Investigacion original

IAMEDICINA

Evaluacion de la médula 6sea en pacientes
citopénicos infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 en hospital
colombiano del tercer nivel

Evaluation of the bone marrow in cytopenic patients infected

with human immunodeficiency virus type 1 in a third level

Colombian hospital

German Giraldo-Bahamén' ¢*2¢, Cristhian Felipe Ramirez-Ramos? = “'A¢, Orfa Yaneth Motta-
Quimbaya® “*A¢, Juan Diego Rivera-Marin“, Juan David Areiza-Paramo“, Sebastian Rene
Serrano-Valderrama®“, Hernan Isaias Vargas-Plazas® 2, Diego Fernando Salinas-Cortés*

Fecha correspondencia:
Recibido: agosto 16 de 2018.
Revisado: junio 10 de 2019.
Aceptado: julio 3 de 2019.

Forma de citar:
Giraldo-Bahamon G, Ramirez-
Ramos CF, Motta-Quimbaya 0Y,
Rivera-Marin JD, Areiza-Paramo
JD, Serrano-Valderrama SR et
al. Evaluacidn de la médula
0sea en pacientes citopénicos
infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo
1 en Hospital colombiano del
tercer nivel. Rev CES Med 2019.
33(3):165-174.

Open access
© Derecho de autor

Licencia creative commons
Etica de publicaciones

Revision por pares

Comparte

GCODMARD

Resumen

Objetivo: describir los hallazgos en el estudio de medula ésea de los pacientes
con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana que presentaron algun
tipo de citopenia. Materiales y métodos: estudio descriptivo retrospectivo
con 37 pacientes adultos con infeccién confirmada por el virus de inmuno-
deficiencia humana que presentaron algun tipo de citopenia, durante enero
2011 a diciembre de 2014 en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva. Resultados: [a mediana de edad fue 35 anos, el 59 %
fueron hombres; en el 48,6 % el tiempo de diagndstico de la infeccion fue
inferior a un anoy el 59 % no recibian terapia antiretroviral al momento de
ingreso. La mediana de recuento leucocitario de 2 400 células/mm?, neutro-
filos de 1 400 células/mm?®y de linfocitos CD4 de 43 células/mm?®. El estudio
de medula dsea fue positivo en el 27 %, encontrando infeccién oportunista
diseminada en seis pacientes; dos con neoplasias, ademas de uno con hipo-
plasia medular y otro con anemia megalobldstica. Conclusion: el estudio de
medula ésea en los pacientes con infeccidn por virus de inmunodeficiencia
humana es una herramienta Util y se debe realizar a todos los pacientes con
enfermedad avanzada en el estudio de citopenia asociada o no a fiebre.

Palabras claves: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida; Virus de inmu-
nodeficiencia humana; Médula d6sea; Anemia.

Abstract

Objective: To describe the findings in the study of bone marrow of patients
with human immunodeficiency virus (HIV) infection who present some type
of cytopenia in a highly complex hospital in southern Colombia. Materials
and methods: Retrospective descriptive study of case series. All adult pa-
tients with confirmed HIV infection who presented some type of cytopenia
during January 2011 to December 2014 at the University Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva, were included. A total of 37 patients com-
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pleted the inclusion criteria. Results: the median age was 35 years, 59 % men; in
48.6 % of the individuals, the time of diagnosis by HIV was less than one year and
59 % did not receive antiretroviral therapy at the time of admission. A median was
found in a leukocyte count of 2400 cells / mm3, neutrophils of 1400 cells / mm3,
CD4 lymphocytes of 43 cells / mm3. The bone marrow study was positive in 27 % of
the cases (10 patients), finding disseminated opportunistic infection in six patients;
two neoplasms, plus a medullar hypoplasia and a case of megaloblastic anemia.
Conclusion: The study of bone marrow in patients with HIV infection is a useful tool
and should be performed in all patients with HIV infection with advanced disease in
the study of cytopenia associated or not with fever.

Keywords: Acquired immunodeficiency syndrome; Human immunodeficiency virus;
Bone marrow; Anemia.

Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud desde el comienzo de la epidemia del virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) casi 75 millones de personas han sido infectadas
y cerca de 36 millones de personas han muerto por la enfermedad y se considera
gue a nivel mundial existen entre 32,2 a 38,8 millones de personas que viven con VIH
(1,2). La infeccion crénica por este agente conduce a la inmunodeficiencia progresiva
y disregulacion del sistema inmune (3,4), generando un mayor riesgo de infecciones
oportunistas (5,6), un aumento en la incidencia de ciertas enfermedades neoplasicas
(7-9) y de trastornos autoinmunes (10,11).

Aungue casi todos los sistemas organicos pueden verse afectados por el microorga-
nismo, el compromiso hematoldgico y sus manifestaciones son de gran importancia,
pues estas se producen en casi la mayoria de los pacientes durante el curso de la
enfermedad (12). Este agente influye en todas las lineas de células hematopoyéticas,
lo que resulta en un gran espectro de anormalidades y es usual que presenten algun
tipo de citopenia (13,14).

Pese a que el evento caracteristico es la linfopenia de células T CD,, hasta el 80 % de
los pacientes desarrollan anemia (15), 50 % desarrollan neutropenia (16) y 40 % trom-
bocitopenia (13). Por tanto, la biopsia de medula ésea puede ser una herramienta util
en estos pacientes (17,18) en eventos tales como fiebre de origen desconocido (19),
en la documentacion de infecciones oportunistas diseminadas (20) o de malignidades,
con un rendimiento diagndstico reportado de 27 % a 36 %, siendo mejor para los paci-
entes que presentan alguna alteracién hematoldgica y fiebre (18).

La alteracion de la médula dsea en el paciente con infeccién por VIH es multifactorial
y, ademas de lo mencionado, también deben considerarse los efectos secundarios
mielotdxicos de terapias utilizadas para tratar esta infeccion y sus complicaciones (21).

Con este trabajo se pretende describir las alteraciones encontradas en los pacientes
de un centro de referencia de tercer nivel en quienes se realiz6 estudio de biopsia
y aspirado medula 6sea en el contexto de alguna alteracién objetiva de las lineas
hematopoyéticas.

Metodologia
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de serie de casos realizado en un
hospital de tercer nivel de complejidad de Neiva (Hospital Universitario Hernando
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Moncaleano Perdomo) y centro de referencia para la zona sur de Colombia. El periodo
de estudio comprendié entre enero de 2011 y enero de 2014. Los criterios de inclusion
fueron los siguientes: personas mayores de 18 anos, infeccién por VIH confirmada por
Western Blot con alguna alteracion de sus lineas celulares hematopoyéticas -defini-
das por anemia (hemoglobina menor de 13 g/dL para hombres y menor de 12 g/dL
para mujeres), leucopenia (leucocitos menores de 4 000/mL), neutropenia (neutréfilos
menores de 1 500 por mL), trombocitopenia (plaguetas menores de 150 000 / mL)-y a
quienes se les hubiese realizado una biopsia y aspirado de medula d¢sea. Se realizé la
revisién de las descripciones antomo-patolégicas y ademas una inspeccion documental
de las historias clinicas en el archivo del hospital para la obtencion de los datos y variables
de interés mediante un formulario disenado por los investigadores.

Para el analisis estadistico se utilizo el programa Epi info versién 7.1.4 licencia libre, y
Epidat version 4.0, licencia libre. Se generaron estadisticas descriptivas (frecuencias y
proporciones) para las variables cualitativas, medidas de tendencia central (media,
mediana), medida de dispersion (desviacion estandar) y medidas de posicion (minimo,
maximo y rango).

Los analisis de correlacion se realizaron mediante graficos de dispersién para las
variables continuas, con estadistico de Spearman (rho entre 0-0,25: no correlacién;
0,26-0,5= débil; 0,561 - 0,75= moderada y entre 0,76 y 1= fuerte) y significancia con
prueba T student definido como valor p menor a 0,05.

El presente trabajo se clasifica como una “intervencién sin riesgo” segun la nor-
matividad internacional y segun el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993 de
Colombia la investigacion se clasifica como de riesgo minimo. Todos los pacientes
firmaron el consentimiento institucional disenado para procedimientos invasivos
luego de que se realizara una explicacion detallada de las indicaciones, riesgos y
ventajas. El protocolo del estudio fue aprobado el comité de ética del hospital y de
la Universidad Surcolombiana.

