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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo determinar la influencia de la terapia
antirretroviral de alta eficacia (TARVAE) sobre los indicadores hematicos en pacientes
diagnosticados con infeccién por VIH/SIDA que asistieron a las Consultas de Infectologia e
Inmunologia. Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Paez. Marzo 2009. Se realiz6 un
estudio prospectivo, descriptivo, comparativo y de corte transversal en el cual se estudiaron
144 pacientes adultos. La recoleccion de los datos se llevo a cabo mediante una ficha de
registro. Se pudo observar que en el grupo de pacientes sin tratamiento, fue predominante el
sexo femenino en 34 casos (72.34%), y el sexo masculino en aquellos sometido a
TARVAE, 62 (63.92%). Siendo en ambos grupos, el rango de 30-39 afios en el que mas se
produjo la infeccion, correspondiendo a 20 (42.55%) y 35 (36.08%), respectivamente. En la
mayoria de los pacientes, los Leucocitos estaban en valores normales, alcanzando 119
(82.64%) de los casos, reflejando significancia estadistica con p=0.04; sin embargo, el
mayor nimero de alteraciones se produjo en los neutréfilos 70% y linfocitos 36%. En la
serie roja (hb, hto, hematies), anemia estuvo presente en el grupo con IP, en 74 pacientes
(51.38%); siendo los hematies el pardmetro més afectado en 73 casos (50.69%). En cuanto
a las alteraciones del tamafio del eritrocito (VCM), predominé la macrocitosis,
registrandose en 52 pacientes (36.11%), siendo también de significancia estadistica con
p=0.02 y referente a la HCM, se destacan los eritrocitos hipercromicos; 39 (27.08%),
siendo en éste caso p=0.03. En relacion a la serie megacariocitica, no se observaron
alteraciones notables, solo 5 casos (3.47%) presentd Trombocitopenia y 1 (0.69%)
Trombocitosis. Esta serie representd el pardmetro menos afectado en el estudio. Cada una
de las mencionadas alteraciones varia en cada paciente, a lo largo de la enfermedad, en
relacion a las complicaciones que presenten y a la medicacion recibida.

Palabras Claves: Alteraciones Hematologicas, Infeccion VIH, Antirretrovirales, TARVAE.
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INTRODUCCION

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), una vez que ingresa al cuerpo humano
destruye el sistema inmunolégico (defensas), el cual se encarga de protegernos frente a las
enfermedades. Este virus puede ser causante de la aparicion de multiples enfermedades que
llevan a la muerte y de la enfermedad conocida como Sindrome de Inmunodeficiencia

Adquirida (SIDA) que es la ultima fase de la infeccién por el VIH (Roja, 2008).

Ademas de la destruccion del sistema inmunitario, que es la caracteristica mas
importante de la enfermedad, la infeccién producida por el VIH origina una serie de
manifestaciones tumorales y clinicas de infecciones por gérmenes oportunistas. Esta
diversidad de manifestaciones clinicas tiene su origen en el doble tropismo del VIH: como
Lentivirus, éste infecta células tisulares de estirpe macrofagica, sin embargo, a diferencia
de otros presenta una capacidad especial para infectar a los linfocitos T CD4 (Alcami,
2000).

El SIDA es la expresion de un espectro de alteraciones organicas causadas por la
disfuncion del sistema inmune, tanto celular como humoral, producto de la infeccién por el
virus de inmunodeficiencia humana-1(VIH-1). Fue reconocido como un sindrome clinico
especifico, cuando hombres previamente sanos, comenzaron a presentar infecciones graves
por patdgenos oportunistas poco frecuentes, que s6lo habian sido detectadas en individuos

con inmunodeficiencias celulares severas (Vasquez, et al., 2001).

Desde la descripcion de los primeros casos a principios de la década de los ochenta, el
SIDA se ha convertido en la primera pandemia del siglo XXI. A pesar de los avances
terapeéuticos, que han modificado el espectro de la enfermedad en los paises mas
desarrollados hasta convertirla en una "infeccion cronica manejable”, la epidemia sigue

avanzando a nivel mundial (Cafia-Garcia, et al., 2003).



El SIDA fue informado por primera vez en junio de 1981 por el Centro de Prevencion
de Enfermedades (CDC de Atlanta, Georgia, EE.UU) cuando el Dr. M. Gottlieb describe
los primeros casos en jovenes homosexuales masculinos, con neumonia por Pneumocystis
jiroveci (PJP) observados entre mayo 1980 y junio 1981 en tres hospitales de ese pais. En
este mismo mes se registraron 26 casos de homosexuales con Sarcoma de Kaposi, s6lo o
asociado a PJP. Este hecho puso en alerta a todo el mundo comenzando asi lo que parecia

ser una nueva situacion de inmunodepresion (Menéndez-Capote, 2008).

En 1982, se identifico que la infeccidon era producida por un Retrovirus Humano
perteneciente a la familia Retroviridae. Son dos los retrovirus que producen
inmunodeficiencia en los seres humanos, el mas virulento y extendido es el VIH-1, muy
semejante a los virus de Inmunodeficiencia de los Simios (VIS). EL VIH-2 es menos

virulento y esté extendido principalmente en Africa Occidental (Benitez-Solis, 2004).

En los ultimos afios, los avances en los sistemas de vigilancia epidemioldgica mundial
han permitido profundizar el conocimiento de la epidemia, permitiendo estimaciones mas
precisas del numero de personas infectadas con el virus, de acuerdo al registro
correspondiente al afio 2007 del programa conjunto de las Naciones Unidas sobre infeccion
por VIH/SIDA (ONU-SIDA) y de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
prevalencia mundial de infeccién por VIH en la poblacién adulta tiende a estabilizarse
siendo de 0,8%, pero el numero total de infectados sigue en aumento, debido a la
acumulacion continua de nuevas infecciones con periodos mas prolongados de sobrevida,

medidos en una poblacidn general en constante crecimiento (Garcia y Olea, 2008).

La pandemia presenta, desde sus inicios, patrones epidemioldgicos bien diferenciados,
condicionados por el momento de su aparicion en cada area geografica, de las vias de
transmision implicadas y de la capacidad de respuesta de cada pais. Ello se traduce en una
gran variabilidad de la prevalencia de infeccion por el VIH en la poblacion general adulta
(Cafia-Garcia, et al., 2003).



En Africa subsahariana, donde reside el 70% de los casos, existe la tasa mas alta de
prevalencia, con un 8%, siendo la mayoria de los casos producidos por transmisién
perinatal. EI Caribe tiene la segunda tasa més alta de infeccion de VIH con una prevalencia
en adultos de 2,4%, correspondiendo al VIH/SIDA una de las principales causas de muerte
en esos paises, mientras que en los paises desarrollados estan afectados solo el 1%. De los
nueve paises que mas prevalencia de infeccion tiene, ocho de ellos son africanos, Africa del
Sur, Kenya, Republica Democratica del Congo, Etiopia, Zimbabwe, Mozambique, Nigeria
y Tanzania (Menéndez-Capote, 2008).

En América Latina, la epidemia se mantiene estable y la transmision del VIH sigue
produciéndose en poblaciones de mayor riesgo de exposicion, con variabilidad en los
patrones de transmision en los distintos paises. En Bolivia, Chile, Ecuador y Per(, asi como
en varios paises de América Central, el factor de riesgo de exposicion mas relevante es las
relaciones sexuales sin proteccion entre varones. EI niUmero estimado de nuevas infecciones
por VIH en adultos y nifios en América Latina, en el afio 2007, fue 100. 000 (47.000-
220.000), lo que eleva a 1,6 millones el nimero de total de personas infectadas con VIH en

esta region (Garcia y Olea, 2008).

El Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) estima
que, desde el inicio de la pandemia, mas de 60 millones de personas se han infectado por el
VIH, que actualmente 33 millones de personas viven con VIH/SIDA, en el 2007 cerca de
2.5 millones contrajeron la infeccion, 700.000 de ellas menores de 15 afios. Estos mismos
datos indican que en Venezuela existen entre 200.000 y 400.000 personas que viven con

VIH/SIDA que no estan registrados formalmente (lzarra, 2008).

El primer caso registrado en Venezuela fue en 1982 y hasta el 31 de Diciembre de
1999, el Ministerio de Salud y Desarrollo Social (MSDS) habia contabilizado 8.047 casos
de SIDA, de los cuales el 50 % han fallecido (Montiel y Tovar, 2006).



Los avances alcanzados en los ultimos afios han disminuido notablemente la
morbimortalidad de los pacientes infectados por el VIH, permitiéndole, en muchos casos,
mejorar su calidad de vida. La determinacion de la carga viral plasmatica, el empleo de
nuevas combinaciones de farmacos antirretrovirales y el desarrollo de estrategias
preventivas han permitido que la enfermedad por este virus pueda ser considerada hoy dia
COmo un proceso cronico, en el que cobran cada vez mayor importancia otros problemas de
salud no relacionados directamente con la infeccion por el VIH como la hepatitis crénica.
Ademas, la toxicidad del tratamiento antirretroviral a largo plazo es, en estos momentos,
uno de los aspectos més relevantes del seguimiento de estos pacientes (Galvez-Acebal y
Villanueva, 2003).

