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MARCO TEORICO

ALTERACIONES HEMATOLOGICAS EN LOS
NINOS INFECTADOS POR EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

REQUERIMIENTOS PARA LA HEMATOPOYESIS
NORMAL

LA CELULA TALLO HEMATOPOYETICA

El primer requerimiento para la hematopoyesis normal es la presencia de
la célula tallo hematopoyética que tiene la capacidad de replicarse, dividirse y
diferenciarse. Los primeros en describirla fueron Till y McCullough en 1957
cuando demostraron que habia células capaces de regenerar la hematopoyesis
en ratones que habian sido radiados letalmente. Esto se lograba realizando
infusiones de medula dsea obtenida de ratones genélicamente idénticos.
Observaron que semanas después de haber sido radiados, el bazo de dichos
ratones mostraba “colonias” de células hematopoyéticas, algunas de las cuales
contenian precursores eritropoyéticos, otras contenian precursores mieloides,
monocitos o megacariocitos y algunas tenian mezclas de las anteriores.®' Esta
célula tallo es capaz de producir linfocitos y células hematopoyéticas y se ha
llamado célula tallo linfohernatopoyética, de esta se deriva las células
progenitoras linfoides y [a unidad formadora de colonias de granulocitos,
eritrocitos, monocitos y megacariocitos (UFC - GEMM). Esta célula no se
encuentra solamente en la médula dsea, sino también en &rganos que
participan en la hematopoyesis en e embrién (bazo, higado y sangre

periférica), sin embargo no participa en la hematopoyesis en el nifio y el adulto



a menos que existan situaciones de estrés significante para la hematopoyesis.
La mayoria de las UFC-GEMM en la médula 6sea se encuentran en la fase Gy
del ciclo celular y solamente 5% se encuentran en fase de divisién, sin
embargo esto es suficiente para mantener las poblaciones hematopoyéticas en
rangos normales. Morfologicamente no se pueden distinguir estas células ya
que tienen apariencia similar a los linfocitos pequefos, sin embargo se han
identificado por marcadores de superficie especificos como el CD 34+.%

Conforme la UFC-GEMM se diferencia a células progenitoras de las
diferentes lineas celulares, disminuye su capacidad de auto renovacion y limita
su capacidad de diferenciarse en varios tipos de céfulas (Figura 1). La
diferenciacion esta determinada por el microambiente en el cual se desarroile la
UFC-GEMM, ya que si esta se encuentra influenciada por el factor estimulador
de colonias de granulocitos y menocitos (FEC-GM), la célula eventualmente se
dilerenciaré en la unidad formadora de colonias de granulocitos y monocitos
(UFC-GM); si recibe estimulo de la eritropoyetina (EPQ) se diferenciara en la
unidad de formacion blastica de eritrocitos (UFB-E) y luego en la unidad
formadora de colonias de eritrocitos (UFC-E) y finalmente en normoblastos. En
presencia de trombopoyetina se desarrolla la UFB-megacariocitos, seguida de

la UFC-megacariocitos y finalmente en megacariocitos y plaguetas.®?

MICROAMBIENTE DE LA MEDULA OSEA

Ademas de la UFC-GEMM, la hematcpoyesis normal requiere que el
microambiente en la médula dsea sea adecuado. Este microambiente consiste
en la presencia de linfocitos T, macrofagos, célutas endoteliales y fibroblastos.
La importancia de estas células ha sido reconocida recientemente y ahora es
claro que sin ellas no se podria llevar a cabo la hematopoyesis. Estas células
son responsables de producir diversos factores estimuladores del crecimiento
hematopoyético necesarios para la produccion de todas las células
sanguineas. Los linfocitos T producen interleucina 3 (IL-3) y FEC-GM, las



cuales sirven como estimuladores en las fases tempranas de la hematopoyesis.
Los macréfagos producen factor de necrosis tumoral (FNT) e interleucina 1
{IL-1), los que actian sobre los fibroblastos y células endoteliales
estimulandolos a producir FEC-G, FEC-M y FEC-GM.

FACTORES DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICOS

La importancia de las células del microambiente medular es que estas
son responsables de la produccion de diversos factores de crecimiento
hematopoyéticos (FEC-GM, FEC-G, FEC-M, IL-1, IL-3) que son necesarios
para ta proliferacién, diferenciacion y eventualmente la funcidn de los
granulocitos, monocitos, basofilos y eosindfilos maduros. EPO, producida por
las células intersticiales del rifidn tiene el mismo rol sobre los precursores
eritroides y la trombopoyetina producida principalmente en el higado, sirve
como estimulo para la produccién de plaquetas. Hay factores que actian sobre
los precursores tempranos de todas las lineas celulares estimulando el
crecimiento y diferenciacion iniciales, estos son la trombopoyetina, la IL-3, el
FEC-GM y el factor estimulador de la célula tallo (ligando de &it).*®

Tabla 1. Diterenciacion de la Célula Tallo

Célula Tallo Linfohematopoyética

UFC - GEMM Células
Célula Progenitora Hematopoyética Progenitoras
de Linfocitos
UFB-E UFC -GM UFB — Meg
UFE-E UFC -G UFC-M | UFC - Meg . .
Normoblastos | Granulocitos | Monocitos | Megacariocitos Ce'}"“ Células
. = - B
Neutréfilos, | Macréfagos
Eritrocitos Eosindfilos, Plagquetas
Basofilos




ALTERACIONES BASICAS DE LA HEMATOPOYESIS
POR VIH

ALTERACIONES DE LA UFC-GEMM

Durante algin tiempo existié la controversia si fa UFC-GEMM podia ser
infectada por el VIH. Los resultados en diversos estudios han sido
controversiales, sin embargo se ha demostrado que esta célula expresa en su
superficie los receptores necesarios para ser infectada por el VIH, ios cuales
son CD4+ y el correceptor CXCR-4 (fusina).®®®® Sin embargo se reconoce que
fa importancia de esta infeccion es menor ya que después de diversos estudios

no se ha demostrado la infeccién a la UFC-GEMM en forma consistente, %70

Mientras que la infeccion de la UFC-GEMM por el VIH permanece
controversial, es evidente que numerosos defectos en el crecimiento de la
célula progenitora ocurren en el contexto de la infeccién por VIH., Se ha
demostrado que la interaccion de la glicoproteina 160/120, disminuye el
crecimiento de la UFB-E, UFC-GM, UFC-G y UFC-M.2*"' Se ha demostrado
que la exposicion de las células CD34+ al VIH puede inducir apoplosis en
estas. también se ha demostrado que se detiene el crecimiento de las UFC por
la alteracion en el balance de citocinas en el microambiente medular, ya que
existe una produccion excesiva de FNT-« e IFN-y por las células del estroma

infectadas por VIH.27'73

MICROAMBIENTE MEDULAR Y PRODUCCION DE FACTORES
DE CRECIMIENTO HEMATOPOYETICO

Es claro que las células que forman el microambiente medular son

infectadas por VIH, incluyendo los linfocitos T, fibroblastos, células endoteliales



y macréfagos.?”'7® Estas células infectadas por VIH producen cantidades
disminuidas de IL-3 y FEC-G {o que tiene como consecuencia que no se pueda
realizar en forma adecuada la hematopoyesis. Adicionalmente se ha
demostrado que la respuesta a la EPO en pacientes anémicos se encuentra

disminuida.?

ANEMIA EN LA INFECCION POR VIH

INCIDENCIA

La anemia ocurre frecuentemente en los enfermos infectados por ViH,
detectandose en aproximadamente 10 a 20% al momento de la presentacion
inicial y diagnosticandose en aproximadamente 70 a B0% de ios enfermos en el
curso de la enfermedad.'® El mayor estudio que se ha realizado para tratar de
precisar la incidencia de la anemia en las personas infectadas por VIH fue
realizado por Sullivan y colaboradores {Multistate Adult and Adolescent
Spectrum of HIV Disease Surveillance Project) donde se analizan los datos
obtenidos de 32,867 enfermos que recibieron tratamiento en hospitales y
clinicas para enfermos con VIH en nueve ciudades de Estado Unidos entre
1990 y 19986, recibiendo apoyc del Centro para el Control de Enfermedades
{CDC).? En este estudio se define a la anemia como un nivel de hemoglobina
menor a 10g/dl, encontrandose en los resultados que la incidencia de anemia
era de 37% en los enfermos con SIDA clinico, 12% en los enfermos con SIDA
inmunolégico (definido como una cuenta de CD4+ <200 células/ml} y
sofamente 3% de las personas infectadas por ViH la presentaban. Estos datos

confirman la alta incidencia de ta anemia entre los adultos infectados por VIH.



ETIOLOGIA

Las causas de la anemia en las personas infectadas por VIH son

numerosas y se resumen en la tabla 2.

TABLA 2. Causas y Mecanismos de la Anemia en la Infeccién por VIH

MECANISMO DE LA ANEMIA | CAUSA DE LA ANEMIA

Neoplasias infiltrando la médula osea
Linfoma
Sarcoma de Kaposi
Otros

Infeccidn
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium avium intraceliularis
Mycobacterium avium complex
Citomegalovirus

Produccién disminuida de Parvovirus Big
eritrocitos Infecciones por Hongos
Farmacos
ViR

Crecimiento anormal de BFU-E
Anemia de las enfermedades cronicas
Produccidn y/o respuesta anormal a la
EPO
Anemia por deficiencia de hierro
secundaria
A perdidas crénicas

Deficiencia de acido fdlico

Dieta

Patologia yeyuno: malabsorcion
Produccion ineficaz Deficiencia de Brz

Malabsorcién en ileon

Patologia gastrica con produccion
deficiente

De factor intrinseco

Anemia hemolitica autoinmune
Sindrome Hemofagoecitico
Purpura trombocitopénica trombética
Destruccidn incrementada de | Coagulacion intravascular diseminada
eritrocitos Farmacos

Sulfonamidas, Dapsona
Farmacos oxidanies en presencia de
Deficiencia de Glucosa-6-Fosfato .
Deshidrogenasa




ANEMIA POR PRODUCCION DISMINUIDA DE ERITROCITOS

La produccion insuficiente de eritrocitos puede resultar de factores que
suprimen la UFC-GEMM como son las citocinas inflamatorias o el mismo virus
del VIH."? Adicionalmente se ha descrito una produccién disminuida de
eritropoyetina (EPC) documentada en enfermos anémicos con infeccién por
VIH, la cual es similar a la que se cbserva en otros estados de infeccidn o

inflamaciodn crénica.?

