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ABREVIATURAS

CV: carga viral

Hb: hemoglobina

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
TARV: tratamiento antirretroviral

TB: tuberculosis

TMS: trimetoprima/sulfametoxazol

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana



INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se
caracteriza por un debilitamiento progresivo del sistema inmunolégico atribuido
a la disminucién del numero de linfocitos T auxiliares CD4+ circulantes, lo cual
predispone a los pacientes con VIH a diferentes infecciones oportunistas y
trastornos neoplasicos. La fase mas grave de dicha infeccibn conduce al
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), donde el recuento
de linfocitos CD4+ cae por debajo de 200/mm?3 (1).

En Argentina, se estima que 136.000 personas viven con VIH, de las
cuales un 17% desconoce su diagnoéstico. En promedio, se notifican 4.800 casos
nuevos de VIH por afio (2).

Por tratarse de una enfermedad multisistémica, las alteraciones en el perfil
hematolégico son prevalentes en estos pacientes, manifestandose
principalmente con citopenias, siendo mas frecuente la anemia, seguida por
linfopenia, leucopenia y trombocitopenia (1). Dichas alteraciones, en general son
de etiologia multifactorial y pueden deberse al efecto supresivo del virus sobre
las células progenitoras hematopoyéticas, a ciertas enfermedades oportunistas
y al uso de drogas relacionadas con el tratamiento del VIH y el tratamiento o
profilaxis de sus complicaciones (3,4,5,6).

Cabe destacar que se ha observado una relacién estadisticamente
significativa entre la anemia, el recuento absoluto de linfocitos y la
trombocitopenia con respecto a la disminucién en los recuentos de linfocitos CD4
+(1).

En efecto, dichas citopenias son mas frecuentes y representan un peor
prondstico durante las ultimas etapas de la enfermedad en virtud a la replicacion
activa del virus, el descenso en el recuento de los linfocitos CD4+ y las
subsecuentes enfermedades oportunistas y neoplasias asociadas (3).

Los pardmetros hematologicos son importantes herramientas de
seguimiento para evaluar el tratamiento y el prondstico en el VIH, especialmente
en paises donde los recursos financieros son limitados (1,4). Asimismo, la
anemia y la leucopenia se pueden utilizar como marcadores del estado
inmunitario en estos pacientes y, de hecho, la mejoria de los pardmetros del
hemograma permite evaluar la respuesta al tratamiento antirretroviral (TARV),
por lo que se recomienda el control de estos pardmetros de forma rutinaria (7).

Determinar la frecuencia y las caracteristicas de las citopenias con las que
se presentan los pacientes con infeccién por el VIH, como asi describir los



factores asociados a las mismas, podria contribuir a un mejor conocimiento y
abordaje de las mismas.



OBJETIVOS

Objetivo general:

Conocer la frecuencia y caracteristicas de las citopenias que se presentan
en los pacientes con infeccion por el VIH y describir los factores asociados
a las mismas, a partir de las historias clinicas de los pacientes que
ingresaron a la sala de internacion en un Hospital de segundo nivel de
complejidad de la Ciudad de Rosario.

Obijetivos especificos:

Describir las citopenias que se presentan con mayor frecuencia en
pacientes con diagnostico de VIH internados en sala general de un
Hospital de segundo nivel de complejidad.

Determinar en qué proporcion se manifiestan las citopenias segun el
recuento de linfocitos CD4 +.

Describir los factores asociados a las citopenias identificados en la
poblacién en estudio.



MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. Se realizé una investigacion de tipo observacional,
descriptivo y analitico, de corte transversal y de caracter retrospectivo, mediante
la recoleccion de datos a partir de las historias clinicas de los pacientes que
ingresaron a la sala de internacibn en un Hospital de segundo nivel de
complejidad de la Ciudad de Rosario, Santa Fe entre el 1 de octubre del 2020 y
el 01 de abril del 2023.

CRITERIOS DE INCLUSION. Pacientes de cualquier edad y sexo, con
diagnéstico mediante serologia de VIH previo o durante la internacion que
ingresaron a la sala de internacion del Servicio de Clinica Médica del Hospital
Juan Bautista Alberdi.

CRITERIOS DE _EXCLUSION. Extravio de historia clinica o la misma se
encuentra incompleta.

ANALISIS ESTADISTICO. Los datos recolectados fueron agrupados vy
procesados en una planilla de Microsoft Excel disefiada para tal fin. Para el
analisis estadistico se utilizaron graficos de sectores y de barras, ademas de
tablas de frecuencias simples y de doble entrada, tanto para la distribucién de
variables cuantitativas como cualitativas. Para probar la posible asociacion entre
variables cualitativas se utiliz6 el test Chi-cuadrado de independencia
considerando un nivel de significacion del 5% utilizando R-Studio, o prueba
exacta de Fisher dependiendo de la distribucion de los datos.

DEFINICIONES Y VARIABLES A ANALIZAR.

Socio-demograficas:

Edad
Naturaleza: Cuantitativa discreta

Sexo

Naturaleza: Cualitativa nominal
Anemia

Definicion: Hemoglobina (Hb) menor a 13 g/dl en varon adulto y menor a 12 g/dl
en mujer adulta.

Naturaleza: cualitativa ordinal

Clasificacion:



° Leve: 10-12/13 g/dI
° Moderada: 8-10 g/dI
° Severa: menor a 8 g/dI

Trombocitopenia

Definicion: recuento de plaquetas por debajo de 150.000/mm3.
Naturaleza: cualitativa ordinal
Clasificacion:

° Leve: 100.000-150.000/mm3

° Moderada 50.000-99.000/mm3

° Severa: menor a 50.000/mm3

Citopenias de la serie blanca:

Definicion: se consideraran leucopenia, linfopenia y neutropenia.
- Leucopenia
Definicion: recuento de leucocitos menor a 4500/mm3.
Naturaleza: cualitativa ordinal
- Linfopenia:
Definicion: recuento de linfocitos menor a 1000/mma3.
Naturaleza: cualitativa ordinal

- Neutropenia:

Definicién: recuento de neutréfilos menor a 1.800/mm3
Naturaleza: cualitativa ordinal
Clasificacion:

° neutropenia leve: 1.000-1.800/mm3

° neutropenia moderada: 500-1000/mm3



° neutropenia severa: menor a 500/mm3

Citopenias

Definicion: disminucion del nimero de células sanguineas por debajo de los
valores definidos previamente.

