién de TNF-a e IL-6. Ademas,
las células B de los pacientes con viremia por VIH manifiestan una disminucion
de la capacidad de montar una reaccion proliferativa a la ligadura del receptor
de antigeno de la célula B (IgM de superficie) al mismo tiempo que son capaces
de efectuar la diferenciacion precisa en la reaccién a diversos estimulos (Fauci y

otros, 2009; Cossarizza y Kaplan, 2002).

Las personas infectadas por el VIH responden mal a las inmunizaciones
primarias y secundarias con antigenos proteinicos o polisacaridos. Es probable
que estos defectos de las células B sean en parte la causa del mayor nimero de
ciertas infecciones bacterianas que padecen los adultos con enfermedad
avanzada por VIH, asi como del importante papel de las infecciones bacterianas
en la morbilidad y la mortalidad de los nifios con infeccion por el VIH, que son
incapaces de responder con una respuesta humoral ante las bacterias patdégenas

mas frecuentes.

El nimero absoluto de células B circulantes puede estar disminuido en la
infeccion primaria por el VIH; sin embargo, este fendmeno suele ser transitorio
y es probable que dependa en parte de una redistribucion de las células, que
abandonan la circulacion y se depositan en los 6rganos linfoides. En algunos
pacientes, el nimero de células B disminuye en las fases avanzadas de la

enfermedad (Fauci y otros, 2009).
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o CélulasT

Son los principales efectores de la inmunidad mediada por células, estimulan
o inhiben la funcion de las otras células del sistema inmune, incluyendo a las
células B, monocitos y macréfagos, y otras células T. Los precursores de éstas

células se originan en la médula 6sea, pero se desarrollan y maduran en el timo.

La mayoria de los linfocitos circulantes son células T, éstas se dividen en
dos subtipos: Las células T ayudadores o T helper cells, que son las mayores
reguladoras del sistema inmune y usualmente expresan en su superficie el
antigeno designado CD4. Las células T supresoras/citotoxicas que estan
involucradas en la destruccion de las células infectadas viralmente y en el
rechazo al trasplante de 6rganos, usualmente expresan el antigeno CD8 en su
superficie (Kern, 2002).

Las alteraciones de las células T en la infeccion avanzada por el VIH son
numerosas Yy abarcan defectos cuantitativos y cualitativos que afectan
practicamente a todos los elementos del sistema inmunitario, lo que indica que
la integridad de dicho sistema depende en esencia de la funcion

inductora/colaboradora de las células T CD4+.

En la enfermedad avanzada por el VIH, practicamente todos los defectos
inmunitarios pueden explicarse en Ultima instancia por la disminucion
cuantitativa de las células T CD4+. Sin embargo, en el curso de la infeccién
pueden demostrarse precozmente alteraciones funcionales de las células T
incluso cuando el recuento de linfocitos T CD4+ se encuentra en los limites
bajos de la normalidad. Estas alteraciones funcionales, como el defecto en la
respuesta a los antigenos de recuerdo remotos o pérdida de proliferacion,
consisten en un rendimiento defectuoso de la clonacion y la formacion de
colonias de linfocitos T; en menor expresién de los receptores de la IL-2; en la
produccion defectuosa de IL-2; y en una menor produccion de IFN-y en

respuesta a los antigenos.
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La expresion de una molécula coestimuladora fundamental para la
activacion normal de las células T (CD28), esta disminuida durante la infeccién
por el VIH, por lo que no responden a las sefiales de activacion y pueden
expresar marcadores de finalizacion de la activacion, como HLA-DR, CD38 y
CD45R0.

Es dificil explicar por completo la profunda inmunodeficiencia que se
observa en los individuos infectados por el VIH basandose sélo en la infeccion
directa y en la disminucién cuantitativa de las células T CD4+. El inexorable
descenso del numero de linfocitos T CD4+ que se produce en la mayoria de los
individuos con infeccidn por el VIH puede deberse en parte a la incapacidad del
sistema inmunitario para regenerar la reserva de linfocitos T CD4+ en rapido
recambio con la suficiente eficiencia para compensar tanto la destruccién de las

células mediada por el VIH como la destruccion normal de las células.

En general, hay una linfocitosis relativa de células CD8+ que acompafia a la
concentracion virica elevada en plasma y puede reflejar en parte la expansion de
las clonas de CTL CD8+ especificas del VIH. Durante las etapas tardias de la
infeccion por el VIH puede ocurrir una reduccion importante de los numeros de
celulas T CD8+ a pesar de la presencia de niveles elevados de viremia (Fauci y
otros, 2009; Cossarizza y Kaplan, 2002).

Entre otras causas comunes de linfocitopenia, ademas del VIH, se
mencionan enfermedades malignas como la enfermedad de Hodgkin, dafio renal

y deficiencias de hiero (Povan y otros, 2004).

5. Monocitos
Los monocitos son células grandes, con abundante citoplasma finamente
granular color grisaceo o celeste, el nicleo posee una cromatina muy finamente

granulada y frecuentemente esta doblado, en forma de frijol o forma irregular.
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Poseen dos funciones principales: Fagocitosis de microorganismos
(particularmente hongos y micobacterias) y debris; presentacién vy
procesamiento de antigenos cuyo rol es critico en la iniciacion de reacciones

inmunes.

Normalmente comprenden del 3 — 8% de los leucocitos. Después de 8 a 14
horas en la circulacion, penetran a los tejidos convirtiendose en macrofagos

tisulares Ilamados Histiocitos (Kern, 2002).

Las personas con infeccion por el VIH generalmente tienen un numero
normal de monocitos circulantes. Los monocitos expresan en su superficie la
molécula CD4 y varios correceptores del VIH como CCR5, CXCR4 y CCR3 'y
por tanto son elementos diana para la infeccion por el VIH. Hay que tener en
cuenta que el efecto citopatico del VIH sobre las células de la estirpe monocitica
es poco intenso y que el VIH puede replicarse ampliamente en las células de
esta linea con escasos efectos citopaticos. Por tanto, las celulas de la estirpe
monocitica funcionan como reservorios de la infeccion y representan un
obstaculo en la erradicacion del VIH por los farmacos antirretroviricos (Fauci y
otros, 2009).

Alteraciones plaquetarias

Las plaquetas, ocasionalmente llamadas trombocitos, son fragmentos celulares
anucleados con un diametro de 1 — 4 um que poseen un citoplasma azul palido con
granulos rojo-violeta. Son derivados de los megacariocitos en la médula 6sea a partir de

la segmentacion del citoplasma de éstos.

Las plaquetas estan involucradas en la hemostasia, se adhieren a los desgarres en el
epitelio endotelial de los vasos sanguineos, formando un tapon plaquetario. Los
diferentes granulos, designados granulos alfa y cuerpos densos, contienen factores de

coagulacién, adenosina difosfato (ADP), adenosina trifosfato (ATP), calcio, serotonina
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y catecolaminas, que estimulan la agregacion plaquetaria 0 son importantes en la

cascada de la coagulacion.

El conteo normal de plaquetas es de 150,000 a 350,000/uL, y tienen una vida Gtil de

aproximadamente 10 dias, luego son removidas por el bazo (Kern, 2002).

La trombocitopenia es relativamente comun durante el curso de la infeccion por el
VIH, ocurriendo en aproximadamente el 40% de los pacientes y puede ser una
consecuencia temprana de la infeccion, sirviendo como primer sintoma o signo de la

infeccion en aproximadamente el 10% (Fauci y otros, 2009).

Cerca del 3% de los pacientes infectados y con cifras de linfocitos T CD4 + de
400/ul 0 més, tienen recuentos de plaquetas inferiores a 150,000/pl. Cuando el nimero
de linfocitos es menor de 400/pl, la incidencia aumenta al 10%.

La mayor causa de trombocitopenia en los pacientes con VIH es la pdrpura
trombocitopénica ideopética (PTI) en la cual las plaquetas con anticuerpos adheridos
son removidas de la circulacién por los macréfagos en el bazo. La trombocitopenia
resultante puede provocar sangrados o hematomas, predominantemente en las
membranas mucosas Y piel. Sin embargo, la mayoria de pacientes con PTI relacionada
con HIV no experimentan sangrados o han presentado manifestaciones menores de
sangrado. No obstante, el potencial riesgo existente de un sangrado letal en el sistema
nervioso central por el establecimiento de la PTI, le da a ésta condicién un grado de

preocupacion (Pechere, Samii y Hirschel, 1993 ;Levine, 2001).
Se ha sugerido que la trombocitopenia de los pacientes con infeccion por el VIH

puede deberse a algun efecto directo del VIH sobre los megacariocitos a través de dos

mecanismos:
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Destruccién plaquetaria aumentada

Al igual que en la PTI primaria, en los pacientes con VIH también se ha demostrado
un aumento en la destruccion plaquetaria via fagocitosis por los macréfagos en el bazo.
En la circulacion y en la superficie de las plaquetas de los individuos con infeccion por
el VIH se han encontrado inmunocomplejos que contienen anticuerpos anti-gp 160/120
y anti-anti-gp 160/120. Se ha observado que estos pacientes tienen también anticuerpos
antiplaquetarios dirigidos contra un componente de 25 kDa situado en la superficie de
las plaquetas, guiando a una destruccion inmune. Otro mecanismo de destruccién
inducido por anticuerpos se deriva de la absorcion de complejos inmunes contra el VIH
en el receptor Fc de las plaquetas, proporcionando una porcién “libre” del Fc con la
consiguiente union al macrofago y fagocitosis (Ballem, Belzberg, Devine y otros, 1992;
Levine, 2001).

Produccidn plaquetaria disminuida

Se ha determinado que la supervivencia media de las plaguetas esta
significativamente disminuida en pacientes con VIH-PTI ocurriendo en igual
proporcion en pacientes recibiendo Zidovudina y aquellos sin tratamiento. La vida
media plaquetaria también es significantemente menor en pacientes VIH con un conteo

normal de plaquetas (Levine, 2001).

