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RESUMEN

Introduccién: La anemia, las citopenias y la sintomatologia digestiva son hallazgos
frecuentesen la poblaciéon con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana,
VIH.

Objetivo: Describir los parametros hematologicos y el recuento de linfocitos T- CD4
en pacientes con VIH hospitalizados por sintomas digestivos a los que se realizaron
estudios endoscoépicos.

Métodos: Se realizé un estudio observacional y descriptivoen 54 pacientes con VIH
que se consultaron por sintomas digestivos yque requirieron procedimientos
endoscopicos digestivos altos o bajos durante el afio 2014 en un Hospital Universitario
de tercer nivel en Bucaramanga, Colombia.Se tomaron datos sociodemograficos, se
indag6 sobre el uso de terapia antirretroviral altamente efectiva (TARAE), se registr6
la sintomatologia digestiva, el tipo de procedimiento realizado, los datos del
hemograma, el recuento de linfocitos T-CD4, la realizacion de mielograma, biopsia de
médula 6sea y la mortalidaddurante la estancia hospitalaria.

Resultados: La prevalencia de anemia, leucopenia y trombocitopenia fue de 83.3 %o,
37 % y 20.3 %, respectivamente. Se encontrd bicitopenia y pancitopenia en 25.9 % y
14.8 %.De los pacientes con bicitopenia y pancitopenia se les realiz6é estudio de
meédula 6sea a57.1 % y 87.5 %, respectivamente. Se encontréuna tendencia de
conteo de linfocitos T-CD4 menor en aquellos pacientes con anemia.
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Conclusiones: Las alteraciones hematolégicas son frecuentes en pacientes con VIH y
sintomas digestivos, con alta prevalencia de anemia. Los recuentos de linfocitos T-
CD4 encontrados fueron notoriamente bajos.

Palabras clave: anemia; linfocitos T CD4-positivos; sistema digestivo; endoscopia;
VIH.

ABSTRACT

Introduction: Anemia, cytopenias and gastrointestinal symptoms are common
findings in the population that are infected by the HIV.

Objective: To describe hematological parameters and the T-CD4 cell counts in
HIVpatients hospitalized for gastrointestinal symptoms that were taken to endoscopy.
Methods: A descriptive study in 54 HIV patients who consulted for digestive
symptoms and requiring high or low digestive endoscopy during 2014 in a third level
University Hospital of Bucaramanga, Colombiawas carried out. Sociodemographicdata
were questioned, it was the use of highly active antiretroviral therapy (HAART), it was
registered digestive symptoms, type of procedure, data from blood count, T-CD4
count, myelogram, bone marrow biopsy and mortality during hospital stay were
recorded.

Results: The prevalence of anemia, leucopenia and thrombocytopenia were 83.3 %,
37 % and 20.3 %, respectively. Bicytopenia and pancytopenia were found in 25.9 %
and 14.8 %. Bicytopenia patients with pancytopenia and underwent bone marrow
study to 57.1 % and 87.5 %, respectively. A trend of lower T-CD4 lymphocyte count
was found in patients with anemia.

Conclusions: Hematological disorders are common in patients with HIV and digestive
symptoms, with high prevalence of anemia. T-CD4 counts were found notoriously low.

Keywords : anemia; CD4-positive T-lymphocytes; digestive system; endoscopy;
HIV.

INTRODUCCION

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia
humana(VIH) comprometen diferentes 6rganos y sistemas, estas alteraciones varian
en gravedad y dependen de factores como la replicaciéon del virus en el tejido
infectado, la presencia de infecciones oportunistas en los diferentes érganos vy el
desarrollo de efectos adversos a los medicamentos utilizados para su tratamiento.?