La infiltracién de la medula dsea por tumores como el linfoma,® o
procesos infecciosos como el complejo de Mycobacterium avium (MAC), puede
estar asociado a eritropoyesis disminuida. También MAC puede estar asociado
a la supresion de la medula ¢sea por la produccion aumentada de citocinas
inflamatorias. Cuando se presenta infiltracion neoplasica o infecciones del tubo
digestivo, pueden asociarse a sangrados cronicos que eventualmente causaran

anemia por deficiencia de higrro.

Una causa importante en las anemias hipoproliferativas en los enfermos
con infeccidon por VIH es el uso de multiples medicamentos, muchos de los
cuales pueden producir eritropoyesis deficiente por supresion de la médula
dsea. La zidovudina se ha demostrado consistentemente su asociacidn con
macrocitosis (VCM=>100fl) y se ha usado esto como una indicacién de que el
enfermo liene apego al tratamiento.’ La presencia de enfermos dependientes
de transifusion de concentrados eritrocitarios por anemia arregenerativa, es de
aproximadamente 30% asociado al uso de AZT en dosis de 600 mg/dia cuando
estos tiene SIDA, sin embargo esta se desarrolla solamente en 1% de los

enfermos asintomaticos infectados con VIH que reciben AZT a la misma dosis.”

Qtra causa infecciosa de anemia hipoproliterativa en estos enfermos es

la infeccion por Parvovirus B19 (PVB18), resultando en la infeccion especifica



del pronormoblasto.®® Durante la infeccién por el PVB19 se puede observar
pancitopenia periférica, sin embargo la alteracion caracteristica de este es la
aplasia pura de serie roja. La infeccion por PVB19 es comun durante la infancia
siendo este el agente causal de la “quinta enfermedad”, uno de los exantemas
de la infancia mas frecuente. La exposicién a este virus causa una respuesta
de anticuerpos que proporciona inmunidad contra infecciones subsecuentes.
Aproximadamente 85% de los adultos tienen conversién serologica, sin
embargo la seroprevalencia de estos anticuerpos en los enfermos infectados
por VIH es solamente del 4%, lo que sugiere gue estos enfermos tienen una
respuesta inmune ineficaz contra nuevas infecciones. El diagndstico se
establece con el cuadro clinico de anemia arregenerativa y los hallazgos en
médula 6sea donde se encuentran pronormoblastos gigantes, con cromatina
basotilica en grumos y citoplasma claro con vacuolas y se puede confirmar
mediante hibridacién in situ usando secuencias especificas para PVB19. El
tratamiento consiste en el uso de Inmunoglobuiina intravencsa {Iglv} la cual
contiene anticuerpos del plasma de los donadores que se han expuesto al
parvovirus, Se pueden presentar casos de recaidas que requieran e

retratamiento de los enfermos.

ANEMIA POR DESTRUCCION INCREMENTADA DE
ERITROCITOS

La destruccion acelerada de eritrocitos se puede presentar en forma de
crisis en los enfermos que son portadores de deficiencias enzimaticas {por
ejemplo de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa) y se exporen a farmacos
oxidantes utilizados en tratamiento del VIH. En este caso encontraremos la
presencia de cuerpos de Heinz en sangre periférica. Se puede presentar
también como anemia hemolitica microangiopatica en los nifios que desarrollan
coagulacion intravascular diseminada, sindrome hemolitico urémico o purpura

trombocitopénica trombética; '® en estos casos se observa en el frotis de sangre
p g



periférica la presencia de células fragmentadas o esquistocitos, asi como

trembecitopenia.

Se ha asociado con la infeccidn por VIH la presencia del sindrome
hemotagocitico. Otra causa en el incremento de la destruccién de eritrocitos es
la presencia de autoanticuerpos, resultando en una anemia hemolitica con
prueba de Coombs positiva, disminuyendo la sobrevida eritrocitaria. Es
interesante hacer notar que la frecuencia en que se presenta en los enfermos
infectados con VIH una prueba de Coombs positiva es alta, reportandose entre
el 19 y 77% de los casos, sin embargo la incidencia de hemdlisis es
significativamente baja. Cuando esto se presenta, el anticuerpo anti-i y el anti-
U se encuentran en 64% y 32% de los casos respectivamente.'""™ La prueba
de Coombs positiva se encuentra frecuentemente en otras enfermedades que
cursan con hipergammaglobulinemia, indicando que su presencia en los
enfermos con infeccidn por VIH puede ser solamente secundaria a la presencia
de la hipergammaglobulinemia policlonal que se ha observado en el contexto
de la infeccion por VIH.™

ANEMIA POR ERITROPOYESIS INEFICAZ
(DEFICIENCIA DE VITAMINA B,, Y FOLATOS)

E! acido fdlico se absorbe en el yeyuno y es responsable de la
transferencia de una molécula de carbén requerida para la sintesis del DNA. La
deficiencia de acido {dlico produce anemia rﬁegalobla’stica, con eritrocitos
macrociticos en sangre periférica, neutrdfilos hipersegmentados y en casos
graves la presencia de pancitopenia peritérica. Debido a que las reservas
tisulares de acido folico son pequenas, la deficiencia de este en la dieta por
periodos relativamente cortos de tiempo (6 -7 meses) pueden desarrollar
anemia. Entre las causas que ocasionan deficiencia de folatos entre los

enfermos infectados por VIH se encuentran la falta de aporte por la dieta (esta



puede ser deficiente en cantidad o calidad), o cursar con aiteraciones en el

yeyuno que limiten la absorcion en forma suficiente de acido félico.

Tabla 3. Evaluacion simplificada de la anemia en el paciente infectado por VIH

Anemia
Determinar
segun tablas
de
Hemogiobina
para edad y
sexo

Cuenta de
Reticutocitos
Baja {<2%)

Bilirrubina
Indirecta

VCM bajo

Anemia por
deficiencia de Hierro
Anemia por
sangrado crénico
Anemia de la
enfermedad crénica

Normal o
Baja

VCM normal

Anemia de
enfermedad crénica
Anemia por VIH
Anemia
Farmacos
Infiltracion tumoral a
médula dsea
Infeccicn a meédula
dsea

por

VCM alto

AZT, ddl, 3TC, ddC
Quimioterapia
anticancer
Ganciclovir

Bilirrubina
Indirecta
Elevada

VCM alto

Deficiencia de
Folatos
Deficiencia

Vitamina B4,

de

Cuenta de
Reticulocitos

Bilirrubina

Indirecta

Normal o
Baja

Respuesta al
tratarmiento con
Hierro, Folatos o
Vitamina B,p
Hemorragia Aguda

Alta (>2%)

Bilirrubina
Indirecta
Elevada

Anerniza  Hemolitica
Autoinmune
{Coombs positivo)
Def. G-6-PDH +
tarmaco oxidante

Células

Fragmentadas y
Trombocitopenia

Coagulacion
intravascular
diseminada
Sindrome
hemalitico urémico
purpura
Trombocitopenica
Trombdética




La eritropoyesis ineficaz acompahada de pancitopenia periférica,
hiperbilirrubinemia y reticulocitopenia se observa también en Ia deficiencia de
vitamina By,. La absorcion de esta, requiere la produccién de factor intrinseco
por las células parietales en el estomago con la subsecuente absorcion del
complejo factor intrinseco — Bz en el ilgon, Por lo tanto, la deficiente absorcion
de esta vitamina puede ser ocasionada por trastornos en el estdmago
(aclorhidria), por la produccién de anticuerpos contra el factor intrinseco
(anemia perniciosa que es rara en pediatria) o por alteraciones intestinales que
afecten el ileon y limiten su absorcion (enfermedad de Crohn). La deficiencia en
la dieta de vitamina Bi, aislada es poco probable que cause trastornos en la
hematopoyesis, sin embargo los enfermos infectados por VIH son propensos a
tener malabsorcion de esta vitamina debido a la gran cantidad de infecciones
que presentan y otras afteraciones que afectan el intestino. Se ha demostrado
que una tercera parte de los enfermos con VIH tienen un balance negative de
By secundaria a absorcion deficiente de la vitamina. '> El diagnéstico de esta
deficiencia se realiza dosificando los niveles séricos de vitamina By, mientras
que el balance negativo de esta vitamina se demuestra documentando niveles
séricos bajos de B, en pacientes que reciben transcobalamina It. ' La
administracién mensual de Bs; paraenteral es suficiente para corregir la
deficiencia y las alteraciones hematoldgicas. Debido a que la deficiencia de
esta vitamina ocasiona también disfuncion neuroldgica (degeneracion
subaguda combinada del tallo) con disfuncién motora, sensorial y cortical, la
posibilidad de esta deficiencia debe ser considerada en aquellos pacientes con

VIH que se presenten con alteraciones neurolégicas.

CONSECUENCIAS DE LA ANEMIA EN LA INFECCION POR ViH.

Las consecuencias de la anemia en los enfermos infectados por VIH se
ha demostrado en el estudio Multisate Spectrum of VIH Disease Surveillance

Project, en el cual se analizaron mas de 32,000 casos de personas infectadas.



En este estudio se definid anemia como una cifra de hemoglobina menor de
10g/dl. Aqui se establecié que los enfermos que cursan con anemia tienen un
mayor riesgo de fallecer.® 7 Se encontré que el riesgo relativo de muerte para
los enfermos anémicos que comenzaban e! estudio con cuenta de células
CD4+ mayores de 200 células /ml era 148 veces mayor que para las personas
gue tenfan la misma cuenta de CD4+ sin anemia, mientras gque el riesgo de
muerte incrementaba 58% para aquellos que ingresaban al estudio con cuentas
de CD4+ menores de 200 células /ml v desarrollaban anemia. Es interesante
que los enfermos que se recuperaban de la anemia disminuian su riesgo de
muerte, sin importar cual fuera la etiologia de la anemia, mientras que el riesgo
de muerte se mantenia 170% mas alto en los enfermos que no se recuperaban

de la anemia.