Resultados

Entre 139 pacientes con infeccidon por VIH que recibieron atencion en la institucion,
50 contaban con estudio de médula 6sea y 37 cumplieron los criterios de inclusion,
guienes constituyeron la poblacién final para el analisis de los datos obtenidos. La
indicacion para realizar el estudio en todos los individuos fue la presencia de citopenias;
de estos, cuatro pacientes cursaban con una fiebre de origen desconocido.

Se encontrd un predominio del sexo masculino con una mediana de edad de 35 anos.
En cerca de la mitad de la poblacion el tiempo de diagndstico de infeccion por VIH fue
inferior a un ano y casi la totalidad de los pacientes cumplian con categoria de sida.
En 59 % de los casos no recibian tratamiento antiretroviral, un hallazgo relacionado
con altas cargas virales (cuadro 1).

El 94 % de los pacientes presentaban anemia, siendo la citopenia mas frecuente,
seguido de leucopenia (78,4 %) y trombocitopenia (56,7 %). Se encontré mas de una
alteracién en las lineas celulares, asi: 43 % bicitopenia (leucopenia y anemia en 69 %,
anemia con trombocitopenia 25 % y leucopenia con trombocitopenia 6 %) y 43 % de
los pacientes con pancitopenia.

Enel 27 % de los estudios anatomopatologicos de médula ésea se pudo realizar un
diagnostico etioldgico definitivo y la infeccion oportunista por histoplasmosis fue la
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mas frecuente. En dos casos se encontrd neoplasia en medula ésea: uno con linfoma
no Hodgkin y otro con leucemia aguda (cuadro 2).

Cuadro 1. Condiciones generales de los pacientes a quienes se
les realizé estudio de medula ésea

Caracteristica % IC 95 %
Masculino 59 50,4 - 68,7
Terapia antiretroviral al momento de ingreso 41 40,8 - 61
De novo 24,3 20,2 - 34,6
Tiempo de diagndstico <1 ano. 243 18,3-402
1.5 anos 37,8 333-497
>5 anos 13,5 9.0-175
Infeccion oportunista S 94.5 937-99.3
No 5,5 3,3-14,7
<5b0 56,7 352-61,0
Conteo de CD, 50-99 21,6 18,4 -275
(células/mL) 100-200 135 9,9-17,6
>200 8,1 3,8-20,1
<1000 8,1 7,3 =241
Carga viral 1000-10,000 2,7 4,4 - 27,4
(copias/mL) 10,000-100,000 45,9 41,6 - 60,7
>100,000 43,2 40,6 - 66,5
EL 94 % de los pacientes pre- Cuadro 2. Hallazgos principales en los estudios positivos de
sentaban anemia, siendo la medula dsea realizados en pacientes con infeccién por VIH y
Citopenia mas frecuente, se- alteraciones hematolégicas
guido de leucopenia (78,4 %)
y trombocitopenia (56,7 %). Diagnéstico % IC95 %
Representacion de las tres lineas 59,4  52,0-78,
Histoplasmosis 11 10-32,7
Toxoplasmosis diseminada 2,7 2,0-14,4
Linforna no Hodgkin 2,7 1,1-83
Leucemia aguda 2,7 2,3-218
Hiperplasia eritroide con representacion de las tres lineas 5,4 1.0-74
Hipocelular con representacion de las tres lineas 54 4,6 -221
Eosinofilia con representacién de las tres lineas 2,7 2,3-199
Inflamacidn crénica granulomatosa 2,7 20-253
Anemia megaloblastica 2,7 1,8-127
Hipoplasia medular 2,7 2,1-20,5

En los casos de diagndstico final de infeccidn oportunista diseminada se encontro
una alta frecuencia de pancitopenia; por otro lado, los pacientes con diagndstico
oncoldgico presentaban solo compromiso de dos lineas celulares; en ambos casos
la anemia con trombocitopenia fue lo mas frecuente. Todos los pacientes con diag-
nostico etioldgico especifico tenian un conteo bajo de CD,.