El estado Bolivar se encuentra ubicado en el quinto lugar en cuanto a los casos de
VIH/SIDA en el pais, después de Vargas, Zulia y la region Central. Por estar muy cerca de
Brasil, el nGmero uno en América, y de paises como Colombia, Ecuador y Perd, que

también tienen cifras altas (Nieto, 2008).

Segun el Programa de Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD /ONUSIDA) en el
estado Bolivar se ha evidenciado un aumento en la morbilidad de ésta infeccidn, para el afio
2001 se registro un total de 736 casos de seropositivos, de los cuales 60% eran hombres y
40% mujeres. Para el afio 2004, la infeccion estuvo distribuida en los siete distritos
sanitarios del estado, con predominio del 58,2% en el n°® 2 (Municipio Caroni- Cd
Guayana); y 34,6% en el distrito sanitario n°® 1 Municipio Heres- Cd Bolivar (Balliache et
al; 2004).

El Programa de Epidemiologia informé que actualmente existen 2 mil 400 personas
infectadas con el VIH en el Municipio Caroni, unos 400 mas que en el 2004-2005. Sin
embargo, no se puede asegurar completamente que ésto se deba a un incremento real de
personas con la enfermedad, puesto que también el programa y el distrito han elevado sus
esfuerzos en el area de diagndstico, y mientras en el 2005 se descubrian de dos a cinco



casos semanales, ahora se estdn diagnosticando mas de un caso al dia, dando un
aproximado de 35 victimas mensuales. Sin embargo, el hecho de tener 2 mil 400 casos
confirmados y en tratamiento y un promedio de fallecidos al afio de 80 a 120, la mayoria
jévenes, es algo alarmante, sobre todo porque muchas de estas personas se infectaron por

desconocimiento de las condiciones de esta enfermedad (Nieto, 2008).

Las drogas antirretrovirales acttian sobre diferentes pasos necesarios para la replicacion
viral; hasta la fecha, las mas extendidas son aquellas drogas que actlan sobre la
transcriptasa reversa y las drogas que actlan sobre las proteasas; aunque ya existen
farmacos capaces de inhibir otros sitios tales como los inhibidores de la fusién y los de la

integrasa (Quintana-Dominguez y Ruiz-Hernandez, 2008).

Los Inhibidores de la transcriptasa reversa (ITR) alteran la funcion de la enzima
Transcriptasa Reversa (TR) que es la que utiliza el VIH para cambiar su mensaje genético a
una forma que pueda ser facilmente insertada dentro del ndcleo de la célula infectada. Es la
encargada de hacer una copia en ADN del ARN viral, de manera que éste pueda insertarse
en el ADN celular, mediante la accion de las integrasas, y asi producir proteinas del VIH
necesarias para la auto reproduccion viral. Los ITR nucledsidos y los nucleétidos necesitan
ser fosforilados para luego interactuar con un sustrato en el sitio de union a la enzima, y
cuando es incorporado, entonces termina la elongacién de la cadena de ADN; mientras que
los ITR no nucledsidos no necesitan ninguna conversién metabdlica y bloquean
directamente la reaccion con la TR por una interaccion especifica con el sitio de union *sin

sustrato” de la enzima del VIH (Quintana-Dominguez y Ruiz-Hernandez, 2008).

La primera droga antirretroviral conocida fue la AZT (azidotimidina) en 1987 que en un
inicio fue utilizado como monoterapia. Més tarde, aparecieron el ddl (didanosina) y el ddC
(dideoxicitidina), pero igualmente fueron usadas como monoterapia, por lo cual la
obtencion de beneficios fue temporal. Ya en el afio 1995 se demostr6 que los regimenes que
utilizaron la combinacion de dos drogas especialmente el AZT méas ddl resultaban mas



efectivos en detener la progresion de la enfermedad y aumentar el nimero de linfocitos T
CD4, comenzandose a ver una disminucion en la mortalidad por SIDA (Quintana-

Dominguez y Ruiz-Hernandez, 2008).

En 1996, cuando aparecen los Inhibidores de Proteasas (IPs) y existe un mayor
conocimiento en la patogenia del VIH, la comunidad cientifica se llend de un optimismo
sin precedentes, al aparecer esquemas terapéuticos que combinaban tres farmacos, uno de
ellos un Inhibidor de proteasas, conocidos como TARVAE (Terapia Antirretroviral de Alta
Eficacia), los cuales no solo eran capaces de aumentar el nimero de Linfocitos T CD4 sino
que, ademas, disminuian la carga viral a niveles indetectables con un impacto notable en la
mortalidad por SIDA y un aumento en la sobrevida de los enfermos y en la calidad de vida
de éstos (Quintana-Dominguez y Ruiz-Hernandez, 2008).

Diversos estudios confirman que las reacciones adversas a los medicamentos
antirretrovirales (RAMA) forman parte de los factores que contribuyen a la
descontinuacion del tratamiento y a la no adherencia. Los pacientes reconocen y atribuyen a
los antirretrovirales como los causantes de sus molestias, de tal modo que interfieren con
sus actividades diarias y conducen a la interrupcion del tratamiento (Astuvilca, et al.,
2007).

El TARVAE plantea problemas tanto a corto como a largo plazo. Se sabe que la
incidencia de las RAMA es alta en el momento inicial de la terapia, y que la principal causa
de suspension al inicio del tratamiento es la toxicidad, sobre todo la gastrointestinal. Los
efectos a largo plazo son en cambio, de tipo sistémicos y metabdlicos, como lipodistrofia,
parestesias, insuficiencia renal, osteoporosis, etc. La alta incidencia de reacciones adversas
medicamentosas (RAMA) al tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARVAE) en
pacientes con VIH/SIDA puede afectar la calidad de vida y adherencia al tratamiento
(Astuvilca, et al., 2007).



Por lo tanto, existen numerosos factores que pueden tener una influencia negativa en el
objetivo terapéutico, como son el estadio clinico, la cepa viral infectante, la historia de
tratamientos previos, la viremia basal y problemas farmacocinéticos, pero entre ellos cabe
destacar por su importancia, la incorrecta adhesion al tratamiento. Este es un potente signo

indicador de la respuesta a la terapia antirretroviral (Knobel, et al., 2000).

La adhesion incorrecta no se limita a la omision de tomas, sino que incluye otros
aspectos, como la reduccion de la dosis prescrita, no respetar los intervalos o frecuencias de
administracion correctas, no ajustarse a los requerimientos de administracion en relacion

con las comidas u otras circunstancias (Knobel, et al., 2000).

Los pacientes con VIH presentan alteraciones en las lineas hematoldgicas en sangre
periférica y medula Osea, confirmandose la presencia de alteraciones cualitativas y
cuantitativas en medula 6sea, desde la descripcién inicial de la enfermedad. Anemia, es en
general normocitica y normocrémica, aunque también se observa anisopoiquilocitosis.
Leucopenia se acompafia de linfopenia con aumento de linfocitos T CD8, monocitopenia y
neutropenia, y destaca la presencia de vacuolizacion en los monocitos, defectos de
granulacién en neutréfilos y eosinofilia. Trombocitopenia se presenta precozmente y se
acomparia de anticuerpos antiplaquetarios o inmunocomplejos en muchos casos (De Ozalla,
1998).

Las alteraciones hematologicas en estos pacientes son observadas durante toda la
evolucion de la infeccidn. Su etiopatogenia puede vincularse directamente a la infeccion
por VIH, ser consecuencia de infecciones o neoplasias oportunistas diseminadas, o resultar
de la accion téxica de las drogas usadas para tratar la infeccion retroviral o las

complicaciones asociadas, o ambas (Mansilla, et al., 2001).

Las células que el VIH invade son esencialmente los linfocitos T CD4, que se

encuentra en las células sanguineas y hematopoyéticas; por lo tanto, al interactuar con



alguna de ellas produce apoptosis, lo que sumado a las anormalidades en la regulacion de la
hematopoyesis puede ocasionar este tipo de alteraciones. El virus del Sida afecta también
en menor medida los monocitos/macréfagos, las células dendriticas, las células de
Langerhans y las células de microglia del cerebro. La replicacion viral tiene pues lugar en
tejidos diversos (de ganglios linfaticos, intestino, cerebro, timo). Los érganos linfoides,
sobre todo los ganglios linfaticos, constituyen la principal sede de su replicacion (Ruiz et
al., 2003).

El VIH tiene un tropismo especial por las células hematopoyéticas, de las cuales los
Linfocitos ayudadores y los macrofagos sirven de blanco primario para el virus ya que
expresan en su membrana celular este receptor. Este tropismo por si mismo no explica
todas las manifestaciones hematoldgicas registradas en pacientes con SIDA, sin embargo
resulta en una serie de cambios no del todo comprendidos y que afectan a la mayoria de las
células hematoldgicas, se ha documentado anemia como la alteracion mas frecuente, pero
también ocurre leucopenia, linfopenia, neutropenia, monocitopenia y trombocitopenia
(Sénchez y Licona, 1994).