USO DE ERITOPOYETINA EN ENFERMOS ANEMICOS
INFECTADOS POR VIH

En el contexto de la infeccion por VIH es comuiin encontrar una respuesta
abolida a la EPO;"?" la cual se ocasiona por defectos posteriores a la
trascripcion, demostrados al encontrar niveles de RNAm para EPO normales
en los rinones. En situaciones habituales, el desarrollo de anemia se acompana
de una produccién incrementada de EPO como mecanismo compensador. En
{a infeccién por VIH cuando se presenta anemia, también se ve abolida la
respuesta compensadora en el aumento en ta produccién de EPQO. Varios
estudios han demostrado los beneficios que tiene el uso de la EPO en
enfermos infectados por VIH con anemia, en los cuales la funcién medular se
encuentra suprimida como resultado del VIH o de otros procesos infecciosos e
inflamatorios crénicos.'”%° La EPO también se ha demostrado que es efectiva
en el tratamiento de la anemia inducida por zidovudina y otros farmacos,
incluidos medicamentos utitizados en ta quimioterapia contra el cancer, que
pueden causar supresion medular.® En los enfermos en los que se

demuestren valores endogenos de EPO menores o iguales a 500 U1 /L se



espera una buena respuesta al tratamiento con EPO, mientras que los que
tienen valores mayores es probable que no respondan a la terapia. La EPO se
administra subcutanea en dosis de 100 a 200 unidades / kilogramo de peso
tres veces por semana hasta que remita la anemia y posteriormente se
administra en forma semanal o quincenal para mantener los niveles de
hemogiobina deseados. Esto tiene por consecuencia un incremento
significativo en el hematocrito con disminucion importante en el numero de
transfusiones de concentrados eritrocitarios que requiere el enfermo con un
incremento significativo en su calidad de vida y también la correccién de la
anemia se asocia como ya $& menciond a un incremento en ia sobrevida,”?!
Los efectos secundarios del tratamiento son poco frecuentes, consistiendo
principalmente en dolor local en el sitio de fa aplicacion, fiebre y exantemas. En
los casos que se documentan niveles menores de 500 Ul /L. de EPO y no hay
respuesta al tratamiento, se debe buscar deficiencia de hierro, B4, o folatos que

se encuentre enmascarada.

IMPACTO DE LA TERAPIA CON EPO EN LA CANTIDAD Y
CALIDAD DE VIDA

Como se ha mencichado antes, Sullivan y colaboradores demostraron
que la presencia de anemia en la infeccién con VIH se relacionaba con un
incremento en el riesgo de muerte. Ademas de disminuir el riesgo de muerte al
corregir la anemia, se incrementa la calidad de vida de los enfermos con
VIH."7 Un estudio realizado por Glasby y colaboradores,” demuestra que la
EPO administrada 3 veces por semana por 4 meses, mejora la calidad de vida
en enfermos con cancer. Otro estudio realizado por Demetri y colaboradores,'®
en 2289 pacientes con anemia y cancer demostré mejoria significativa en la
calidad de vida directamente relacionado con el incremento en los niveles de
hemoglobina asociados al uso de EPO 10.000U! administrada 3 veces por

semana por 4 meses.



Abrams y colaboradores,” evaluaron ef impacto de la EPO en la anemia
y la calidad de vida en 221 pacientes con ViH en un estudio multicéntrico. Los
enfermos tenian zidovudina como tratamiento (promedio 4200mg/semana) y
todos tenian menos de 11 g/dl de hemoglobina al ingreso. Se observd un
incremento promedio de 2.5 g/dl de hemoglobina v la calidad de vida mejord
signiticativamente cuando se empleaban cuestionarios para evaluarla,
mejorando su actividad fisica, autosuficiencia, volviéndolos independientes de

transfusiones y mejorando su percepcion acerca de su salud.

NEUTROPENIA EN LA INFECCION POR VIH.

ETIOLOGIA DE LA NEUTROPENIA Y DISFUNCION DE
GRANULOCITOS EN VIH.

En lo enfermos portadores de VIH asintomaticos se reporta
aproximadamente 10% de los casos con neutropenia, mientras que este
porcentaje incrementa a 50% en los enfermos con SIDA."*® Como sucede en
otras citopenias periféricas relacionadas con el VIH, diversas etiologias se
encuentran involucradas ya sea como causa unica 0 multifactorial.?? Por lo
tanto, la disminucidn en desarrollo de la unidad formadora de colonias de
granulocites y monocitos (UFC-GM)® puede conducir a la produccion
disminuida de granulocitos y monocitos. Sustancias inhibitorias solubles
producidas por las celulas infectadas por VIH se han demostrado in vitro como
causantes de la supresién de la granulopoyesis.* En un estudio conducido por
Mauss y colaboradores se demuestra la disminucion en los niveles séricos de
factor estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G) en enfermos con VIH
que cursan con episodios de neutropenia sin dalos de infeccion (<1000
neutrofilos /ul), indicando que la deficiencia especitica de este factor de
crecimiento, contribuye con la neutropenia que tienen los pacientes.?

Finalmente otra causa importante de la neutropenia es la mielosupresion que



se presenta en forma secundaria al usc de medicamentos que se utilizan

comunmente en los enfermos infectados por VIH.

Ademas de los episodios de neutropenia que presentan, los enfermos
con VIH pueden presentar alteraciones en la funcién de los neutrdfilos y los
monocitos, por ejemplo se ha descrito el procesamiento anormal de la porcion
Fc de los anticuerpos por parte de los macréfagos, mientras gue se ha notado
en los neutréfilos disminucion en la opsonizacidn y poder bactericida y

antifungico intracelular.?®

Tabla 4: Farmacos Relacionados con Mielosupresion en Pacientes con VIH.

Zidovudina (AZT)
Lamivudina (3TC}

Antirretrovirales Didianosido {(ddi)
Dideoxicitidina (ddC)
Stavudina (d4T)
Agentes Antivirales Ganciclovir
Foscamet
Agentes Antifungicos Fluocitocina

Anfotericina B
Sulfonamidas
Agentes Anti-Pneumocystis | Trimetreprim

carinii Pirimetamina
Pentamidina
Adriarnicina
Ciclofosfamida
Metotrexate
Agentes Antineoplasicos Paciltaxol
Vinblastina
Doxorrubicina liposomal
Daunorrubicina liposomal
Modificadores de la Respuesta | Interferén-a

Inmune

FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR INFECCIONES EN
LOS PACIENTES NEUTROPENICOS CON VIH

Se ha demostrado en pacientes con cancer que reciben quimioterapia en

multiples estudios gue el riesgo para infecciones bacterianas se incrementa



cuando la cuenta absoluta de neutrdfilos se encuentra por debajo de 1000
celulas /ul & incrementa nuevamente cuando la cuenta de neutrdfilos es menor
de 500 células /ut.¥’ Varios estudios han demostrado la misma relacion en los
enfermos infectados por VIH. Moore y colaboradores encontraron que el riesgo
de presentar una infeccién bacteriana incrementaba 2.3 veces en pacientes
con VIH con menos de 1000 células /ul e incrementaba 7.9 veces en aquellos
pacientes con cuentas de neutrdfilos menores a 500 células /ul.?® Cuentas
menores de neutrofilos se asocian a un incremento en el riesgo de requerir
hospitalizacién por infecciones graves en pacientes infectados por VIH como se
demostré en un estudio realizado por Jacobson y colaboradores donde se
revisaron 2047 pacientes con VIH. En el andlisis multivariable, la gravedad vy fa
duracion de la neutropenia se encontraron que tenian significado estadistico
para predecir la incidencia de hospitalizacion por infecciones bacterianas

graves.®

En un estudio reciente de 62 enfermos infectados con VIH con cuentas
de neutrdfilos menores de 1000 células /ul, se observé que 24% desarrollaron
complicaciones infecciosas, con mayor frecuencia en las primeras 24 horas de
que iniciaron los episodios de neutropenia.®® En el analisis multivariable, se
encentraron  tres factores que se asociaban en forma independiente a ias
complicaciones infecciosas, los cuales eran la presencia de accesos vasculares
centrales, neutropenia en los 3 meses previos a la infeccion y un nadir mas
bajo en la cuenta de neutrdfilos (250 neutréfilos /ul en los enfermos con

infeccidn contra 622 neutrdfilos /ul en los que no tenian infeccion).

En los casos de neutropenia gue son secundarios al uso de
medicamentos, se asocia como el mas frecuente a la zidovudina, seguido del
trimetroprim — sulfametoxazol y ganciclovir; los eventos infecciosos son menos
frecuentes en estos enfermos gque 10s que se presentan en pacientes
neutropénicos secundarios al uso de medicamentos usados en la quimioterapia

contra et cancer.™



USO DE FACTORES ESTIMULADORES DE COLONIAS EN
PACIENTES NEUTROPENICOS CON VIH.

Se ha demostrado que cuando se administra FEC-GM en pacientes
neutropénicos con VIH, se observa como respuesta incremento en forma dosis
dependiente en la cuenta de granulocitos, monocitos y eosindfilos.®** Sin
embargo se ha relacionado la administracién de este factor de crecimiento con
el aumento en la replicacion del VIH, especificamente de aquellos virus que
tienen tropismo por monocitos / macréfages. El uso del FEC-GM se asocio con
un incremento en 200 veces en los niveles de p24 contra los valores basales
cuando se utilizd para prevenir neutropenia asociada con la quimioterapia en
pacientes con linfoma asociado a VIH.** Sin embargo, el FEC-GM también
incrementa la absorcion y la fosforilacidn de la zidovudina a su forma trifostato
activa, resultande en un mayor efecto antiviral. Por lo anterior se recomienda
que la terapia antiviral se utilice en todos los enfermos recibiendo FEC-GM, ya
que cuandc se asocian estas terapias no se observa incremento en la carga
viral de VIH.