- Aislada
Definicion: paciente con anemia, trombocitopenia o leucopenia.
Naturaleza: cualitativa nominal

- Pancitopenia

Definicion: presencia simultanea de trombocitopenia, leucopenia y anemia.
Naturaleza: cualitativa nominal

- Bicitopenia
Definicidon: disminucion de 2 de las 3 lineas celulares descritas anteriormente.
Naturaleza: cualitativa nominal

Recuento de linfocitos T CD4+

Definicidn: conteo absoluto de células CD4+.
Naturaleza: cualitativa ordinal.
Clasificacion:

e Mayor 500 cél/mm3

e Entre 200 y 500 cél/mm3

e Menor a 200 cél/mm3 (estadio SIDA).

Tiempo de diagndstico del VIH

Definicion: tiempo transcurrido desde el diagnostico de VIH.
Naturaleza: cualitativa ordinal.
Clasificacion:

e Durante internaciéon



e Menos de 1 afio
e Entre1a 10 afos
e Mas de 10 afios
Carga viral
Definicion: copias de ARN del VIH por mililitro de sangre.
Naturaleza: cualitativa ordinal.
Clasificacion:
e Detectable: mayor a 50 copias/ml
e No detectable: menor a 50 copias/ml

Adherencia al tratamiento antirretroviral (TARV)

Definicion: cumplimiento del tratamiento para el VIH.
Naturaleza: cualitativa nominal.
Clasificacion:
e Tratamiento regular: cumplimiento de controles e indicaciones.
e Tratamiento irregular: abandono del mismo y falta de controles.
¢ No inici6 tratamiento: diagndstico reciente o en internacion actual.

Tratamientos Farmacoldqicos

Definicion: farmacos utilizados actualmente o iniciados durante la internacion
registrados en la historia clinica para el tratamiento del VIH (TARV) o alguna
enfermedad oportunista.

Naturaleza: cualitativa nominal.
Clasificacion:
e Tratamiento antirretroviral
e Tratamiento para enfermedad oportunista

e Profilaxis de enfermedades oportunistas
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Enfermedades oportunistas

Definicion: afeccién en individuos portadores del VIH como resultado de la
disminucion de las defensas inmunitarias y la presencia de microorganismos en
su entorno cotidiano, con diagnostico previo, si se encuentra activa, o durante la
internacion actual. Se consideraran aquellas definidas por la Organizacion
Mundial de la Salud.

Naturaleza: cualitativa nominal.

Antecedentes personales

Definicion: antecedentes del paciente segun lo registrado por el médico tratante
en la historia clinica.

Naturaleza: cualitativa nominal.
Clasificacion:

e Habitos téxicos: abuso de drogas psicoactivas. Se incluyen en este
trabajo el consumo de alcohol y cocaina.

Hepatopatia cronica de cualquier etiologia.

Enfermedad renal crénica de cualquier etiologia.

Hipotiroidismo/hipertiroidismo con o sin tratamiento.

Neoplasia hematoldgica con o sin tratamiento.

Evolucioén clinica

Definicion: hace referencia a la evolucion del paciente durante la internacion.
Naturaleza: cualitativa nominal.
Clasificacion:

e Buena evolucion:

- Alta hospitalaria

e Mala evolucién:

- Derivacion a Unidad de Terapia Intensiva (incluyendo posterior alta
hospitalaria)
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- Fallecimiento

CONSIDERACIONES ETICAS. El estudio fue aprobado por el Comité de
Docencia y de Investigacion del Hospital Juan Bautista Alberdi (ANEXO 1). Los
datos fueron resguardados bajo las disposiciones legales de proteccién de datos
personales vigentes a la fecha (Ley 25.326).
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RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos del analisis de 59
pacientes que ingresaron a la sala de internacién en un Hospital de segundo
nivel de complejidad de la Ciudad de Rosario.

Como caracteristicas generales de la muestra extraida, se observo que el
51% eran mujeres y el 49% hombres. La edad promedio fue de 42 afios, siendo
el valor minimo encontrado 18 afios y el valor maximo 64 afios. El tiempo de
diagnastico de la infeccion por el VIH fue mayor a 10 afios en el 38.9%, entre 1
y 10 afos en el 33.9%, menor de 1 afio en el 15.2% vy realizado durante la
internacion en el 11.8%.

El 84.7% de los pacientes presentd anemia, incluyendo a aquellos grupos
de pacientes que presentaban citopenia aislada, bicitopenia o pancitopenia, de
los cuales hasta un 30.5% correspondia a anemia severa, seguido de un 28.8%
con anemia leve (ver gréfico 1). El 82% presentaba anemia normocitica
normocromica, el 14% microcitica hipocréomica y el 4% macrocitica
normocromica. Segun el estudio del perfil del hierro, el 38% (n=19) mostraba
parametros de anemia de enfermedades cronicas, el 4% (n=2) ferropénica, el
6% (n=3) mixta y el 52% (n=26) no presentaba perfil del hierro.

Grafico 1: Anemia en pacientes VIH internados

15.2%
30.5%

u No presenta
ulLeve
Moderada

u Severa

La mayoria de los pacientes no presentaron trombocitopenia (64.6%),
observandose en el 35,4% de los casos, de los cuales el 25% presentaron
trombocitopenia leve (Grafico 2).
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Grafico 2: Trombocitopenia en pacientes VIH internados.
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La leucopenia se observé en hasta el 35,5% de los casos, la linfopenia
en el 52.5% y la neutropenia en un 16.9%, con predominio de la forma leve
(10%). Ver gréfico 3.

Grafico 3: Leucopenia, linfopenia y neutropenia en pacientes VIH internados.
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*El gréafico puede dar mas del 100% ya que se traté de una respuesta de opcion miltiple.

