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Resumen

La primoinfeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (viH) aguda promueve la activacién del sistema inmu-
nolégico, esto produce una tormenta de citocinas que contribuyen a la caracterizacion del cuadro clinico y el dafio
multiorganico a través del sindrome retroviral agudo, sin embargo, no se cuenta con una definicion consensuada,
se relaciona con la presencia de sintomatologia multisistémica durante el proceso de seroconversion. La infeccion
aguda por viH promueve un estado de desregulacién inmunolégica que promueve el desarrollo de enfermedades
autoinmunes por multiples mecanismos fisiopatoldgicos, en el caso de la trombocitopenia inmune (1), a través de
la generacion de anticuerpos dirigidos contra las glucoproteinas cp ibix o la Gp iiia.

CASO CLiNIcO. Se trata de una paciente de 34 afios de edad, sin antecedentes de importancia, ingresoé al Servicio
de Medicina Interna por trombocitopenia en estudio, presentaba lesiones petequiales en las extremidades, asi
como sintomatologia gastrointestinal y ataque al estado general, durante el abordaje se identificd que la paciente
se encontraba cursando con sindrome retroviral agudo (sra), determinandose posteriormente que la paciente tenia
T, por lo que se inici6 el tratamiento acorde a dicha enfermedad, asi como tratamiento antirretroviral, con lo cual se
logro la remisién del cuadro agudo. La T es una enfermedad autoinmune, en algunos pacientes se desencadena
durante la fase aguda de la infeccion por viH en el contexto de sra, por lo que su identificacion temprana influye en
la sobrevida de los pacientes al disminuir las complicaciones de este sindrome hemorragiparo.

Palabras clave: v+, retroviral, trombocitopenia.

Abstract

Human immunodeficiency virus (Hiv) acute phase infection promotes activation of the immunological system, deve-
loping a cytokine storm, which contributes to the clinical manifestation of the disease as well as the multi organic
dysfunction. The immunological dysregulation promotes the development of autoimmune diseases, by diverse
pathophysiological pathways, in case of the immune thrombocytopenia, the production of auto antibodies against
the 6P Ibix or the Gp iiBIla explains the mechanism of disease.

CLINICAL cAsE. 34-year-old female with no previous medical history which presents with thrombocytopenia and pe-
techial lesions is admitted to the Internal Medicine ward in order to be protocolized. During approach she is found to
be Hiv positive and the cause of thrombocytopenia was due to immune thrombocytopenia, which lead to immediate
treatment steroid base as well as acute anti-retroviral therapy, achieving remission of the clinical manifestations.
Immune thrombocytopenia is not a rare entity that presents as part as the acute retroviral syndrome in newly diag-
nosed patients with Hiv, therefore is important to consider potential immunological diseases as part of the acute
retroviral syndrome in order to improve overall survival, and decrease the likelihood of developing complications of
this hemorrhagic syndrome.
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Introduccion

El programa de Naciones Unidas para viH/sipa (sindrome de
inmunodeficiencia humana adquirida) estima una preva-
lencia de 36.7 millones de personas que viven con VH, y
1.8 millones de nuevos casos para finales del ano 2016. En
Africa subsahariana se reportan 25.5 millones de casos, lo
que representa 69.5% de todos los casos a nivel mundial.’
El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) repor-
t6 para el afo 2020 un total de 4 573 casos, de los cuales
3 815 eran varones y 758 mujeres, lo que corresponde a
la tasa de mortalidad de 3.62 por cada 100 mil habitantes,
6.19 para los hombres y 7.52 para las mujeres; los estados
de Quintana Roo, Colima y Campeche son lo que tienen las
tasas de mortalidad méas altas en el pais. El grupo etario
mas afectado es de los 30 a los 44 afios de edad, con ten-
dencia a la baja en edades avanzadas, se reportan tasas de
mortalidad de 4.67 por cada 100 mil habitantes, posterior a
los 60 afios.?

