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Resumen

ANTECEDENTES. Las alteraciones hematolégicas son frecuentes en pacientes con virus de inmunodeficiencia humana
(viH), entre ellas destacan la pancitopenia y la destruccion periférica celular, entre otras, y la anemia es el hallazgo mas
frecuente.

oBJETIVO. |dentificar las alteraciones hematoldgicas més frecuentes en pacientes con viH atendidos en un hospital
universitario de Medellin, durante el periodo 2017-2018.

METODOS. Estudio transversal descriptivo. Se incluyeron pacientes con viH mayores de 18 afos con diagndstico con-
firmado por laboratorio. Se excluyé a aquellos pacientes con ausencia de las variables hematolégicas en historias
clinicas. Se hizo un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. El andlisis estadistico se realizé en el programa
spss v.25, a las variables cuantitativas se les calculé media y mediana con rango intercuartilico, y a las cualitativas,
frecuencias absolutas y relativas.

RESULTADOS. Se revisaron 30 historias clinicas, de las cuales se excluyeron tres. Las alteraciones més comunes fueron
anemia, eosinopenia e hipocromia con 51.9, 48.1y 18.5%, respectivamente. La anemia se reportd con mayor frecuen-
cia en pacientes con enfermedad avanzada, asi como en pacientes en manejo con atazanavir.

CONCLUSION. La anemia es una comorbilidad muy frecuente en pacientes con ViH.
Palabras clave: v+, antirretrovirales, alteraciones hematolégicas, sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

Abstract

Hematological alterations are frequent in patients with human immunodeficiency virus (Hiv), among them pancyto-
penia, peripheral cell destruction, among others, being anemia the most frequent finding.

OBJECTIVE. To identify the most frequent hematological alterations in patients with Hiv treated at a university hospital
in Medellin, during 2017-2018 period.

METHOD. Descriptive cross-sectional study. Hiv patients older than 18 years with a laboratory confirmed diagnosis
were included. Those patients with absence of hematological variables in medical records were excluded. A non-
probabilistic sampling of consecutive cases was carried out. Statistical analysis was carried out in the spss v.25 pro-
gram, quantitative variables were calculated as mean, median with interquartile range and the qualitative absolute
and relative frequencies.

ResuLTs. 30 medical records were reviewed, three were excluded. The most frequent alterations were anemia,
eosinopenia and hypochromia with 51.9, 48.1 and 18.5%, respectively. Anemia was reported more frequently in
patients with advanced disease, as well as in patients under management with atazanavir.

CONCLUSION. Anemia is a very frequent comorbidity in patients with Hiv.
Keywords: H1v, antiretrovirals, hematological disorders, acquired immunodeficiency syndrome.
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Introduccion

Aun con la introduccién de la terapia antirretroviral y el con-
trol que se ha tenido de la infeccion por el virus de la in-
munodeficiencia humana (viH), ésta sigue constituyendo una
problematica de salud publica a nivel global; en la actualidad
cerca de 35 millones de personas han muerto al desarrollar el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sipa), causado por
lainfeccion del viH.” Se estimd que entre 2015y 2016, de 36.7
a 38.8 millones de personas tenian diagndstico de viH, y que
Africa subsahariana era la regiéon més afectada con cerca de
65% de los casos.”? En el afio 2018 en Colombia se reporta-
ron 13 999 casos nuevos, cifra que supero el valor esperado
para dicho afio en méas de mil casos (12 576). Con respecto
al departamento de Antioquia, también se informé un incre-
mento: 2 226 nuevos casos en 2018, lo que representa un
aumento de 12% respecto del valor esperado para ese afo.®

El virus ataca en especial al sistema inmunoldgico, sin
embargo, en la actualidad se conoce bien que la infeccion
por el viH constituye una enfermedad multisistémica, ya que
tiene repercusiones en los sistemas hematoldgico, endocri-
no, cardiovascular, entre otros.*

La principal repercusién de la infeccién en el siste-
ma hematolégico son las citopenias (debido a falla medular,
destruccién periférica celular, medicamentos antirretrovira-
les, infecciones, entre otras).® En un estudio llevado a cabo
en Nueva Delhi por Mathews y colaboradores,® que incluyd
187 pacientes con y sin terapia antirretroviral, se reporto una
prevalencia de pancitopenia de 1.6% en la poblacién con viH,
ademas informaron que la anemia es la principal alteraciéon
hematolégica con una prevalencia de 40.1%, y que la ane-
mia normocitica normocromica es el tipo mas comun, con
69.23% de los casos en pacientes no tratados.® Sin embargo,
es importante tener en cuenta que no todos los trastornos de
la sangre son causados directamente por el virus, por lo que
es posible hallar citopenias aisladas o combinadas.®

Adicionalmente, las enfermedades hematoldgicas
pueden coexistir con la infeccion por viH e incluso es posible
que se comporten como condiciones definitorias del sipa, co-
mo es el caso del linfoma no Hodgkin.® De igual manera otras
enfermedades hematoldgicas no definitorias de siba pueden
ser comorbilidades frecuentes en pacientes con infeccién por
VIH, las cuales en la mayoria de los casos tienen un prondstico
similar al encontrado en pacientes libres de la infeccién®.