El FEC-G también es un medicamento efectiva para incrementar la
cuenta de granulocitos en pacientes neutropénicos con VIM en los cuales la
neutropenia es resultade de la quimioterapia contra el cancer, por
medicamentos antirretrovirales o antibiéticos.?** En un andlisis retrospectivo
de 152 pacientes neutropénicos con VIH, se administré a 71 pacientes FEC-G
y 81 pacientes funcionaron come controles. Las caracleristicas basales de
ambos grupos eran similares e incluian una cuenta basal de CD4+ de 37 y 40
células /ul respectivamente. En el andlisis de variables multiples, el uso de
FEC-G se asocio con una disminucion significativa en el riesgo de bacteriemia

{p = 0.02), asi como en la disminucién en el riesgo de muerte.*
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Tabla 5: Uso de Factores Estimuladores en VIH
EPO FEC-G | FEC-GM

Indicacion | Anemia secundaria & ViM; Neutropenia < 500 células /ul
Anemia por infeccion olsecundario a la infeccion por VIH,
inflamacion cronica, quimioterapia para el céancer,
Anemia por uso de|antibidticos y antivirales.

antirretrovirales,  agentes

antiinfecciosos o

quimioterapia para cancer
Evaluacion |Dosificacion de[Ninguna
requerida | Eritropoyetina Sérica

para iniciar el { menor de 500 UI/L
tratamiento |Sin evidencia de otras
causas de anemia

Dosis inicial | 100ug /kg subcutanea tres | 1pg/kg Bug/kg
veces por semana subcutanea cada | subcutanea
24 horas cada 24 horas
Dosis Ajustar dosis segun sea]Ajustar dosis segin sea necesario
Subsecuentes |necesario para mantener|para mantener nivel deseado de
nivel deseado de ! neutrdfilos
hemoglobina
Efectos Dolor en el sitio deflncrementc  en|Sindrome
secundarios | aplicacion DHL y Fosfatasasimilar a Gripe,
Fiebre Alcalina,  Dolor|Mialgias, Dolor
dseo dseo, Fatiga,
Fiebre,
Aumenta
replicacién de
VIH

La recomendacion para el uso de FEC-G es de una dosis inicial
de Sug/kg/dia subcutaneos diarios, sin embargo evidencia reciente sugiere que
dosis mucho menores (1ugkg/dia}) pueden ser efectivas en enfermos
infectados con ViH, por lo que estas dosis bajas son utilizadas hasta iograr
cuentas de neutrdfilos aceptables (> 1000 células /ul). Posteriormente se
disminuye la frecuencia de administracion hasta dar una o dos dosis por

semana como mantenimiento para tener la respuesta deseada.

No se ha demostrado in vitro o in vivo que el FEC-G incremente la

replicacion del virus. La toxicidad de estos factores es minima, consistiendo



basicamente en dolor 6seo. Aunque no se ha demostrado disminucion en ta
mortalidad de los pacientes con VIH como consecuencia el uso de FEC-G o
FEC-GM,* estos farmacos permiten que la administracion de otros

medicamentos necesarios en el tratamiento del VIH sea mas segura *>%

TROMBOCITOPENIA

La presencia de trombocitopenia es relativamente comun en la
presentacion y el curso de la infeccion por VIH, presentandose como primer
signo de la infeccion en el 10% de los casos y encontrandose durante el curso

%37 gullivan y colaboradores

de la enfermedad en 40% de los casos.
recientemente evaluaron la incidencia de trombocitopenia (<50.000
plagquetas/ul) en un grupo de 30,214 pacientes infectados con VIH. La
incidencia de trombocitopenia en un afo fue de 8.7% en pacientes con SIDA
clinico, 3.1% en pacientes con SIDA inmunoldgico (CD4+ < 200 células /u), v
1.7% en personas infectadas con VIH sin SIDA. Se asocid la presencia de
trombocitopenia con SIDA clinico o inmunoclégico, use de drogas intravenosas,
historia de anemia o linfoma y raza afro-americana. Después de controlar
cuidadosamente muitiples factores (SIDA, cuenta de CD4+, anemia,
neutropenia, tratamiento antiviral, profilaxis contra P. carinij), la presencia de
trombocitopenia se asocié en forma significativa con menor sobrevida (radio de

riesgo = 1.7, intervalo de confianza 95% =1.6 - 1.8).%"

MECANISMOS DE TROMBOCITOPENIA EN VIH

Destruccion de plaquetas incrementada

Como se demuestra en la purpura trombocitopénica inmunologica (PTI)

“de novo", los enfermos con VIH y PTI tienen destruccion periférica de
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plaguetas incrementada mediante fagocitosis por macrétagos esplénicos.®® Sin
embargo en los enfermos con VIH se han demostrado diversos mecanismos
por los cuales ocurre a produccidon de anticuerpos antiplaguetarios,
frecuentemente presentandose simultaneamente en el mismo enfermo. Por lo
tanto la presencia de anticuerpos dirigidos contra las plaquetas, caracterizados
inmunoguimicamente como anti-glicoproteina fib y / o llla (GP lIb/llia), se ha
descrito en enfermos con VIH y trombocitopenia, indicando que el mecanismo
de destruceidn es similar al de la PTI. Se ha demostrado reactividad cruzada de
los anticuerpos dirigidos contra la glicoproteina 160/120 del VIH y la GP
lIb/Ila.*® Bettaieb y colaboradores demostraron que podian eluir anticuerpos
contra GP 160/120 de la superficie de plaguetas de pacientes con
trombocitopenia relacionada a VIH y gue estos anticuerpos compartian
epilopes comunes con anticuerpos anti-GP lib/llla. Por to tanto parece
razonable que la similitud molecular entre la GP 160/120 del ViH y ia GP lib/llla
puede ser responsable de la destruccién incrementada de plaquetas en los
enfermos con VIHy PTA.

Otro mecanismo que se ha demostrado en los nifnes con trombocitopenia
y VIH es la adsorcion de complejos inmunes contra VIH en los receptores Fc de
las plaquetas, lo que proporciona una porcion Fc ‘libre” para que
posteriormente haya fagocitosis de la plaqueta por parte de los macréfagos,™

Disminucion en la produccion de plaquetas

Estudios cinéticos de la produccion y destruccion de plaquetas que se
han realizado en pacientes con VIH han demostrado que la sobrevida de las
plaguetas se encontraba significativamente disminuida en pacientes con PTA
asociada a VIH, sin que hubiera diferencia significativa en enfermos que
reciben zidovudina y el grupo gue no recibe tratamiento. Es interesante notar
gue la sobrevida de las plaquetas se encontraba significativamente disminuida
también en pacientes con VIH gue no presentaban trombocitopenia. Asociado a

este incremento en la destruccion de plaguetas, la produccion promedio de



plaquetas se encontré significativamente disminuida en pacientes sin
tratamiento los cuales demostraban incremento en la produccion de plaguetas
cuando se inicia el tratamiento con zidovudina. Por lo anterior es logico pensar
que la trombocitopenia en los nifios con infeccién por VIH es multifactorial (por
aumento de la destruccitn y disminucién en la produccion) y que ésto tambien

sucede en enfermos que no cursan con trombogitopenia.®®

Infeccion de los megacariocitos por VIH

La causa de la produccion disminuida de plaguetas en enfermos con VIH
puede ser la infeccién directa del megacariocito por VIH. Inicialmente, Kouri y
colaboradores demostraron que el megacariocito expresa en su superficie el

“' mientras que

receptor CD4 el cual es necesario para fa unidn del ViH-1,
Zucker-Franklin y colaboradores demostraron que el VIH-1 puede ser
internalizade por los megacariocitos humanos.**  Wang y colaboradores
demostraren en el megacariocitos y plaguetas la presencia del correceptor,
CXCR4.* Aun mas, utilizando técnicas de hibridacién in situ se han
demostrado transcritos de VIH en los megacariocitos de 5 de 10 paciéntes
infectados con VIH con PTA, indicando que los megacariocitos habian sido
infectados en estos casos.* La expresion de RNA viral se detecto en los 10
pacientes utilizando también hibridacidn in sifu. Cambios uitraestructurales
especificos inducidos per VIH en los megacariocitos, se han demostrado en
pacientes con PTA y VIH, estos consisten en vacuclizacion de la membrana de
superficie.”® La demostracién de que la produccién de plaguetas incrementa

cuando se inicia el tratamiento con zidovudina *®

reafirma la hipdtesis de que
un mecanismo importante en ia disminucion en la produccion de plaquetas es

la infeccidn de los megacarioccitos por VIH.

Recientemente, Harker y colaboradores demostraron que tres
chimpancés infectados con ViH-1 que desarrollaron PTA asociado a la
produccion de anticuerpos anti-llla, incrementaron la produccion de plaquetas y
disminuyeron la produecién de anticuerpos con el uso de factor estimulador de



megacariocitos humano pegilado, ademas de incrementar el nimero de
megacariocitos en la medula dsea.” Estos cambios implican que los
mecanismos por los que se produce la PTA en los simios infectados por VIH-1
incluye un incremento compensatorio insuficiente para la produccidn de

plaguetas.