Las manifestaciones hematoldgicas son una causa de morbimortalidad importante en
los pacientes infectados por VIH y con SIDA; las mas importantes en frecuencia son las
citopenias: anemia (70%), linfopenia (70%), neutropenia (50%) y trombocitopenia (40%).
La incidencia de estas diferentes citopenias esta correlacionada con el grado de
inmunosupresion. Generalmente la inhibicion de la médula dsea producida por la infeccion
por el VIH, causa anemia y neutropenia; en cambio la trombocitopenia, en general es
secundaria a la destruccion de plaquetas por mediadores inmunoldgicos, ademas de una

inadecuada produccién de éstas (Enberg, et al., 2002).

Anemia afecta del 60 al 80% de los pacientes en etapa tardia; sin embargo, la anemia
severa es poco frecuente y se relaciona con tasas de progresion de enfermedad mas rapida.

El nivel de hemoglobina es un importante factor prondstico independiente de muerte,



comparando pacientes con recuento de linfocitos T CD4 y carga viral similares (Enberg, et
al., 2002).

En la mayoria de los pacientes infectados por VIH la anemia es un proceso
multifactorial, que refleja asociacion y efecto aditivo de infecciones por micobacterias,
hongos, virus de Epstein Barr (VEB) , citomegalovirus (CMV), parvovirus Big; infiltracion
de la médula dsea por células malignas (linfoma no Hodgkin, sarcoma de Kaposi);
deficiencias nutricionales (vitamina Bi,, folato); alteraciones en el metabolismo del hierro;
farmacos (dapsona, primaquina); supresion de la médula 0sea, frecuentemente asociada al
uso de zidovudina; efecto propio del VIH y hemolisis. En el Gltimo tiempo se ha observado
un aumento de la incidencia de anemia hemolitica autoinmune (AHAI) (Enberg, et al.,
2002).

La zidovudina utilizada en el tratamiento del paciente con SIDA contribuye con la
acentuacion de la anemia; este farmaco actla sobre la eritropoyesis, demostrandose que
inhibe la formacién de precursores eritroides BFU-E in Vitro y que desarrolla
megaloblastosis y anemia dosis dependiente. La intensidad de la anemia se agrava en los
pacientes con menos porcentaje de linfocitos T CD4 y formas méas evolucionadas de la
enfermedad, requiriendo apoyo transfusional o tratamiento asociado con la Eritropoyetina
(EPO) (De Ozalla, 1998).

Trombocitopenia, es una de las primeras manifestaciones del paciente infectado por
VIH. 75% de los enfermos presentan cifras de plaquetas por debajo de los limites normales,
durante la primoinfeccién, que suele ser moderada y transitoria; una vez instaurada la
enfermedad, es frecuente en los estadios més avanzados. La alteracion afecta también a
nifios y aparece en mayor proporcion en pacientes adictos a drogas y en hemofilicos. La
incidencia de trombocitopenia guarda también relacion con la cifra de linfocitos T CD4,
incidiendo en mayor proporcion en los enfermos con <250 linfocitos T CD4 (De Ozalla,
1998).
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Las causas mas importantes de trombocitopenia son: de origen periférico, como
sucede en la destrucciébn mediada por inmuno-complejos en un cuadro semejante e
indistinguible al pdrpura trombocitopénica idiopatica (PTI), el hiperesplenismo, las
microangiopatias tromboticas o la coagulacion intravascular diseminada; y de origen
central, como sucede en los defectos de produccion causados por la accion directa del VIH
sobre los megacariocitos, la infiltracion neoplasica o infecciosa (Pneumocystis jiroveci,
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium complex, citomegalovirus) de la
médula dsea, la desnutricidn y la accion de farmacos. Al asociarse la accion directa del VIH
sobre la médula Osea y la generacion de auto-anticuerpos, se conforma la llamada

trombocitopenia primaria por el VIH (Pizarro, et al., 2007).

La mayoria de los pacientes infectados por VIH presentan leucopenia con linfopenia, y
méas del 70% desarrollan neutropenia en los estadios avanzados de la enfermedad, que
puede agravarse en los pacientes que reciben quimioterapia antineoplasica. El principal
agente etioldgico de la neutropenia es el virus, debido a su efecto supresor sobre los
precursores granulopoyéticos (De Ozalla, 1998).

Durante las dos primeras semanas tras la infeccidn suele desarrollarse una linfopenia
transitoria, en relaciébn con un descenso de los linfocitos T CD4 y T CD8.
Simultaneamente, puede objetivarse una trombopenia moderada sin significacion clinica. A
esta fase le sigue, 3-4 semanas después de la exposicion, un periodo donde suele
desarrollarse una linfocitosis constituida en ocasiones por linfocitos atipicos y que es
debida a un aumento de los linfocitos T CD8, dando lugar a la inversion del cociente
linfocitos TCD4/TCD8 (Merino-Mufioz, et al., 2003).

Debido a la importancia de conocer el efecto de la terapia antirretroviral sobre la linea
hematoldgica de pacientes con infeccion por el VIH/SIDA, mediante el uso de diferentes
esquemas terapéuticos se plantea éste estudio, dado que en Ciudad Bolivar no existen

trabajos de éste tipo y sobre todo porque Venezuela es el tercero del mundo que ofrece
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acceso universal y gratuito al tratamiento antirretroviral, con el fin de ofrecer una mejor

calidad de vida a éste sector de la poblacién.



JUSTIFICACION

El virus causante de la Inmunodeficiencia humana, aunque invade y prolifera en los
linfocitos T CD4, es causante directo de alteraciones en las células hematopoyéticas. Estas
alteraciones varian en cada paciente a lo largo de la enfermedad en relacion con las
complicaciones que presentan y con la asociacién de farmacos capaces de acentuar la
anemia o leucopenia. Hay que resaltar que, al margen de las variaciones que presenta cada
enfermo, las alteraciones son similares en los distintos grupos de riesgo y de edad (De
Ozalla, 1998).

El origen de las citopenias en estos pacientes es multifactorial, destaca una
insuficiencia medular por efecto directo del virus sobre los precursores hematopoyeéticos y
sobre los linfocitos y macrofagos, que producen citoquinas reguladoras de interacciones

entre células hematoldgicas (De Ozalla, 1998).

El protocolo del programa de atencion integral del paciente con infeccion VIH/SIDA
no contempla dentro de su manual las manifestaciones hematoldgicas de estos pacientes. La
literatura internacional describe que la anemia es la manifestacion hematoldgica més
frecuente; por lo tanto, la presencia de alteraciones hematoldgicas pueden contribuir no
solo a empeorar la situacion clinica de los pacientes, sino a limitar el uso de agentes
antiviricos, por lo que es necesario conocer los mecanismos responsables de las mismas y

las posibilidades terapéuticas que deben aplicarse en cada caso (De Ozalla, 1998).

Los pacientes infectados por el VIH con frecuencia presentan alteraciones
hematoldgicas durante el curso de la enfermedad, asi como alteraciones relacionadas con la
terapia antirretroviral. Por tal motivo se justifica realizar el presente trabajo para identificar
las alteraciones hematoldgicas y la influencia de TARVAE) en pacientes con diagndstico

de SIDA y de esta manera prolongar y mejorar su calidad de vida.

12



OBJETIVOS

General:

Determinar la influencia de la terapia antirretroviral de alta eficacia (TARVAE) sobre

los indicadores hematicos en pacientes diagnosticados con infeccion por VIH/SIDA.

Consultas de Infectologia e Inmunologia. Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Péaez.
Marzo 2009.

Especificos:

Clasificar a los pacientes con diagnostico de VIH/SIDA con y sin tratamiento
(TARVAE) segln la edad y el sexo.

Determinar el grupo de edad en el cual se produce la mayor variacion de los indicadores
hematicos.

Comparar las alteraciones producidas en la serie blanca de pacientes con diagnéstico de
VIH/SIDA sometidos a TARVAE con un grupo control.

Comeparar las alteraciones producidas en la serie roja (Hemoglobina, Hematocrito y
Hematies) de pacientes con diagndstico de VIH/SIDA sometidos a TARVAE con un
grupo control.

Especificar el indicador hematico de la serie roja que se altera con mayor frecuencia de
acuerdo al uso de TARVAE de pacientes con diagnéstico de VIH/SIDA sometidos a
TARVAE con un grupo control.

Comparar las alteraciones producidas en el tamafio del eritrocito (VCM) de pacientes
con diagnostico de VIH/SIDA sometidos a TARVAE con un grupo control.
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Comparar las alteraciones producidas en la concentracion de hemoglobina de los
eritrocitos (HCM y CHCM) de pacientes con diagndéstico de VIH/SIDA sometidos a
TARVAE con un grupo control.