El virus de la inmunodeficiencia humana (viH) es un
retrovirus, por lo que tiene la capacidad de integrar su mate-
rial genético dentro del genoma del huésped, esto lo hace
dificil de erradicar con las terapias disponibles actualmen-
te.3Se identifica dentro del género Lentivirus, perteneciente
a la familia Retroviridae, se describen dos tipos: viH-1 que
es de distribucién mundial, y el vin-2 que se restringe a las
regiones central y oeste de Africa. El genoma del retrovirus
se compone de dos copias idénticas de ARN y se caracteriza
por la presencia de tres genes estructurales denominados
gag, envy pol. Estos genes codifican, de manera correspon-
diente, proteinas estructurales del nucleo (p24, p7, p6)y de
la matriz (p17); el gen env codifica las glicoproteinas gp120
y gp41, las cuales favorecen el proceso de adhesion a los
receptores celulares; y finalmente el gen po/ que codifica
enzimas de replicacién: transcriptasas reversas, integrasas
y proteasas, terminando con la produccién de Apn viral a
través de las cadenas sencillas de ArRN.®

La historia natural de la enfermedad describe tres
estadios principales tras la infeccién por viH en pacientes sin
tratamiento antirretroviral. La primera etapa es la fase aguda
o primoinfeccién, se caracteriza por la unién del agente viral
con las células huésped blanco, en este caso los linfocitos
Tcpd+ (LTcpd+) a través del dominio extracelular de la glico-
proteina de adhesién gp120 vy el receptor cpd+, asi como
los siete correceptores de quimiocina cxcr4 y ccrb, tras su
union, la membrana celular del huésped y la membrana viral
se fusionan para poder liberar el material genético del virién
dentro del citoplasma celular, una vez que perdid su capside,
con la posterior transcripcion del ARN en ADN, la integracion y
ecision de precursores moleculares para la nueva formacién
de particulas virales. Un periodo que puede tomar de dos a
cuatro semanas tras el contagio de la infeccién.'#

La primoinfeccion por viH puede ser sintomética des-
de 23 hasta 92% de los pacientes recientemente diagnosti-
cados. Los signos y sintomas que presentan los pacientes
durante la seroconversion se denomina sindrome retroviral
agudo (sra), sin embargo, no existe una definicidén consen-
suada del sra ya que se reportan multiples caracteristicas,
asi como frecuencias diferentes de las manifestaciones cli-
nicas.® Generalmente, durante la primoinfeccién las concen-
traciones plasmaticas de ARN viral se encuentran en su cenit,
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aproximadamente entre 10°y 107 copias por mililitro, corre-
lacionado con un decremento significativo de la cuenta de
linfocitos T cod+ (LTcp4+), con estrecha asociacion entre la
carga viral y la gravedad de las manifestaciones clinicas.™®
Actualmente se reconoce un total de 17 signos y sintomas
que se pueden considerar en sra tipico, como la presencia de
fiebre, linfadenopatia generalizada, eritema, mialgias o coriza
hasta manifestaciones sistémicas relacionadas con procesos
autoinmunes, como en el caso de presentaciones clinicas ati-
picas, de igual manera, sin un consenso diagndstico.?®

La segunda fase se caracteriza porque es cronica o
asintomatica, durante la cual el virus continla replicandose
pero en menores concentraciones, por lo que el paciente
puede no no tener sintomas, el sistema inmune produce
anticuerpos que coincide con la disminucién de la carga vi-
ral a un estado quiescente. El tiempo comprendido entre el
desarrollo de la primoinfeccién y la apariciéon de anticuerpos
se conoce como periodo de ventana.