TRATAMIENTO PARA LA PTA RELACIONADA A VIH

Zidovudina

El grupo Suizo para el estudio del VIH fue el primero en demostrar la
eficacia de fa zidovudina en el tratamiento de la PTA relacionada a VIH.
Observaron 10 pacientes seropositivos con cuentas de plaguetas entre 20.000
y 100.000/ut, en los cuales se administré zidovudina 2 g/dia por dos semanas,
seguido de 6 semanas recibiendo 1 g/dia y después 8 semanas recibiendo
placebo. Los 10 pacientes mostraron incremento en la cuenta de plaquetas
mientras se encontraban en tratamiento con zidovudina, con un incremento
promedio de 56.000/ul (rango 53,200 — 107,000/uh), lo que contrasta ¢con el
tiempo que recibieron placebo los pacientes en donde no se observd
incrementc en la cuenta de plaquetas. El tiempo necesario para comenzar a
ver la respuesta fue de 8 dias y esta fue maxima en 30 dias. Estos resultados

han sido confirmados por otros autores posteriormente.*®4°

La dosis ideal de zidovudina como tratamiento de la PTA en VIH fue
investigada por Landonio y colaboradores, los que compararon dosis de 0.5
g/dia en 35 pacientes y 1 g/dia en 36 pacientes.*® La mayoria de los pacientes
en ambos grupos eran usuarios de drogas intravenosas y tenian cuentas
similares de plaguetas (=23.000/ul } y cuenta de CD4+ (=400 células/ul). En el
grupo que recibié dosis bajas de zidovudina se observo respuesta en 57% de

los casos con 11% mostrando respuesta completa, mientras que en el grupo



que recibié dosis altas, la respuesta fue de 72% con 39% mostrando respuesta
completa. La diferencia se mantenia entre ambos grupos a los 6 meses de
tratamiento, con un promedio de plaguetas de 56.000/ul en e! grupo de dosis

baja y 98,200/ul en e! grupo de dosis alta.®®
Otros agentes antirretrovirales

Actualmente no se sabe mucho acerca de la eficacia de otros inhibidores
de transcriptasa reversa o inhibidores de proteasa en el tratamiento de fa PTA
en VIH. Algunos reportes de casos sugieren la eficacia del didianosido tanto en
adultos como en nifos con PTA y VIH, aun en un paciente que habia sido

' Recientemente se han reportado 22

refractaric al uso de zidovudina.’®
pacientes con VIM avanzado que han tenidc incremento en su cuenta
plaquetaria con el uso de indinavir.3® Por lo anterior se puede considerar
apropiado utilizar otros antirretrovirales en pacientes con VIH y PTA, aungue la

informacion completa no se encuentra disponible todavia.®'
Interferén-g (IFN-a)

Se realizé un estudio prospectivo, aleatorio, doble ciego, controlado con
placebo donde se probaba IFN-o en dosis de 3 millones de unidades tres veces
por semana subcutaneos, en 15 pacientes con VIH y PTA*® Se documento
incremento en la cuenta de plagquetas en 66% de los pacientes, siendo el
promedio de 60.000/ul. El tiempo promedio de respuesta fue de 3 semanas.
Cuando se dejd de administrar el IFN-o, las cuentas plaquetarias regresaron a
su nivel basal en el transcurso de 3 meses, indicando la necesidad de
mantener a 108 pacientes con este tratamiento durante largos periodos de
tiempo. Tratando de explicar el mecanismo por el cual actda et IFN-o, Vianelii
y colaboradores demostraron un incremento en la sobrevida plaquetaria
mientras que no tuvieron evidencia de que incrementara la produccion de

plaquetas.®



Altas dosis de inmunoglobulina intravenosa

La lgiV en dosis de 1000 a 2000 mg/kg, se ha utilizado con éxito como
tratamiento en la PTA “de novo™en nifios y adultos, resultando en el incremento
en la cuenta plaquetaria en 24 — 72 horas en la mayoria de los enfermos.*
Bussel y Haimi trataron 22 pacientes con PTA y VIH con iglV de 400 mg/kg
durante 2 a 5 dias dependiendo de fa respuesta observada en la cuenta
plaguetaria® La cuenta promedio de plaquetas antes de iniciar con el
tratamiento era de 22.000/u, incrementando a 182.000/u! (rango de 10,000 -
404,000/ul) en 2 a 5 dias. Solamente dos pacientes no respondieron, mientras
que 77% experimentaron incrementa en la cuenta plaquetaria mayor de
100.000/ul y 86% tuvieron un incremento de 50,000/ul. Sin embargo, cuando se
dejo de administrar la IglV, solo 25% de los enfermos mantuvieron su cuenta
de plaguetas, el resto requirié nuevas administraciones de fa IglV cada 21 dias.
El mayor problema de este tratamiento aparentemente es el costo elevado que
tiene, por lo que habitualmente se reserva su uso para pacientes con sangrado
agudo o que requieren incrementar su cuenta de plaguetas durante una

emergencia, por ejemplo, un procedimiento invasive que no se puede diferir.

Inmunoglobulina Anti-Rh

El uso de inmunoglobulina anti-Rh en pacientes no esplenectomizados,
Rh positivos con PTA y VIH representa otra modalidad terapéutica.”” Dentro de
los requisitos para que esta terapia sean efectivos se encuentra que el nivel de
hemoglobina permita el descenso de 1 — 2 gramos de esta sin riesgo de que el
paciente se descompense, que el enfermo sea Rh positivo y que no haya sido
esplenectomizado, ya que este es el sitio donde preferentemente se van a
fagocitar los eritrocitos que sean opsonizados por la inmunoglobulina.
Oksenhendler y colaboradores trataron 14 enfermos con VIH y PTA empleando
25 mghkg de inmunoglobulina anti-Rh, administrandolos en 30 minutos,

intravenosos en dos dias consecutivos.®® Observaron que 9 de 11 pacientes



{83%) respondieron con incremento de la cuenta de plaquetas por arriba de
50.000/ul, con el inicio de respuesta observado a los 4 dias de iniciar el
tratamiento. La terapia de mantenimiento se administraba en dosis de 13 a 25
mg/kg cada 2 a 4 semanas, obteniendo respuestas mayores a 6 meses en 70%
de los paciéntes. En todos los pacientes ocurri¢ hemolisis subclinica con
descenso en la cifra de hemoglobina de 0.4 a 2.2 g/dl. Gringeri y colaboradores
corroboraron estos hallazgos y estudiaron la administracion intramuscular de la
inmunoglobulina, en su estudic los pacientes se autcadministraban el
medicamentos en dosis de 6§ a 13 mg/kg por semana, con esto se logré que
83% de los enfermos tuviera cuentas de plaquetas mayores de 50.000/ul y ta
respuesta se mantuve en 85% de los enfermos. Por lo anterior aparentemente
el uso de inmunoglobulina anti-Rh puede ser utilizada en forma segura vy
efectiva en pacientes infectados con VIH con PTA, con la ventaja de que el
costo es aproximadamente un décimo del tratamiento con aitas dosis de
Ighv 5758

Esplenectomia

La esplenectomia ha mostrado ser util en algunos casos de PTA
refractaria al tratamiento ¢on esterocides. Al inicio de la pandemia del VIH se
reportaron casos anecdoticos donde se describia la rapida progresion de! SIDA
en enfermos postesplenectomizados y el procedimiento se abandond por
mucho tiempo. Recientemente, Oksenhendler y colaboradores reportaron su
experiencia con pacientes infectados por VIH, ¢on PTA que habian sido
esplenectomizados.® Este procedimiento fue realizado en 68 pacientes, en
promedio 13 meses después del diagnéstico de PTA relacicnada a ViH. La
cuenta inicial promedic de plaquetas antes de la esplenectomia era de
18.000/pl, incrementando a 223.000/ul posterior a la esplenectomia. La
respuesta se observo en 92% de los enfermos con respuesta completa (>
100.000 plaguetas/pl) en B5%, se observd que 82% de los enfermos mantenia

esta cuenta elevada de plaguetas por mas de 6 meses. Al comparar la



progresion del SIDA en los 68 pacientes esplenectiomizados contra 117
enfermos a los que no se les realizé e! procedimiento, no se encontrd diferencia
en su evolucidn, indicando gque la esplenectomia no se asociaba a una
progresion mas rapida en la enfermedad por VIH. Es importante hacer notar
que 5.8% de los enfermos observados desarrollaron infecciones fulminantes:
meningitis por Streptococcus pneumcniae en dos enfermos y sepsis por
Haemophilus influenzae en uno. Por lo anterior es importante que los enfermos
que van a ser sometidos a esplenectomia reciban inmunizaciones contra estas
bacterias y se debe considerar que esta cirugia es mas segura en los enfermos
gue aun pueden desarrollar una respuesta adecuada con anticuerpos ante la
inmunizacién. Kemeny y colaboradores tuvieron conclusiones simitares.*

Corticosteroides

El uso de esteroides continla siendo el manejo de eleccion en los casos
de PTA con dosis iniciales de 1 — 2 mg/kg/dia, con los gque se observa
respuesta en el 80 — 90% de Ilos casos. Resultades similares se han
documentado en pacientes con PTA asociada a VIH, sin embargo, el efecto
inmunosupresor de las altas dosis de estercides han hecho que esta terapia no

sea la ideal para los enfermos con ViH.



JUSTIFICACION

Considerando la importancia que tiene la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana por su prevalencia cada vez mayor y teniendo en
cuenta que las alteraciones hematoldgicas en el curso de esta enfermedad son
frecuentes y diversas es importante conocer la frecuencia y ef comportamiento

de dichas alteraciones en la poblacidn pediatrica de nuestro pais.

Los resultados de este estudio permitirdn conocer la prevalencia, asi
como el efecto en el sistema hematologico de los diferentes tratamientos

antivirales que se utilizan en los nifios infectados por VIH.

En el Hospital Infantil de Mexico se han manejado hasta el momento del
estudio 228 casos de nifos infectados por VIH. La informacion que se obtenga
de este estudio nos permitird establecer nuevas lineas de investigacion en un

futuro.
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OBJETIVO

Describir la prevalencia y evolucién de las diversas alteraciones
hematoldgicas con las que cursan 1os nifos infectados con VIH bajo diversos
esquemas de tratamiento ¢on antirretrovirales,

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» l|dentificar la prevalencia de las alteraciones hematolégicas
que presentan los ninos infectados ¢con VIH.

» Observar las modificaciones que sufren estas alteraciones con
el esquema de tratamiento recibido para la infeccién por VIH.

DEFINICION DEL PROBLEMA

(Cudl es la prevalencia de las alteraciones hematologicas en los nifios

infectados por VIH?