Comeparar las alteraciones producidas en serie plaquetaria de pacientes con diagnostico
de VIH/SIDA sometidos a TARVAE con un grupo control.



METODOLOGIA

Tipo De Estudio:

Es un estudio prospectivo, descriptivo, comparativo y de corte transversal.

Disefio De La Investigacion:

El disefio de investigacidon no experimental.

Universo:

Esta representado por todos los pacientes diagnosticados con infeccion por el
VIH/SIDA que asistieron a las consultas de Infectologia e Inmunologia. Complejo

Hospitalario Universitario Ruiz y Paez, en el mes de Marzo 2009.

Muestra:

La poblaciéon estd conformada por todos pacientes con infeccion por el VIH/SIDA,
que acudieron a la Unidad de Inmunologia del Hospital “Julio Criollo Rivas” Marzo 2009.
Los cuales fueron clasificados dentro de un grupo control (pacientes sin TARVAE) y
grupo en estudio (pacientes con TARVAE), cumpliendo con los criterios de inclusion

establecidos:
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Pacientes diagnosticados con VIH/SIDA mediante el método de ELISA y prueba

confirmatoria por Western Blot.

Para el diagndstico de anemia, niveles de hemoglobina establecidos por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ; hemoglobina (Hb) menor de 14 g/dl en varones
adultos, Hb menor de 12 g/dl en mujeres adultas, Hb menor a 11 g/dl en gestantes y Hb

menor de 12g/dl en nifios menores de 6 afios (Ruiz, et al., 2003).

Los valores de referencia de Leucocitos, Formula Leucocitaria, Hematies,
Hematocrito e indices Corpusculares (Anexos 2 y 3), son los establecidos por la revista de
Hematologia de la Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado, Barquisimeto-Edo
Lara. (Méndez-Bracho, 2006).

Recoleccién De La Informacion.

Los datos de los pacientes diagnosticados con infeccién por el VIH/SIDA fueron
obtenidos a traves de una ficha de recoleccion de datos (apéndice 1), ésta ficha contempla
lo siguiente: namero de historia clinica, identificacion y domicilio del paciente, fecha de

diagnostico, tipo de terapia antirretroviral que esta recibiendo, inicio del tratamiento.

Los resultados de los parametros hematicos fueron registrados en una ficha (apéndice
2) donde se reportd cada pardmetro en estudio: hemoglobina, hematocrito, hematies,
volumen corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, concentracion de
hemoglobina corpuscular media, leucocitos, formula leucocitaria y las plaquetas.Para éste

estudio fueron tomados como valores de referencia los establecidos por la Organizacion
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Mundial de la Salud y por la Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado,

Barquisimeto-Edo Lara (Anexo 1, 2, 3).

Toma De Muestras Clinicas.

Puncion Venosa (Alfaro y Escudero 2006).

Fundamento teérico:

La puncion venosa permite extraer una mayor cantidad de sangre para las pruebas

necesarias. Las venas de eleccion suelen ser las de la cara anterior del antebrazo porque

resulta facil acceder a ellas. Las cifras hematicas permanecen constantes no obstante el sitio

seleccionado para obtener la puncion venosa.

Técnica:

Evaluar el sitio de puncion.

colocar el torniquete al paciente en el del brazo a puncionar 4 a 5 cms por sobre el
sitio de puncidn para producir congestion venosa.

Localizar la vena a puncionar por palpacion.

Valorizar el calibre de la vena.

Aplicar el antiséptico en la zona de puncidn. Secarlo con una gasa estéril.
Traccionar suavemente la piel.

Verificar que el bisel de la aguja este hacia arriba.

Introducir la aguja en la piel en un angulo no superior a 45°

Una vez puncionada la vena aspirar suavemente, sin movilizar la aguja de su sitio.
Tomar la cantidad de sangre necesaria.

Quitar el torniquete al paciente.

Retirar la aguja en forma paralela.
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» Presionar la zona de puncion con la torunda de algodon seca.

e Con mucho cuidado llenar los tubos de hematologia hasta la marca indicada.

e Una vez terminado de llenar los tubos, desechar la aguja en un recipiente de
Cortopunzantes.

Frotis (Gonzéalez-Cardenas, 2005).

Se coloc6 una gota de sangre sobre la lamina portaobjeto limpia y desengrasada, se
pone en contacto el borde de uno de los extremos de la ldmina auxiliar con la superficie de
la lamina portaobjeto donde se encuentra la muestra de sangre, de modo que se forme un
angulo de 45°, entre ambas laminas haciendo correr el borde de la lamina auxiliar sobre la
superficie del portaobjeto donde se encuentra la muestra hacia el extremo opuesto a la gota

de sangre.

Coloracién del Frotis Sanguineo con Wright.

La tincion de Romanowsky consiste en azul de metileno y sus productos de oxidacion,
asi como eosina Y. La accién combinada de estos colorantes produce el efecto de
Romanowsky y da una coloracion parpura a los ndcleos de los leucocitos y a los granulos
neutrofilos y de color rosado a los eritrocitos. Los componentes principales causantes de
este efecto son el azul B (un producto de oxidacion del azul de metileno) y la eosina Y. La
amplia variaciéon en los colores y sombras observadas con la tincion de Romanowsky

permiten distinciones sutiles de las caracteristicas celulares.

Fundamento teérico:

La naturaleza acida o basica de las estructuras celulares determina su avidez por los

componentes del colorante policroméatico de Wright; es asi como los acidos nucleicos se
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tifien con azul B que es el basico y la hemoglobina con la eosina Y que es acida. Otras

estructuras se tifien por una combinacion de ambos y se denominan neutréfilas.

Procedimiento de la Coloracidon del Frotis Sanguineo.

Este método se utilizé para colorear varias ldminas al mismo tiempo y para evitar o

disminuir el precipitado del colorante sobre el frotis sanguineo. Se procedio6 de la siguiente

manera:

Se dejo secar el frotis sanguineo.

Seguidamente fueron colocadas las laminas sobre la bandeja para la coloracién en
una superficie plana, separadas una de otra para poder ser manipuladas con
seguridad.

Se Cubrio la superficie de las laminas con el colorante de trabajo diluido durante 1
minuto. (La dilucion y el tiempo de coloracion se ajustan de acuerdo con las
caracteristicas del colorante preparado).

Transcurrido el tiempo correspondiente, se agrego la solucion Buffer y se procedio a
soplar con una pipeta la superficie en sentido ascendente y descendente hasta
completar la coloracion. Luego las laminas fueron lavadas con un chorro de agua
suave y continuo hasta eliminar todo el exceso de colorante.

Finalmente se colocaron las ldminas inclinadas en una gradilla para que escurriera

el aguay se dejaron secar a temperatura ambiente.

Los extendidos sanguineos fueron realizados para corroborar los valores del contaje

diferencial arrojados por el equipo, puesto que en algunos casos se pudo observar que las

celulas de tamafio intermedio leidas por el mismo, identificadas como (MID) indicaban una

sefial de alarma. Los frotis sanguineos fueron revisados por Bioanalista experta en

Hematologia, de la Unidad de Inmunologia del Hospital “Julio Criollo Rivas”.

Procesamiento de las Muestras (Mechan-Méndez 2006).
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El analizador hematologico SWELAB utiliza el principio de la IMPEDANCIA O
RESISTENCIA ELECTRICA para el recuento y clasificacion por tamafio de las células

sanguineas.

La célula, al pasar a través de un orificio en el que hay una diferencia de potencial
conocida, induce un pulso eléctrico que es directamente proporcional al volumen celular, lo
que es aprovechado (por la diferencia de tamafio de los linfocitos, y granulocitos), para

realizar una formula de dos pardmetros.

Para esto la muestra es diluida, automaticamente, con una solucion de conductividad
fija. Luego esta muestra es conducida, unidireccionalmente, a través de una apertura u

orificio de tamafo determinado.

La no devolucién de la muestra esta asegurada por el transductor de VVon Behrens que
impide la recirculacion de la misma. Una corriente eléctrica constante pasa entre electrodos
ubicados a cada lado de la apertura determinando una zona de censado a lo largo de toda la

apertura.

Durante el ciclo de medicion, cada célula que atraviesa la zona de censado, interrumpe
el flujo de corriente constante generando un pulso eléctrico cuya amplitud es directamente

proporcional al tamafio de la célula.

El numero de pulsos generados durante cada medicion corresponde al nimero de
células censadas. Los pulsos eléctricos generados son primero amplificados y luego
comparados con voltajes en canales de referencia que han sido previamente calibrados para

aceptar sélo sefiales con una amplitud predeterminada.
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Dos 0 mas células pueden coincidir simultaneamente en la zona de censado durante el
ciclo de medicién. En cuyo caso se obtiene un pulso de gran amplitud, el cual es reconocido
y rechazado, produciéndose una pérdida de pulsos aceptables. Esta pérdida se puede
predecir estadisticamente, de manera que los recuentos celulares son corregidos

automaticamente.

Procedimiento de Analisis.

Una vez encendido el equipo, se procedio de la siguiente manera:

e Se presiond 8 Menu de Mantenimiento.