El tracto gastrointestinal es un sitio frecuentemente afectado en la infeccién por VIH,
al respecto se ha reportado que el 88 % de los pacientes tienen al menos una
anormalidad en su funcién gastrointestinal.? Ademas, la sintomatologia
gastrointestinal en pacientes con VIH se ha relacionado con progresion o inadecuado
control de la enfermedad y de igual manera, se ha encontrado que algunos
medicamentos antirretrovirales estan asociados a efectos secundarios
gastrointestinales que incluyen nauseas, vomitos y diarreas; estos efectos son la
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causa mas frecuente de suspension de la terapia antirretroviral altamente efectiva
(TARAE).?

Por otra parte, se sabe que los trastornos hematolégicos como la anemia, leucopenia
y la trombocitopenia son hallazgos frecuentes durante la progresién de la infeccion
por el VIH y en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).®* En cuanto a la
anemia, este es el hallazgo mas frecuente y posee una importante relaciéon con el
deterioro de la calidad de vida, progresiéon de la enfermedad y mortalidad.®

Especificamente con relacion a los trastornos hematolégicos, en la poblacion con VIH
las causas de pancitopenia incluyen los sindromes de falla medular congénita y
adquirida, las lesiones infiltrativas de la médula 6sea, la destruccion periférica de
células hematoldgicas, el efecto de medicamentos, los trastornos autoinmunes, la
infeccidn y la produccién medular inefectiva.® A su vez, en pacientes con VIH se
presentan frecuentemente citopenias aisladas o combinadas, con el hallazgo de
bicitopenia o pancitopenia con incidencia variable segun los diferentes estudios ”.

En la poblacidon general frecuentemente se indica el aspirado de médula 6sea para el
estudio de la pancitopenia® y en pacientes con VIH no solo dicha herramienta se
emplea para estudiar pancitopenias, sino también citopenias aisladas asociadas o no a
fiebre de origen desconocido.®

De acuerdo con su evoluciéon natural, a medida que la enfermedad por VIH progresa
disminuyen los recuentos de linfocitos T-CD4 y se eleva la carga viral del VIH | que se
asocia a la presencia de las alteraciones hematoldgicas antes descritas.® En los
pacientes con VIH también se presentan enfermedades hematoldgicas especiales y
definitorias de sida, algunas como el linfoma no hodgkiniano relacionado al SIDA han
disminuido su incidencia, pero otras no definitorias de SIDA como las leucemias
mieloides agudas y crénicas se diagnostican frecuentemente en este grupo. De igual
manera, las neoplasias hematoldgicas no definitorias de SIDA tienen prondéstico
similar a los pacientes sin VIH.1°

En este orden de ideas, se describen los hallazgos desde el punto de vista
hematolégico de una muestra de pacientes con VIH y sintomas digestivos de una
unidad de gastroenterologia de un Hospital Universitario de tercer nivel en Colombia.

METODOS
Disefio y poblacion del estudio

Se disefid un estudio observacional, descriptivo, que incluy6 54 pacientes que
ingresaron al Hospital Universitario de Santander en Bucaramanga, Colombia desde el
1°© de enero hasta el 31 de diciembre de 2014. Dicho Hospital es centro de referencia
para la red de atencion publica en la region Nororiental de Colombia. Como criterios
de inclusién, los pacientes debian tener el diagndstico confirmado de VIH y como
motivo de consulta principal al servicio de urgencias la sintomatologia digestiva.
Ademas, debian tener indicacion clinica por parte de la unidad de gastroenterologia
para la realizacién de procedimientos endoscoépicos de vias digestivas altas o bajas.

Recoleccion de los datos

Los pacientes que cumplieron los criterios de inclusiéon se sometieron a un
cuestionario con las variables sociodemograficas, clinicas y paraclinicas. Las variables
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clinicas abordaban informacién sobre los sintomas digestivos presentados asi como el
resultado de la endoscopia y las biopsias tomadas y la informacién sobre el
tratamiento recibido, dada su condiciéon de paciente con VIH.

En cuanto a las variables paraclinicas se tuvieron en cuenta parametros
hematolégicos (hemograma completo) y recuento de linfocitos T-CD4. Se realizaron
estudios de médula 6sea a los pacientes que tuvieran indicacion clinica, ademas se
consigno el diagnoéstico del mielograma y el resultado de la biopsia de médula 6sea
por anatomia patoldgica. Finalmente se determiné mediante la revision de la dltima
evolucién médica la sobrevida al final de la hospitalizacion.