La causa de esta reduccion en la produccion de plaquetas en el establecimiento del
VIH, puede ser la infeccion directa del virus sobre los megacariocitos. Kouri y otros
(1993) demostraron que los megacariocitos humanos tienen un receptor CD4 capaz de
unirse al VIH-1, mientras que Zucker-Franklin y otros (1990) demostraron que el VIH-
1 puede ser internalizado por los megacariocitos humanos. También se ha demostrado
la presencia del correceptor CXCR4 en los progenitores megacariociticos,
megacariocitos y plaquetas. Por lo tanto, utilizando técnicas de hibridacion in situ se
han detectado transcripciones del VIH en 5 de 10 pacientes con VIH-PTI, indicando

gue los megacariocitos han sido infectados por el VIH en esos casos.
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La documentacién de un aumento significante en la produccion de plaguetas
después de la medicacion con Zidovudina en pacientes con VIH-PTI es consistente con
la hipdtesis que el mecanismo principal de este desorden es la infeccion directa de los

megacariocitos por el VIH (Levine, 2001).

En los pacientes con infeccion reciente por el VIH se ha descrito trombocitopenia
consecutiva a la pdrpura trombética trombocitopénica clasica. Este sindrome clinico,
caracterizado por fiebre, trombocitopenia, anemia hemolitica y disfuncion neurolégica
y renal, es una complicacion rara de la infeccion reciente por el VIH. Otras causas de
trombocitopenia son los linfomas y las infecciones por micobacterias y por hongos, y
en ultima instancia al efecto toxico de medicamentos (Dimas y Hernandez, 2002; Fauci
y otros, 2009).

Aproximacion diagnostica

Los trastornos del sistema hematopoyético, como las linfadenopatias, la anemia, la
leucopenia y la trombocitopenia, son frecuentes a lo largo de la evolucion de la
infeccion por el VIH y pueden ser una secuela directa del virus, una manifestacion de
las infecciones y neoplasias secundarias o efectos secundarios del tratamiento
farmacoldgico. El estudio histolégico directo y el cultivo de los ganglios linfaticos o de

la médula ésea a menudo son diagnosticos (Fauci y otros, 2009).

En las anemias de debe de determinar la causa, en el Anexo 3 se observa el
flujograma que se debe de realizar para la evaluacion de la anemia en pacientes

infectados por el VIH.

Los primeros pasos claves en la evaluacion de una anemia microcitica son los
indices de hierro y la evaluacion del frote sanguineo. La causa mas comun de este tipo
de anemia es la deficiencia de hierro. Si los indices de hierro confirman su deficiencia,
el siguiente paso es descubrir la causa (pérdida de sangre, ingesta insuficiente). Si los
estudios no revelan una deficiencia de hierro, el siguiente paso es evaluar por medio de

una electroforesis de hemoglobina para el diagnostico de B-Talasemia (Hemoglobina
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A2 aumentada), hemoglobinopatia o a-Talasemia, en el frote periférico se busca
encontrar células en diana y punteado basdfilo. Se debe considerar la posibilidad que un
proceso inflamatorio cronico pueda estar causando anemia de enfermedad cronica. Si
ninguno de los casos mencionados parece ser responsable por la anemia, se debe

examinar la médula 6sea en busca de sideroblastos en anillo (Kern, 2002).

El primer paso para valuar una anemia normocitica es revisar el historial clinico del
paciente, para determinar si presenta algun proceso que pueda causarle una anemia de
enfermedad cronica. EI VCM puede ser normal en una deficiencia nutricional
combinada (deficiencia de hierro y cobalamina o acido félico), sin embargo, en el frote
sanguineo puede observarse neutrofilos hipersegmentados y posiblemente un
dimorfismo con ambas células: microciticas y macrociticas. Si el recuento de
reticulocitos es elevado, se debe proseguir con electroforesis de hemoglobina en busca
de una hemoglobinopatia, deficiencia de la enzima G6PD y un Coombs directo. Si el
recuento de reticulocitos es bajo, considerar una anemia de enfermedad cronica,

insuficiencia renal crénica, enfermedad tiroidea o algun dafio en la médula dsea.

En la evaluacion de una anemia con VCM elevado, el primer paso es diferenciar la
anemia megaloblastica de una anemia macrocitica no megaloblastica. El
descubrimiento de neutrofilos hipersegmentados y macrocitos ovales sugiere una
anemia megaloblastica. EI VCM también puede ser Util, en la anemia megaloblastica el
VCM es a menudo >120 fL., mientras que en una anemia no megaloblastica, es
usualmente <115 fL. Si los niveles de cobalamina y folato séricos son normales, se debe
realizar un conteo de reticulocitos para comprobar si hay un proceso hemorragico o
hemolitico. Una evaluacién cuidadosa del frote sanguineo puede ser util; por ejemplo,
la presencia de policromasia indica reticulocitosis, y la presencia de células en diana
sugiere una enfermedad hepatica. Algunos analisis que ayudan a determinar un proceso
hemorragico o hemolitico incluyen el test de Coombs, electroforesis de hemoglobina y

deficiencia de la enzima glucosa-6- fosfato deshidrogenasa (G6PD) (Kern, 2002).
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K. Terapéutica

1. Tratamiento del VIH y VIH avanzado

a.

Uso del TARGA

El inicio del TARGA (Tratamiento Antirretroviral de Gran
Actividad) o HAART por sus siglas en inglés, resulta en la correccion de la
mayor parte de las complicaciones hematoldgicas que son resultado directo
de la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (Fauci y otros,
2009).

El inicio del tratamiento antirretroviral (TAR) y la eleccion TARGA
mas adecuado en cada situacion sigue siendo hoy dia un punto importante
de debate cientifico, segun la Guia Nacional de Tratamiento de VIH algunos
de los criterios para el inicio de tratamiento en adultos son: cuando el
paciente presenta signos clinicos que definen SIDA o infecciones
oportunistas definitorias de SIDA; cuando exista un conteo de linfocitos
totales menor de 1,200cel/mL (debido a que es un marcador indirecto de que
la cantidad de linfocitos CD4 esta por debajo de 200cel/mL); cuando los
pacientes presentan un descenso de conteo de linfocitos CD4 mayor del 30%
con respecto al conteo previo; cuando presentan un conteo de linfocitos CD4

<350 cel/mL y cuando la carga viral es mayor a 100,000 copias/mL.

El tratamiento de eleccion de la infeccion por VIH en el momento
actual consiste en una combinacion de al menos tres farmacos que incluyan
dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN)
y un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucledsido (ITINN)
o un inhibidor de la proteasa (IP). Con la mayoria de estas combinaciones se
puede conseguir carga viral plasmatica (CVP) <50copias/mL en >70% de
casos a las 48 semanas (Grupo de Estudio del SIDA-SEIMC [GESIDA],
2011).
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En el esquema de primera linea se administra la combinacion de 2
ITIANs mas un ITINN, en la tabla No. 4 se presentan las combinaciones
preferentemente elegidas (Programa Nacional de ITS VIH y SIDA, 2010, p.
10).

Tabla No. 4: Esquemas de primera linea

A + B
Efavirenz
Tenofovir + Emtricitabina + 600 mg c/24hrs
(300mg + 200mg)c/24 hrs. 0
Nevirapina *
0
Efavirenz
Zidovudina + Lamivudina N 600 mg c/24hrs
(300mg + 150 mg)c 12 hrs 0
Nevirapina *
Efavirenz
Abacavir + 3TC N 600 mg c/24hrs
(300mg + 150mg)c 12 hrs 0
Nevirapina *

Administrar medicamentos de la columna A + B

* 200 mg c¢/24 hrs. por 15 dias, si es el esquema de inicio; si no hay rash se sigue
con 200 mg. ¢/12 hrs. Si se cambia de EFV a NVP se inicia con 200mg. ¢/12 hrs.
Fuente: http://www.aidstar-one.com/part_2_guia_de_tratamiento_

antirretroviral_y de_infecciones_oportunistas_en_guatemala_pdf 749 mb

El objetivo del TAR inicial es lograr una carga viral plasmatica indetectable,
evitando la aparicion de sintomas y la progresién a SIDA en los enfermos
asintomaticos, asi como evitar el desarrollo de sin TAR episodios
oportunistas o la muerte en los pacientes con SIDA. Por lo tanto, la
aparicion de una infeccién oportunista (tanto nueva como una recidiva si el
paciente tomaba correctamente la profilaxis), de sindrome consuntivo
asociado al VIH o de una neoplasia relacionada con el SIDA debe
considerarse como un fracaso terapéutico, que en general ha estado
precedido de un fracaso inmunolégico y viroldgico. Se ha valorado la

efectividad de los tratamientos en términos de niveles de linfocitos T CD4+
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y ARN-VIH en sangre, y la seguridad de los mismos, mediante el analisis de
los efectos adversos; siendo los motivos habituales para cambiar de TAR: el
fracaso terapéutico, la intolerancia o toxicidad aguda y la falta de adherencia
(Cilveti-Sanchez, Arenere, Navarro, Rabaneque, Allende y Mendoza, 2005;

Iribarren y otros, 2004).

Los tratamientos de segunda linea (Tabla No. 5) se requieren cuando
existe un fracaso clinico, viroldgico o inmunologico del tratamiento actual,
se requerird evaluacion inicial en el Tercer nivel de Atencion en la capital:
Hospital General San Juan de Dios u Hospital Roosevelt, antes de ser
continuados en los centros de Atencion de los Hospitales distritales,
regionales o departamentales, los regimenes de segunda linea usualmente
requieren del uso de inhibidores de la proteasa, presentando un mayor
riesgo de hepatotoxicidad y necesidad de vigilancia estrecha. Luego de
identificados los factores que desencadenaron la falla, evolucién y tolerancia
al nuevo esquema, experiencia del personal de la clinica de origen, el
paciente podra retomar el seguimiento con su clinica de origen (Programa
Nacional de ITS VIH y SIDA, 2010).

El esquema de tercera linea, se utiliza si ocurre fallo al tratamiento de
segunda linea basado en los criterios de fallo previamente descritos, el
esquema de tercera linea se decidird de manera individualizada solamente en
los centros de Atencion de Tercer Nivel, en donde se encuentren
especialistas en Enfermedades Infecciosas: Clinica de Enfermedades
Infecciosas- Hospital Roosevelt, Clinica Familiar Luis Angel Garcia-ASI y
Hospital General San Juan de Dios. Es requisito haber realizado un
genotipo. En éste nivel ya individualizado y apoyado en opinion de expertos
entre los medicamentos que podrian ser utilizados se encuentra: Darunavir,
Etravirina, Raltegravir, Efuvirtide, Tipranavir, Maraviroc (Programa
Nacional de ITS VIH y SIDA, 2010).
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Tabla No. 5: Esquemas de segunda linea

A + B
Lopinavir/ritonavir 400mg/100 mg ¢/12 hrs.