A partir de los valores de anemia, trombocitopenia y leucopenia
estudiados en los pacientes, se analizan a continuacion las distintas citopenias
encontradas (ver Gréfico 4).
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Grafico 4: Citopenias en pacientes con diagnéstico de VIH internados.
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Como se visualiza en el grafico arriba expuesto, la citopenia aislada fue la
gue se observo en la mayoria de los pacientes en hasta el 42.3% (n=25), seguida
de la bicitopenia en el 30.5% (n=18). Las bicitopenias mas frecuentes fueron la
combinacién de anemia y leucopenia en un 16.9% (n=10).

A continuacion, se describen y analizan los posibles factores asociados a
las citopenias.

RECUENTO DE LINFOCITOS T CDA4+:

Con respecto al recuento de linfocitos T CD4+, el 62.7% (n=37) de los
pacientes presentaba valores menores a 200 cél/mL y el 28.8% entre 200 y 500

cél/mL (ver Gréfico 5).

Grafico 5: Recuento de linfocitos T CD4+ en pacientes VIH.
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Observando la relacién entre las citopenias encontradas y el recuento de
linfocitos CD4+, de aquellos pacientes que presentaban un recuento de linfocitos
T CD4+ menor a 200 cél/mL, el 45% presentaba anemia severa y soélo el 5%
presentaba valores normales de Hb. Se encontrd una relacidon estadisticamente
significativa entre la anemia severa y el recuento de linfocitos T CD4+ menor a
200 cél/mL (p=0.0003).

En relacion a las citopenias de las células de la serie blanca, si bien se
observa una tendencia a que la mayoria de los pacientes que presentaban
linfopenia corresponda al grupo de pacientes con un recuento de linfocitos CD4+
menor a 200 cél/mL, no se observé una relacion de dependencia entre las
variables (p=0.11). Ver Tabla 1.

Tabla 1. Relacion entre el recuento de Linfocitos CD4+ y células de la serie
blanca.

Recuento Linfocitos CD4+

Citopenias Menor a 200 Entre 200-500 Mayor a 500 P
cél/mL cél/mL cél/mL

Leucopenia
Sl 40.5% (n=15) 23% (n=4) 40% (n=2) 0.40
NO 59.4% (n=22) 76.4% (n=13) 60% (n=3)
Linfopenia
S 62% (n=23) 41% (n=7) 20% (n=1) 0.11
NO 37.8% (n=14) 58.8% (n=10) 80% (n=4)
Neutropenia
S 18.9% (n=7) 11% (n=2) 20% (n=1) 0.79
NO 81% (n=30) 88.2% (n=15) 80% (n=4)

De los pacientes con un recuento menor de 200 linfocitos CD4+/mL, el
29% presentaba trombocitopenia, mientras que este porcentaje fue del 45.4% en
aquellos con un recuento mayor de 200 linfocitos CD4+/mL (p=0.26).

Por otro lado, se puede observar que tanto la citopenia aislada, como
la bicitopenia y la pancitopenia, se observaron con una tendencia a mayor
frecuencia en los pacientes con recuento de linfocitos CD4+ menor a 200 cél/mL
(Tabla 2). Al evaluar la relacion entre el recuento de linfocitos CD4+ y la
presencia de alguna citopenia, encontramos que 35 pacientes con un recuento
menor a 200 linfocitos CD4+ tenian alguna citopenia y sélo 2 pacientes no la
presentaban, mientras que de aquellos con recuento de linfocitos CD4+ mayor a
200 cél/mm3, 19 pacientes tenian alguna citopenia y 3 pacientes no la

16



presentaban. No se observd una relacion estadistica entre dichas variables
(p=0.27).

Tabla 2: Relacion entre las citopenias con el recuento de Linfocitos CD4+.

Recuento Linfocitos CD4+
Citopenias Menpr AZ8 Entre 200-500 cél/mL Maygr ELELY 1ol )
cél/mL cél/mL
Aislada 60% (n=15) 36% (n=9) 4% (n=1) 25
Bicitopenia 72.2% (n=13) 22.2% (n=4) 5.5% (n=1) 18
Pancitopenia  63.6% (n=7) 18.1% (n=2) 18.1% (n=2) 11
No presenta 40% (n=2) 40% (n=2) 20% (n=1) 5
CARGA VIRAL:

El 85% (n=50) de los pacientes present6 carga viral detectable y sélo el
15% (n=9) arroj6 resultado no detectable. Del primer grupo, se observé que el
88% presentaba anemia, el 60% linfopenia, el 40% leucopenia, el 38%
trombocitopenia y el 18% neutropenia. En contraste, en el segundo grupo se
observo anemia en el 66.6%, leucopenia en el 11%, linfopenia en el 22%,
trombocitopenia en el 22.2% y no se observd neutropenia en ningun paciente.
Sin embargo, no se obtuvo una relacion estadisticamente significativa.

ADHERENCIA AL TARV:

Respecto a la adherencia al TARV, fue irregular en el 44% de los casos
(n=26) y regular en el 37% (n=22). El 19% (n=11) de los pacientes aun no habia
iniciado dicho tratamiento.

De los 37 pacientes que presentaban adherencia irregular al TARV o que
aun no lo habian iniciado, 36 presentaban CV detectable. Mientras que, de los
pacientes con adherencia regular al TARV (n=22), 8 presentaban CV
indetectable y 14 presentaban CV detectable, encontrandose una relacion
estadisticamente significativa (p=0.001).

Observando la relacion entre las citopenias encontradas y la adherencia
al TARV (Tabla 3): el 54.5% de los pacientes con adherencia regular al TARV
presentd alguna citopenia aislada, el 31.8% bicitopenia y solo el 4.5%
pancitopenia. En cambio, de los pacientes que presentaban adherencia irregular
al TARV o que aun no lo habian iniciado, si bien se observa que presentaban
citopenia aislada en hasta el 30.7% y 45.4%, respectivamente, también se puede
ver con una tendencia a mayor frecuencia pancitopenia y bicitopenia. Se
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encontré6 una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de
pancitopenia y no haber iniciado el TARV o hacerlo de manera irregular (p

<0.00001).

Tabla 3: Relacion entre las citopenias y la adherencia al TARV.