Operacionalizacion de las variables

En cuanto al recuento de células sanguineas, a cada paciente, al momento de ingresar al
hospital, se le realiz6 un hemograma automatizado, con un equipo modeloXN-1000
(SYSMEX Co, Japdén). De acuerdo a los valores generados por el hemograma, se defini6
como anemia la hemoglobina menor de 12 g/dL en la mujer y de 13 g/dL en el hombre,
leucopenia como un conteo de leucocitos menor que 4x10°/L y trombocitopenia como un
conteo de plaguetas menor quel50 x 10%/L° ''-Para determinar el tipo de anemia, el
volumen corpuscular medio (VCM) se defini6 como normal entre 80 y 100 fL, la
hemoglobina corpuscular media(HCM)entre 27 y 32 pg, el ancho de distribucion
eritrocitaria(ADE)normal se considerd por debajo de 15 9%.12-14 Se consideré
pancitopeniala alteracion cuantitativa de las tres lineas celulares (anemia, leucopenia y
trombocitopenia), y se definié como bicitopenia la alteracion de dos lineas celulares.
Finalmente, durante la hospitalizacion a cada paciente se le realiz6 determinacion del
estado inmunolégico mediante la cuantificacion de linfocitos T-CD4 con el equipo de
citometria de flujo CYTOMICS FC500 (BeckmanCounter, EUA).

Analisis estadistico y consideraciones éticas

El andlisis estadistico fue descriptivo de acuerdo a la distribuciéon de las variables. Las
variables cuantitativas se analizaron mediante promedios con su desviacién estandar
(DE) o medianas. Las variables cualitativas se presentan como proporciones con sus
respectivos intervalos de confianza.

Esta investigacion cumplié los lineamientos de la declaracién de Helsinki y la
legislacion colombiana vigente respecto a investigaciones clinicas; ademas se obtuvo
el consentimiento informado para la utilizacion de la informacion clinica y de los
examenes de laboratorio de los pacientes incluidos en el estudio. De igual manera se
conto con el aval del Hospital Universitario de Santander y fue sometido y aprobado
por el Comité de ética de la Universidad Industrial de Santander.

Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones a mencionar, este estudio no evalu6 el estado de ferrocinética,
hemoglobinopatias y trastornos inherentes de la membrana eritrocitaria. Otro aspecto
importante es la limitacién en el tamafio de la muestra, debido a que este es un
subgrupo de pacientes con VIH/SIDA que se consultaban por sintomas digestivos y a
quienes se les realizé estudio endoscépico y no fue toda la poblacién con VIH que
consultaba al servicio de urgencias, por lo tanto el tamafio de la muestra es pequefia
y no permite realizar analisis multivariados. Tampoco se contdé con un grupo de
control con poblacion sin VIH/SIDA.
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RESULTADOS
Caracterizacion de la poblacion estudiada

Se estudiaron 54 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion. El promedio
de edad fue de 39,9 afios, en su mayoria del género masculino y en general con un
nivel de educacién inferior al bachillerato, la descripcién clinica y paraclinica de los
participantes se refleja en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de variables sociodemogrificas v clinicas en pacientes con VIH (n=54)

| VARIABLE | n | % | 95 % IC

| Edad (en afios)