Zidovudina 300 mg ¢/12 hrs 0
+ + Saquinavir/ritonavir 1000/100 mg c/12 hrs.

Didanosina 250 mg o 400* mg c/24 hrs 0
Atazanavir/ritonavir 300/100 mg. ¢/12 hrs.

0

Lopinavir/ritonavir 400mg/100 mg ¢/12 hrs.

Abacavir 300 mg ¢/12 hrs 0
+ + Saquinavir/ritonavir 1000/100 mg c/12 hrs.

Didanosina 250 mg 6 400* mg c¢/24 hrs 0

Atazanavir/ritonavir 300/100 mg. ¢/12 hrs.

Administrar medicamentos de la columna A + B

* La dosis de la Didanosina (ddl) se ajusta de acuerdo al peso del paciente. Si pesa
menos de 60 Kg. se da 250mg por dosis/dia y si es mayor de 60 kg. 400 mg por
dosis/dia.

Fuente:http://www.aidstar-one.com/part_2_guia_de_tratamiento_
antirretroviral_y de_infecciones_oportunistas_en_guatemala_pdf 749 mb

La falta de adherencia al TAR es la primera causa de fracaso
terapéutico. Las caracteristicas virologicas del VIH determinan que cuando
existen niveles subterapéuticos de los farmacos antirretrovirales, el virus
puede multiplicarse y desarrollar resistencias. Se han identificado varios
factores pronosticos de mala adherencia, entre los cuales destacan los
siguientes: mala relacion médico-paciente, consumo activo de drogas y/o
alcohol, enfermedad mental, falta de educacion del paciente, falta de acceso
por parte del paciente a un seguimiento correcto y a la medicacion, efectos
secundarios de los farmacos y, mas recientemente, miedo acerca de la
aparicion de efectos metabolicos y morfoldgicos secundarios al tratamiento
(Iribarren y otros, 2004; Programa Nacional de ITS VIH y SIDA, 2010).

La toxicidad es un factor limitante del TAR, aunque los beneficios
superan los posibles prejuicios. Los pacientes reconocen y atribuyen a los

antirretrovirales como los causantes de sus molestias, de tal modo que
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interfieren con sus actividades diarias y conducen a la interrupcion del

tratamiento (Astulvica y otros, 2007; Iribarren y otros, 2004).

2. Tratamiento para anemia en pacientes VIH y VIH avanzado
a. Usode TARGA

El uso del TARGA ha sido asociado con un marcado descenso en el
desarrollo de anemia, y con la resolucion de una anemia pre-existente en la
mayoria de los pacientes. Estudios recientes han confirmado la habilidad
del TARGA de corregir y mejorar la anemia de la infeccion por VIH
después de aproximadamente 6 meses 0 mas tiempo de uso (Levine,
2001).

b.  Uso de eritropoyetina
La eritropoyetina (EPO) es una hormona glucoproteica, secretada
principalmente por el rifidn, que estimula y regula la produccion de los
eritrocitos y sintesis de la hemoglobina. La disminucion del contenido
arterial de oxigeno asociado a la anemia o a la hipoxia es el principal
estimulo para la produccién de EPO (Sanchez, Martinez y Santana, 2004).

Los pacientes con infeccion por VIH pueden tener concentraciones
peligrosamente bajas de EPO; se postuld que las citocinas proinflamatorias
quiza reduzcan la sintesis de EPO renal, otro estudio plantea la hipdtesis de
que la zidovudina puede disminuir la expresion de receptores de EPO y la
funcién de las células hematopoyéticas eritroides. Se registraron
autoanticuerpos circulantes para la EPO asociada con la anemia del VIH-1.
Por estos motivos, se utilizo esta hormona para tratar la anemia en pacientes
con infeccion por VIH. En 1991, la Food and Drug Administration (FDA)
aprobd la eritropoyetina humana recombinante (rHUEPQO) para tratar la
anemia en pacientes con SIDA. En 1990, Fischl y colegas informaron el
primer ensayo clinico con rHUEPO, estos investigadores concluyeron que se

observo la mejor respuesta en pacientes con niveles de EPO endogena
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inferiores a 500 UI/L al inicio del estudio, pero no en pacientes con niveles
superiores a 500 UI/L.

La rHUEPO, que puede ser beneficiosa para los requerimientos de
transfusion, el nivel de hemoglobina y la calidad de vida, presenta varias
desventajas: se asocia con hipertension, transcurren entre cuatro y ocho
semanas antes de que los efectos sean clinicamente significativos y es

costoso (Marti-Carvajal y Sola, 2008).

Uso de Darbepoetina alfa

La Darbepoetina alfa, conocida también como la nueva proteina
estimuladora de eritropoyesis (NESP por sus siglas en inglés), estimula la
produccion de glébulos rojos de la misma manera que la eritropoyetina, sin
embargo es quimicamente distinta. La presencia de un residuo de &cido
sidlico adicional incrementa su vida media permitiendo una dosificacion

menos frecuente que con la tradicional eritropoyetina (Levine, 2001).

Uso de transfusiones

Esta ampliamente aceptado que el tratamiento de anemia debe ser
dirigido a corregir la causa de la misma. Aunque las transfusiones
sanguineas pueden corregir temporalmente la anemia y paliar los sintomas,
su uso se asocia a efectos adversos como: la transmision de otras infecciones
(Hepatitis B y C e infeccion por virus como el citomegalovirus, malaria,
etc.), sobrecarga de hierro, y reacciones transfusionales. Ain méas, como lo
sugerido en recientes estudios, en pacientes con infeccion por el VIH, la
transfusion sanguinea puede alterar la funcion inmune. Esta reduccion en la
funcién inmune en pacientes infectados por el VIH puede acelerar la

progresion de la enfermedad (Castro y otros, 2007).

Existe una constelacion de efectos inmunes relacionados con la

transfusion, Ilamados efecto TRIM (transfusion-related inmunemodulation)
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o IMITA (Inmunomodulacion Inducida por Transfusion de sangre
Alogénica). La acumulacion de sustancias bioactivas, se producen durante el
tiempo de almacenaje de la sangre, incluidas, histamina, lipidos, citokinas,
fragmentos de membrana celular, antigenos solubles (HLA) antigenos clase
I, muchos derivados de los leucocitos, jugando un papel muy importante en
la aparicion del efecto TRIM. Aunque los mecanismos provocados por la
TRIM no son muy claros, la transfusion de sangre alogénica es la causa del
descenso de los Linfocitos T helper/supresores, el descenso de la funcion de
las células NK, la supresion de la blastogénesis, la reduccion de la
hipersensibilidad retardada y el aumento de la tolerancia a los injertos.

Por ello el uso indiscriminado de las transfusiones en los pacientes
VIH + no se debe realizar y se debe intentar dejar la transfusién sélo para los
casos urgentes con hemoglobinas por debajo de 8 g/dL (Naveira y Senés,
2010).

3. Tratamiento para la neutropenia en pacientes VIH y VIH avanzado

La utilidad de los factores estimulantes de las colonias en el tratamiento de
los sujetos con infeccion por VIH y neutropenia ha sido objeto de una intensa
investigacion. Tanto el factor estimulante de colonias de granulocitos
(granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) como el factor estimulante de
colonias de granulocitos-macrofagos (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor, GM-CSF) aumentan el recuento de neutréfilos en los
enfermos con infeccidn por el VIH, sin importar la causa de la neutropenia. Las
primeras dudas sobre la posibilidad de que estos farmacos también aumentaran
los valores del VIH no se confirmaron en los ensayos clinicos controlados
(Fauci y otros, 2009).
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4. Tratamiento para pacientes VIH-PTI

Es raro que la trombocitopenia sea un problema clinico serio en estos
pacientes y por lo general responde bien al tratamiento antirretrovirico. En los
enfermos con menos de 20,000 plaquetas/ul se debe empezar a administrar
Inmunoglobulina intravenosa o Inmunoglobulina anti-Rh para obtener una
mejoria inmediata asociada con un tratamiento antirretrovirico para prolongar
esa mejoria. La esplenectomia no es recomendada en pacientes VIH-PTI ya que
se ha reportado una rapida progresion a SIDA en los pacientes post-

esplenectomia (Fauci y otros, 2009; Levine, 2001).
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IV.JUSTIFICACION

El protocolo del programa de atencién integral del paciente con infeccion VIH y
VIH avanzado no contempla dentro de su manual las manifestaciones hematologicas de
estos pacientes. La literatura internacional describe que la anemia es la manifestacion
hematologica mé&s comun, llegando a afectar hasta un 80% de los pacientes en estados
avanzados de la enfermedad. Los individuos con infeccion por VIH que contraen anemia
presentan mayor probabilidad de morir precozmente. En los pacientes con neutropenia, se
hacen presentes enfermedades poco habituales que deterioran grandemente su estado de
salud. Es importante, por consiguiente, contar con pruebas convincentes con respecto a las

intervenciones que se podran utilizar para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Los analizadores automatizados modernos de hematologia, suelen producir
resultados cuantitativos precisos y confiables y, la mayoria de veces, proveen toda la
informacidn necesaria. Sin embargo, sigue siendo muy util examinar los frotes sanguineos,
ya que nos brindan una informacién completa acerca de las caracteristicas morfoldgicas

celulares, asi como signos de procesos generales del organismo.

Ante la importancia no sélo clinica sino también social que conlleva el estudio y el
acompariamiento de los pacientes que viven con VIH, se hace necesario determinar las
posibles consecuencias hematoldgicas y su frecuencia en nuestra poblacion, prestando
principal atencion a la anemia como signo progresivo de la enfermedad, asi también, como

su relacién con el esquema administrado, con base en las caracteristicas de la poblacion.
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V. OBJETIVOS

A. General

Establecer las alteraciones hematologicas mas frecuentes que presentan los

pacientes con VIH y VIH avanzado.