Adherencia al TARV

Citopenias No inicié Tratamiento
tratamiento irregular

No presenta 0% 11.5% (n=3)

Aislada 45.4% (n=5) 30.7% (n=8)

Bicitopenia 27.2% (n=3) 30.7% (n=8)

Pancitopenia 27.2% (n=3) 26.9% (n=7)

Tratamiento
regular

9%(n=2)
54.5% (n=12)

31.8% (n=7)

4.5% (n=1)

Por otro lado, si bien se observa una tendencia a mayor frecuencia de
anemia, leucopenia, linfopenia, neutropenia y trombocitopenia en aquellos
pacientes que presentaban adherencia irregular al TARV o que aun no lo habian
iniciado respecto a los que presentaban adherencia regular, no se observa una

relacion estadisticamente significativa (Tabla 4).

Tabla 4: Relacion entre las citopenias y la adherencia al TARV

TARV
Citopenias irregularono  TARV regular p

inicio
Anemia 33 (89%) 17 (77.2%) 0.27
- Leve 8 (21.6%) 9 (40%) 1
- Moderada 12 (32.4%) 3 (13.6%) 0.09
- Severa 13 (35%) 5 (22%) 0.21
Leucopenia 16 (43.2%) 5 (22.7%) 0.16
Linfopenia 22 (59.4%) 9 (40.9%) 0.18
Neutropenia 8 (21.6%) 2 (9%) 0.29
Trombocitopenia 14 (37.8%) 7 (31.8%) 0.78
- Leve 9 (24.3%) 6 (27.2%) 1
- Moderada 3 (8.1%) 1 (4.5%) 1
- Severa 2 (5.4%) 0 (0%) 0.51
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ENFERMEDADES OPORTUNISTAS:

Respecto a las enfermedades oportunistas que presentaban los
pacientes, las mas frecuentes fueron neumonia por P. jirovecii (15.2%), la
tuberculosis pulmonar (11.8 %) y extrapulmonar (10.1%), seguidas de la
toxoplasmosis cerebral (ver Gréafico 6).

Gréfico 6: Enfermedades oportunistas.

Candidiasis esofagica |l 5%
Criptococosis diseminada | 5%
Toxoplasmosis cerebral 4%
Tuberculosis extrapulmonar — 10,1%
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Otras -_I_ 13,5(0
Neumonia por P. jirovecii J—— 15,2%

No presenta | | | | |

55,9%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00%

*El gréafico puede dar mas del 100% ya que se traté de una respuesta de opcion mdltiple.

Se identificd una relacion estadisticamente significativa entre la linfopenia y la
presencia de alguna enfermedad oportunista (p=0.0083). Ver tabla 6.

Tabla 6: Relacion entre la presencia de enfermedad oportunista y citopenias.

Citopenias Pacientes con Sin enfermedad Valor
enfermedad oportunista (n=33) dep
oportunista (n=26)
Anemia 24 (92%) 26 (78.7%) 0.27
- Anemialeve 5 (19.2%) 12 (36.3%) 0.07
- Anemia 8 (30.7%) 7 (21.2%) 0.20
moderada
- Anemia 11 (42.3%) 7 (21.2%) 0.10
severa
Leucopenia 10 (38.4%) 11 (33.3%) 0.78
Linfopenia 19 (73%) 12 (36.3%) 0.0083
Neutropenia 7 (26.9%) 4 (12%) 0.18
Plaguetopenia 9 (24.6%) 12 (36.3%) 1

Al evaluar las citopenias en aquellos pacientes que presentaban
diagndstico de TB pulmonar o extrapulmonar, también se observé una relacion
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estadisticamente significativa con respecto a la presencia de linfopenia (p=0.01),
no asi con el resto de las citopenias (Tabla 7).

Tabla 7: Relacion entre la presencia de TB pulmonar o extrapulmonar y
citopenias.

Citopenias TB pulmonar o Sin diagndéstico de Valor
extrapulmonar B dep
Anemia 13 (100%) 37 (80.4%) 0.18
Anemia leve 2 (15.3%) 15 (32%) 0.52
Anemia 4 (30,7%) 11 (23.6%) 0.09
moderada
Anemia 7 (53.8%) 11 (23.6%) 0.059
severa
Leucopenia 7 (53.8%) 14 (30.4%) 0.18
Linfopenia 11 (84.6%) 20 (43.4%) 0.01
Neutropenia 4 (30.7%) 6 (13%) 0.20
Plaquetopenia 3 (23%) 18 (39%) 0.34

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:

El 34% de los pacientes (n=20) se encontraba recibiendo tratamiento
farmacologico para alguna enfermedad oportunista, mientras que solo el 20%
(n=12) se encontraba recibiendo profilaxis farmacoldgica. Del primer grupo de
pacientes, el 65% (n=13) se encontraba en tratamiento con Trimetoprima
/Sulfametoxazol (TMS), el 45% (n=9) con la Cuadruple asociacién Antibacilar, el
25% (n=5) con Anfotericina B, el 25% (n=5) con Fluconazol y el 20% (n=4) con
antibacilares de segunda linea, entre otros. Del segundo grupo, el 33.3% (n=4)
estaba tomando TMS, el 41.6% (n=5) Azitromicina y el 25% (n=3) ambos
farmacos. Cabe destacar que la mayoria de los pacientes no presentaban
tratamiento farmacoldgico en curso (54%).

De los pacientes que se encontraban recibiendo tratamiento
farmacolégico con TMS a dosis terapéutica, se observo que el 38.4% presentaba
pancitopenia, el 23% bicitopenia y el 23% citopenia aislada. Sélo el 15.3% no
presentaba ninguna citopenia. Si bien se observa una mayor tendencia a
presentar pancitopenia en este grupo de pacientes, no se encontré una relacién
estadistica (p=0.16). A su vez, se observd que el 53.8% de estos pacientes
presentaba trombocitopenia, incluyendo leve, moderada y severa,
encontrdndose una asociacion estadisticamente significativa (p=0.03). En
cambio, de los pacientes que se encontraban recibiendo profilaxis para
enfermedad oportunista, el 81.8% presentaba anemia, el 45.4% leucopenia, el
54.5% linfopenia, el 9% neutropenia y el 18% trombocitopenia.
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En la tabla 5 se observa la relacion entre las citopenias y los diferentes

antirretrovirales utilizados.