En la tercera fase de la enfermedad se observa una
inmunosupresién profunda que permite el desarrollo de
infecciones por agentes oportunistas.” En la literatura se
alude a un cuarto estadio de la enfermedad, éste se refiere
al estado inmunoldégico del paciente tras el inicio de la tera-
pia antirretroviral aguda, elevando la cantidad de ttcp4+ asi
como la supresién de la viremia.®

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (viH) se asocia con la activacion del sistema inmune,
la cual se manifiesta mediante la produccién de citocinas
inflamatorias de manera descontrolada, que puede llegar
a convertirse en una tormenta de citocinas, especialmente
durante el pico de la viremia. La resolucién es parcial ya que
algunas citocinas permanecen elevadas de manera parcial
en niveles suprafisioldgicos, los cuales persisten hasta una
fase crénica si no se trata la infeccion.” La activacion de la
respuesta inflamatoria autoinmune en la primoinfeccion
por viH se considera un factor de mal pronéstico durante la
fase crénica de la infeccion, debido a su relacién con una
mayor replicacién viral, deplecién de Ltcp4+, asi como un
incremento en las complicaciones cardiovasculares y rena-
les. Aunque la mayoria de las complicaciones sélo se ven
clinicamente aparentes durante la fase crénica de la misma,
la aparicién de la tormenta de citocinas es un determinante
para el desarrollo de patologias inmunes.”

En pacientes seropositivos la incidencia de anemia
representa la principal anormalidad hematolégica identifica-
da: desde 10 hasta 92% en pacientes en estadios avanza-
dos de la enfermedad. Aunque rara vez la anemia es una
complicaciéon mortal, ésta se considera un factor indepen-
diente de mal prondstico e influye de forma directa en la
morbimortalidad del paciente. La evolucién de la anemia se
ha visto directamente proporcional al desarrollo de la en-
fermedad. La causa de la anemia en pacientes portadores
de viH es multifactorial, sobre todo mediada por la disregu-
lacion inmunologica, la cual puede llevar al desarrollo de
hemolisis o bien una produccién infectiva de células precur-
soras; otros mecanismos descritos son de indole carencial,
con deficiencias especificamente de vitamina B12, acido
folico y hierro.®

Alrededor de 20% de los pacientes con viH desarro-
llaréan algun grado de trombocitopenia, es la manifestacién
hematoldgica més frecuente encontrada en estos pacientes
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después de la anemia. La etiologia de la trombocitopenia
en este grupo de pacientes es de gran importancia. Aunque
se suponia que la destruccion plaguetaria estaba mediada
por complejos autoinmunes o anticuerpos plaquetarios,
la patogénesis de la trombocitopenia ahora se considera
multifactorial. Se ha demostrado una disminucion en la
produccion plaquetaria tras la infeccion por viH a través del
ligando cp34+ en las células hematopoyéticas, asi como en
los megacariocitos; se han propuesto otros mecanismos
como el hiperesplenismo, mielotoxicidad por farmacos o
infiltracion a la médula ésea de microorganismos oportunis-
tas o de linfoma.?

La trombocitopenia crénica se ha reportado en 20
a 55% de los pacientes con sipba mediante dos mecanis-
mos que no se excluyen mutuamente; la infeccion de los
megacariocitos lleva a la insuficiencia de la médula dsea, y
la destruccién inmunoldgica dada por el depdsito de com-
plejos inmunes o la unién de autoanticuerpos especificos,
en especial tras una reaccioén cruzada de anticuerpos que
reconocen las proteinas del viH, la glucoproteina cpiia y la
glicoproteina 6P120, mediada particularmente por igc.'