B. Especificos

1.

Establecer las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes de la serie roja que
presentan los pacientes con VIH y VIH avanzado.

Establecer las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes de la serie blanca que
presentan los pacientes con VIH y VIH avanzado.

Establecer las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes de la serie
trombocitica que presentan los pacientes con VIH y VIH avanzado.

Asociar las alteraciones hematologicas observadas con el género de las
personas.

Determinar la relacion y frecuencia entre las alteraciones hematoldgicas
presentes y el estadio inmunoldgico de los pacientes.

Asociarlas alteraciones hematologicas presentes con el esquema antirretroviral
administrado.

Relacionar las alteraciones hematoldgicas presentes con el tiempo de

medicacion.
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VI.HIPOTESIS
La alteracion hematoldgica méas frecuente, diferente de la linfocitopenia progresiva de

linaje CD4 caracteristico de la enfermedad, es la anemia de tipo normocitico normocrémico

en personas con VIH y VIH avanzado.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

A. UNIVERSO DE TRABAJO

1. Universo
El universo de trabajo lo constituyen todas las personas con VIH y VIH
avanzado que asisten a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital

Roosevelt.

2. Muestra
Ciento un pacientes seleccionados al azar que cumplieron con los criterios
de inclusién, que asistieron a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Roosevelt durante el periodo de muestreo y aceptaron participar en el

estudio.

a. Criterios de inclusion:
e Personas diagnosticadas con VIH y VIH avanzado que asisten a la
Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt
e Mayores de 18 afos
e Ambos sexos
e Alfabetos

b. Criterios de exclusion:
e Embarazadas
e Diagnosticados con anemia autoinmune, hemoglobinopatias o algun
otro tipo de anormalidad hematoldgica hereditaria
e Que no acepten participar en el estudio

e Tratamiento reciente para anemia y/o hemorragia, etc.
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B. RECURSOS

1. Humanos
Investigadores:  Br. Hillary Melissa Rivera Garcia
Br. Marcos Ottoniel Arriaza Westendorff
Br. Maria Gabriela Ordofiez Villatoro
Asesores: Lic. Ana Margarita Paz de Ramirez
Dr. Carlos Rodolfo Mejia Villatoro

2. Institucionales
e Clinica de Enfermedades Infecciosas, Hospital Roosevelt

e Unidad de Investigacion de Inmunologia y Hematologia

3. Fisicos
a. Materiales

e Tubos con aguja multiple para sistema al vacio de 4.5 mL con EDTA
e Agujas para sistema al vacio
e Jeringas de 5cc
e Algodon
e Laminas portaobjetos
e Frotadoras
e Tubos capilares sin heparina
e Papel limpialentes

e Bandeja para tinciones

b. Equipo
e Microscopio de luz

e Analizador de Hematologia Automatizado (Mythic 18 ®)

c. Reactivos

e Tincion de Wright
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e Aceite de inmersién
e Alcohol al 70%

C. METODOLOGIA

1. Toma de muestra

La muestra de estudio fue tomada totalmente al azar, con un nimero de muestra
(n) aproximado a 100 (para una poblacion adulta mayor de 3000 personas, con una
prevalencia esperada del 50% y una precision del 10%, estableciendo un nivel de
confianza del 95% se determind un numero de muestra n=94) dividido
proporcionalmente segun el porcentaje correspondiente a cada grupo de interés:
pacientes sin tratamiento antirretroviral (sin TAR) (20%) y pacientes con TAR
(80%). A partir de los listados de los pacientes que utilizan en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, se realiz6 una seleccion al azar
de los pacientes a entrevistar basandose en el dia que al paciente le correspondia su
cita. De esos grupos de pacientes que llegaron cada dia tanto de pacientes en
tratamiento antirretroviral como pacientes sin tratamiento, fueron entrevistados cada
dia los pacientes que se encontraron presentes. Si por algin motivo el paciente
escogido no cumplié con los requisitos, no deseaba participar o no llegd a su cita, se
entrevistd a otro paciente hasta agotar el niUmero de pacientes seleccionados para
ese dia, y se continud asi los demas dias hasta completar el nimero requerido de

pacientes.

Todo paciente seleccionado al azar, debié contestar las preguntas
correspondientes al inciso primero y segundo del instrumento de recoleccién de
datos por medio de entrevista, si éste rechazd participar o no cumplio con los
criterios de inclusion, se tomd el siguiente paciente. Posteriormente se realizé la
extraccion sanguinea en los miembros superiores, ligando el brazo para la
venopuncién con aguja multiple para sistema al vacio, depositando la sangre en los

tubos correspondientes con EDTA debidamente identificados.
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2. Procedimiento experimental

A las muestras se les realizd una hematologia completa automatizada

rutinaria en el laboratorio de la Clinica de Enfermedades Infecciosas del

Hospital Roosevelt, donde se realiz6 también 2 frotes sanguineos por paciente,

y fueron tefiidos con la tincién de Wright. Posteriormente, los frotes tefiidos

fueron almacenados en contenedores herméticos y transportados de forma

segura a UDIHEMA donde fueron analizados microscopicamente.

a. Preparacion de los frotes sanguineos

Se colocé una gota de sangre (de alrededor de 2-3 mm de didmetro)
en un extremo del portaobjetos. El tamafio de la gota es importante:
si es demasiado grande crea un extendido muy largo 0 muy grueso y
si es demasiado pequefia a menudo forma un extendido corto o
delgado.

Se sostuvo el portaobjetos extensor (frotadora) con firmeza con la
mano dominante a un angulo de 30-45° y se llevo hacia atras hasta
tocar la gota de sangre, dejando que ésta se esparciera en todo el
ancho del portaobjetos.

Se empuj6 con rapidez y suavidad hacia delante hasta el final del
portaobjetos para crear el extendido. Es importante que toda la gota
se incluyera en el extendido.

Se dej6 secar el frote al aire libre.

b. Tincién de Wright

Se colocd el frote secado al aire sobre una rejilla o cubeta de tincion
con la sangre hacia arriba.

Se cubrié completamente el portaobjetos o cubreobjetos con el
colorante de Wright gota a gota. Se dejé que permaneciera en el
frote aproximadamente de 5-8 minutos, para fijar los glébulos

sanguineos. El colorante cubri6 completamente el portaobjetos, sin
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derramarse por los bordes. Se agregd una cantidad adicional si éste
se comenz0 a evaporar.

e Se agregd directamente al colorante un volumen igual de agua
desmineralizada, para evitar la coloracion débil. Se esperé la
formacion de brillo metalico. Dejandolo actuar de 10-15 minutos.

e Se lavo con agua en el chorro cuidadosamente hasta que la extension
presentara un aspecto rosado al examinarlo a simple vista.

e Se limpié el dorso del portaobjetos con una gasa o algoddn
humedecido en alcohol para eliminar cualquier resto de colorante.

e Se seco al aire y se observd con el microscopio con el objetivo de

inmersion.

3. Analisis de resultados

Los resultados de la evaluacion microscopica de las muestras, los datos
plasmados en el formulario de recoleccion de datos, los resultados de la
hematologia basal realizada a todos los pacientes cuando son diagnosticados con
VIH y los datos de la boleta de historia clinica, fueron tabulados en una base de
datos en Microsoft Excel version 2007, estableciendo las variables como
presencia o ausencia de alteraciones en las células sanguineas, y se determinaron
las frecuencias de las anormalidades observadas. También se registro el
recuento de linfocitos CD4+ para establecer el estadio inmunoldgico de los

pacientes.

D. DISENO DE ESTUDIO
Estudio prospectivo, descriptivo. Todos los datos obtenidos de la boleta de
historia clinica, asi como de la evaluacion del frote periférico de las muestras y el
formulario de recoleccién de datos, fueron debidamente tabulados e ingresados en el
programa Microsoft Excel version 2007 y posteriormente fueron analizados
utilizando el programa Epi Info™ version 7.1.1.0, disefiado por el Centro de
Control de Enfermedades de Atlanta (CDC), con el fin de evaluar factores asociados

en la poblacion de estudio, tales como género, estadio inmunolégico del paciente,
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esquema antirretroviral administrado y tiempo de medicacién, para que con los
resultados obtenidos de los frotes periféricos realizados, se establecieran las
variables existentes como presencia 0 ausencia de alteraciones en las células
sanguineas, y asi, se determind la frecuencia de las anormalidades observadas,

utilizando un intervalo de confianza del 95%.

La frecuencia de presencia o no de alternaciones hematoldgicas en las tres
series hematicas, tanto cuantitativas como cualitativas, se establecio a través de

calculo de porcentajes.

Se llevo a cabo un analisis univariado a través de las frecuencias, y un

analisis bivariado por la prueba estadistica de asociacion de chi-cuadrado (X?).

Se realiz6 un cruce de variables en tablas de contingencia para determinar
algunas relaciones o0 asociaciones posibles entre los tipos de anemia mas frecuentes
y distintas condiciones como el tipo de paciente (nuevo o con terapia antirretroviral)
y la terapia antirretroviral administrada, determinando el Odds Ratio (OR) —razén

de oportunidades-, de cada contexto.
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VIll. RESULTADOS

Se obtuvieron y analizaron 101 muestras sanguineas de pacientes con VIH y VIH
avanzado que asisten a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt y
cumplieron con los criterios definidos por este estudio para determinar la presencia y/o
ausencia de las alteraciones hematoldgicas que dichos pacientes presentan. Un total de 42
mujeres y 59 hombres participaron en el estudio, provenientes principalmente de las
regiones metropolitana (30.69%), central (19.80%) y suroccidente (11.88%) de Guatemala,
El Salvador y Honduras. Los pacientes fueron divididos en dos grupos: pacientes sin TAR
(pacientes recientemente diagnosticados y/o pacientes sin terapia antirretroviral [TAR]) y
pacientes con TAR, éste Ultimo grupo fue estratificado segun el tiempo de medicacion <12
meses, 12-24 meses y >24 meses. EIl grupo etario méas frecuente tanto en pacientes sin
TAR como en pacientes con TAR fue el comprendido entre los 31-40 afios con 50 y 37%
respectivamente, seguido por el grupo etario de 18-30 en pacientes sin TAR (30%) y de 41-

50 en pacientes con tratamiento (28%).