» 8.2 Ciclo de Limpieza, seguidamente se llend la copa con 4.5 ml de la solucién de
lavado.

» Se presiond Start Prediluite.

» Pulsando ENTER se selecciono Ciclo Sebador.

* Finalmente se pulsé Start Whole Blood para que se iniciara el conteo de fondo,
antes de pasar el control diario.

1) Modo Manual:

1. Se Introdujo el ID de la muestra, seleccionando la opcién Menu 1. Se pulsé
Medicién y se ajustd el perfil.

Se mezclé la muestra por inversion suave minimo 10 veces.

Se abrid la tapa y se introdujo la aguja en el tubo hasta la mitad del mismo.

Seguidamente se presiond el interruptor de inicio.

a > w DN

Y para finalizar se retir6 la muestra una vez aspirada por del equipo.

I1) Modo Automatico:

1. Las muestras fueron colocadas en el carrusel siguiendo un orden de numeracion.
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Se selecciono el Menu 3 para la modalidad automatica.

Seguidamente se pulsé el Menu 3.1 para ingresar la Lista de Trabajo. Se introdujo el
ID de las muestras, segun la posicion en que se colocaron en el carrusel.

Se presiond Mix para hacer rotar el carrusel.

Luego se presiond Step para hacer girar el carrusel hasta la muestra que se
comenzaria a analizar.

Finalmente se presion6 Auto Sample para dar inicio al ciclo.

El procesamiento de las muestra fue supervisado por Bioanalista experto.

Materiales

Materiales Para La Identicacion Del Paciente:

Instrumento de recoleccion de datos (apéndice 1).

Historia clinica

Materiales Para La Toma De Muestra:

Jeringa de 5cc para extraccion de sangre.
Torundas de algodon.

Alcohol isopropilico al 70%.
Torniquete.

Guantes desechables.

Tubos con EDTA.

Materiales Para La Coloracion:

Laminas portaobjeto.
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- Colorante Wright diluido.
- Solucion Buffer.

- Bandeja para la coloracion.
- Frascos gotero.

Materiales Para El Procesamiento De Muestras:
- Analizador Hematol6gico Swelab.
- Microscopio Electronico.
- Reactivos: Detergente, solucion de limpieza, solucion para la dilucion (Lyse).
- Aceite de Inmersion.
- Impresora.

- Papel para imprimir.

Programas Utilizados:

- SOFTWARE:
Microsoft Word 2007
Microsoft Excel 2007
Microsoft Power Point 2007

Internet Explorer Version 6.0

O O O O O

Andlisis De Datos

CODIFICACION Y TABULACION DE DATOS: los datos se ordenaron en tablas

estadisticas de distribucién de frecuencia y de datos de asociacion.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS: se llevo a cabo a través de distribucion de variables
en tablas de frecuencia, las cuales se analizaron mediante estadistica descriptiva (%). Para
la comparacion de los resultados se aplicd el método Chi Cuadrado, con un margen de
seguridad de 95%.



RESULTADOS

De los 144 pacientes con infeccion por VIH/SIDA clasificados de acuerdo a la edad
y sexo dentro del grupo control, representado por los pacientes que no estaban recibiendo
terapia antirretroviral para el momento del estudio, el mayor nimero se ubico en el grupo
etareo de 30-39 afios, correspondiendo a 20 de los casos, (42.55%), destacandose el sexo
femenino en 34 de ellos (72.34%). Al comparar estos datos con el grupo representado por
los pacientes que si recibian tratamiento, el mayor rango de acuerdo a la edad también se
ubicé entre los 30-39 afios, en 35 pacientes (36.08%), pero en éste caso, 62 (63.92%) eran
de sexo masculino. Se evidenci6 que del total de pacientes estudiados, 97 de ellos se ubico
dentro del grupo con TARVAE, y los 47 restantes dentro del grupo control (Ver tabla 1).

En los pacientes que no estaban recibiendo terapia antirretroviral (grupo control)
para el momento del estudio, se pudo observar que de los 47 casos que correspondian a éste
grupo, 39 (27.08%) presentaron valores normales de Leucocitos, 6 (4.17%) de los casos
presentd Leucopenia y 2 (1.39%) Leucocitosis. Mientras que en el grupo de 97 pacientes
con TARVAE, 80 (55.55%) tenian valores normales de leucocitos; 11 (7.64%) presentaron
Leucopenia y 6 (4.17%) Leucocitosis. En este grupo de 38 casos sin IP; 31 (21.53%) tenian
valores normales de Leucocitos, 5 (3.47%) presentaron Leucopenia y solo 2 (1.39%) de los
casos con Leucocitosis. En el grupo de los 59 pacientes con IP, la mayoria, 49 casos
(34.03%), presentd valores normales de Leucocitos, 6 (4.17%) reportaron Leucopenia y
solo 4 casos (2.78%) de Leucocitosis. En las alteraciones en la serie blanca del grupo
control, de 47 casos que corresponde al 32.64%, 8 presentaron alteracion (5.56%), cifras
que superan a las variaciones encontradas en los 38 (26.39%) pacientes con TARVAE sin
IP, donde solo en 7 casos (4.86%) se encontré alteracion. Sin embargo, en el grupo
TARVAE con IP, que fue donde se contabiliz6 el mayor nimero de pacientes, 59 (40.97%),
se observo 10 alteraciones, que corresponden al 6.95%.
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En las alteraciones de la serie blanca, en su mayoria, los leucocitos se encontraron
dentro de los valores normales, representando una significancia estadistica mediante la
formula del Chi cuadrado (p=0.04), ya que éste valor se encuentra por debajo de 0.05, y
Leucopenia super6 con 17 casos (11.81%) a Leucocitosis con 8 casos, que corresponde a
5.56% (Ver tabla 2).

Las alteraciones en la serie roja, en relacion a la Hemoglobina, Hematocrito y
Hematies de 47 pacientes incluidos en el grupo control, 26 (18.06%), 30 (20.83%) y 30
(20.83%) de los casos respectivamente, se mantuvo dentro de los valores normales;
siguiendo el mismo orden, 21 (14.58%), 17 (11.81%) y 17 (11.81%) los valores estuvieron
por debajo de los niveles establecidos. Mientras que en el grupo representado por los
pacientes con TARVAE, de 97 casos estudiados, 62 (43.06%) presentaron valores normales
de hemoglobina y anemia estuvo presente en 35 pacientes (24.3%). De los valores de
hematocrito del grupo en TARVAE, 55 casos (38.2%) present0 valores normales y en 42
(29.16%) valores bajos. Los valores de hematies del grupo con TARVAE, 41 (28.47%)
presentd valores normales y se pudo destacar que habia mayor nimero de hematies por
debajo de lo normal, en 56 (38.89%) de los casos, de los 38 pacientes que recibieron
tratamiento sin IP, los valores de Hb, Hto y Hematies fueron normales en 22 (15.28%), 20
(13.89%) y 13 (9.03%) respectivamente, y solo en 16 (11.11%), 18 (12.50%) y 25
(17.36%) de los casos se encontrd valores disminuidos. Los 59 pacientes restantes se
ubicaron dentro del grupo que recibieron tratamiento con IP, de los cuales, 40 (27.78%), 35
(24.31%) y 28 (19.44%) conservaron valores dentro de lo normal, en tanto que, 19
(13.19%), 24 (16.66%) y 31 (21.53%) tuvieron valores por debajo de los establecidos. Se
destaca en la serie roja que el parametro mas afectado fueron los Hematies, con niveles
bajos en 73 (50.69%) de los casos. Y al comparar los tres grupos estudiados (Control,
TARVAE sin IP, TARVAE con IP), son los pacientes TARVAE con IP quienes desarrollan
mayores alteraciones en la serie roja (Hb, Hto, Hem), presentando anemia en 74 casos
(51.38%). En las alteraciones de la serie roja hemoglobina, hematocrito y los hematies los
valores no representan significancia estadistica (Ver tabla 3).



Tablas 1.

Pacientes con infeccion por VIH/SIDA con y sin TARVAE, segun edad y sexo.

Hospital Ruiz y Paez. Marzo 2009.

GRUPO CONTROL (sin TARVAE)
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Sexo
Grupo de : i Total
Femenino Masculino
edad (afos)
n % n % n %
20 -29 9 19.15 5 10.64 14 29.79
30-39 17 36.17 3 6.38 20 42.55
40 - 49 6 12.77 2 4.26 8 17.02
50 -59 2 4.26 3 6.38 5 10.64
Total 34 72.34 13 27.66 47 100.00
GRUPO con TARVAE
Sexo
Grupo de i : Total
Femenino Masculino
edad (afios)
n % n % n %
20 -29 7 71.22 17 17.53 24 24.74
30-39 17 17.53 18 18.56 35 36.08
40 - 49 6 6.19 20 20.62 26 26.80
50 -59 5 5.15 7 71.22 12 12.37
Total 35 36.08 62 63.92 97 100.00
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Tablas 2.