¢Cual es la evolucion de las alteraciones hematoldgicas con los diferentes

esquemas de tratamiento gue se han utilizado hasta el momento?
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MATERIAL Y METODO

TIPQC DE ESTUDIO

Se trata de una cohorte histdrica.
PERIODQ DE ESTUDIO

El estudio se realizard con los nifios que ingresaron en el periodo

comprendido entre Enero de 1981 y Diciembre de 2000.
POBLACION OBJETIVO O UNIVERSO DE TRABAJO

Todos los paciertes que ingresaron al Hospital Infantil de México con
diagnostico de infeccion por Virus de la inmunodeficiencia Humana, los cuales

reciben seguimiento en la Clinica de Inmunodeficiencias.
CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes de 1 mes hasta 18 anos
¢  Ambos sexos
+ Diagndstico confirmado de infeccion por el VIH

« Manejo en el Hospita! Infantil de México “Federico Gomez"

CRITERIOS DE EXCLUSION

s Pacientes que no cuentan con biometria hematica en el

expediente clinico



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

ANEMIA: Se definid para fines del estudio como el nivel de la

hemoglobina menor de 10 g/dL.

MACROCITOSIS: Se definio como el volumen corpuscular medio mayor
a96iL.

NORMOCITOSIS; Se definid como el volumen corpuscular medio entre
80y 96 1L

MICROCITOSIS: Se definié como el volumen corpuscular medio menor
a 80 fL

LEUCOPENIA: Se definid como la cuenta total de leucocitos menor de
4500 células/ulL.

NEUTROPENIA: Se definié como la cuenta total de neutréfilos menor de
1500 células/uL y se clasifico en los siguientes cuatro grupos:
= Neutropenia Leve: Determinacién de neutréfilos totales
entre 1000 y 1498 células/uL.
= Neutropenia Moderada: Determinacion de neutrdfilos
totales entre 500 y 999 células/uL.
* Neutropenia Grave: Determinacion de neutrdfilos totales
entre 100 y 499 células/uL.
* Neutropenia Muy Grave: Determinacion de neutréfilos

totales menor de 100 celulas/uL.

LINFOPENIA: Se definid como la cuenta total de linfocitos menor de
1500 celulas/ulL.
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* MONOCITOSIS: Se definio como la cuenta total de monocitos mayor o

igual a BOO células/pl.

¢« EOSINOFILIA: Se definié como la cuenta total de eosindfilos mayor de

500 células/uL y se clasilicod en tres grupos:

Eosincfilia leve: Cuenta total de eosindlilos entre 500 y 998
células/pL.

Eosinofiia moderada: Cuenta total de eosindfiios entre
1000 y 4999 células/uL.

Eosinofilia grave: Cuenta total de eosindfilos mayor de
5000 células/ul.

« TROMBOCITOPENIA: Se definié como la cuenta de plaguetas menor de

150.000 /ulL.

Se clasificéd en cuatro grupos:

Trombocitopenia leve: Cuenta de plaquetas entre 100.000
y 149.999 /uL.

Trombocilopenia moderada: Cuenta de plaquetas entre
50.000 y 99.999/uL

Trombocitopenia grave: Cuenta de plaquetas entre 20.000
y 48.999/ul

Trombocitopenia muy grave: Cuenta de plagquetas menor
de 20.000/uL

+ BICITOPENIA: Determinacién por debajo de los limites que se han

sefalado como normales para fines del estudio de dos lineas celulares

(entrocitos, neutrdfilos o plaguetas) en una misma biometria hematica

¢ PANCITOPENIA PERIFERICA: Determinacion por debajo de los limites

que se han seflalado como normales para fines del estudio en

eritrocitos, neutrdfilos y piaquetas en una misma biometria hematica.
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GRUPQOS DE TRATAMIENTO: Se clasifica a los pacientes dependiendo
del tratamiento que han recibido en seis grupos:

Grupo 1: Sin tratamiento
Grupo 2: Monoterapia

Grupo 3: Doble esquema

Grupo 4: Triple esquema

Grupo 5: Cuadruple esquema

Grupo 6: Cinco farmacos

AZT

ddi

AZT-3TC

AZT-ddl

AZT-ddC

d4T-ddl,

d4T-Indinavir

d4T-ddI-HU

d4T-ddI-Neifinavir
d4T-ddI-Efaviren
AZT-3TC-Ritonavir
AZT-ddI-Ritonavir
d4T-ddl-Nelfinavir-Efaviren
g4T-3TC-ddl-Indinavir
d4T-3TC-Efaviren-Nelfinavir
d4T-ddl-Ritonavir-Saquinavir
d4T-3TC-Ritonavir-Saquinavir
AZT-ddI-Ritonavir-Saquinavir
AZT-3TC-Ritonavir-Saquinavir
AZT-3TC-Nelfingvir-Efaviren
ddi-Nelfinavir-Efaviren-HU
ddl-d4T-Nelfinavir-Efaviren-HU
ddI-3TC-Nelfinavir-Saquinavir-HU
d4T-3TC-Nelfinavir-Saguinavir-HU
ddi-3TC-Ritonavir-Saquinavir-HU
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DEPARTAMENTOS O SERVICIOS INVOLUCRADOS

Departamento de Epidemiologia
Deparlamento de Hematologia Pedidtrica

Clinica de Inmunodeficiencias

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO L

Se analizaron los datos de una cohorte histérica de pacientes infectados
por VIH a los cuales se les habia dado seguimiento por un periodo de 20 afos
{Enero de 1981 a diciembre de 2000), se analizaron las biometrias hematicas
de todes los pacientes, evaluando el tipo de tratamiento antirretroviral gue
habian recibido. Se analizan las biometrias que se realizaban en los enfermos
en forma trimestral, capturdndolas en una base de datos, en donde se evalian
también la carga viral, la cuenta de CD4+ basales y el tipo de tratamiento
antirretroviral recibido. También se capturan algunas variables universales
como la edad del paciente al diagngstico, el sexo, la edad de inicio de los

sintomas, la edad de defuncion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza el analisis mediante medidas de tendencia central.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS GENERALES

El total de nifios que se analizaron en este estudio fue 228, de los cuales
115 son hombres y 113 mujeres (relacién 1:0.98). La edad promedio de ingreso
fue de 44.2 meses (rango 1 — 202). El tiempo promedio de seguimiento fue de
23.9 meses (rango de 1 - 248 meses). La cuenta promedio de CD4+ fue de
593.6 células/ul (rango 1 - 7000}, con porcentaje promedio de CD4+ de 22.0%
{rango 1 ~ 71). La carga viral en promedio fue de 199,729 copias virales/ulL
(rango de 10 a 5,765,410) y el log'® promedio fue de 4.65 (rango 1 — 6.764). El
mecanismo de transmision en los enfermos fue por via vertical en 198 casos
(86.8%), por trasfusion en 26 casos (11.4%) y por via sexual en 4 ¢asos
{1.7%). Durante €l seguimiento de los nifos se presantaron 54 defunciones,

Tabla 6. Caracteristicas de los 223 cascs al ingreso.

Promedio Rango Mediana Desviacion

Estandar

Edad de ingreso 44.2 1-202 29 43.8

(meses)

Seguimiento {meses) 23.9 1-248 15 29.8

CD4+ (células /ul) 593.6 1 — 7,000 327 852.4

% CD4+ 22.0 1-71 13 78.77

Carga Viral 199,729 10 - 71,604 663,122

(copias virales /ul) 5,765,410

Log™ 4.65 1-8.76 4.84 0.92

En 167 casos se realizo la clasificacion inmunolégica de ios pacientes y
se encontrd la siguiente distribucion:
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Tabla 7. Clasificacion inmunoiégica de 167 casos al ingreso.

Categoria| No. % |Categoria] No. % {Categorla| No. %
Nifios Nifios Nifios
A1 7 [41% A2 7 ]41% A3 8 4.7%
B1 15 |8.9% B2 9 |53% B3 51 [30.5%
C1 6 3.5% Cc2 9 5.3% C3 48 |2B.7%
N1 3 1.7% N2 4 2.3% N3 0 0%

VALORES HEMATOLOGICOS AL INGRESO

Al ingreso los valores en la biometria hematica que mostraron los 228
nifios que ingresaron al estudio, fueron los que se muestran en la siguiente
tabla:

Tabla 8. Valores hematolégicos al ingrese

Promedio | Rango Mediana | Desviacién Estédndar
Hemoglobina 10.07 2.4-14 10 2.19
(g/di)
VCM 79.6 51-105 80 10.0
{iL)
Leucocitos 8,542 1,800 — 27,500 7,200 5,089
(fuL)
Neutrdfilos 3,830 100 - 23,000 3,200 2,916
{/uL)
Linfocitos 3,703 116 -19,180 2,600 3,305
{fpL)
Monocitos 718 0-8.400 560 787
{/uL)
Eosindfilos 140 0 - 1400 100 2286
(uL)
Plaguetas 259,532 | 4,000 - 900,000 | 233,000 158,849
uL)
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ALTERACIONES EN LOS ERITROCITOS

Al ingreso se encontraron 85 nifios con anemia (37.2%), de estos casos,
36 tuvieron anemia microcitica (42.3%), 26 tuvieron anemia normocitica
(30.5%), 2 tuvieron anemia macrocitica (2.5%) y 21 no contaban con indices
eritrocitarios para clasificarlos (24.7%). De los 143 nifios que no cursaron con
anemia al ingreso, 7 tuvieron macrocitosis (4.8%), 64 presentaron indices
eritrocitarios normales (44.7%), 48 nifos tuvieron microcitosis (33.8%) y 24 no
contaban con indices eritrocitarios para poder clasificarlos (16.7%). En total 57
defunciones, de los cuales 32 cursaron con anemia (56.1%) y 22 no tuvieron
anemia (38.5%).