Es claro entonces que la infeccién por viH es una
enfermedad multisistémica y que el sistema hematoldgico
puede verse afectado por esta condicién. Considerando lo
anterior, el objetivo del presente estudio fue identificar las
alteraciones hematoldgicas mas frecuentes de los pacientes
con virus de inmunodeficiencia humana en un hospital uni-
versitario de Medellin, durante el periodo 2017-2018.

Materiales y métodos

Diseno y poblacion de estudio

Se realizd un estudio transversal descriptivo que incluyé a
pacientes mayores de 18 afios con infeccién por viH confir-
mada por laboratorio; se excluyd a aquéllos cuyas historias
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clinicas no tuvieran reporte de variables hematolégicas basi-
cas (cuadro hematico completo). Se realizd6 un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos.

Proceso de recoleccion de la informacion
La informacion se recopil¢ a partir de las historias clinicas de
los participantes en el estudio. Se utilizé un instrumento de
recoleccion disefado por los investigadores de acuerdo con
las siguientes variables: a) informacién sociodemogréfica, b)
caracteristicas como el estadio de la infeccion por viH, tipo de
medicamentos antirretrovirales utilizados y tiempo de diag-
néstico, y ¢/ informacion sobre otras comorbilidades.

Andlisis estadistico

Los datos se ingresaron en una base de datos disefada en
Excel, y el andlisis estadistico se realizé en el programa 1B8m
spss v.25, Chicago, lllinois, Estados Unidos. A las variables
cuantitativas se les calculé media y mediana con rango in-
tercuartilico, y a las cualitativas, frecuencias absolutas y re-
lativas.

Consideraciones éticas

De acuerdo con la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia, este proyecto constituye un estudio
sin riesgo, ya que se trata metodoldgicamente de una inves-
tigacion retrospectiva, no se realizd ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables de las personas
participantes. Esta investigaciéon fue avalada por el Comité
de ética de la institucion donde se llevé a cabo.

Resultados

Se revisaron 30 historias clinicas de las cuales se exluyeron
tres por falta de informacion referente a las variables hemato-
l6gicas. La mediana de edad de los pacientes fue de 36 anos,
con un percentil 25 (p 25) de 28 afios y un percentil 75 (p 75)
de 42 anos; el 55.6% (15) fueron de sexo masculino.

En cuanto al tiempo de diagnéstico, se obtuvo una
mediana de 18 meses con un p 25 de seis meses y unp 75 de
48 meses; en relacién con la estancia hospitalaria de los pa-
cientes, la mediana fue de dos dias con un p 25 de cero dias
y un P 75 de nueve dias. El 37% (10) de los pacientes tenian
enfermedad definitoria de sipa, de ellos, 33.3% (9) y 3.7% (1)
tenian origen infeccioso y neoplasico, respectivamente.

De los 27 pacientes incluidos, 66.7% (18) necesitd
manejo hospitalario en algiin momento durante el periodo
de estudio, y 33.3% (9) sélo ambulatorio. El 59.3% (16) de
los pacientes tenian carga viral detectable, el 11.1% (3) no
tenia dato registrado.

En cuanto a los antecedentes patoldgicos persona-
les, solo un paciente (3.7%) tenia antecedente de artritis
reumatoide. La comorbilidad infecciosa mas frecuente fue la
infeccion por hepatitis B y la tuberculosis, en el cuadro 1 se
proporciona la informacién detallada.