Alteraciones en la Serie Blanca de pacientes con VIH/SIDA asociada con la terapia
utilizada. Hospital Ruiz y P4ez. Marzo 2009.

ALTERACIONES CONTROL TARVAEsinIP TARVAE con IP TOTAL p
EN LA SERIE

BLANCA n % n % n % n %
LEUCOCITOS

Normal 39 2708 31 21.53 49 34.03 119 82.64 0.04
Leucopenia 6 417 5 3.47 6 4.17 17 11.81 0.19
Leucocitosis 2 139 2 1.39 4 2.78 8 556 0.08

TOTAL 47 3264 38  26.39 59 40.97 144 100
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Tabla 3.

Alteraciones en la serie roja de pacientes con VIH/SIDA asociada con la terapia
utilizada. Hospital Ruiz y P4ez. Marzo 2009.

ALTERACIONES CONTROL TARVAE sin IP TARVAE con IP TOTAL
EN LA SERIE p

ROJA n % n % n % n %

HEMOGLOBINA

Normal 26 18.06 22 15.28 40 217.78 88 61.11 0.37
Bajo 21 1458 16 11.11 19 13.19 56 38.89 0.74
Sub-total 47 32.64 38 26.39 59 4097 144 100

HEMATOCRITO

Normal 30 2083 20 13.89 35 2431 85 59.03 0.57
Bajo 17 1181 18 12.50 24 16.66 59 4097 0.69
Sub-total 47 3264 38 26.39 59 40.97 144 100
HEMATIES
Normal 30 2083 13 9.03 28 19.44 71 49.31 0.38
Bajo 17 1181 25 17.36 31 21.53 73 50.69 0.45

Sub-total 47 3264 38 26.39 59 40.97 144 100
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De acuerdo al estudio, las alteraciones provocadas en el tamafio del eritrocito de los
47 casos representados por el grupo de pacientes sin tratamiento TARVAE, la mayoria, es
decir, 41 (28.47%) presentd caracteristicas de tamafios normales, 1 (0.69%) presento6
eritrocitos microciticos y 5 (3.47%) eritrocitos macrociticos. Por otra parte, en el grupo de
pacientes sometidos a terapia antirretroviral, de los 97 casos, 44 (30.56%) de los eritrocitos
presentaron caracteristicas de tamafios normales, 6 (4.17%) correspondieron a eritrocitos
Microciticos. Destacandose que 47 (32.63%) de los casos tenian eritrocitos Macrociticos.
De los 38 pacientes con tratamiento sin IP, 15 (10.42%), present0 eritrocitos con
caracteristicas de tamafios normales, 4 (2.78%) correspondieron a eritrocitos Microciticos y
19 (13.19%) a eritrocitos macrociticos. De los 59 pacientes restantes, con tratamiento IP, 29
(20.14%) de ellos conservaron eritrocitos de tamafios normales, la mayor diferencia la hubo
en eritrocitos que superaron los limites normales, alcanzando 28 (19.44%) de macrocitosis.
Al comparar los tres grupos estudiados, se destaca que la mayor alteracion en relacion al
tamafo del globulo rojo se produjo en los pacientes que recibieron terapia antirretroviral
con IP, en 30 de los casos (20.83%). En las alteraciones del tamafio del eritrocito se puede
evidenciar que los globulos rojos macrociticos son los que representan una significancia
estadistica mediante la formula del Chi cuadrado (p=0,02) con respecto al valor de los
eritrocitos normociticos y microciticos, considerados no representativos, debido a que el
valor de (p) se encuentra por encima de 0.05. Se hace notable que el nimero de pacientes
con TARVAE es superior al grupo control, con 97 (67.36%) y 47 (32.64%)

respectivamente. (Ver tabla 4).

Al evaluar la concentracién de hemoglobina en los glébulos rojos, de los 47 pacientes
del grupo control, se pudo observar que 34 (23.61%) tenian eritrocitos Normocrémicos, en
10 (6.94%), se evidencio Hipocromia y en 3 (2.08%) se present6d Hipercromia. En tanto que
en el grupo representado por los 97 pacientes con TARVAE, 49 (34.03%) tenian eritrocitos
Normocromicos, 12 (8.33%) eritrocitos Hipocrdmicos, con mayor nimero de eritrocitos
Hipercromicos 36 (25%) de los casos, que traduce valores de HCM por encima de los
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establecidos. Entre los pacientes con tratamiento, 38 de ellos representados por el grupo
con TARVAE sin IP, 17 (11.81%) eran eritrocitos Normocrémicos, 5 (3.47%) eritrocitos
Hipocromicos, y 16 (11.11%) eritrocitos Hipercrémicos. En el grupo de los 59 pacientes
restantes, conformado por los que recibieron TARVAE con IP, 32 (22.22%) fueron
eritrocitos con concentracion normal de hemoglobina, en 7 (4.86%) se evidencio
Hipocromia y en 20 (13.89%) de los casos se presentd Hipercromia. Al comparar los tres
grupos estudiados, se pudo observar que el mayor numero de alteraciones se evidencié en
los pacientes en TARVAE con IP, sumando 27 (18.75%), grupo donde también se registra
el mayor numero de eritrocitos Hipercrémicos, es decir, valores de HCM por encima de los
valores establecidos. La Hipercromia en las alteraciones de la hemoglobina corpuscular
media del eritrocito, en pacientes con VIH/SIDA asociada con la terapia utilizada, es el
valor con significancia estadistica (p=0.03) (Ver tabla 5).

Al evaluar la concentracion de hemoglobina corpuscular media del eritrocito en el
grupo control, de los 47 pacientes, 18 (12.50%) presento eritrocitos Normocrémicos, se
evidencié Hipocromia en el mayor numero de casos; 29 (20.14%) y no se observo
eritrocitos con Hipercromia. En el grupo representado por los 97 pacientes con TARVAE,
50 (34.72%) eran eritrocitos Normocromicos, 46 (31.95%) correspondian a la presencia de
eritrocitos Hipocrémicos y 1 (0.69%) presenté Hipercromia. De los 38 pacientes en
TARVAE sin IP, 21 (814.58%) eran eritrocitos Normocromicos y 17 (11.81%) presento
eritrocitos Hipocrémicos. En el grupo de los 59 pacientes con TARVAE IP, se registro
igual numero de casos Normocromicos e Hipercromicos, con 29 (20.14%) y 1 caso (0.69%)
de Hipercromia. Al comparar las alteraciones en la CHCM, se observa una igualdad en el
namero de casos de Hipocromia entre el grupo control, representado por pacientes sin
tratamiento y los que recibieron tratamiento con IP, pero en el caso del primer grupo,
sobrepasando el numero de eritrocitos con concentracion normal de hemoglobina, mientras
que en el caso de los pacientes tratados con IP, mantiene igual nimero de eritrocitos

Normocroémicos e Hipocromicos. En las alteraciones de la concentracién de hemoglobina
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corpuscular media del eritrocito, los valores arrojados no presentan significancia estadistica
(Ver tabla 6).

En relacion a las alteraciones en la serie plaquetaria de pacientes que no estaban
recibiendo terapia antirretroviral para el momento del estudio, 47 del total de los casos, se
pudo observar que el 45 (31.25%) presentaron valores dentro de lo normal y apenas 2
(1.39%) presentd valores por debajo de los niveles establecidos, hubo ausencia de
Trombocitosis. Mientras el grupo representado por 97 pacientes que si recibian tratamiento,
se observé el mayor nimero de plaquetas normales, alcanzando 93 (64.58%).
Trombocitopenia estuvo presente en 3 (2.08%) de los casos y solo en 1 (0.69%)
Trombocitosis. De éste grupo los 38 pacientes que recibian tratamiento sin IP, de 37
(25.70%) se mantuvo dentro de los niveles establecidos como normales y solo 1 (0.69%)
presentd Trombocitopenia. En el grupo con tratamiento IP, 56 (38.88%) registrd
plaquetas normales, en 2 de los casos (1.39%), estuvo presente la Trombocitopenia y la
Trombocitosis en 1 (0.69%). Cabe destacar que la serie plaquetaria fue el parametro que
menos alteraciones present6 de acuerdo a la terapia utilizada, observandose que en los tres
grupos el mayor nimero de casos registraron valores de plaquetas dentro de los niveles
normales. En las alteraciones de las plaquetas de pacientes con VIH/SIDA asociada con la

terapia utilizada los valores presentados no tienen significancia estadistica (\Ver tabla 7).
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Tabla 4.

Alteraciones del tamafio del eritrocito, en pacientes con VIH/SIDA asociada con la
terapia utilizada.Hospital Ruiz y Paez. Marzo 2009.

CONTROL TARVAEsin IP TARVAE con IP

INDICADOR
. TOTAL
HEMATICO p
n % n % n % n %
VCM

Normocitico 41 2847 15 10.42 29 20.14 85 59.03 0.12
Microcitico 1 069 4 2.78 2 1.39 7 486 0.17
Macrocitico 5 347 19 13.19 28 19.44 52 36.11 0.02
TOTAL 47 32.64 38 26.39 59  40.97 144 100
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Tabla 5.