| Menor que 40 | 30 | 556% | 41,8% | 69,2 %

| Mayor que 40 | 24 | 444% | 30,7% | 58,1%

| Género

| Femenino .23 | 42,6 % | 28,9 % | 56,2 %

| Masculino | 31 | 574% |43,7% | 71,0%

| Nivel de CD4

| = 200células/mm? 7 | 13,0% | 3,0% | 22,2 %

| <200 células/mm? a7 | 87,0% | 77,7 % | 96,2 %

| Ansmia

| Si | 45 | 83,3% | 73,0% | 93,6 %

| No - | 16,7 % | 6,0% | 26,9 %

| Leucopenia

| Si | 20 | 37,0% | 237% | 50,3%

| No | 34 | 63,0% | 496% | 76,2 %

| Trombocitopenia

| Si L1 | 204 % | 9,0% | 31,4%

T | 43 | 79,6% | 68,5% | 90,7 %

i Neutrdfilos absolutos | | | |

i 1500 | 48 | 88,9 % | 80,2% | 97,5 %

| <1500 - 11,1% | 2,4% | 19,7 %

| Ha recibido TARAE

| MNunca lo ha recibido | 29 | 53,7 | 39,9 | 67,4

| Si y actualmente no lo recibe | 12 | 22,2 | 10,7 | 33,6

| Si y actualmente lo recibe | 13 | 24,1 | 12,2 | 35,8
522
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Se realizaron un total de 70 procedimientos endoscoépicos, a 25 pacientes (46,3 %)
solo se les realiz6 endoscopia alta, a 13 (24 %) solo colonoscopia y a 16 (29,6 %) se
les realizaron ambos estudios. El sintoma digestivo alto con mayor incidencia fueron
las lesiones orales (38,8 %) y el sintoma digestivo bajo la diarrea con 62 % del total.
Solamente 5 pacientes (9,2 %) reportaron sangrado digestivo alto y 3 pacientes
(5,5 %) manifestaron sangrado digestivo bajo.

Concentracion de hemoglobina

La concentracion de hemoglobina tuvo un promedio de 10,9 g/dL (DE: +2,8) en
hombres y de 9,6 g/dL (DE: = 1,9) en mujeres. En el 83,3 % de los pacientes se
encontré anemia, 53,3 % eran hombres. Los parametros eritrocitarios de los
pacientes con diagndstico de anemia se muestran en la tabla 2. Por otra parte, en
cuanto a los tipos de anemia clasificadas segun VCM y ADE se encontré que la anemia
del tipo normocitica heterogénea (40 %) y la tipo normocitica homogénea (37,7 %)
fueron las mas frecuentes. En cuanto a la distribucion de la anemia segun VCM y HCM
las mas frecuentes fueron las del tipo normocitica normocrémica (60 %), seguido de
la normocitica normocrémica (15 %).

Tabla 2. Parametros eritrocitarios de los pacientes con diagndstico
de anemia

Parametro eritrocitario Resultado (n, %)

Volumen corpuscular medio {fL)

80-100 35 (77,7)
<80 7 (15,5)
=100 3 (6,6)

Concentracion de hemoglobina corpuscular media (g/dL)

27-32 29 (64)
=27 12 (26,6)
=32 4 (8,8)

Ancho de distribucion eritrocitaria { %)
<15 21 (46,6)

=15 24 (53,3)

Recuento de linfocitos T-CD4+

En todos los pacientes del estudio se encontré un conteo promedio de linfocitos T-
CD4+ de 81,8 células/mm?3 aunque dado la distribucién que tomoé esta variable la
medida de resumen que mejor se ajusta es la mediana (35 células/mm?3). Entre los
pacientes con diagndstico de anemia, la mediana de linfocitos T-CD4+ fue de 34
células/mm?® mientras que en el subgrupo de pacientes que no tenian anemia la
mediana fue de 67 células/ mm?.
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Conteo de leucocitos y plaquetas

El conteo promedio de leucocitos fue de 5,903 (DE: *+ 2,714) en los hombres y de
4,897 (DE: = 2,671) en las mujeres. El 37 % presentaban leucopeniay el 11,1 %
presentaban neutropenia, definida como menos de 1500 neutréfilos absolutos. El
conteo promedio de plaquetas fue de 276 x10 °/L (DE: %+ 143,161) en hombres y 245
x10°/L (DE: +137,833) en mujeres. Once pacientes del total estudiado (20,3 %)
presentaban trombocitopenia.