Tabla 9. Alteracicnes en la serie roja al ingreso

Con Anemia Sin Anemia Total

No. |Porcentaje] No. |Porcentaje] No. |Porcentaje
Nifios (%} Nifios (%) Nifios (%)
Macrocitosis 2 25 7 4.8 9 3.9
Normocitosis 26 30.5 64 447 90 39.4
Microcitosis 36 42.3 48 33.8 84 36.8
Sin indices 21 247 24 16.7 45 19.7
Total 85 100 145 100 228 100

ALTERACIONES EN LOS LEUCOCITOS

Al ingreso observamos que el valor promedio de leucecitos fue de 8542
leucocitos/ul {rango de 1800 - 27500). De tos 228 nifos, 40 tuvieron leucopenia
{17.5%).
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Tabla 10. Neutrélilos al ingreso

Neutréfilos [ Ingreso (%)
ful n=228
> 1500 203 89
1000 ~ 11 4.8
1499

500 ~ 999 11 48

100 — 499 2 0.8
< 100 1 0.4

Tabla 11. Eosindfilos al ingreso

Eosindfitos | ingreso- (%)
/ul n=228

< 500 216 94.8

500 - 1000 8 3.5

> 1000 4 1.7

Tabla 12. Linfocitos al ingreso

Linfocitos Ingreso | Porcentaje
ful n=228 (%)
>1500 176 77.2
<1500 52 228

Tabla 13. Monocitos al ingreso

Monocites | Ingreso | Porcentaje
il n=228 (%)
>801 170 74.6
<800 58 254
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En cuanto a los neutrdfilos el
promedio fue de 3930 neutrofilos/ul
(rango de 100 a 23.000) y se
presentan con neutropenia 25 nifios
{10.9%). Del
neutropenia, 11

total de casos de
casos tuvieron
casos se

neutropenia leve, 11

presentaron con neutropenia
moderada, 2 casos con nautropenia
grave y un caso tuvo neutropenia
muy grave (< 100 neutrdfilos

totales).

En cuanto a los eosindfilos al
ingreso, el valor promedio fue de
140 eosindfilos/ul {rangc de 0 -
1400) y se presentaron 8 casos de
eosinofilia leve (3.5%) y 4 casos de
eosinofilia grave (1.7%).

El valor promedic de los
linfocitos al ingreso fue de 3703
linfocitos/ul (rango de 116 - 19180)
y se presentan 52 nifos con
linfopenia (22.8%).

Los monocitos al  ingreso
tuvieron el valor promedio de 718
celulas/pl {rango de 0 - B400) y se
presentaron 58 ninos
(25.4%).

con
monocitosis



ALTERACIONES EN LAS PLAQUETAS

En cuanto a las plaquetas al ingreso, el promedio fue de 258.532

plaquetas/ul (rango de 4.000 a 900.000). Se presentaron con trombocitopenia

42 pacientes (18.4%).

Tabla 14. Trombocitopenia al ingreso

Plaquetas /ut Ingreso n=228 Porcentaje (%)
>150.000 181 79.3
100.000 - 148.000 13 5.7
50.000 - 99.000 16 7.0
20.000 - 49.000 11 4.8
< 20.000 7 3.0

De todos los casos gue se analizaron (228) encontramos gue 110

presentaron por lo menos una citopenia (48.2%). Se presentaron en forma
aislada 17 casos con trombocitopenia (7.4%), 49 casos de anemia (21%} y 3
casos de neutropenia (1.3%). Con bicitopenia se encontraron 29 casos de

anemia con trombocitopenia (12.7%), 6 casos de anemia con neutropenia

(2.6%) y 3 casos de neutropenia con trombocitopenia (1.3%). En 3 casos se

encontré pancitopenia periférica (1.3%).

Tabla 15. Concentrado de citopenias al ingreso

Anemial NTP [TCP | Anemia|Anemia| NTP |Pancitopenia|Total

+TCP | + NTP |+ TCP| Peritérica
Vivos 36 2 10 15 3 1 68
Defunciones| 13 1 7 14 3 42
Total 49 3 17 29 6 3 3 110

NTP = neutropenia TCP = trombocitopenia
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Si analizamos por separado el grupo de pacientes que fallecieron (54
defunciones}, encontramos que 7 presentaban trombocitopenia (12.9%), 13
presentaban anemia (24%), vy 1 presentaba neutropenia (1.8%). Con
bicitopenia se presentaron 14 nifilos con anemia y trombocitopenia (25.9%), 3
con anemia y neutropenia (5.5%) y 2 niflos con neutropenia y trombocilopenia
{3.6%). Se presenta un nifio con pancitopenia periférica (1.8%).

RESULTADOS DEL GRUPO 1

En este grupo encontramos 40 pacientes, de los cuales 21 son hombres
y 19 mujeres (relacion 1:0.9). La edad promedio de ingreso fue de 29.3 meses
{rango 1 - 149), el seguimiento recibido fue de menos de 3 meses en 25 nifios,
de 3 a 6 meses en 7 ninos y de 6 a 9 meses en 8 nifios. La cuenta promedio de
CD4+ del grupo fue de 865.9 {rango 1 — 3360), con porcentaje promedio de
CD4+ de 20.4 (range 1 — 69). La carga viral en promedio fue de 85661 (rango
de 10 - 171716), el log™ promedio fue de 4.31 (rango 1 — 5.23). El mecanismo
de transmision en este grupo fue por via vertical en 36 casos (90%), por

trasfusion en 3 casos (7.5%) y por via sexual en un caso {2.5%).

Tabla 16. Caracteristicas de los 40 nifios del grupo 1

Promedio Rango Mediana Desviacion
Estandar

Edad de ingreso 29.3 1 - 149 10.5 37.8
(meses)
Seguimiento 3 1-9 3
{meses)
CD4+ 865.9 1 -3360 761 827.7
(células /uL)
% CD4+ 20.4 1-69 20 14.4
Carga Viral 65661 10-171716 | 47623 56299
(copias virales /uL)
[Log® 4310 | 1-5234 | 4666 1.366




La categoria inmunolégica que tuvieron los 23 enfermos gue se pudieron

clasificar al ingreso al tratamiento, se presenta en la siguiente distribucion:

Tabla 17. Clasificacion inmunoldgica de 23 nifios del grupo 1.

Categoria| No. |Porcentaje |Categoria| No. |Porcentaje|Categoria| No. |Porcentaje
Nif Nifios Nifos
Al 2 B.6% A2 2 8.6% A3 0 0%
B1 2 B8.6% B2 1 4.3% B3 7 30.4%
C1 0 0% C2 1 4.3% C3 4 17.2%
N1 2 8.6% N2 2 8.6% N3 0 0%

VALORES HEMATOLOGICOS AL INGRESO

Al ingreso los valores promedio de la biometria fueron los que se muestran en

la siguiente tabla:

Tabla 18. Valores hematolégicos al ingreso del grupo 1.

Promedio Rango Mediana Desviacion
Estandar
Hemoglobina 10.4 52-143 10.7 23
(g/dl)
VCM 80.7 57 - 100 79.5 9.9
(L)
Leucocitos 9451 2200 - 25900 7950 5927
{/uL)
Neutrdfilos 4207 300 - 13000 3400 2800
ful)
Linfocitos 4047 55 - 15000 3050 3720
{/uL)
Monocitos 746 0 -2625 580 643
(fuL)
Eosinofilos 109 0-1350 0 240
(L)
Plaguetas 276.600 13.000 - 852.000 | 262.000 175.600
{/pL)
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ALTERACIONES EN LOS ERITROCITOS

Al ingreso se encontraron 12 nifios con anemia (30%), de los cuales dos

remitieron en tres meses, 7 no tuvieron una biometria a los 3 meses para

darles seguimiento y dos continuaron con anemia durante su seguimiento: uno

por 3 meses y otro por 6 meses. Un nino con anemia al ingreso que remitio a

los 3 meses, presentd un nuevo episcdio de anemia a los 6 meses.

Tabla 18. Casos de anemia en el grupo 1.

Hemoglobina| Ingreso (%) 3 meses (%) 6 meses (%)
n=40 n=15 n=8

> 10 (g/dh) 28 70 11 73 5 63

< 10 (g/dh) 12 30 4 27 3 37

De los 14 nifios que presentaron anemia durante su evolucion, 5 tuvieron

anemia microcitica (35%), 8 tuvieron anemia normocromica (58%) y 1 tuvo
anemia macrocitica (7%). De los 28 nifios que no luvieron anemia al ingreso, 2

de ellos |a desarrotlaren durante su evolucion, uno a los 3 y otro a los 6 meses

de seguimiento.

Tabla 20. Alteraciones eritrocitarias en el grupo 1.

Con Anemia Sin Anemia Total
No. |Porcentajej No. |Porcentaje| No. [Porcentaje

Niflos (%) Nifios (%) Nihos (%)

Macrocitosis 1 7.1 1 3.8 2 5
Normocitosis 8 571 8 30.7 16 40
Microcitosis 5 357 10 38.4 15 375
Sin indices C 0 7 26.9 7 17.5
Total 14 100 26 100 40 100




Los nifios que se presentaron sin anemia durante su evolucién uno tuve
macrocitosis (3.8%), 8 tuvieron indices eritrocitarios normales (30.7%), 10 nifos
cursaron con microcitosis (38.4%) y 7 no contaban indices eritrocitarios para
poder clasificarlos (26.9%). En este grupo hubo 11 defunciones: ocho antes de
3 meses posteriores al ingreso, uno a ios 4 meses, uno a los 6 meses y uno a
los 7 meses. De los pacientes que fallecieron siete presentaron anemia (63%) y

cuatro no tuvieron anemia (37%).

ALTERACIONES EN LOS LEUCOCITOS

La cuenta de neutréfilos en promedio al ingreso en este grupo fue de
4207 neutrdfilos/ul (rango de 300 - 13.000). Al ingreso cinco nifios presentaron
neutropenia (12.5%}) y el total de casos observados durante la evolucién fue de
8 (20%). De los nifics que desarrollaron neutropenia posterior al ingreso, dos lo
hicieron a los 3 meses y uno la desarrollo a los 6 meses; 3 de los nifios gue
iniciaron con neutropenia no contaban con biometrias de control para saber
cual fue la evolucidon de la misma. En total se observaron ocho eventos de
neutropenia los cuales duraron menos de 3 meses en 7 (87.5%) y uno durd 6
meses (12.5%). En este grupo de nifios se observaron dos eventos de
neutropenia leve, cuatro de neutropenia moderada, tres de neutropenia grave y

ninguno de neutropenia muy grave.