Se analizo la asociacion entre los niveles de linfocitos T CD, y las diferentes citopenias.
La relacion entre leucopenia y conteo de CD, mostr6 una tendencia a asociar un menor
conteo de CD, con un menor numero de leucocitos. Hallazgos similares se encontra-
ron al examinar las diferentes tendencias entre neutropenia y conteo de CD,, anemia
y conteo de CD, y trombocitopenia y conteo de CD, (figuras 1-4). Sin embargo, ninguno
presento un coeficiente de correlacion con significancia estadistica indicando que no
hay una clara correlacion lineal.
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La relacidon entre leucopenia
y conteo de CD, mostrdé una
tendencia a asociar un menor
conteo de CD, con un menor
numero de leucocitos. Hallaz-
gos similares se encontraron
al examinar las diferentes
tendencias entre neutrope-
nia y conteo de CD,, anemia
y conteo de CD, y trombocito-
peniay conteo de CD,.
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Figura 1. Relacion entre los niveles de leucocitos y conteo de células CD4 en
pacientes con infeccion por VIH y alteraciones hematoldgicas.
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Figura 2. Relacion entre los niveles de neutrofilos y conteo de células CD4
en pacientes con infecciéon por VIH y alteraciones hematoldgicas
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Figura 3. Relacion entre los niveles de hemoglobina y
conteo de células CD4 en pacientes con infeccién por VIH
y alteraciones hematoldgicas
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Aunque es claro que la pre-
sencia de citopenia en el
paciente con VIH obedece a
diferentes mecanismos, el
estado inmunoldgico en rela-
cién con el conteo CD4 es uno
de los mas importantes.
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Figura 4. Relacion entre los niveles de plaquetas y conteo de células CD4
en pacientes con infeccion por VIH y alteraciones hematoldgicas

Con el objetivo de establecer si el tiempo de duracidn de la infeccidn al momento del
diagnostico influenciaba la presencia de cualquier alteracion hematoldgica (trom-
bocitopenia, neutropenia, anemia y leucopenia) se realizé un analisis de correlacion
mediante el método de Spearman, el cual no mostré un hallazgo positivo para corre-
lacion entre las variables analizadas (cuadro 3).

Cuadro 3. Coeficiente de correlacién entre las diferentes
alteraciones hematolégicas y el conteo de células CD4

Variables Coeficiente de correlacion Valor p
Leucopenia/ CD, 0,076 0,69
Neutropenia/CD, -0,345 0,14
Anemia/CD, 0,159 0,36
Trombocitopenia/CD, -0,027 0,90

Discusion

Aunque es claro que la presencia de citopenia en el paciente con VIH obedece a dife-
rentes mecanismos, el estado inmunolégico en relacion con el conteo CD, es uno de
los mas importantes. En este grupo se observo que casi la totalidad se encontraban
dentro de la categoria de sida, muchos de ellos con tiempo de diagndéstico inferior
a un anoy sin terapia antiretroviral al momento del ingreso, condiciones que estan
relacionadas con compromiso hematoldgico (21).

La anormalidad hematolégica mas frecuente fue la anemia, seguido por la leuco-
penia y trombocitopenia, una situaciéon acorde a lo publicado en la literatura (13,15).
La gran mayoria de la poblacion presenté compromiso de mas de dos lineas de
células hematopoyéticas. Calore et al. (22) realizan un estudio descriptivo sobre los
hallazgos en medula en 97 pacientes con sida, encontrando un diagndstico especifico
en el 34 % de los casos, siendo el hallazgo mas frecuente la presencia de bacilos
acido alcohol resistentes en 12 % de las biopsias, seguido por infeccién flngica (8 %
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Aunque el estudio patologi-
co con coloraciones basicas
y especiales es una herra-
mienta Util en el abordaje de
este tipo de condiciones, el
mielocultivo puede presentar
mayor rendimiento.

de los casos; 62 % correspondian a histoplasmosis) (22). Esto concuerda con los
hallazgos de rendimiento diagnéstico de la prueba en esta investigacion, pero con-
trastada en cuanto a la etiologfa, sin poder evidenciar micobacterias en este estudio.

Varios estudios soportan la utilidad diagnostica de la biopsia y el aspirado de me-
dula dsea en pacientes con VIH en diferentes escenarios: infeccion diseminada (20),
fiebre de origen desconocido (19) y en el estudio de las citopenias (17). En cuanto a
las infecciones encontradas, en orden de frecuencia se diagnostican micobacterias,
seguidas por histoplasma (20,23-25). Estos datos claramente difieren al comporta-
miento visto en este trabajo, pues en orden de frecuencia fue la histoplasmosis la
primera causa, destacando el hecho que las micobacterias no se encontraron y la
infeccion por toxoplasma fue no significativa, algo no descrito previamente. Lo ante-
rior puede ser explicado por el hecho que la poblacidn estudiada eran pacientes con
alteraciones hematoldgicas y no con infecciones oportunistas, lo que pudo generar
gue se excluyeran pacientes con enfermedad infecciosa.