Alteracion de las lineas celulares, estudio de médula 6sea y mortalidad

Del total de pacientes, en el 25,9 % se encontrd bicitopenia, estos se discriminaban

en 78,5 % con anemia y leucopenia y 21,5 % con anemia y trombocitopenia; no se

encontraron pacientes con leucopenia y trombocitopenia. Se encontré que el 14,8 %
tenian pancitopenia.

De los pacientes evaluados, al 35,1 % se les realizaron estudios de médula 6sea. En
los que presentaban bicitopenia al 57,1 % y al 87,5 % de los pacientes con
pancitopenia. La evidencia diagndstica mas frecuente en los mielogramas fue invasion
medular por Histoplasmacapsulatum (15,7 %), mientras que el mielograma fue
normal en el 58,7 %. A su vez, los diagndsticos por anatomia patoldgica en las
biopsias de médula 6sea fueron hipocelularidad (26,3 %) e invasion medular por
Histoplasma 15,7 %, mientras que el 31,5 % tenia una médula 6ésea normal.

Al egreso la cantidad de fallecidos por todas las causas fue del 16,6 %. Si se analiza
la mortalidad por las alteraciones hematolégicas iniciales, la mortalidad de los
pacientes con anemia fue del 15,5 %, entre los pacientes con leucopenia del 10 % y
entre los que presentaban trombocitopenia del 9 %. La mortalidad entre los pacientes
con bicitopenias fue del 21,4 %. No se registré6 mortalidad entre los pacientes con
pancitopenia.

DISCUSION

Existen en la literatura internacional, algunos estudios recientes sobre las alteraciones
hematoldgicas en la poblacién con VIH/sida.3® Particularmente, en Latinoamérica no
se ha realizado un estudio especifico de estos parametros en la poblacién que se
consulta con sintomatologia digestiva, la que se conoce que se relaciona en buena
medida con progresion de la enfermedad. Ante lo anterior y los resultados expuestos
en el estudio, se destaca la importancia de considerar en el paciente con VIH no solo
desde los aspectos inmunolégicos sino también los hematoldgicos.

Diferentes series han encontrado datos disimiles respecto a la prevalencia de las
alteraciones hematoldgicas en pacientes con VIH. En la India se reporta
trombocitopenia de 3,7 %, leucopenia de 5,8 % y Pancitopenia en el 1,6 %.4 Un
estudio en Bangladesh en pacientes en tratamiento con TARAE mostré anemia en el
50,5 % de los pacientes, leucopenia en el 4,9 % y trombocitopenia en el 3,4 %;415
mientras que en un estudio en la India, que tomé como referencia un valor de
hemoglobina menor de 10 g/dL, se encontré una incidencia de anemia de 93,1 % de
una cohorte de 160 pacientes.'® Sin embargo, en esta serie de pacientes de
Bucaramanga las cifras son superiores a los referentes internacionales.

Estas diferencias se podrian deber en parte a los valores de referencia tomados para
los diferentes parametros hematolégicos en cada uno de los articulos. Por otra parte,
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los equipos utilizados para la toma de muestras difieren en cada publicacion y en
otros estudios no son del todo explicados. También es importante que el nivel de
hemoglobina varia en dependencia de la altura sobre el nivel del mar de cada ciudad,
en el estudio la ciudad que alberga el Hospital no supera los 1000 metros sobre el
nivel del mar.

En cuanto a la anemia, se encontré que la mas comun fue la normocitica
normocrémica, que por lo general es la que se encuentra en enfermedades crdonicas o
estados inflamatorios cronicos como por ejemplo el VIH o sus complicaciones.
Ademas, se encontré que el 53,3 % de los pacientes con anemia presentaban
alteracion del ADE, la elevacion de este parametro es un hallazgo frecuente en
pacientes con VIH.