Tabla 5: Relacion entre las citopenias y el TARV

TARV N (%) Anemia Leucopenia Linfopenia  Neutropenia  Trombocitopenia
Tenofovir 28 (58.3%) 21 (75%) 6 (21.4%) 11 (39.2%) 6 (21.4%) 11 (39.2%)
Emtricitabina 9 (18.7%) 9 (100%) 2 (22.2%) 2 (22.2%) 2 (22.2%) 6 (66.6%)
Lamivudina (452_5%) 15 (68.1%) 6 (27.2%) 11 (50%) 4 (18.1%) 6 (27.2%)
Efavirenz 4 (8.3%) 4 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (25%)
Raltegravir 3 (6.2%) 2 (66.6%) 0 (0%) 2 (66.6%) 0 (0%) 0 (0%)
Darunavir/Ritonavir 13 (27%) 13 (100%) 3 (23%) 4 (30.7%) 1 (7.6%) 4 (30.7%)
Dolutegravir (452_5%) 16 (72.7%) 6 (27.2%) 10 (45.4%) 5 (22.7%) 7 (31.8%)
Maraviroc 1 (2%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Zidovudina 1 (2%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Abacavir 3 (6.2%) 3 (100%) 2 (66.6%) 2 (66.6%) 0 (0%) 1 (33.3%)
No recuerda 13 (27%)

ANTECEDENTES PERSONALES:

*El grafico puede dar mas del 100% ya que se traté de una respuesta de opcion multiple.

En cuanto a los antecedentes personales, el mayor porcentaje de los

Gréfico 7: Antecedentes personales.

No presenta
Habitos toxicos

Hepatopatia crénica

Enfermedad renal crénica

Hipertiroidismo

Neoplasia hematologica

0.00%

49.15%

42.37%

8.47%

M 5.08%

m 1.69%

w 1.69%

10.00% 20.00%

30.00%

40.00% 50.00% 60.00%

*El grafico puede dar mas del 100% ya que se tratdé de una respuesta de opcién multiple.

pacientes no presentaba ninguno (49.1%), mientras que hasta un 42.3%
manifesto habitos toxicos (Grafico 7). Al evaluar la relacion entre las citopenias
y los habitos téxicos, no se encontrd una relacion estadistica entre las variables
(ver Tabla 8).
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Tabla 8: Relacion entre las citopenias y los habitos téxicos

Citopenias Héabitos toxicos Sin habitos toxicos \(/jaél?or
Anemia 22 (88%) 28 (82%) 0.71
- Leve 7 (28%) 10 (29%) 1
- moderada 7 (28%) 8 (23%) 0.67
- Severa 8 (32%) 10 (29%) 0.69
Leucopenia 7 (28%) 14 (41%) 0.41
Linfopenia 12 (48%) 19 (55%) 0.6
Neutropenia 3 (12%) 7 (24%) 0.49
Trombocitopenia 10 (40%) 11 (32%) 0.59
- Leve 8 (32%) 7 (20%) 0.37
- moderada 1 (4%) 3 (8%) 0.63
- Severa 1 (4%) 1 (2.9%) 1

No se observo una diferencia significativa en la frecuencia de citopenias en los
pacientes segun el sexo (ver tabla 9).

Tabla 9: Relacion entre las citopenias y el sexo

Valor

Citopenias Mujeres (n=30) Varones (n=29) dep
Anemia 26 24 0.73

- Leve 10 7 0.56

- Moderada 6 9 0.38

- Severa 10 8 0.77
Leucopenia 11 10 1
Linfopenia 15 16 0.79
Neutropenia 7 3 0.29
Trombocitopenia 11 10 1

De los pacientes que presentaron pancitopenia (18.6% n=11), segun lo
consignado en las historias clinicas, se realizé puncidén aspiracion de médula
0sea y cultivo medular en 4 pacientes (36.3%), en los cuales se encontr6 como
posible etiologia relacionada a dicha citopenia el efecto supresivo del VIH a nivel
medular en 3 pacientes y TB medular en 1 paciente. En la Tabla 10 se pueden
observar las diferentes etiologias relacionadas a la pancitopenia encontradas en
la poblacion estudiada.
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Tabla 10: Etiologia relacionada a pancitopenia en pacientes VIH internados

Etiologias

Efecto supresivo del VIH a nivel medular
Enfermedad oportunista diseminada
- TB diseminada con compromiso medular
- Micosis profunda

Farmacologico

- Pirimetamina/Sulfadiazina
Otras causas infecciosas

- Dengue
Primoinfeccién por VIH
Desconocido

3 (27.2%)

2 (18.1%)
1 (9%)

1 (9%)

1 (9%)
1 (9%)
2 (18.1%)

EVOLUCION CLINICA:

Con respecto a la evolucion clinica de los pacientes hospitalizados, recibieron el
alta hospitalaria 50 pacientes, fallecieron 8 y 1 requirié derivacion a Unidad de
Terapia Intensiva (UTI) con posterior externacion hospitalaria. En la tabla 11 se
pueden observar los posibles factores asociados a la evolucion de los pacientes.

Tabla 11: Factores asociados a la evolucion clinica

Variables Fallecidos/UTI Alta p=
Total pacientes 9 50

Anemia 9 (100%) 41 (82%) 0,32
Leve 0 (0%) 17 (34%) 0.04
moderada 3 (33.3%) 12 (24%) 0,67
Severa 6 (66.6%) 12 (24%) 0.018
Sin anemia 0 (0%) 9 (18%) 0.32
Sin leucopenia 5 (55.5%) 33 (66%) 0.70
Leucopenia 4 (44.4%) 17 (34%) 0,7
Sin linfopenia 1(11.1%) 27 (54%) 0.02
Linfopenia 8 (88.8%) 23 (46%) 0.01
Sin neutropenia 7 (77.7%) 42 (84%) 0.64
Neutropenia 2 (22.2%) 8 (16%) 0,64
Leve 1(11.1%) 5 (10%) 1
moderada 0 (0%) 2 (5%) 1
Severa 1(11.1%) 1 (2%) 0,28
Sin 4 (44.4%) 34 (68%) 0.25
trombocitopenia

Trombocitopenia 5 (55.5%) 16 (32%) 0.46
Leve 3 (33.3%) 12 (24%) 0,67
moderada 2 (22.2%) 2 (4%) 0,1
Severa 0 (0%) 2 (4%) 1
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Sin citopenias 0 (0%)