Segun el estadio inmunolégico, un mayor porcentaje de pacientes sin TAR (55%)
presentd un conteo de células CD4<200/y, y un mayor porcentaje de pacientes con TAR
(84%) presento conteos superiores a 200CD4/u. En relacion a la carga viral, se observo que
la mayor parte de personas con TAR presentd cargas indetectables o menores a <50
copias/y, y de los pacientes sin TAR un 42% present6 una carga viral superior >100,000
copias/p -criterio segun el Grupo de Estudio de SIDA (GESIDA) para el inicio de TAR-
(Tabla No. 6).

Tabla No. 6: Estadio inmunologico y carga viral en pacientes con y sin TAR

) ) Estadio Inmunoldgico (CD4/) Carga Viral (copias/p)
Tipo de paciente
<200 200-499 >499 <50 50-100,000  >100,000
Sin TAR (20%) 55% 30% 15% 5% 53% 42%
Con TAR (80%) 16% 43% 41% 79% 17% 4%

Fuente: Datos experimentales
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De un total de 20 pacientes sin TAR, 14 presentaron alteraciones cualitativas en la
serie roja (70%), siendo las mas frecuentes la esferocitosis (33%), anisocitosis (33%) y
eliptocitosis (21%); en cuanto a los pacientes con TAR, 61 de 81 pacientes (75%)
presentaron alteraciones cualitativas, entre ellas se observé un alto porcentaje de células en
diana y acantositosis leve. En ningln paciente se reportd presencia de inclusiones ni se

observaron parasitos intracelulares (Tabla No. 7).

Tabla No. 7: Alteraciones hematoldgicas de la serie roja

Alteraciones de la Serie Roja

Cualitativa Tipo de paciente Cuantitativa Tipo de paciente
SinTAR'  Con TAR® SinTAR'  Con TAR?
(14) 70% (61) 75% (12) 60% (44) 54%

-Células en diana (2) 14% (43) 70%  -Anemia (7) 60% (25) 57%

-Acantocitos (1) 7% (14) 23%  -Normocitemia  (5) 40% (18) 42%

-Esferocitosis (5) 33% (7)11%  -Policitemia 0 (1) 1%

-Roleaux (2) 14% (7) 11%

-Eliptocitosis (3) 21% (2) 3%

-Anisocitosis (5) 33% (1) 2%

-Aglutinacion (2) 14% (4) 7%

-Equinocito (1) 7% (5) 8%

-Estomatocitos (1) 7% (5) 8%

-Dacrocitos (1) 7% (3) 5%

-Poiquilocitosis (1) 7% (1) 2%

'n=20 pacientes sin TAR
“n=81 pacientes con TAR.
Fuente: Datos experimentales

Segun la definicion de anemia en adultos propuesta por la OMS (un nivel de
hemoglobina <13g/dL en hombres y <12g/dL en mujeres con hematocrito <39% y <36%
respectivamente), quedan fuera de clasificacion pacientes con recuentos celulares bajos, por

lo tanto, en el presente estudio la presencia de anemia se defini6 a través de un indice
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numérico calculado a partir del recuento total de glébulos rojos (RCB) expresado en
millones/p dividido 5, con un resultado <0.90 (hipocitemia), valor que representa un
recuento bajo de globulos rojos respecto a la poblacion en general. Tomando en
consideracién dos casos que exhibian un recuento normal de globulos rojos, con
hemoglobina y hematocritos bajos, presentando una anemia de tipo microcitica

hipocromica.

De los 56 pacientes con anemia, se determind que 31 pacientes son de género
femenino y 25 de género masculino. El Odds Ratio (OR) establecido entre la presencia de
anemia Y el género femenino fue de 3.83 (IC 95% 1.622 — 9.058, p = 0.001731) (Tabla No.
8).

Tabla No. 8: Asociacion de la presencia de anemia segin genero

Presencia de anemia

Género Si No Total
Femenino 31 11 42
Masculino 25 34 59
TOTAL 56 45 101

Fuente: Datos experimentales. OR: 3.83 (IC 95% 1.622 — 9.058, p=0.001731)

La alteracion cuantitativa mas frecuente en la serie roja tanto en pacientes sin TAR
como en pacientes con TAR fue la anemia. Siendo més comun la de tipo normocitica
normocrémica en pacientes sin TAR (84%), y la de tipo macrocitica hipercromica en
pacientes con TAR > 24 meses (67%) que incluyan el medicamento Zidovudina (AZT)

dentro de su esquema antirretroviral (ARV) (Tabla No. 9).
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Tabla No. 9: Clasificacion de anemias

Anemia’ Tipo de Anemia
Si No NoNo MiHipo MaHiper Otro?
Sexo Femenino (1) 74% (1) 26% (11) 35% (3) 10% (14) 45% (3) 10%
Masculino (25)42%  (34) 58% (11) 44% 0 (14) 56% 0
Estadio <200CD4/u (15) 62% (9) 38% (11) 74% (2) 13% (2) 13% 0
Inmunoldgico 200-499 CD4/u (17)41%  (24) 59% (3) 18% (1) 6% (12) 70% (1) 6%
>499 CD4/p 4)67%  (12) 33% (8) 33% 0 (14) 58% (2) 9%
Tipo de paciente  Sin TAR (12) 60% (8) 40% (10) 84% (1) 8% (1) 8% 0
Con <12 meses (3) 75% (1) 25% (1) 33% 0 (1) 33% (1) 34%
TAR 1224 meses  (5) 45% (6) 55% (2) 40% 0 (2) 40% (1) 20%
>24 meses (36)55%  (30) 45% (9) 25% (2) 5% (24) 67% (1) 3%
Esquema ARV TDF/FTC/EFV (8) 30% (19) 70% (4) 50% 0 (2) 25% (2) 25%
AZT/3TCIEFV (13) 93% (1) 7% 0 0 (13) 100% 0
AZT/3TC-LPV/IRTV (8) 89% (1) 11% 0 (1) 12% (7) 88% 0
TDF/FTC/NVP (2) 25% (6) 75% (2) 100% 0 0 0
TDF/3TC/NVP (3) 50% (3) 50% (1) 33% 0 (1) 33% (1) 34%
TDF/FTC-LPV/IRTV (2) 40% (3) 60% (1) 50% (1) 50% 0 0
ABC/DDI-LPV/RTV (3) 75% (1) 25% (3) 100% 0 0 0
ABC/TDF-LPV/RTV (1) 33% (2) 67% (1) 100% 0 0 0
Otros3 (4) 80% (1) 20% (1) 25% 0 3 (75%) 0

NoNo: Normocitica normocrémica; MiHipo: Microcitica hipocromica; MaHiper: Macrocitica hipercromica; TDF: Tenofovir; FTC: Emtricitabina;
EFV: Efavirenz, AZT: Zidovudina; 3TC: Lamivudina; LPV/RTV: Lopinavir/Ritonavir; NVP: Neviparina; ABC: Abacavir; DDI: Didanosina.

! La presencia o no de anemia se definié a través de un indice numérico <0.90 (hipocitemia).
%Incluye anemias de tipo macrocitica normocrémica, microcitica normocrémica, normocitica hipocrémica y normicitica hipercrémica.

* Incluye esquemas con una frecuencia = 1 (ABC/3TC/EFV, ABC/3TC-LPV/RTV, ABC/DDI/EFV, ABC/TDF/NVP y AZT/3TC/INVP)

Fuente: Datos experimentales
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De los 12 pacientes sin TAR con anemia, se determind que 10 presentaban anemia
de tipo normocitica normocrémica. El Odds Ratio (OR) establecido entre la presencia de
anemia de tipo normocitica normocromica y pacientes que no han recibido TAR fue de
13.33 (IC 95% 2.54-69.90), X2 12.42 y un valor de “p” de 0.00042 (Tabla No.10). El OR,
también conocido como riesgo relativo estimado, es utilizado para determinar el grado de
asociacion existente entre dos variables estudiadas, un valor de OR >1, indica que existe

una asociacion significativa entre las variables estudiadas (Vicéns y Medina, 2005).

Tabla No. 10: Asociacion de la presencia de anemia de tipo normocitica normocrémica y

pacientes con y sin TAR.

Tipo de Anemia

Tipo de paciente Normocitica No Normocitica Total
Normocrémica Normocrémica

Sin TAR 10 2 12

Con TAR 12 32 44

TOTAL 22 34 56

Fuente: Datos experimentales. OR: 13.33 (IC 95% 2.54-69.90, p = 0.00042).

Entre los pacientes que reciben TAR, se establecié una asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de anemia de tipo macrocitica hipercrémica y el uso de un
esquema ARV que incluya el medicamento Zidovudina (AZT), mostrando un valor de
OR=56.0 (p =0.0000046) (Tabla No. 11).

En pacientes sin TAR se presenté un mayor nimero de alteraciones cualitativas de
la serie blanca (5) en relacion a los pacientes con tratamiento que presentaron tres
alteraciones diferentes, siendo en ambos grupos la desviacion a la izquierda leve a
moderada la alteracion mas frecuente con un porcentaje de 90 y 92% respectivamente. Es
importante  mencionar que las alteraciones cualitativas observadas raramente se

encontraban simultaneamente (Tabla No. 12).
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Tabla No. 11: Asociacion de la presencia de anemia de tipo macrocitica hipercromica y
pacientes cuyo esquema ARV incluye AZT

Tipo de Anemia

TAR Macrocitica No Macrocitica Total
Hipercromica Hipercrémica
Esquema con
Aqu 21 1 22
iszq_:_Jema sin 6 16 27
TOTAL 27 17 44
TAR: Terapia antirretroviral; AZT: Zidovudina
Fuente: Datos experimentales. OR: 56.00 (IC 95% 6.11-512.88, p = 0.0000046).
Tabla No. 12: Alteraciones hematologicas de la serie blanca
Alteraciones de la Serie Blanca
Linea celular Tipo de paciente Tipo de paciente
Cualitativa SinTAR' ConTAR® Cuantitativa  Sin TAR' Con TAR’
(10)50%  (12) 15% (17)85%  (49) 60%
Recuento Leucocitosis (1) 6% (2) 4%
Total Leucopenia (8) 47% (18) 37%
Neutréfilos -Granulacion toxica (1) 10% Neutrofilia (4) 23% (13) 27%
-Vacuolas toxicas (1) 10% Neutropenia (3) 18% (12) 24%
-Polisegmentacion (1) 8%
-Desviacion a la (9) 90% (11) 92%
izquierda
Linfocitos -Linfocitos atipicos (1) 10% Linfocitosis (4) 24% (18) 37%
-Linfocitos (4) 40% (2) 17%  Linfocitopenia (1) 6% (7) 14%
vacuolados
Eosinofilos Eosinofilia (5) 29% () 20%

'n=20 pacientes sin TAR
n=81 pacientes con TAR.