Segun la clasificacion inmunolégica, 18.5% (5) se en-
contraba en estadio 1 (>500 cod4/mm?®), 14.8% (4) en estadio 2
(200-499 cpd/mm3) y 59.2% (16) en estadio 3 (<200 cod/mmé).
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Cuadro 1. Cuadro 3.
Antecedentes infecciosos de los pacientes Antimicrobianos usados en la poblacién de estudio
Agente causal | Numero % Antimicrobianos* | Numero %
Hepatitis B 4 14.8 Antibioticos
Tuberculosis 4 148 Trimetoprim (sTx) 11 40.7
) Cefalosporinas (cF) 5 18.5
Criptococo 3 11.1
Penicilina (p) 3 1.1
Parvovirus 1 3.7 —
|soniazida (H) 3 1.1
Hepatitis A 1 3.7 Etambutol () 3 11.1
Hepatitis ¢ 1 3.7 Pirazinamida (z) 3 1.1
Candida 1 37 Rifampicina (r) 2 7.4
Macrolidos (m) 1 3.7
Epstein-Barr 1 3.7
Antimicdticos
Fluconazol (rz) 3 1.1
Cuadro 2. .
Medicamentos de la terapia antirretroviral usados Anfotericina & (aps) 2 74
en la poblacién de estudio ltraconazol (iz) 1 3.7
Medicamento* Numero | % Antiviral
Aciclovir (av) 4 14.8
Analogos nucledsidos/nucleétidos
*No son excluyentes.
de la transcriptasa reversa
Cuadro 4.
Tenofovir (ToF) 16 59.3 Pardmetros hematolégicos de la poblacion de estudio
Emtricitabina (Ftc) 14 51.9 Variable Mediana | p 25 b 75
Lamivudina (3TC) 8 29.6 ADE* % 13.9 13.2 14.9
Zidovudina-azt 7 25.9 Leucocitos /mm? 7 425 5180 9270
Abacavir-Aec 1 3.7 Neutréfilos /mm? 3570 2810 6910
Anélogos no nucledsidos de la Basdfilos /mm? 15.0 10.0 20.0
transcriptasa reversa Linfocitos /mm? 1570 1140 2160
i 3
Efavirenz (£rv) 8 296 Monocitos /mm 560 435 715
- Plaquetas /mm?® 229000 | 179000 | 282 000
Inhibidores de proteasas
Bilirrubina total mg/dL 0.32 0.25 0.60
Atazanavir + ritonavir (ATv + RTV) 4 14.8 - - ]
Bilirrubina directa 0.16 0.14 0.28
Lopinavir + ritonavir (Lpv + RTV) 4 14.8 mg/dL
Inhibidores de integrasa Bilirrubina indirecta 0.15 0.12 0.30
mg/dL
Raltegravir (rat) 5 185 Hemoglobina 13.1 109 | 141
Elvitegravir (eva) 1 37 Hematocrito 37.6 326 41.2
* No son excluyentes. * Abe: ancho de distribucion eritrocitaria; p25: percentil 25; p75:
percentil 75.

132

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia, vol. 40, nim.4, octubre-diciembre 2020



Martinez Sdnchez y cols.

Cuadro 5.

Mediana de valores de hemoglobina segun
tratamiento antirretroviral

Antirretroviral* | Mediana P25 P75
Tenofovir (ToF) 13.1 10.90 14.20
Emtricitabina (Frc) 13.5 12.30 14.20
Lamivudina (3Tc) 13.1 10.60 13.20
Zidovudina (azT) 13.1 12.00 13.90
Efavirenz (Erv) 14.0 12.30 14.20
Atazanavir-ritonavir 1.1 8.8 13.75
Raltegravir 12.4 8.50 13.50

*No son excluyentes; p25: percentil 25; p75: percentil 75.

Cuadro 6.

Variaciones hematolégicas

COMPROMISO HEMATOLOGICO EN PACIENTES CON INFECCION POR VIH

Durante el periodo de estudio no se evidenciaron cambios en
la terapia antirretroviral, excepto en un paciente; podemos
asegurar que los demas pacientes, al menos el Ultimo ano,
permanecieron con el mismo tratamiento antirretroviral, el
medicamento més utilizado fue el tenofovir con un 16%. Los
datos sobre los farmacos utilizados se indican en el cuadro 2.

El 66.7% (18) de los pacientes recibieron terapia an-
timicrobiana, y el antibiético usado con mayor frecuencia fue
el trimetropin sulfametoxasol. En el cuadro 3 se proporciona
més informacion.

En nuestra poblacion la mediana de hemoglobina fue
normal (13.1 g/dl), de igual forma la mediana de hemoglo-
bina segun el tratamiento antirretroviral fue normal para la
mayoria de medicamentos, excepto la combinacion ataza-
navir-ritonavir, con una mediana de 11.1 g/dl. La informacién
mas detallada acerca de los pardmetros hematoldgicos y los
valores de hemoglobina segun el tratamiento antirretroviral,
se encuentra en los cuadros 4 y 5, respectivamente.