Citopenia 1(11.1%)
aislada

Bicitopenia 6 (66.6%)
Pancitopenia 2 (22.2%)
Recuento CD4+

>200 0 (0%)
<200 9 (100%)
Adherencia al TARV

Regular 1(11.1%)
Irregular 6 (66.6%)
No inici6 2 (22.2%)

5 (10%)
23 (46%)

12 (24%)
8 (16%)

22 (44%)
28 (56%)

21 (42%)
20 (40%)
9 (18%)

1
0,06

0.01
0,64
0.01

0.13
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DISCUSION

Las citopenias en los pacientes VIH positivos se han asociado con un
mayor riesgo de progresion de la enfermedad y mortalidad (8,9). A su vez, en
nuestro medio existe escasa informacion sobre la frecuencia de las anomalias
hematolégicas como anemia, leucopenia y trombocitopenia entre las personas
con dicha enfermedad.

En efecto, el presente estudio fue disefiado con el objetivo de conocer la
frecuencia y las caracteristicas de las citopenias que se presentaron en los
pacientes con infecciébn por el VIH hospitalizados y describir los factores
asociados a las mismas.

En nuestra investigacién, la citopenia que se observGé con mayor
frecuencia fue la anemia, encontrdndose en el 84.7% de los pacientes, de los
cuales hasta un 30% se correspondia con parametros de severidad. Esta
elevada prevalencia coincide con lo hallado en otras investigaciones, tratandose
del trastorno hematolégico mas comun en pacientes con VIH (8,10).

Con respecto al recuento de linfocitos CD4+, el 63% de los pacientes
presentd valores menores a 200 cél/mL (estadio inmunolégico SIDA) y la
prevalencia de anemia fue significativamente mayor en este grupo.

El 95% de los pacientes que se encontraban en estadio SIDA presentaban
anemia, identificandose una relacion estadisticamente significativa entre la
severidad de la anemia y el recuento de linfocitos T CD4+ menor a 200 cél/mL.
Esto concuerda con la literatura publicada, en donde se concibe a la anemia
como un indicador de progresion al SIDA e incluso se ha asociado con una mayor
morbimortalidad, tanto en sujetos que se encuentran recibiendo TARV como
aquellos que no lo hacen (8, 11, 12). En nuestro trabajo de investigacion, la
mayoria de los pacientes que tuvieron una mala evolucion (fallecimiento o
derivacion a UTI), presentaban anemia severa (66.6%) con una relacion
estadisticamente significativa. En cambio, de los pacientes que fueron
externados, si bien el 82% presentaba anemia, solo el 24% presentd valores de
anemia severa.

En la bibliografia publicada, la severidad de la anemia también se ha
identificado como un factor de riesgo independiente para predecir la mortalidad
por el VIH, por lo que ésta citopenia constituye una variable importante en el
seguimiento de la progresion y en el manejo del VIH, particularmente en entornos
con recursos limitados (1, 4,13). A su vez, la recuperacion de la anemia se ha
asociado con una disminucion del riesgo de muerte, por lo que es importante
identificar las causas como asi también efectuar un correcto tratamiento (14, 15).
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En coincidencia con otros estudios (16,17), la mayoria de los pacientes
presentaban anemia normocitica normocrémica, siendo mas frecuente la anemia
por enfermedades crénicas.

La linfopenia se observo en el 52% de los casos, la leucopenia en hasta
el 35,5%, seguida de la neutropenia en el 16.9%. A diferencia de lo encontrado
en otros estudios (7,18), la leucopenia y neutropenia se observaron en todas las
etapas de la infeccion por VIH sin diferencia estadistica en relacién al recuento
de linfocitos CD4+. En cambio, se observé una mayor tendencia a presentar
linfopenia en aquellos pacientes con recuento de linfocitos CD4+ menor a 200
cél/mm3, lo que concuerda con otras investigaciones (1,18). Esto podria deberse
a la inhibicién hematopoyética mediada por el VIH y a la infeccion directa de las
células T, constituyendo el sello distintivo de la infeccion por este virus (1).

Asimismo, en concordancia con la literatura publicada (19,20), de los
pacientes que tuvieron una mala evolucién clinica, la totalidad presentd un
recuento de linfocitos CD4+ inferior a 200 cél/mm3 y el 88% linfopenia, con una
asociacion estadisticamente significativa entre dichas variables. En contraste, la
ausencia de linfopenia se asocidé con mejor evolucién.

La trombocitopenia se presentd en el 35.4% del total de la muestra
analizada. Respecto a la gravedad de la trombocitopenia, la forma predominante
fue la trombocitopenia leve, lo cual coincide con otro estudio (21). Al igual que
en otros trabajos (1,22,23), no se observo relacion entre la presencia de
trombocitopenia y el estadio SIDA, ya que no se encontré6 con mayor frecuencia
en aquellos pacientes con un menor recuento de linfocitos CD4+ ni en aquellos
con alguna enfermedad oportunista. Se ha reportado trombocitopenia incluso en
la etapa temprana de la infeccion por VIH (1,24). Sin embargo, en otro estudio
han encontrado una relacion estadisticamente significativa entre un menor
recuento de linfocitos CD4+ y la trombocitopenia (1, 25). Esta diferencia quizas
se deba a la diferente poblacion analizada.

Si bien existen reportes de la asociacion entre el TMS y diferentes
citopenias debido su efecto mielosupresor (26), en nuestro trabajo soélo se
observé una mayor frecuencia de trombocitopenia en los que se encontraban
recibiendo dosis terapéuticas de dicho farmaco respecto a los que no,
presentdndose en la mayoria de los casos (53.8%) y con una relacién
estadisticamente significativa. En cambio, aquellos que se encontraban
recibiendo tratamiento a dosis profilactica, sea con TMS o Azitromicina, no
presentaron mayor prevalencia de citopenias.