Coincidentemente, publicaciones de Etiopia y la India informaron que el tipo de
anemia mas frecuente en poblaciéon VIH es la normocitica normocrémica, seguida de
la macrocitica, hipocrémica y la macrocitica, normocrémical’. En un trabajo realizado
en la India el 63 % de los pacientes con VIH tenian alteracién de este parametro lo
que se asociaba a un peor estado virolégico y clinico.**® Es importante mencionar que
en ocasiones los puntos de corte para las mediciones pueden variar, en particular
algunas publicaciones consideran el ADE como limite en 14,5 %.

De igual manera, se ha descrito que el compromiso hematoldgico se correlaciona con
el avance de la enfermedad; es decir, entre mas aumentada esta la replicacion del
VIH (menor cantidad de T-CD4+), mas comprometida esta no solo la médula 6sea
sino los demas 6rganos, por acciéon directa del virus o por infecciones oportunistas. Se
encontré que aquellos pacientes con anemia tenian en promedio menor cantidad de
T-CD4+; aunque para lograr una conclusion definitiva es necesario realizar
investigaciones que abarquen mayor cantidad de variables del VIH, como por ejemplo
aquellas que incluyan carga viral y medidas en el tiempo como por ejemplo el uso de
tratamiento y adherencia antirretroviral, segun los criterios estandarizados. En un
estudio en China, que incluy6é 1948 pacientes con reciente diagndstico de VIH que
tomo6 como parametro de anemia 12 g/dL para los hombres y 11 g/dL para las
mujeres, se encontré una incidencia de anemia del 51,9 %, con aumento de la
incidencia en edades avanzadas y con la disminucién del conteo de T-CD4+.1°

A pesar que varios medicamentos usados para el tratamiento del VIH son
mielosupresores, las citopenias graves estan mas frecuentemente asociadas al uso de
la Zidovudina. Los 3 pacientes que presentaron anemia macrocitica tenian en comun
que habian recibido esquemas de TARAE con Zidovudina. En la India se encontré que
el 34,6 % de los pacientes tratados con dicho medicamento presentaban este tipo de
anemia.* Es de tener en cuenta que la causa de anemia por Zidovudina es
multifactorial®®; no obstante, esta droga con los afios ya no se considera de primera
linea y segun las nuevas guias nacionales se considera como una alternativa para el
esquema de primera linea.?!

Las anormalidades en la médula 6sea y alteraciones hematolégicas son comunes en
pacientes con VIH/IDA; un estudio en la India muestra mielodisplasia en el 37,2 % de
los pacientes con VIH, estadisticamente asociada a bajos conteos de linfocitos T-
CD4+ .22 En este estudio se encontrd que los diagndsticos mas frecuente en los
mielogramas, fue la médula 6sea normal e Histoplasma. A diferencia de la publicacion
de referencia no se diagnosticé mielodisplasia con una mayor frecuencia.

En otra publicacién, también en la India, el resultado de la celularidad de la médula
6sea fue normocelular en el 79,4 %, hipocelular en el 13,2 % e hipercelular en el

7,3 %.% En la presente serie, el resultado de la biopsia de médula 6sea mostré como
diagndstico mas frecuente la normalidad de la médula 6sea seguida de la
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hipocelularidad; en un estudio de la India, fue normocelular en 17,3 %, hipocelular en
19,5 % e hipercelular en 63 %.%7

En Colombia, se evalud la prevalencia de agentes bioldgicos oportunistas en la
médula 6sea de pacientes con VIH, y se encontrd Histoplasmacapsulatumen el

20,6 %y Criptococcus neoformans en el 3,2 %.%% Ante lo anterior se refuerza el hecho
que la etiologia oportunista en médula 6sea en nuestro medio debe ser tenida en
cuenta en el estudio de pacientes con VIH/SIDA con alteraciones hematoldgicas.

En los pacientes con VIH con sintomas digestivos se encontré alta prevalencia de
anemia, leucopenia y trombocitopenia. El tipo mas frecuente de anemia fue la
normocitica-normocrémica. Los recuentos de T-CD4 eran notoriamente bajos y existia
marcada tendencia hacia los niveles de hemoglobina bajos.

Conflicto de intereses : Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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