Alteraciones en la Hemoglobina Corpuscular Media del eritrocito, en pacientes con
VIH/SIDA asociada con la terapia utilizada. Hospital Ruiz y Paez. Marzo 2009.

CONTROL TARVAE sin IP TARVAE con IP
INDICADOR TOTAL

HEMATICO

n % n % n % n %

HCM
Normocrémico 34 23.61 17 11.81 32 22.22 83 5764 0.23
Hipocromia 10 694 5 3.47 7 4.86 22 15.28 0.12

Hipercromia 3 208 16 1111 20 13.89 39 27.08 0.03

TOTAL 47 32.64 38 26.39 59 40.97 144 100
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Tabla 6.

Alteraciones en la Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media del eritrocito,
en pacientes con VIH/SIDA asociada con la terapia utilizada. Hospital Ruiz y Paez.
Marzo 2009.

CONTROL TARVAE sin IP TARVAE con IP
INDICADOR TOTAL

HEMATICO

n % n % N % n %

CHCM
Normocromico 18 1250 21 1458 29 20.14 68 4722 0.21
Hipocromico 29 20.14 17 1181 29 20.14 75 52.08 0.27

Hipercromico - - - - 1 069 1 0.69

TOTAL 47 32.64 38 26.39 59 40.97 144 100
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Alteraciones en las plaguetas de pacientes con VIH/SIDA asociada con la terapia
utilizada. Hospital Ruiz y P4ez. Marzo 2009.

CONTROL TARVAEsin IP TARVAE con IP TOTAL
ALTERACIONES
EN LA SERIE p
PLAQUETARIA n % n % n % n %
PLAQUETAS
Normales 45 3125 37 25.70 56 38.88 138 95.83 0.83
Trombocitopenia 2 139 1 0.69 2 1.39 5 347 034
Trombocitosis - - - - 1 0.69 1 0.69
TOTAL 47 3264 38 26.39 59 40.97 144 100
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DISCUSION

Los pacientes con infeccion por el VIH, presentan alteraciones de las lineas
hematoldgicas en sangre periférica y médula dsea, confirmandose la presencia de anemia,
leucopenia, trombocitopenia o pancitopenia, éstas alteraciones varian en cada paciente a lo
largo de la enfermedad, en relacion con las complicaciones que presentan y con la
asociacion de farmacos capaces de acentuarlas, es por ello que el origen de las citopenias es
multifactorial. Sin embargo, en el presente estudio de la hematopoyesis de pacientes con
VIH, se pudo destacar que de los 144 pacientes estudiados, la mayoria mantuvo sus niveles
dentro de los parametros establecidos como normales, esto nos refleja resultados
discrepantes con lo antes mencionado, lo que posiblemente se deba a la situacion clinica de
cada paciente, al momento en que fue realizado el estudio y de la medicacion que
recibieron (De Ozalla, 1998).

En un estudio realizado el afio 2008, en los servicios de Medicina en el Complejo
Hospitalario Universitario Ruiz y Paez en pacientes con VIH/SIDA se pudo observar que
las alteraciones hematologicas mas frecuentes fueron: anemia 79.3%, leucopenia 37.7%
leucocitosis 18.9% y trombocitopenia 11.3%. Nuestro estudio difiere de estos porcentajes,
encontrdndose todos por debajo de estos valores, es decir, anemia en el 51.38% de los
casos, leucopenia 11.81%, leucocitosis 5.56% Yy trombocitopenia 3.47%, siendo las
alteraciones mas notables las provocadas en los hematies y en los indices eritrocitarios
(VCM, HCM) (Sandoval, et al., 2008).

Con respecto a los grupos etareos, los méas afectados se encuentran en el rango de 30-
39 afios, poblacién en edad productiva, datos que aportan una franca coincidencia con la
literatura y las Gltimas estadisticas del estado Bolivar, donde el grupo dentro del cual se
presenta la enfermedad con mayor frecuencia es de 25-45 afios. Siendo el género

masculino, el que aparece mayormente afectado en un 60% segln los datos del autor y el



37

63.92% de acuerdo a nuestro estudio. No obstante es importante sefialar que en el estado
Bolivar se mantiene la tendencia epidemioldgica nacional e internacional, relacionadas con
un incremento progresivo en el porcentaje de casos en el sexo femenino. Segun datos de
ONUSIDA, de los 33 millones de personas en el mundo con VIH, para finales del 2008,
casi el 50% correspondian a mujeres. Sin embargo en éste estudio el género femenino
alcanzo el 72.34%. Es importante destacar una marcada diferencia en Ciudad Bolivar, de
acuerdo a estudios realizados en el afio 2005, para ese entonces, l0s grupos etareos mas
afectados correspondieron a individuos en edad de 22 a 31 afios, y el género predominante

sigue siendo el masculino con 88.7% (Carvajal, 2009)., (Sandoval, et al., 2008).

El conteo total de glébulos blancos es frecuentemente normal en los portadores de
VIH, tal y como se refleja en nuestro estudio en donde el 82.64% presentaron valores
normales de leucocitos, de ésta forma, se alcanza una significancia estadistica, ya que
p=0.04. Contrario a ellos, el conteo diferencial del nUmero o porcentaje de los subtipos es a
menudo anormal, particularmente dos de ellos; neutréfilos y linfocitos, siendo estos
mismos subtipos los que se alteraron con mayor frecuencia, los neutrofilos con el 70% vy el
36% para los linfocitos. Leucopenia fue un hallazgo poco frecuente encontrandose en el
11.81% de los casos (Natterstad, 2003).

La mayoria de los cambios hematoldgicos ocurren cuando la enfermedad se ha
manifestado clinicamente con las caracteristicas del Estadio C-111 (SIDA), anemia ha sido
reportada como la caracteristica mas frecuente en 79% de las personas. Los valores de
nuestro estudio difieren de éstos, debido a que la anemia estuvo presente en el 51.38% de
los pacientes que recibieron tratamiento con IP, tomando en cuenta los valores de
hemoglobina, hematocrito y hematies, siendo éste Gltimo el pardmetro mayormente
afectado con el 50.69%. Por lo que la presencia de anemia en los pacientes estudiados no

fue estadisticamente representativa, (hematocrito p=0.45) (Sanchez y Licona, 1994).
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La incidencia de anemia en pacientes infectados con el virus de VIH varia de 63% a
95%. La infeccién por el VIH puede presentar anemia y ésta varia segun el grado de
inmunosupresion, en estos pacientes la anemia puede ser provocada por diferentes causas,
siendo la principal las infecciones oportunistas, seguido de los efectos secundarios por
medicamentos, en especial el uso de zidovudina. Otros mecanismos, aungque menos
frecuentes, incluyen deficiencia de vitamina B12 y destruccion autdbnoma de eritrocitos, en
el presente estudio se considera que las dos ultimas causas fueron las responsables (Castro—
Danos, et al., 2007).

En cuanto a los indices eritrocitarios, se destaca que el 28.4% y el 51% de pacientes
VIH presentan valores de VCM y HCM superiores al rango normal que al ser comparado
con los valores de nuestro estudio reflejan una marcada diferencia alcanzando el 36.11%
(p=0.02) y 27.08% (p=0.03) respectivamente, valores que llegan a ser significativos desde
el punto de vista estadistico. Estos resultados son consistentes con una posible anemia
macrocitica hipercromica debido a los probables bajos niveles de acido folico o vitamina
B12 observado en estos individuos. Referente a los resultados de CHCM estan en
controversia con estos autores, ya que ellos indican valores de p<0.05, en el presente
estudio se observa lo contrario, p=0.21 para el total de eritrocitos Normocrémicos y p=0.27

para el total de eritrocitos Hipocrémicos (Verde, et al., 2003).

Los estudios han determinado que Zidovudina por si sola puede incrementar el
recuento plaquetario en la primera semana de administracion y normalizarlos en dos a
cuatro semanas. Su mecanismo de accion seria un incremento de la eritropoyetina
secundario a la anemia provocada por este medicamento, lo que estimula la respuesta
megacariocitica y por consiguiente la trombopoyesis, asi como por su efecto antirretroviral.
Sin embargo, el uso de TARVAE combinado (zidovudina + lamivudina, luego didanosina
+ stavudina + nevirapina), es considerado como la primera medida a tomar, para tratar la

trombocitopenia causada por el VIH. Por ésta razon, se evidencié que el 95.83% de los
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pacientes estudiados mantuvieron sus niveles de plaquetas dentro de los limites normales.
Siendo el parametro que menos alteraciones presenté debido a la terapia utilizada. Sin
embargo tampoco tuvo significancia estadistica que el valor de (p) fue de 0.83 para el total

de valores normales y de 0.34 para la Trombocitopenia (Pizarro, et al., 2007).
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CONCLUSIONES

En los pacientes VIH positivos, que asistieron a las consultas de Infectologia e

Inmunologia del Complejo Hospitalario Universitario Ruiz y Paez, en Marzo del afio 2009,

se pudo demostrar lo siguiente:

El grupo etdreo mas afectado dentro de los pacientes con y sin tratamiento,
correspondid a adultos en edad productiva (30-39 afios),

Hubo un notable predominio del sexo femenino (72.34%) en pacientes incluidos
dentro del grupo control y el masculino (63.92%) entre los pacientes que recibieron
tratamiento.