Dentro de los posibles factores asociados a las citopenias, se evaluaron
las enfermedades oportunistas, observandose en hasta el 44% de la muestra
analizada, presentandose con mayor frecuencia la neumonia por P. jirovecii, la
TB pulmonar y extrapulmonar, seguidas de la toxoplasmosis cerebral. Si bien se
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observa que de aquellos pacientes que tenian alguna enfermedad oportunista,
la mayoria presentaba anemia con una tendencia a que ésta se encuentre en
valores correspondientes a anemia severa, no se obtuvo una asociacion
estadisticamente significativa. A su vez, en este grupo de pacientes también se
observdé en mayor porcentaje la presencia de leucopenia, neutropenia y
linfopenia, pero con una asociacion estadisticamente significativa sélo con ésta
ultima citopenia.

De aquellos pacientes con diagnéstico de TB tanto pulmonar como
extrapulmonar, el 100% presentaba anemia, el 84.6% linfopenia, el 50%
leucopeniay el 30% neutropenia, con una tendencia a mayor frecuencia respecto
al grupo sin TB. La Unica citopenia que se presentd en menor porcentaje en este
grupo de pacientes fue la trombocitopenia. En una revisién sistematica de la
literatura que evalud la evidencia existente entre el estado hematoldgico y la
incidencia de TB, se encontré una asociacion entre la anemia y un riesgo mayor
de padecer TB, independientemente de la gravedad o la etiologia de dicha
citopenia (12), por lo que, al estar presente, podria constituir un elemento mas
para sospechar esta entidad de tan elevada prevalencia en nuestro medio (27).
Sin embargo, es importante sefialar que la mayor prevalencia de las citopenias
mencionadas puede deberse a su naturaleza multifactorial, ain mayor en este
grupo de pacientes en virtud a la severidad de la inmunosupresion asociada.

Al evaluar otros antecedentes patolégicos en la muestra analizada,
identificamos que el 42% de los pacientes presentaba habitos téxicos como el
consumo de alcohol o cocaina y un bajo porcentaje presentaba hepatopatia
cronica, enfermedad renal crénica, entre otros. No se encontrdé asociacion
estadistica entre la presencia de habitos toxicos y citopenias. Si bien otras
enfermedades concomitantes podrian asociarse a las citopenias en pacientes
VIH, como las neoplasias hematoldgicas, esto no pudo ser evaluado en nuestra
investigacion por el bajo nimero de pacientes con dicha patologia.

No se observo una diferencia significativa en la frecuencia de citopenias
en los pacientes segun el sexo. En la bibliografia publicada, existen diferencias
segun la poblacion estudiada. En un trabajo realizado en un efector de tercer
nivel de complejidad de la ciudad de Rosario, Santa Fe, se observo que los
valores de hematocrito y hemoglobina fueron mas bajos en las pacientes
femeninas con una significancia estadistica (28). En un ensayo que incluyo
pacientes VIH de distintos paises de varios continentes, observaron una
prevalencia de anemia mayor en mujeres africanas en edad reproductiva,
posiblemente relacionada a la menstruacién, embarazo reciente o por
malnutricion. La trombocitopenia fue mas frecuente en varones y la neutropenia
no presento diferencias segun el sexo (29). En cambio, en un trabajo realizado
en la India, la anemia se observé con mayor frecuencia en varones (1).
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La citopenia aislada fue la anomalia hematolégica que se present6 con
mayor frecuencia en hasta el 42% de los pacientes, seguido de la bicitopenia en
un 30% y de la pancitopenia en un 18%. En contraste a nuestros resultados, en
un ensayo aleatorizado que evalud la prevalencia de anomalias hematoldgicas
en pacientes VIH positivos previo al inicio del TARV de Africa, Asia, América del
Sur, el Caribe y los Estados Unidos, encontré que soélo el 5% presentaba mas de
una citopenia, principalmente bicitopenia (29). Estas diferencias observadas en
la prevalencia de las citopenias puede deberse a la diferencia en la poblacion del
estudio como al tamafio de la muestra.

De los pacientes con pancitopenia, las principales causas identificadas
fueron el efecto supresivo del VIH sobre la médula éseay la TB diseminada. Esto
podria deberse a una gran carga de infeccién por el VIH que conduce a un
sistema inmunitario comprometido y altera la hematopoyesis normal por la
desregulacion de las citoquinas (30). La pancitopenia no se asocié a mala
evolucidn clinica, en cambio, si se observo una mala evolucion en relaciéon a la
presencia de bicitopenia.

Se detect6 que del total de la muestra, solo el 37% presentaba adherencia
al TARV de forma regular. Este hallazgo contrasta con un estudio realizado en
nuestra institucion de salud dirigida a pacientes VIH positivos que se internaron
0 concurrieron a consultorio externo de Infectologia durante el afio 2019, en
donde la mayoria de los pacientes (55%) eran adherentes al TARV de forma
regular (31). Esta diferencia probablemente se deba a que la poblacién analizada
en nuestro estudio incluyo solo a pacientes hospitalizados.

En nuestra investigacion se observdO que de los pacientes que
presentaban anemia, leucopenia y trombocitopenia, el mayor porcentaje
pertenece al grupo de pacientes con adherencia irregular al TARV o que aun no
lo habian iniciado. Asimismo, se encontré que la pancitopenia se presentd con
una frecuencia mayor en aquellos pacientes con adherencia irregular al TARV o
gue aun no lo habian iniciado, presentando una relacién estadisticamente
significativa. En contraste, de los pacientes con adherencia al TARV de forma
regular, el 54.5% presentaba citopenia aislada, el 31.8% bicitopenia y solo el
4.5% pancitopenia. En un estudio desarrollado en Etiopia que evaluaba las
citopenias en pacientes VIH con TARV regular, encontraron que la citopenia
aislada se presento en el 40%, la bicitopenia en el 11% y la pancitopenia s6lo en
el 1% (32). Esta diferencia en el porcentaje de pacientes con citopenias en
aquellos con adherencia regular al TARV puede deberse a las diferencias en la
poblacién analizada.