Se han propuesto diversos mecanismos para el
desarrollo de la trombocitopenia en pacientes con primo-
infeccién por viH, éstos comprenden la destruccién de las
plaquetas por mecanismos inmunes, ya sea por desarrollo
de autoanticuerpos contra las glucoproteinas Gp ibix o la
GPIBIIa a través del mimetismo molecular generado por las
proteinas estructurales del virién, asi como el depdsito de
complejos inmunes, aunque sin ser mutuamente excluyen-
tes, por lo que se concluye una condicién multifactorial."
Asimismo, como potenciales causas de trombocitopenia en
pacientes con viH se proponen el hiperesplenismo, el uso de
farmacos mielosupresores o procesos infiltrativos a nivel de
la médula ésea, ya sea por neoplasia hematolégica como
linfoma o por infecciones oportunistas.®

La T es un trastorno inmunoldgico en el que las
plaguetas se opsonizan por anticuerpos y se destruyen
prematuramente por células fagociticas en el sistema reti-
culoendotelial. La trombocitopenia observada en la 11 es el
resultado de un incremento en el aclaramiento plaquetario
por el higado y el bazo. Las variantes clinicas se dividen en
agudas y crénicas: las agudas son causadas principalmente
por infecciones y tienen resolucidn espontanea unas sema-
nas después; la forma crénica se define por una persistencia
de la citopenia por més de seis meses, generalmente suce-
de en pacientes portadores de enfermedades autoinmunes
primariamente moduladas por autoanticuerpos 1gc. Se han
formulado diferentes teorias para explicar los mecanismos
de autoinmunidad en esta entidad."?

«-Mimetismo molecular: esta teorfa radica en que
las proteinas del huésped presentan antigenos de-
terminantes similares a los expuestos por virus o
bacterias, consecuentemente durante el curso de
la infeccidn, la respuesta inmune establecida ante el
patdgeno invasor produce anticuerpos que tienen la
habilidad de hacer reaccién cruzada con los tejidos
del huésped, lo que lleva a la inflamacién y destruc-
cién de los mismos.™

- Determinantes antigénicos: los determinantes anti-
génicos comunmente comparten reactividad cruzada
con epitopes encriptados presentes en anticuerpos
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forédneos; por lo tanto, cuando los epitopes criptogé-
nicos estan expuestos en una respuesta inmunolo-
gica, la activacion de las células T desencadena una
respuesta inflamatoria que condiciona la lesién tisular
en el 6rgano blanco.™

*Desequilibrio Th1-Th2: de acuerdo con las citocinas
proinflamatorias segun el estimulo inflamatorio, és-
tas se pueden diferenciar en Th1y Th2; de manera
general el estimulo Th1 promueve el estado infla-
matorio autoinmune, mientras que la respuesta Th2
participa en el proceso de defensa del huésped. En
pacientes con inmunidad reactiva existe desregu-
lacion de Th1-Th2, que favorece la autoinmunidad
organo-especifica.™

Algunos autores proponen la estadificacion de las manifes-
taciones autoinmunes relacionadas con la primoinfeccion
por viH 0 el desarrollo de sipA. Durante el estadio | existe una
primoinfeccién y el sistema inmune permanece intacto, en
esta etapa se pueden presentar las enfermedades autoin-
munes. El estadio 11 es una fase quiescente sobre las ma-
nifestaciones propias del sipa, en el que existe un declive
en la cuenta de cp4+, indicativo de inmunosupresién, por
lo que en esta etapa no se desarrollan enfermedades au-
toinmunes. Durante el estadio 1l hay inmunosupresién con
conteo bajo de cp4, sin embargo, las enfermedades que pre-
dominan son las cp8+ como psoriasis y sindrome linfocitico
difuso inmune, el cual se puede presentar o incluso ser la
manifestacion inicial del sipa, en esta fase no se encuentran
enfermedades autoinmunes. En el estadio Iv existe restau-
racion de la competencia inmunoldgica tras el tratamiento
antirretroviral, en este escenario aumenta el riesgo de re-
activacion de patologias autoinmunes o el inicio de las mis-
mas. En general se reportan sindromes reumatolégicos en
pacientes con infecciéon por viH desde 1 hasta 60%, incluidos
lupus eritematoso sistémico (Les), sindrome antifosfolipidos
(saF) y 71, esta Ultima se puede presentar hasta en 40% de los
pacientes con infeccién por viH.