En cuanto a las variaciones hematolégicas, las al-
teraciones mas frecuentes fueron anemia, eosinopenia e
hipocromia con 51.9; 48.1 y 18.5%, respectivamente. En la
cuadro 6 se muestran otras alteraciones hematoldgicas que

— identificamos. De igual forma, 50% de los pacientes con en-
Varlac[or?es . Nuamero | % fermedad definitoria de sipa en nuestra poblacién tuvo valo-
hematologicas res de hemoglobina menores a 10.9 g/dl y 25% menores a
Anemia 14 519 8.6 g/dl, lo que evidencia la anemia como una manifestacién
frecuente de la infeccion por viH, que al parecer fue mas mar-
VCM cada en pacientes con sipA establecido; sin embargo, en el
N . 296 presente estudio no se pueden determinar relaciones direc-
ormocitica : tas. En la cuadro 7 se proporciona mas informacion acerca
Microcitica 4 14.8 de las variables hematoldgicas en pacientes con sipA.
Macrocitica 1.1 Cuadro 7.
MCH Relacién recuento de eritrocitos, hemoglobina y
— hematocrito con enfermedad definitoria de sipa
Normocrémica 29.6
Hipocrémica 18.5 Enfermedad definitoria sipa
Hipercromica 2 7.4 R .
Variable eritefo%?%ﬁo Hemoglobina | Hematocrito
Leucocitos
Leucocitosis 11.1 Si
Leucopenia 1.7 ] | Mediana 3720 10.9 32.4
Eosinofilos P25 3490 8.6 27.4
Eosinofilia 3 11.1
P75 4 860 14.1 41.0
Eosinopenia 13 48.1
N
Basofilos °
Basopenia 3 1.1 Mediana 4 485 13.5 38.9
Plaquetas P25 3690 12.7 36.2
Trombocitopenia 2 7.4 P75 4950 14.4 41.3

*No son excluyentes.
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Discusion

El vii es una enfermedad que afecta diferentes sistemas,
entre ellos el hematoldgico; de igual forma, los esquemas
actuales de tratamiento antirretroviral tienen una toxicidad
hematoldgica importante, por lo que es importante identifi-
car las principales caracteristicas epidemiolégicas y clinicas
de esta poblacion y contrastarlas con la informacién dispo-
nible en la literatura a la fecha. Respecto de las caracteris-
ticas sociodemograficas, de forma similar a lo reportado en
el presente trabajo, en un estudio realizado en Santander,
Colombia, Osorio-Pinzén y colaboradores* identificaron un
predominio de la poblacién de sexo masculino, con 65%.*

Por otro lado, en cuanto a las caracteristicas clinicas
de esta poblacién, en un estudio llevado a cabo por Montufar
y colaboradores’ en Medellin, Colombia, contrario a lo en-
contrado en este trabajo, se reporté que 66% de los pacien-
tes con viH estudiados tenian enfermedad definitoria de sipa;
aunque las condiciones méas frecuentes fueron similares a
las que informamos en nuestra investigacion, entre las que
destacan las siguientes: tuberculosis (22.8%), toxoplasmo-
sis (12.3%) y neumonia por Pneumocystis jiroveci (10.4%).”
De esta manera se evidencia una coincidencia en la principal
causa de sipa: la tuberculosis, que se puede explicar por la
alta prevalencia de esta enfermedad en Colombia, donde se-
gun el Boletin Epidemioldgico, hasta la semana 36 de 2018
se notificaron 9 706 casos de tuberculosis tanto pulmonares
como extrapulmonares.®

En cuanto al estadio segun el conteo de co4, Montu-
far y colaboradores’ identificaron que la mayoria de su po-
blacién se clasificé como estadio 3 (<200 cp4/mm?), con un
valor de 66.1%, similar a lo reportado en esta investigacion.

Aunque la patogenia de las alteraciones hematolégi-
cas mas frecuentes en pacientes infectados por viH —ane-
mia, neutropenia y trombocitopenia— no se conoce aln por
completo, se asume que es multifactorial.>'® Con respecto
a la anemia, ésta puede ocurrir en cualquier fase de la in-
feccién, y su severidad se relaciona con la evolucién de la
enfermedad.’® En nuestro estudio la anemia se definié como
una alteracion de la hemoglobina inferior a 12g/dL, se reportd
con mayor frecuencia que en el estudio de De Santis y cola-
boradores,’ en donde 37.7% de los participantes tenian este
diagnostico. Esto se puede explicar por la baja adherencia al
tratamiento, un seguimiento inadecuado, asi como dificulta-
des sociales y nutricionales como las que se evidencian en
nuestro medio, especificamente en la poblacién con viH.