Fuente: Datos experimentales
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La alteracién cuantitativa mas frecuente de la serie blanca fue la leucopenia, seguida
de neutrofilia, y linfocitosis tanto en pacientes sin TAR como en pacientes con TAR. En 5
de los 27 casos con leucopenia se determind una neutropenia con linfocitosis concomitante,
y en 2 de 27 se determind presencia de neutrofilia; el resto de los casos presentd una
distribucion celular dentro de los valores de referencia. La eosinofilia predominante fue de
tipo leve y fue observada en el 50% de los casos con presencia de neutropenia.

En los linajes celulares correspondientes a monocitos y baséfilos, no se presentaron

alteraciones hematoldgicas (Tabla No. 12).

La serie trombocitica fue la que presentd menor frecuencia de alteraciones
hematoldgicas tanto en pacientes sin TAR (30%) como en pacientes con TAR (18%)
predominando las de tipo cuantitativo. No se describen alteraciones de tipo cualitativo
(Tabla No. 13).

Tabla No. 13: Alteraciones hematoldgicas de la serie trombocitica

Alteraciones dela Serie Trombocitica

Tipo de paciente

Cuantitativa Sin TAR! Con TAR®

(6) 30% (15) 18%
- Trombocitosis (3) 50% (13) 87%
- Trombocitopenia (3) 50% (2) 13%

'n=20 pacientes sin TAR
“n=81 pacientes con TAR.
Fuente: Datos experimentales
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

El SIDA representa la expresion clinica final de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana, que se caracteriza por producir un deterioro profundo,
progresivo e irreversible de la funcion inmune que favorece el desarrollo de infecciones

oportunistas y otras enfermedades (Naveira y Senés, 2010).

Las anormalidades hematoldgicas clinicamente significativas son comunes en las
personas con infeccion por VIH. Defectos en la hematopoyesis, citopenias autoinmunes y
alteracion en los mecanismos de coagulacion han sido descritos en individuos infectados
por el VIH. Estas anormalidades pueden ocurrir como resultado de la propia infeccion por
el VIH, como secuelas de infecciones oportunistas o neoplasias malignas relacionadas con
el virus, o como consecuencia de las terapias utilizadas para tratar la infeccion y

condiciones asociadas (Donald y Northfelt, 1998).

En el presente estudio participaron un total de 42 mujeres y 59 hombres, esto puede
deberse a los criterios de exclusion que favorecen la participacién masculina debido a

escolaridad y autonomia.

Se determind que mas del 50% de pacientes nuevos o sin TAR presentaban cargas
<200 CD4/ (candidatos para inicio de TAR), esto puede ser debido a que la mayoria de los
pacientes esperan a presentar sintomatologia o deterioro de salud para acudir al médico
segun indicaron en la encuesta. Muchos de los pacientes nuevos o sin TAR desconocian las
implicaciones de la infeccion por VIH y no acudieron de forma temprana a realizarse sus
chequeos. En contraste casi el 80% de los pacientes que ya se encuentran con TAR
obtuvieron una medicion de carga viral <50 copias/y, lo cual indica que el TAR es
adecuado para los pacientes, que el inicio del tratamiento fue temprano, y que la adherencia
al tratamiento que reciben es adecuada (Tabla No. 6), como lo mencionaron Rubio y otros
(2002) en el documento de consenso Recomendaciones de GESIDA/Plan Nacional sobre el
SIDA respecto al tratamiento antirretroviral, el cual describe que en los pacientes
asintomaticos el inicio de TAR se basara en la cifra de linfocitos CD4 y en la carga viral

plasmatica: en pacientes con linfocitos CD4 <200CD4/u se recomienda iniciar el TAR ya
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gue se ha demostrado que el TAR puede restaurar el sistema inmunoldgico, al menos

parcialmente, incluso en fases avanzadas de la infeccion.

En los resultados obtenidos se puede concluir que aunque los niveles de CD4 en
algunos pacientes son bajos el porcentaje de pacientes con resultados de carga viral no
deseados (>100,000 copias/p) es menor de la mitad en el caso de pacientes sin TAR y sélo
un 4% en pacientes con TAR (fallo virologico), lo que sugiere un buen estado general del
paciente, pues segun se indica en las recomendaciones antes mencionadas que el objetivo
del tratamiento en los pacientes que no han recibido TAR previo, debe ser disminuir la
carga viral por debajo de los limites de deteccion de los métodos comerciales actualmente
disponibles, de ser posible mediante técnicas ultrasensibles (< 20 a <50 copias/u), durante
el mayor tiempo posible y mejorar el grado de inmunosupresién, expresado por la elevacién
de las cuentas de linfocitos T CD4+ (Rubio y otros, 2002; Centro Nacional Para la
Prevencion y el Control del VIH/SIDA e ITS, 2003).

En la actualidad, el TAR con combinaciones de al menos 3 farmacos constituye el
tratamiento de eleccion de la infeccion cronica por el VIH ya que retrasa la progresion
clinica, disminuye los ingresos hospitalarios y los costos asociados y aumenta
significativamente la supervivencia, hechos comprobados desde el afio 1996 (Rubio y otros,
2002).

En el presente estudio, se analizaron las tres series celulares hematoldgicas -serie
roja, serie blanca y serie trombocitica-en dos etapas, la primera a través del equipo
automatizado de 18 parametros Mythic 18® que utiliza el principio de la impedancia,
espectrofotometria a 555 nm e integracion de volumen a través del cual se obtuvieron los
recuentos celulares totales de globulos rojos, glébulos blancos y plaquetas, que se utilizaron
para determinar si los pacientes presentaban alteraciones hematoldgicas cuantitativas; y la
segunda etapa, mediante la observacién microscopica del frote periférico donde se
observaron las caracteristicas morfologicas de las células (esferocitocis, anisocitosis,
celulas en diana, granulacion toxica, desviacion a la izquierda, etc.), parametros como
aglutinacion, células en rouleaux, busqueda de inclusiones (cuerpos Howell-Jolly, punteado

basofilo) y paréasitos, los cuales no se observaron en ninguno de los 101 frotes analizados.
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En cuanto a las alteraciones cuantitativas de la serie roja, se determind que tanto los
pacientes sin TAR como los pacientes con TAR presentan anemia (Tabla no. 7) ya que en
ambos casos existen alteraciones morfoldgicas de los eritrocitos, que conlleva al aumento
de su destruccion extravascular. La alteracion cualitativa de la serie roja con mayor
prevalencia en pacientes con TAR determinada a través del frote periférico es la presencia
de células en diana (Tabla No. 7), que sugieren una enfermedad y/o compromiso hepatico
por el uso de medicamentos hepatotdxicos como por ejemplo el AZT. Por otra parte en los
pacientes sin TAR se determin0 a través de la observacion microscopica del frote periférico
mayor prevalencia de alteraciones cualitativas como la esferocitosis y anisocitosis, ya que
agentes infecciosos como malaria y el propio VIH pueden causar dafio directo a la
estructura del eritrocito. Parte de lo anterior puede deberse a la deposicion de complejos
inmunitarios en los eritrocitos, propio de la infeccion, llevandolos a ser fagocitados por los

macrdfagos del sistema reticulo endotelial (Clinton, 2008; Tkachuk y otros, 2002).

Un estudio realizado en la ciudad de Miami (1996-1997) reflej6 una mayor
prevalencia de anemia en mujeres con VIH con respecto a los hombres con esta misma

condicion (Castro, Scerpella y Espinoza, 2007).

El presente estudio demostré que el mayor porcentaje de pacientes con anemia
pertenecen al género femenino (74%) con un riesgo relativo (OR) de 3.83 veces mas que
los hombres (Tabla No.8), hallazgo que ha sido ampliamente descrito en estudios anteriores
(Willis, Nadler, Somboowit, Vincent, Leitz & Marino 2004).

Se observo que tanto en pacientes sin TAR como en pacientes con TAR existen
altos indices de anemia, en los primeros la mas comin fue normocitica normocrémica
(84%), ya que en ausencia de TAR uno de los grandes inductores de anemia es el propio
VIH que causa una enfermedad crénica por lo tanto podemos correlacionar el resultado de
la tabla No. 9 con la fisiopatologia de la anemia de la enfermedad crénica que es la causa
méas comun de anemia en pacientes hospitalizados y pacientes con VIH y VIH avanzado
(Kern, 2002).
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La asociacion entre el tipo de paciente (con TAR y sin TAR) y el tipo de anemia
presente (normocitica normocrémica y no normocitica normocrémica) queda evidenciada

al observar los valores de OR y el valor “p” establecidos en la Tabla No. 10.

El valor “p” <0.001 evidencia que existe una asociacion estadisticamente
significativa entre las variables, con un OR de 13.33, lo que indica que se tiene 13.33 veces
mas presencia de anemia normocitica normocrémica en pacientes sin TAR que en pacientes
con TAR.

En los pacientes con TAR la anemia més comun fue la de tipo macrocitica
hipercromica que es causada por el antirretroviral AZT, ya que este Gltimo provoca
inhibicién de la proliferacion de las células progenitoras eritroides, lo que causa un
aumento de reticulocitos en sangre, los cuales poseen un volumen corpuscular medio mayor
al de los eritrocitos normales. (Dimas y Hernandez, 2002; Ordofiez y Delgado, 2008). La
tabla No. 8 denota que a mayor tiempo de medicacion, existe mayor porcentaje de anemia
macrocitica hipercromica, ya que los pacientes con <12 meses de TAR presentan 33%,

pacientes entre 12 a 24 meses 40% y pacientes con >24 meses de TAR 67%.