Caso clinico

Exponemos el caso de una paciente de 34 afos de edad,
sin antecedentes personales patolégicos, sin enfermeda-
des de transmision sexual previas ni practicas de riesgo.
Comenzd su padecimiento actual con astenia, adinamia,
disnea de grandes esfuerzos que se atenla durante el re-
poso y se exacerba Unicamente durante el esfuerzo fisico,
ademas de equimosis en las extremidades inferiores asi
como dolor epigastrico de tipo ardoroso, intensidad 8/10,
la cual aparentemente aumenta en los periodos de ayuno y
mejora con la ingesta de alimento, asi como con inhibidores
de la bomba de protones, se acompafa de nausea y vémito
de contenido gastroalimentario, en una ocasién, por lo que
acudi6 a su unidad médica donde se realizé un hemograma
en el que se identificd disminucion de hemoglobina y pla-
quetas. Por lo anterior fue enviada a la unidad de segundo
nivel para continuar con el analisis diagnéstico. Durante su
estancia en el Servicio de Urgencias se mantuvo en trata-
miento de sostén, posteriormente ingresd al Servicio de
Medicina Interna.
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Se identificd trombocitopenia grave, por lo que se
protocolizé de acuerdo con la enfermedad. La paciente se
mantuvo hemodindmicamente estable, sin datos de res-
puesta inflamatoria sistémica, los estudios de laboratorio
mostraron trombocitopenia grave y anemia grado Iv, segun
la Organizacion Mundial de la Salud (oms), se realizé ultraso-
nido de higado y de las vias biliares, el cual report¢ situacion
y morfologia habituales, ecogenicidad homogénea, discreta-
mente aumentada, sin presencia de lesiones que ocuparan
espacio, el pancreas y el bazo con caracteristicas ecogréfi-
cas normales. Los niveles de vitamina B12 se encontraron
suprafisiolégicos, en el frotis de sangre periférica se obser-
varon neutréfilos hipersegmentados y megaloblastosis. Se
hizo aspirado de médula 6sea (amo) (figura 1) que mostrd
que se trataba de una reaccién normoblastica, con madu-
racion adecuada de la serie granulocitica y aumento de la
serie megacariocitica, compatible con 1. Se comenz¢ trata-
miento a base de dexametasona 40 mg Iv cada 24 horas, se
observé una mejoria discreta en los niveles de plaquetas tras
la primera dosis. Durante su evolucién la paciente presentd
cuadro de afasia transitoria, acompafado de cefalea holocra-
neana de intensidad 10/10, sin irradiaciones, sin atenuantes
ni exacerbantes, por lo que se solicitd estudio de imagen
en el que no se observo evidencia de hemorragia ni evento
isquémico. En la exploracién fisica se descubrié soplo en la
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carotida derecha, se realizé ultrasonido Doppler en el que no
se identificé ninguna oclusion. Se solicitd valoracion en el
Servicio de Oftalmologia, cuyos resultados fueron ametropia
y hemorragias peripapilares con repercusién ocular bilateral.

Como parte del protocolo diagnéstico se decidio
hacer una puncion lumbar (pL), para lo cual previamente se
realizé la transfusion de una aféresis plaguetaria y un con-
centrado eritrocitario, con esto se logrd una cifra de plaque-
tas en rangos adecuados para el procedimiento (cuadro 1);
la paciente ya se encontraba en tratamiento inmunosupre-
sor. La pL reportd liquido cefalorraquideo sin alteraciones,
con VDRL negativo y tinta china negativo.

Los resultados de los estudios de extension reporta-
ron panel viral viH reactivo, Ac antihepatitis ¢ no reactivo, an-
tihepatitis B no reactivo, Abs anti-HBc Iigm no reactivo, HBSAQ
no reactivo, Ac anti-HBe no reactivo, cod 186, carga viral: 1
409 840 copias/ml. Se hizo el diagnéstico de sindrome retro-
viral agudo, el cual se manifestd como T en esta paciente.
Al no encontrar signos de proceso infeccioso oportunista a
ninguin nivel, se decidié6 comenzar el tratamiento antirretro-
viral agudo a base de bictegravir, emtricitabina y tenofovir,
se observd elevaciéon de la cuenta plaquetaria (cuadro 1), y
las lesiones dérmicas y la sintomatologia inicial remitieron,
por lo que la paciente fue enviada a su domicilio para conti-
nuar manejo por la clinica de viH de la unidad.