La presencia de alteraciones en la serie blanca fue poco frecuente, registrandose
solo el 17.37%.

Entre los pardmetros de la serie roja, se destacan los hematies como los mas
afectados, con el 50.69%.

Anemia estuvo presente en el 51.38% de pacientes que recibieron tratamiento con
IP.

Se produjeron alteraciones en el 36.11% del tamafio de los eritrocitos, con
predominio de células macrociticas.

Se produjeron alteraciones en el 27.08% la concentracion de hemoglobina de los
eritrocitos, predominando la hipercromia.

La serie plaquetaria fue el pardmetro menos afectado, destacandose el 95.83% de

plaquetas normales.
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APENDICE 1
Ficha N °:

Fecha: N ° de historia Consulta: Dr. (a)
Identificacion del Paciente:
Nombres y Apellidos
C.I: Edad: Sexo:M F TLF:
Direccién Actual:
Fecha de diagndstico de infeccion por VIH:
Recibe tratamiento antirretroviral?
Si no
De que tipo:
1.- ITR (Inhibidores de la transcriptasa reversa): 2.- IP (Inhibidores de proteasas):
A.-Nucletsidos (NsITR): B.-No Nucledsidos Indinavir (Crixivan IDV)
AZT, Lamivudina (NNSITR): Saquinavir (Invirase, SAV)
(Combivir, CBV) Efavirenz (Stocrin EFV) | Lopinavir, Ritonavir (Kaletra
Lamivudina, 3 TC Nevirapina (Viramune LVP/RTV)
(Epivir) NVP) Atazanavir (Reyataz, ATV)
Zidovudina (Retrovir, AZT) Fosamprenavir (Telzir, FPV)

Nelfinavir (Viracept NFV)

AZT, Lamivudina, Abacavir

(Trizivir, TZV

Didanosina (Videx ddl)
Estavudina (Zerit d4T) __ 3.- IF (Inhibidores de la 4.- 11 (Inhibidores de la integrasa):
ABACAVIR (ABC,Ziagen) fusion): Isentress (Raltegravir)

- Enfuvirtide (Fuzeon

T-20)




APENDICE 2

Indicadores Hematoldgicos:

INDICADORES | VALORES
DEL
ESTUDIO

Hemoglobina
(g/dI)

Hematocrito (%)

Hematies (x10”)

VCM (fl)

HCM (pg)

CHCM (g/dI)

Leuc (/mm°)

Segmentados (%)

Linfocitos (%)

Eosindfilos (%)

Plaquetas(/mm®)




ANEXOS



ANEXO 1

VALORES NORMALES DE HEMOGLOBINA SEGUN LA OMS.

Adultos y ancianos ~ Varones 159% + 2
Mujeres 149% + 2

Gestantes 139% + 2

Nifios <10 afios 149% + 2

FUENTE: Temas originales. Revista Diagnostico (Ruiz-Franco, 2005).
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ANEXO 2

VALORES NORMALES EN VENEZUELA.

Mujer Hombre
Hematies (x 10%/L) 48+0-10 55+0- 1,0
Hemoglobina (g/dL) 14+0- 2 15+0-2
Hematocrito (%) 42+0-5 47+0-6
Volumen corpuscular medio (VCM) 0+0-7 90+0-7
(fL)
Hemoglobina  corpuscular  media 29 +0-2 29+0-2
(HCM) (p9)
Concentracién corpuscular media de 34+0- 2 34+0-2
hemoglobina (CCMH) (g/L)

FUENTE: Valores Normales. Revista de Hematologia de la UCLA. (Méndez-Bracho,
2006).
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ANEXO 3

VALORES NORMALES DE LEUCOCITOS Y FORMULA LEUCOCITARIA.

% Promedio  (x | Minimo (x 10%/L) | Méaximo (x
10%L) 10°%/L)

Leucocitos - 7,5 4,5 115
Neutrofilos 55-70 4,8 2,5 7,5
segmentados
Eosinofilos 1-4 0,28 0,06 0,5
Basofilos 0,2-1,2 | 0,08 0,01 0,15
Linfocitos 17-45 3 1,3 4
Monocitos 2-8 0,5 0,15 0,9
Plaguetas 150.000-450.000/mm3

FUENTE: Valores Normales. Revista de Hematologia de la UCLA (Méndez-Bracho,
2006).
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ANEXO 4

INFECCION VIH/SIDA ESTADO BOLIVAR LAPSO 1987 — 2006
TASA DE MORBILIDAD /100.000 HABITANTES.

- TASA/100.000
ANOS TOTAL VIH/SIDA lHABITANTES
1987 07 0,86
1988 11 1,31
1989 14 1,62
1990 18 1,80
1991 38 3,51
1992 53 5,24
1993 60 0,67
1994 78 7,15
1995 122 10,68
1996 85 7,24
1997 150 12,42
1998 161 12,98
1999 194 15,10
2000 254 18,60
2001 291 20,87
2002 295 21,43
2003 310 25,52
2004 546 37,79
2005 606 41,07
2006 649 43,00
TOTAL 3942

FUENTE: Informe Consolidado Anual Programa VIH/SIDA. Estado Bolivar.



TASAS DE MORBILIDAD EN INFECCION ASINTOMATICA.

ANEXO 5

INFECCION

INFECCION VIH

ANOS VIH/SIDA ASINTOMATICA TASA SIDA TASA
1987 07 06 01 -
1988 11 08 03 -
1989 14 09 05 -
1990 18 10 1,0 08 0,81
1991 38 25 2,45 13 1,27
1992 53 39 3,72 14 1,33
1993 60 38 3,92 22 2,04
1994 78 38 3,42 40 3,60
1995 122 62 5,42 60 5,25
1996 85 47 4,00 38 3,23
1997 150 95 7,86 55 4,55
1998 161 91 7,33 70 5,64
1999 194 159 12,37 35 2,72
2000 254 237 17,35 17 1,24
2001 291 266 19,07 25 1,79
2002 295 271 19,68 24 1,74
2003 310 276 19,55 34 2,40
2004 546 450 31,10 96 6,66
2005 606 508 34,42 98 6,64
2006 646 545 36,40 101 6,71

=
TOTAL 3939 3180 (80.73%) (19,27%)

FUENTE: Programa VIH/SIDA. Estado Bolivar
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ANEXO 6

INFECCION VIH/SIDA ESTADO BOLIVAR. LAPSO 1987 — 2006
TASA DEFUNCION/100.000 HABITANTES.

1987 7,00 0,00 0,00
1988 11,00 1,00 0,12
1989 14,00 4,00 0,46
1990 18,00 3,00 0,30
1991 38,00 6,00 0,74
1992 53,00 16,00 1,58
1993 60,00 19,00 1,79
1994 78,00 30,00 2,75
1995 122,00 46,00 4,03
1996 85,00 37,00 3,15
1997 150,00 47,00 3,89
1998 161,00 67,00 5,40
1999 194,00 74,00 5,76
2000 254,00 96,00 7,08
2001 291,00 87,00 6,24
2002 295,00 108,00 7,85
2003 310,00 103,00 8,48
2004 546,00 147,00 10,16
2005 606,00 127,00 8,70
2006 646,00 115,00 7,63
FUENTE: Informe Consolidado Anual Programa VIH/SIDA. Estado Bolivar.



ANEXO 7

RESUMEN MUNDIAL DE LA EPIDEMIA DE SIDA. DICIEMBRE 2007.

Tabla 1. Resumcn mundial de la cpidemia de SIDA. Dicicmbee de 2007

Personas infectadas con VIH en 2007
Tatal 33,2 millones (30,6 - 36,1 millanes)
Adultes 30,8 millones (28,2 - 33,6 millones)
Mujere: 15,4 millones: (13,9 - 16,6 millonez)
Bajo 15 ahos 2.5 millones 2.2 - 2.6 millones)
Muevas infecciones por VIH en 2007
Total 2.5 millones (1.8 - 4.1 millones)
Adulos 21 millones (1.4 - 3,6 millone:)
Bajo 15 afos 420.000 (320.000 - 380.000)
Defunciones causadas por el SIDA en 2007
Total 2.1 millose: (1.9 = 2.5 millones)
Adules 1.7 millones (1.6 - 2.1 millane)
Bajo 15 afios 330.000 {210.000 - 380.000)
Los intervalos de las estimaciones presentados en este cuadro estan basados en la mejor
estmacién dizponible, definen lo: mdrgene: dentro de los cusles e encuentran los datos
reales.

FUENTE: Revista Chilena de Infectologia. (Garcia y Olea, 2008).
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