Entre los esquemas de tratamiento que incluyen AZT administrados a los pacientes
se encuentran AZT/3TC/EFV y AZT/3TC-LPV/RTV, estos pacientes presentaron
frecuencia de anemia del tipo macrocitica hipercromica, del 100% y del 88%

respectivamente, lo que concuerda con lo anteriormente descrito.

La asociacion entre el tipo de anemia presente (macrocitica hipercromica y no
macrocitica hipercromica) y el tipo de TAR administrado (Esquema con AZT y esquema

sin AZT) queda evidenciada al observar los valores de OR y el valor “p” establecidos

(Tabla No. 11)

El valor “p” <0.001 muestra la asociacion significativa entre el esquema de TAR y
el tipo de anemia, por lo que se tiene 56 veces mas presencia de anemia macrocitica

hipercromica en pacientes con un esquema que incluya AZT.

Se puede correlacionar que el 55% de pacientes sin TAR tienen recuento de
<200CD4/u y del total de pacientes que tienen <200CD4/u la mayoria (74%) presento
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anemia normocitica normocromica.  Por el contrario, los pacientes con estadios
inmunologicos entre 200 y > 499CD4/u que representan el 84% de pacientes con TAR, asu
vez exhibieron anemia macrocitica hipercromica predominantemente (Tabla No. 6 y Tabla
No.9).

En la enfermedad avanzada por el VIH, practicamente todos los defectos
inmunitarios pueden explicarse en Gltima instancia por la disminucion cuantitativa de las
células T CD4+ por eso no es extraiio que la alteracion hematoldgica mas frecuente de la
serie blanca sea la leucopenia, la cual es comun en pacientes con VIH y parece estar
correlacionada con la severidad de la enfermedad (Fauci y otros, 2009, Vol. 1, p. 1132-
1204), como se muestra en la Tabla No. 11 el 85% de pacientes sin TAR y el 60% de los
pacientes con TAR presentan alteraciones cuantitativas de la serie blanca, en ambos grupos
la alteracion mas frecuente es la leucopenia con 47% (8) y 37% (18) respectivamente.

Leucopenia es el término utilizado para indicar la disminucion, con relacion al valor
minimo esperado para la edad, el estado fisioldgico y el origen étnico, en el recuento total
de leucocitos; usualmente se presenta a expensas de los polimorfonucleares neutréfilos
(neutropenia), aunque también se puede presentar por disminucion de linfocitos
(linfocitopenia) o la combinacion de ambos (Campuzano, 2008).

La presencia de alteraciones cuantitativas diferenciales de la serie blanca en
pacientes sin TAR y con TAR, no revelan una irregularidad predominante (Tabla No. 12).
Y en cuanto a las alteraciones cualitativas, la alteracion de la serie blanca més relevante es

la desviacion a la izquierda con un porcentaje del 90% y 92% respectivamente.

Estudios realizados indican que el AZT produce leucopenia y neutropenia en
ratones, con un descenso significativo, superior al 35% en el recuento de leucocitos en

sangre periférica (Ramirez, 2009)

La granulocitopenia es una caracteristica menos reconocida en la infeccion por VIH,
la desviacion a la izquierda de la serie granulocitica es un hallazgo comun y puede ser
reflejo de la condicion clinica del paciente. En la desviacion a la izquierda
caracteristicamente hay aumento de bandas, y otras formas menos maduras como
metamielocitos, mielocitos y promielocitos, y clasicamente se han asociado con

infecciones, incluida la tuberculosis, intoxicaciones, en pacientes con sindromes urémicos y
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con hemopatias (anemia aplasica, policitemia, agranulocitosis, leucemia mieloide) y en las
neoplasias sobreinfectadas. La patogénesis de la neutropenia en pacientes con VIH y VIH
avanzado no es clara, aunque existen varios factores que pueden ser importantes como
infecciones recurrentes, farmacos que suprimen la médula dsea y probablemente, en

algunos casos, un proceso inmune (Campuzano, 2008; Costello, 1988).

La infeccion directa de los precursores medulares por el VIH puede contribuir a una
maduracion mieloide con desviacion a la izquierda, sin embargo, este tema aun continla

siendo controversial (Tripathy y otros, 2005).

Aunque bajos recuentos de granulocitos usualmente se asocian a la toxicidad de las
terapias utilizadas para la infeccién del VIH o condiciones asociadas, estudios en pacientes
no tratados han demostrado una alta incidencia de granulocitopenia, particularmente en

pacientes con una inmunodeficiencia severa.

La terapia con AZT es probablemente la causa mas comun de recuentos bajos de
granulocitos en pacientes con VIH; algunos medicamentos generalmente utilizados en el
contexto de infeccion por VIH (Trimetropin-sulfametoxasol y antibioticos) pueden causar
granulocitopenia, sin embargo, ayudan a prevenir el desarrollo de infecciones bacterianas
(Donald y Northfelt, 1998).

A diferencia de otros, este estudio no muestra alteraciones plaquetarias
significativas ya que unicamente el 30% (50% trombocitosis y 50% trombocitopenia) de los
pacientes sin TAR y el 18 % de los pacientes con TAR presentan alteraciones cuantitativas
(Tabla No. 13), tal como lo descrito por Fauci y otros (2009), “la trombocitopenia es
relativamente comun durante el curso de la infeccidon por VIH en aproximadamente el 40%
de los pacientes”, esta discrepancia posiblemente se deba a la situacion clinica de cada

paciente, el momento en que fue realizado el estudio y la medicacion administrada.
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X. CONCLUSIONES
Las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes que presentan los pacientes con
VIH y VIH avanzado en la serie roja fue la anemia (56%) y en la serie blanca

fue la leucopenia (26%).

La anemia de tipo normocitica normocromica fue la alteracion hematologica
cualitativa mas comun de la serie roja en pacientes sin TAR, con un OR de
13.33 (IC 95% 2.54-69.90, p = 0.00042).

La anemia de tipo macrocitica hipercrémica fue la alteracién hematologica méas
comun de la serie roja de los pacientes con TAR cuyos esquemas ARV incluian
AZT, con un OR=56.0 (IC 95% 6.11-512.88, p = 0.0000046).

La leucopenia fue la alteracion hematoldgica mas comdn de la serie blanca tanto

en pacientes con TAR como en pacientes sin TAR.

No existieron alteraciones trombociticas significativas tanto en pacientes con

TAR como en pacientes sin TAR.

El género con mayor tendencia a desarrollar anemia, fue el género femenino con
74% OR de 3.83 (IC 95% 1.622 —9.058, p = 0.001731).

. A menor recuento de CD4/u se presentdé mayor frecuencia de anemia
normocitica normocrémica y a mayor recuento de CD4/y, se presentdé mayor

frecuencia de anemia macrocitica hipercromica.

El AZT es el farmaco que esta mas relacionado con el desarrollo de anemia de

tipo macrocitica hipercromica.

. A mayor tiempo de medicacion, aumenta la probabilidad de desarrollar una

anemia de tipo macrocitica hipercromica.
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Xl. RECOMENDACIONES

1. Evaluar a través de un estudio la efectividad de utilizar el diagnostico de anemia
como predictor de mortalidad.

2. Ya que el AZT es el medicamento de primera eleccion para las mujeres
embarazadas por su baja toxicidad y afeccién a la gesta, se recomienda evaluar
el desarrollo de anemia de tipo macrocitica hipercromica y probables efectos
adversos en el nifio en gestacion.

3. Evaluar, con apoyo de nutricionistas, si es posible mejorar el estado de anemia
y/o eliminarla, a través de una dieta adecuada con dosis seguras de los
elementos carentes para pacientes cuyos esquemas ARV incluyan AZT (que
desarrollan en su mayoria anemia de tipo macrocitica hipercromica) y pacientes
sin TAR (que desarrollan en su mayoria anemia de tipo normocitica
normocrémica).

4. Tomar en cuenta a poblacién analfabeta para estudios posteriores.
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ANEXQOS

Anexo 1

Tasa de prevalencia de VIH/SIDA segun municipio de residencia, Guatemala, 1984 — 2010

VIHy VIH avanzado: corredor geografico
Guatemala, 1984 -2010

Tasa por 100.000 hab.

[ ] o0-8495
8496-162,43
162,44- 289,66
289,67-495,17

]
O
]

Fuente: base de datos CNE, 2010

Fuente: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (2011). Boletin No. 1, Estadisticas
VIHyVIH avanzado.  Guatemala enero 1984 - Diciembre  2010.
http://www.osarguatemala.org/userfiles/Boletin%20VIH-VIHavanzado%20enero2011.pdf
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Anexo 2

Causas y mecanismos de anemia en pacientes con infeccion por VIH

Tabla No. 1: Causas y mecanismos de anemia en la infeccion por VIH

Causa de anemia

Produccion de GR
disminuida

(bajo recuento de
reticulocitos, bilirrubina
indirecta normal o baja)

Produccion inefectiva
(recuento de reticulocitos
bajo, bilirrubina indirecta
alta)

Destruccion de GR
aumentada, hemolisis
(recuento de reticulocitos
alto, bilirrubina indirecta
alta)

Fuente: Levine, M. (2001).

Mecanismo

A. Infiltracion neoplasica en médula 6sea
e Linfoma
e Sarcoma de Kaposi
o Enfermedad de Hodgkin
o Oftros
B. Infeccion
o Complejo Mycobacterium avium (MAC)
e Mycobacterium tuberculosis
o Citomegalovirus (CMV)
e Parvovirus B19
« Infecciones fungicas
o Otros
C. Drogas
e Ver Tabla No. 2
D. VIH
o Crecimiento anormal de las BFU-E
e Anemia de la enfermedad cronica
« Deficiente produccidn/respuesta de la eritropoyetina
E. Deficiencia de hierro y anemia secundaria a pérdida de sangre

A. Deficiencia de acido fdlico
e Dieta
« Patologia en el yeyuno: malabsorcion
B. Deficiencia de B12
o Malabsorcion en el ileo
« Patologia gastrica con disminucién en la produccién del
factor intrinseco
« Produccion de anticuerpos contra el factor intrinseco, como
en la anemia perniciosa.