Figura 1.
Aspirado de médula 6sea

Serie eritroide aumentada ++. Serie granulocitica con maduracién adecuada, no displasia. Serie megacariocitica con
aumento de megacariocitos, algunos enanos, hipolobulados.
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Cuadro 1.
Estudios de laboratorio (2021)
19/07 | 20/07 | 21/07 | 26/07 27/07 28/07 30/07/

Hemoglobina 6.5 6.1 6.3 5.9 7.6 8.8
Hematocrito 20.1 19.6 19.7 19.1 24.9 28
Plaquetas 4 14 4 5 53 132
Leucocitos 7.4 4.6 4.5 10.2 5 6.1
Neutrofilos 5.1 25 2.7 7.9 3 3.8
Linfocitos 1.8 1.6 1.4 2.04 1.4 1.3
Glucosa 107 83 97 93.4 78
Bilirrubina total 25 1.8 1.2 1
Bilirrubina indirecta 1.9 1.3 0.8 0.6
Bilirrubina directa 0.6 0.5 0.4 0.4
Deshidrogenasa lactica 1058 1177 828 544
Urea 50.3 29.9 60.1 42 47.4
Creatinina 0.6 0.5 0.8 0.5 0.5
Potasio 3.1 3 3.6 3.6 3.6
Sodio 140 140 140 140 140
Niveles vitamina B12 >4000
cod 186

Carga viral 1409840

VDRL Negativo

Ac anti-cmv IgG 468/reactivo

Ac antirrubeola 1gG 71.6/reactivo

Ac antitoxoplasma igm 0.25/no reactivo

Discusion

Exponemos el caso de una paciente en etapa reproductiva
sin antecedentes patoldgicos de importancia, quien presen-
taba sindrome hemorragiparo y trombocitopenia grave con
respuesta a tratamiento esteroideo; se concluyd que la pa-
ciente tenia Ti secundaria al desarrollo de sindrome retroviral
agudo, con posterior recuperacion de la cuenta plaquetaria
tras el manejo esteroideo, con base en las recomenda-
ciones de la Asociacién Americana de Hematologia en el
paciente de diagndstico reciente. ® Una vez descartada la
presencia de infecciones oportunistas, se inicié tratamiento
antirretroviral de alta eficiencia; tras observar recuperacién
ad integrum del estado basal, la paciente fue egresada por
mejoria clinica y resolucién del motivo de hospitalizacion.
La combinacion de disfuncién inmune en pacientes
con primoinfeccién por viH y siba y el desarrollo de enfer-

medades autoinmunes es intrigante. Los factores que
desencadenan la activacién autoinmune se han postulado
por el mimetismo molecular durante la pérdida franca de
inmunocompetencia y por las enfermedades autoinmunes,
sobre todo aquéllas en las que predomina el subtipo cp8 en
células 1.2

Por su parte, el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica
reportd un total de 296 casos nuevos en el afo 2020 en la Ciu-
dad de México, de los cuales 175 se presentaron en el primer
estadio de la enfermedad, esto significa que 59.3% de los
pacientes con primoinfeccion por el viH desarrollaran signos y
sintomas durante la seroconversién, por lo que el diagnéstico
de infeccién por viH se debe considerar en pacientes en etapa
reproductiva incluso sin factores de riesgo aparentes, dado
que el abordaje apropiado y la identificacién temprana de la
enfermedad permiten mejorar la morbimortalidad hospitala-
ria en estos pacientes y su prondstico a largo plazo.
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