En el escenario de fiebre de origen desconocido el rendimiento diagndstico no cambia
significativamente en lo referente a las infecciones diseminadas, hallazgos concor-
dantes con lo reportado en la literatura (19,24). Santos et al. (24) evaltan la utilidad de
la biopsia de medula 6sea en 72 pacientes con siday fiebre de origen desconocido, en-
contrando hallazgos diagndsticos relevantes en 18 %, de nuevo siendo las infecciones
oportunistas las mas importantes. Pande et al. (26), hallan un rendimiento diagndstico
del 26,7 %, con causas similares.

Si bien el estudio patoldgico con coloraciones basicas y especiales es una herra-
mienta util en el abordaje de este tipo de condiciones, puede presentar mayor ren-
dimiento cuando se realiza mielocultivo, no realizado en los pacientes y pudiendo
ser esta una de las razones a considerar el rendimiento levemente inferior (34 % vs.
27 %) a lo descrito previamente (20).

Es mas probable encontrar alteraciones medulares importantes en cuanto mas bajo
sea el conteo de linfocitos CD, y es de mayor importancia en pacientes con un conteo
menor a 100 celulas/mL. Keiser et al. (23) describen un aumento en la probabili-
dad de encontrar un resultado positivo en medula dsea con conteo de linfocitos CD,
menor a 50 (odds ratio = 3,1). Lo anterior fue notado en los pacientes en quienes se
encontré una causa especifica.

En estos pacientes se evidencid que a mayor numero de lineas células comprometidas
mayor es la posibilidad de hallar una etiologia especifica, soportando el hecho que
el escenario de mayor utilidad diagndstica del estudio de médula ésea en los paci-
entes con VIH ocurre en el contexto de fiebre (24,26,27), fiebre asociada a citopenias
(17,18,28) y en el paciente con pancitopenia asociada o no a fiebre (29).

Pese a que se pudo notar una tendencia de asociacion entre la disminucion de los
linfocitos T CD4 y el incremento de la posibilidad de tener alteraciones hematoldgicas,
no se encontré correlacién significativa. Lo anterior posiblemente explicado por el
numero pequeno de pacientes incluidos en el analisis.

Tampoco se encontro correlacion entre el tiempo evolucion de la enfermedad vy las
diferentes citopenias, ni una relacion entre la carga viral y desarrollo de las alteraciones
hematoldgicas estudiadas, denotando nuevamente que el parametro de conteo de
linfocitos T CD, sea un parametro mas importante en este aspecto.
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Las alteraciones hematolo-
gicas se relacionan frecuen-
temente con el estado in-
munoldgico del paciente con
infeccion por VIH, siendo un
parametro importante el con-
teo de células T CD,.

El presente trabajo tiene varias limitaciones: primero la naturaleza retrospectiva no
permite realizar un adecuado control de algunos sesgos como de seleccion de la po-
blacién que fue llevada al estudio de médula ésea, controlar factores de confusion.
También por la falta de aleatorizacion de la poblacion y el diseno propio esté sujeto a
sesgos de confusion. EL nimero pequeno de la poblacidn incluida no permite realizar
una conclusién generalizable; sin embargo, destacamos el hecho que se realiz6 un
analisis de un periodo de tiempo de cuatro anos y que de manera rutinaria no se
lleva a un estudio medular invasivo a los pacientes con infeccién por VIH.

En conclusién, las alteraciones hematoldgicas se relacionan frecuentemente con el
estado inmunologico del paciente con infeccién por VIH siendo un parametro impor-
tante el conteo de células T CD,. Por otro lado, no son inusuales encontrarlas en los
pacientes con infeccién oportunista diseminada; por esto parece que un escenario
donde puede tener importante utilidad dicho examen es el de pacientes con sospe-
cha de estas enfermedades mas aun si es en contexto de fiebre prolongada o de
origen desconocido y aun mayor cuando se complementa con herramientas como
el mielocultivo, que si bien no fue realizado en el presente trabajo si ha sido descrito
previamente en la literatura por otros trabajos.
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