A. Anemia hemolitica con Coombs positivo
B. Sindrome hemofagocitico
C. Pdrpura trombocitopénica
D. Coagulacion intravascular diseminada (CID)
E. Drogas
o Sulfonamidas, dapsona
o Drogas oxidants en pacientes con deficiencia de la enzima
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD).

Recuperado de: http://www.medscape.org/viewarticle/420904
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Tabla No. 2. Drogas que comunmente causas mielosupresion en pacientes con VIH.

Antiretrovirales

Agentes antivirales

Agentes antifungicos

Agentes anti-Pneumocystis carinii

Angentes antineoplasicos

Zidovudina
Lamivudina
Didanosina
Zalcitabina
Stavudina

Ganciclovir
Foscarnet
Cidofovir

Flucitosina
Amfotericina

Sulfonamidas
Trimetroprim
Pirimetamina
Pentamidina

Ciclofosfamida
Doxorubicin
Methotrexate

Paclitaxel

Vinblastina

Liposomal doxorubicin
Liposomal daunorubicin

Moduladores de la respuesta inmune |Interferon-alfa

Fuente: Levine, M. (2001). Recuperado de: http://www.medscape.org/viewarticle/420904
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Anexo 3
Evaluacién de anemia en pacientes infectados con VIH

HE
<13.8 g/dL (hombres)
<11.7 gloL (mujeres)

« N

Corten de reticulocitos bajo (<2%) Corteo de reficulocitos atto  (=2%)

Bilirmubing indirecta Bilimubina indirecta aita l
narmal o baja
l Bilimubina indirecta normal
. * Deficiencia de B12
VCMbajo *  Deficiencia de Jcido l
falico e [Respuesta al reemplazo de
hierra, folstos o wit, B12
* Respuesta 3 una pérdida de
= Deficiencia de sangre aguda
heerro
secundania a . 4
pérdida orénica WEM e Bilimubina indinecta alta
de sangre l
v - PET l
*  Quimboterapia
WCh nonmal * Drogas « Hemilisis autoinmune Coombs positive
*  Ganciclovir * Drogas oxidantes con deficiencia de GBP

+ * GR fragmentados v plaquetas disminuidas
-ClD
) L -FT
anemia de enfermedad cronica
“iIH
Drogas
Tumor én medula Gsea

Infeccion de médula dsea

L

Fuente: Levine, M. (2001). Recuperado de: http://www.medscape.org/viewarticle/420904
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UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA Cédigo:
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

<% Fecha:

ATSIS

Caracterizacion de las alteraciones hematoldgicas en pacientes con VIH y VIH avanzado que

acuden ala

Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Formulario de recoleccion de datos:

1. DATOS GENERALES

No. de historia clinica:
Edad: Sexo:  (F) (M) Estado civil:
Procedencia: Ocupacion:

2. ANTECEDENTES

Fecha de diagnéstico:
¢ Ha padecido de fiebre en las Ultimas semanas? Si ( ) No () Nosabe ()
¢ Ha padecido de gripe en las Ultimas semanas? Si ( ) No () Nosabe ()
¢, Ha padecido de diarrea en las tltimas semanas? Si ( ) No () Nosabe ()
¢ Se ha sentido cansado y con mucho suefio Ultimamente? Si ( ) No () Nosabe ()
JFuma?  Si () No () ¢Cuantos cigarrillos al dia?
;Bebelicor? Si () No () ¢Conqué frecuencia?

3. EVALUACION FiSICA INICIAL

Mucosas y/o conjuntiva:
Presencia de moretones o signos de purpura: :  Seobserva ( ) No se observa ( )

4, TRATAMIENTO

¢ Recibe actualmente tratamiento antirretroviral? ~ Si ( ) No () Fecha de inicio: /[ /

¢ Cual?:

Tiempo de medicacion: <12 meses ( ) 12 - 24 meses ( ) >24 meses ( )

¢ Ha tenido cambios en su esquema antirretroviral? ~ Si ( ) No () Fechadeinicio: [/ /
¢ Cual?:

Tiempo de medicacion: <12 meses ( ) 12 -24 meses ( ) >24 meses ( )

¢ Por qué cambio de esquema?
¢ Toma otros medicamentos?  Si ( ) No ()
¢ Cuales? (¢ para qué?)

92




5. DATOS DE LABORATORIO

Rto. de GR; Hb: Ht:
VCM: HCM: VHCM:
Rto. de GB:
Formula diferencial:  Neutrdfilos:
Linfocitos: Rto. de plaquetas:
Monocitos:
Eosindfilos: Paciente sin TAR
Basofilos: Conteo de CD4:
Estadoi clinico VIH:
6. ANALISIS DEL FROTE PERIFERICO
SERIE ROJA
Numero:
Anemia () Policitemia
Tamaiio:
Microcitosis ( ) Normocitosis ( Macrocitosis () Anisocitosis ()

Color:
Hipocromia ( )

Forma:

Normal ()
Acantocitos ()
Dacrocitos ()

Inclusiones:

Cuerpos de Howell-Jolly ( )

Otros:

Células en rouleaux ()

Parasitos ()

Normocromia (

Esferocitos
Equinocitos

Células en diana (

Hipercromia ( )

Eliptocitos ()
Esquistocitos ()

Cuerpos de Pappenheimer ()

Células inmaduras  (

Policromatofilia ()

Drepanocitos ()
Estomatocitos ( )

Punteado baséfilo ()

)

Observaciones:
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SERIE BLANCA

Anormalidades cuantitativas:

Leucopenia ()
Neutropenia ()
Linfocitopenia ()

Anormalidades cualitativas:
Neutrofilos:

Granulacion toxica ()
Palillo de tambor ()

Linfocitos:
Linfocitos atipicos ()

Monocitos:
Eritrofagocitosis ()

Observaciones:

Leucocitosis ()
Neutrofilia ()
Linfocitosis ()

Vacuolas toxicas ()
Polisegmentacion ()

Linfocitos binucleados ()

Basofilia ()
Eosinofiia ()

Cuerpos de Dohle  (
Desviacion ala lzq. (

Linfocitos vacuolados

)

(

)

)

PLAQUETAS

Anormalidades cuantitativas:

Trombocitopenia ()

Anormalidades cualitativas:
Plaquetas gigantes ()

Observaciones:

Trombocitosis ()

Plaquetas agregadas
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Cadigo:

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia  Paciente en Tratamiento ARV

Caracterizacion de las alteraciones hematoldgicas en pacientes con VIH y VIH avanzado que
acuden ala

Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt

Boleta de datos Historia Clinica:

No. de Historia Clinica:

Fecha de diagnéstico de VIH Conteo de CD4

Fecha de diagnéstico de SIDA Conteo de CD4

HEMOGRAMA REALIZADO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Rto. de GR: Hb: Ht:
VCM: HCM: VHCM:
Rto. de GB:
Férmula diferencial:  Neutrofilos:
Linfocitos: Rto. de plaguetas:
Monocitos:
Eosindfilos:
Basdfilos:

Padece alguna enfermedad oportunista:  Si ( ) No ( )

Cual(es) enfermedad(es) oportunista(s):

Medicamentos que han sido administrados:
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO
DE INVESTIGACION MEDICA

CARACTERIZACION DE LAS ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN PACIENTES CON VIH Y VIH AVANZADO
QUE ACUDEN A LA CLINICA DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS DEL HOSPITAL ROOSEVELT

Hospital Roosevelt, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala

Investigadores: Maria Gabriela Ordofiez, Hillary Melissa Rivera y Marcos Ottoniel Arriaza.

Asesores: Licenciada Ana Margarita Paz y Dr. Carlos Mejia Villatoro.

Usted esta invitado a participar como voluntario dentro de un estudio de investigacidn que trata sobre la evaluacién de
las células sanguineas y patologias asociadas en pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
que acuden a la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. Antes de decidir si participa o no, debe
conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado.

Siéntase con absoluta libertad para preguntar cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Procedimientos: En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos
y sus antecedentes médicos y si estos estan de acuerdo a los requerimientos del estudio se le tomara una muestra de
5mL de sangre (equivalente a 2 cucharaditas) a partir de donde se realizaran los estudios para determinar las

alteraciones hematologicas que se quieren buscar.

Riesgos: No existen riesgos especificos relacionados con su participacion en el estudio que difieran de los riesgos
minimos asociados al seguimiento clinico regular que se realiza a todos los pacientes de la clinica. Cuando se le realice
la extraccion de sangre puede sentir un pinchazo o sensacién de picadura. Posterior a la toma de sangre se puede
presentar dolor, o llegar a un morete en el brazo en la regién donde fue tomada la muestra de sangre, o puede haber una

sensacion pulsatil.

Beneficios: Si usted desea participar, recibira informacion acerca de su condicion, su tratamiento y prevencion. Su
participacion ayudara a adquirir un mejor enfoque del tratamiento, prevencion y control de las condiciones asociadas a la
presencia de alteraciones hematoldgicas que afectan frecuentemente a las personas infectadas por el VIH.

Confidencialidad: La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, sera
mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores. Su nombre no sera utilizado en ningln reporte o

publicacion resultante de este estudio.

Consideraciones financieras: Su participacion en el estudio no implicara ningin gasto para usted. No se le dara

compensacion directa por participar en el estudio.
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Preguntas: En el transcurso del estudio podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo al investigador

responsable.

Participacion voluntaria: Su participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir no ser parte del estudio o

salir de él en cualquier momento y sin ningln prejuicio en su tratamiento médico.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , de anos de edad y con

cédula de vecindad No. , manifiesto que he leido o se me ha leido la informacion

anterior, y he comprendido los beneficios y riesgos que podria suponer mi participacion en el estudio de investigacion
titulado: “Caracterizacion de las alteraciones hematolégicas en pacientes VIH y VIH avanzado que acuden a la Clinica

de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt”.

He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos, doy el permiso a los investigadores de este estudio para usar la informacién recolectada en el cuestionario y

concedo el acceso a mi archivo médico del Hospital.

Tomando ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO de participacidn en este estudio.

Firma del participante Fecha

Firma del investigador Fecha
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