En Etiopia, se realizd una investigacion que comparaba las alteraciones
en el perfil hematoldgico antes y después del inicio del TARV. La anemia fue la
anomalia mas frecuentemente encontrada antes del inicio del TARV. La
prevalencia de ésta y de la trombocitopenia disminuyé drasticamente posterior a

28



6 meses de TARV regular. En contraste, la leucopenia, neutropenia y la
linfopenia mostraron un incremento posterior al inicio de dicho tratamiento (8). Si
bien estos hallazgos no pueden ser comparados con los encontrados en nuestra
investigacion debido al caracter retrospectivo del mismo, a diferencia de lo arriba
expuesto, se puede concluir que en nuestro trabajo todas las citopenias se han
presentando con una tendencia a mayor frecuencia en el grupo de pacientes con
adherencia irregular al TARV o0 que aun no lo habian iniciado, si bien no se
encontré una relacion estadisticamente significativa.

En la era actual de la atencién del VIH, el advenimiento de farmacos
antirretrovirales en combinacion y con menor toxicidad ha tenido un impacto
beneficioso sobre la hematopoyesis (33).

En diferentes trabajos de investigacion se identificé mayor prevalencia de
citopenias en los participantes VIH positivos sin TARV en comparacion con los
pacientes que si recibian dicho tratamiento. Esto probablemente se asocie de
forma indirecta con la eficacia de la terapia antirretroviral en el descenso de
citopenia relacionada al VIH, disminuyendo la aparicion de enfermedades
oportunistas, la presencia de anemia de enfermedades cronicas y mejorando el
estado nutricional de los pacientes (34, 35, 36).

No obstante, en la bibliografia existen reportes de citopenias relacionadas
con algunos antirretrovirales utilizados. Se han encontrado casos de anemia y
neutropenia secundarios al uso de inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa
inversa, en particular con la Zidovudina, debido a que produce supresion de la
médula 6sea (37, 38, 39). También se ha descripto la anemia en relacion al uso
de Lamivudina (39).

En nuestro trabajo, sélo un paciente recibia tratamiento con Zidovudina,
el cual presentaba anemia y hasta el 68% de los pacientes que recibian
Lamivudina también presentaban dicha citopenia. Sin embargo, cabe destacar
gue se observo una elevada prevalencia de anemia en todos los pacientes que
recibian diferentes grupos de farmacos antirretrovirales, no pudiendo valorar una
posible asociacion con las citopenias debido a la naturaleza transversal del
presente estudio como a la adherencia irregular al TARV que presentaban la
mayoria de los pacientes.

En la presente investigacion, del total de la muestra analizada, sé6lo el 15%
presentaba carga viral indetectable, de los cuales el 88% correspondia al grupo
de pacientes con adherencia regular al TARV, observandose una relacién
estadisticamente significativa entre la adherencia al TARV y una CV
indetectable. Todas las citopenias se han observado en mayor porcentaje en
aquellos pacientes con CV detectable respecto a los que presentan CV
indetectable. Sin embargo, no se observé una relacion estadisticamente
significativa, lo cual podria deberse al bajo nimero de pacientes de nuestro
estudio. En un trabajo realizado en la India, también se observé una mayor
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prevalencia de anemia, neutropenia y trombocitopenia en aquellos pacientes con
una CV elevada, aungque con una relacion estadistica sélo con la primera
citopenia mencionada (40).
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LIMITACIONES

La principal limitacibn de este estudio estd dada por la naturaleza
transversal del disefio que no revela vinculos causales entre las variables
independientes y las citopenias, como asi también el pequefio tamafio de la
muestra analizada y las caracteristicas de la poblacion circunscrita a los
pacientes hospitalizados en un efector de mediana complejidad, limitando la
extrapolacion de datos a pacientes con caracteristicas clinicas diferentes.

No obstante, consideramos que esta investigacion permite conocer la
magnitud con la cual se pueden observar las citopenias en los pacientes VIH
positivos, como asi también conocer los factores que podrian asociarse con las
mismas.

31



CONCLUSION

Podemos advertir que las citopenias se presentan con una elevada
prevalencia en los pacientes VIH hospitalizados, con una frecuencia ain mayor
gue la publicada en la literatura. La anemia se ha observado en la mayoria de
los pacientes al igual que la linfopenia. En menor medida se han observado la
leucopenia, trombocitopenia y neutropenia.

Aunque la patogenia de las alteraciones hematolégicas mas frecuentes
en pacientes infectados por VIH no se conoce aun por completo, se asume que
es multifactorial (16, 25).

En la presente investigacion podemos concluir que los factores que se
asociaron con mayor frecuencia a las citopenias fueron: el recuento de linfocitos
CD4+ menor a 200 cél/mm3, la presencia de alguna enfermedad oportunista, en
particular la TB pulmonar como extrapulmonar y la ausencia de TARV o
adherencia irregular al mismo. En cambio, si bien la trombocitopenia se observo
en los diferentes estadios de la enfermedad, se encontré una asociacion con
dosis terapéuticas de TMS.

Por otro lado, la severidad de la anemia, la linfopenia y la bicitopenia,
podrian constituir un factor de mal prondstico en la evolucién de los pacientes
VIH internados.

Consideramos que serian necesarias nuevas investigaciones que
aborden esta tematica con el fin de ampliar los conocimientos, elaborar
estrategias dirigidas a modificar los factores asociados y lograr disminuir la
morbimortalidad relacionada con las citopenias.
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ANEXO

ANEXO 1: CARTAS A COMITE DE DOCENCIA Y COMITE DE
INVESTIFACION.

Rosario, 8 de Agosto de 2023
Comité de Docencia

Comité de Investigacion
Hospital Juan Bautista Alberdi

Me dirijo a ustedes con la finalidad de comunicarles mi deseo de realizar
un proyecto de investigacion observacional, retrospectiva y transversal en el
periodo comprendido entre octubre de 2020 y febrero de 2023 a realizarse en la
sala general de internacion del Hospital Juan Bautista Alberdi.

Surge esta inquietud ante la necesidad de realizar dicho proyecto como
parte del trabajo final de la carrera de posgrado de la especialidad de Clinica
Médica.

Adjunto el proyecto completo titulado “CITOPENIAS EN PACIENTES
CON INFECCION POR VIH HOSPITALIZADOS EN UN EFECTOR DE
SEGUNDO NIVEL DE COMPLEJIDAD EN LA CIUDAD DE ROSARIO, SANTA
FE”; donde especifica el tema, los objetivos, material y métodos y variables a
analizar.

Solicito su autorizacién para realizar el mismo.

Agradezco su atencion y espero su pronta respuesta.
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