El tipo de anemia que méas se presentd en nuestro
estudio fue normocitica normocrémica, que se relaciona con
los hallazgos en el estudio realizado por Laguado y colabo-
radores,® en el que se menciond anemia en 83.3% de los
casos, y se clasific6 como normocitica heterogénea en 40%
de los pacientes y homogénea en el 37.7%.5 A su vez, in-
vestigaciones llevadas a cabo en Etiopia e India' corroboran
estos resultados respecto del tipo de anemia mas frecuen-
te. Es probable que este patrén identificado corresponda a
anemia por enfermedad crénica, que es comun en pacientes
con este tipo de afecciones que perduran a lo largo del tiem-
po —como la infeccién por vii— y que suele manifestarse
con este patrén;'?® sin embargo, en nuestro estudio no
buscamos activamente otras comorbilidades que también

ENF INF MICROBIOL 2020 40 (4): 130-135

podrian manifestarse con este tipo de anemia, lo cual es una
limitante en la interpretacion de este hallazgo.

La mediana de neutréfilos en la poblacién del estu-
dio realizado por De Santis y colaboradores' fue de 2 800
células/mm?, el 50% tenia valores entre 4 000 y 17 500; en
nuestro estudio fue de 3 570/mm, donde el 50% de los pa-
cientes tenfan un recuento entre 2 810 y 6 910/mm?, aunque
los limites superior e inferior de los estudios son diferentes,
la mediana es mayor en nuestro estudio porque fueron pa-
cientes hospitalizados, lo que podria explicarse porque la
infeccion por viH produce alteraciones en todas las lineas
hematoldgicas, a pesar de que el mecanismo fisiopatoldgico
alin no se conoce bien.™

La mediana del recuento de plaquetas en el mencio-
nado estudio de De Santis y colaboradores' fue de 227 000/
mm?3 con el 50% de la poblacion entre 16 000/mm?® y 615
000. En nuestra investigacion la mediana fue de 229 000/
mm? con un 50% entre 179 000 y 282 000, es decir, no hubo
alteracion a nivel del recuento plaquetario, la diferencia entre
los estudios se puede explicar por la cantidad de muestras
utilizadas en cada uno: en el estudio del equipo de De Santis
fue de 701 pacientes, mientras que en el nuestro fue de 27.
Sin embargo, la trombocitopenia tampoco fue un hallazgo
significativo en el estudio realizado por Laguado y colabora-
dores,® ya que el 79.6% de los pacientes incluidos no presen-
taba esta alteracion hematolégica.®

Respecto de la terapia antirretroviral, se sabe que el
inicio de ésta confiere un efecto protector en cuanto al desa-
rrollo de anemia, de ahi que poblaciones que se encuentren
en un régimen con antirretrovirales tienen una menor pre-
valencia de esta enfermedad como comorbilidad asociada,'
sin embargo, estos medicamentos también pueden causar
cotoxicidad hematoldgica; el efecto hematolégico mas fre-
cuentemente descrito en la literatura es la anemia por zido-
vudina, que se presenta en entre 10 y 35% de los pacientes,
dependiendo de la poblacién estudiada. En una investigacion
realizada en Chile por Bernal y colaboradores™ se identificd
que la anemia por zidovudina fue una de las principales cau-
sas para cambiar el tratamiento antirretroviral (45%); asimis-
mo, en el estudio llevado a cabo por el equipo de Rajesh
se identificd una incidencia de anemia asociada a zidovudina
de 34.5%,'® esto contrasta con los resultados encontrados
en nuestro trabajo, en donde los pacientes en terapia con
zidovudina tuvieron una mediana de hemoglobina de 13%,
y el 75% de ellos mostrd valores de hemoglobina mayores
a 12, mientras que los valores mas bajos de hemoglobina
se reportaron en pacientes tratados con atazanavir/ritonavir,
contrario a lo informado en la literatura; es posible que lo
anterior se deba al bajo nimero de pacientes en manejo con
zidovudina encontrados en nuestro estudio, es decir, puede
haber un sesgo de seleccion en este halla. El vit es una enfer-
medad cuyo compromiso es multisistémico, entre ellos se
encuentra el hematoldgico, en el cual se afectan diferentes
parametros del hemograma. No obstante, estas alteraciones
no pueden atribuirse sélo a una causa, ya que estan asocia-
das a factores como medicamentos antirretrovirales, antibié-
ticos, comorbilidades y la misma infeccién por viH. La anemia
es una comorbilidad muy frecuente en pacientes con Vi,
por lo que el personal sanitario que se enfrenta a este grupo
poblacional debe investigar e identificar la causa especifica
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en cada paciente para lograr un tratamiento apropiado para
la misma.
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