Tabla 21. Alteraciones en los neutrdfilos en el grupo 1.

Neutrdfilos /ul | Ingreso (%) 3 meses (%) 6 meses (%6}
n=40 n=15 n=8
> 1500 36 90 12 80 6 75
1000 - 1499 o 0 1 6.7 1 12.5
500 - 999 3 7.5 0 0 i 12.5
100 - 499 1 2.5 2 133 0 0
<100 0 0 0 0 0 0
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En cuanto a los linfocitos, al ingreso el promedio fue de 4047 linfocitos/ul
(rango de 55 a 15.000). Al ingreso, 14 nifios tuvieron linfopenia (35%) y el total
de casos durante su evolucion fue de 15 (37.5%). Los dos nifos que
desarrollaron linfopenia posterior ai ingreso lo hicieron a los 3 meses de
evolucion. Dos nifios presentaron linfopenia al ingreso que remitid a los 3
meses y reaparecié a los 6 meses, ocho ninos con linfopenia al ingrese no
tuvieron biometrias de seguimiento para saber si la linfopenia continuaba o
remitia. En total se observaron 17 eventos de linfopenia en los 15 casos que la
presentaron, ia duracion de estos eventos fue de menos de 3 meses en 15

eventos (88%), de 3 meses en un evento (6%) y de 6 meses en otro (6%).

Tabla 22. Alteraciones en los linfocitos en el grupo 1.

Linfocitos /ut | Ingreso (%) 3 meses (%) 6 meses (%)
n=40 n=15 n=8

>1500 26 65 11 73.3 5 62.5

<1500 14 35 4 28.7 3 37.5

En cuanto a los eosinofilos, al ingreso el promedio fue de 109
eosindfilos/ul (range de 0 — 1350). Al ingreso se presentaron los dos Unicos
casos de eosinofilia que se observaron en estos pacientes (5%), de los cuales
uno remitio a los 3 meses y el otro no tuvo biometria de control para saber cual

fue su evolucion.

Tabla 23. Alteraciones en los eosindfitos en el grupo 1.

Eosinofilos /ul | Ingreso (%) 3 meses (%) 6 meses (%}
n=40 n=15 n=8
< 500 38 95 15 100 8 100
500 — 1000 1 25 0 0 0 0
> 1000 1 25 0 0 0] 0
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ALTERACIONES EN LAS PLAQUETAS

Al ingreso, el valor promedio fue de 276.600 plaquetas/ul (rango de
13.000 a B52.000). Al ingreso presentaron trombocitopenia 9 pacientes
(22.5%}, de los cuales 6 no tuvieron biometria de control para saber cual fue su
evolucion, uno remitid a los 3 meses y uno continué con trombocitopenia
durante los 6 meses que tuvo seguimiento. El total de casos que presentaron
trombocitopenia durante su evolucion fue de 13 {32.5%), de los cuales como ya
se menciond 9 se presentaron al ingreso, dos a los 3 meses y 2 a los 6 meses
de seguimiento. De los |3 eventos de trombocitopenia que se presentaron, 12
{92.3%) duraron menos de 3 meses, y solo un caso durd 6 meses (7.7%). De
los 11 ninos que faliecieron en este grupo, 7 presentaron trombocitopenia
{63%).

Tabla 24. Alteracicnes en las plaquetas en el grupo 1.

Plaquetas /ul Ingreso (%) |3 meses (%) |6 meses (%}
n=40 n=15 n=8
>150.000 31 77.5 13 86.7 5 62.5
100.000 — 149.000 3 7.5 1 6.7 1 12.5
50.000 - 99.000 2 1 8.7 0 0
20.000 - 45.000 2 0 1 12.56
< 20.000 2 5 0 1 12.5

De los 40 casos totales en este grupo 17 (42.5%) presentaron por lo
menos una alteracion en eritrocitos, neutréfilos o plaguetas. Se presentaron en
forma aislada un caso con trombocitopenia, anemia en 4 casos y neutropenia
en 2 casos. Con bicitopenia se encontraron 8 casos de anemia con
trombocitopenia y dos casos de anemia con neutropenia. No se encontrg

ningun caso con pancitopenia periférica en este grupo de pacientes.
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Tabla 25, Concentrado de las cilopenias gue presenta el grupo 1.

Anemia | NTP TCP | Anemia | Anemia | NTP + | Pancitopenia| Total
+TCP | + NTP | TCP Periférica
4 2 1 8 2 0 0 17

NTP = neutropenia TCP = trombocitopenia

RESULTADOS DEL GRUPO CON MONOTERAPIA

En este grupo encontramos 75 pacientes, de los cuales 34 son hombres

y 41 mujeres (rango 1:1.2). La edad promedio de ingreso fue de 42.1 meses

(rango 1 — 165), el sequimiento promedio que recibieron fue de 36.4meses

(rango 1 - 248). La cuenta promedio de CD4+ dei grupo fue de 658 (rango 1 -

7000), con porcentaje promedio de CD4+ de 16.1 (rango 1 — 69). La carga viral

en promedio fue de 110379 copias virales/uL (rango de 10 a 479159), con log"®

promedio de 4.43 (rango 1 -~ 5.684). El mecanismo de transmisidn en este

grupo fue por via vertical en 83 casos (B4%), por trasfusién en 12 casos (16%).

Tabla 26. Caracteristicas del grupo 2.

Promedio Rango Mediana | Desviacion
Estandar
Edad de ingreso (meses) 421 1-165 29 35.7
Seguimiento {meses) 36.4 1-248 30 36.6
CD4+ (células /uL) 658 1-7000 264 1070.2
% CD4+ 16.1 1-69 11.5 14
Carga Viral 110379 | 10- 479159 39963 154725
(copias virales/ul)
[Log™ 443 1-5.684 4.60 1.09

La categoria inmunoldgica que tuvieron los 85 enfermos que se pueden

clasificar al ingreso al tratamiento, mostrd en la siguiente distribucion:
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Tabla 27, Clasificacion inmunofégica del grupo 1.

Categoria| No. |Porcentaje | Categoria| No. |Porcentaje|Categoria] No. |Porcentaje
Nifios Nifios Nifios
Al 4 6.1% A2 1 1.5% A3 4 6.1%
B1 8 12.3% B2 4 6.1% B3 20 30.7%
Ci 2 3% C2 3 | 46% | C3 | 17 | 261%
N1 1 1.5% N2 1 1.5% N3 0 0%

VALORES HEMATOLOGICOS AL INGRESO

Al ingreso los valores promedio de la biometria fueron los siguientes:

Tabla 28. Valores hematolégicos al ingreso en el grupo 2.

Promedio Rango Mediana Desviacién
Estandar
Hemoglobina (g/dl) | 105 24-150 10.7 2.3
VCM M 819 57 - 105 81.0 99
Leucocitos {/uL) 8410 1300 - 27000 6700 5309
Neutrdfilos (/uL) 3814 500 - 12100 3200 2555
Linfocios {/uL) 3806 280 - 19180 2500 3412
Monocitos (/uL} 705 55 - 2400 600 516
Eosindfilos  (jul)| 137 0 - 1000 435 219.6
Plaquetas (ful) | 253.800 | 7.000-718.000 | 235.000 155.100

ALTERACIONES EN LOS ERITROCITOS

Se encontrd al ingreso a 25 nifios con anemia (33%), de los cuales 12
remitieron en tres meses, 2 no tuvieron una biometria a los 3 meses para
daries seguimiento y 10 continuaron con anemia. En este grupo de nifios se
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presentaron en total 43 casos que durante su evolucién cursarcn anemia, de
los cuales se presentaron 25 casos al inicio, 10 casos a los 3 meses, 3 casos a
los 6 mesgs, 2 casos a los 12 meses, 2 casos a los 18 meses y 3 casos a los
21 meses. Se notd en la evolucion de estos nifios que 14 de ellos (18.6%)
presentaron en dos ocasiones distintas episodios de anemia y un nifio presento
durante su evolucion 3 episodios distintos de anemia (1.3%). En total se
presentaron 60 episodios de anemia en 43 nifos, los cuales tuvieron una
duracién de menos de 3 meses en 38 episodios, de 3 meses en 15 episodios,
de 6 meses en 4 episodios y de 12 meses en 3 episodios. (Tabla 29)

De los 43 nifios que tuvieron anemia durante su evolucion, 22 tuvieron
anemia microcitica (48.8%), 16 tuvieron anemia normogitica (37.2%), 4 tuvieron
anemia macrocitica (9.3%) ¥ 1 no tuva indices para poder clasiticarlo (2.3%).
De los 32 nifios que se presentaron sin anemia durante su evolucion 9 tuvieron
macrocitosis (28%), 16 cursaron con indices eritrocitarios normales (50%), 3
nifos tuvieron microcitosis (3.1%) y 4 no tuvieron indices eritrocitarios para
poder clasiticarios (12.5%). En este grupo hubo 19 defunciones, de los cuales

13 cursaron con anemia (68.4%) y 6 no tuvieron anemia (31.5%).

Tabla 30. Alteraciones eritrocitarias en el grupo 1.

Con Anemia Sin Anemia Tota!

No. [Porcentaie No. Porcentaje | No. Nifios | Porcentaje
Nifios (%) Nifhos (%) (%)
Macrocitosis | 4 9.3 9 28 13 17.3
Normocitosis| 16 37.2 16 50 32 42.6
Microcitosis | 22 48.8 3 3.1 25 33.3
Sin indices 1 2.3 4 12.5 5 6.6
Total 43 100 32 100 75 100
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ALTERACIONES EN LOS LEUCOCITOS

En cuanto a los neutrdfilos, al ingreso el promedio fue de 3814
neutréfilos/ul {rango de 500 - 12100). Al ingresc 6 nifios presentaron
neutropenia (8%) y el total de casos observados durante la evolucion fue de 33
{44%). De ios niflos que desarrollaron neutropenia posterior al ingreso, 5 lo
hicieron a los 3 meses, 5 la desarrollaron a los 6 meses, 1 a los 9 meses, 3 a
fos 12 meses, 1 a los 15 meses, 4 a los 18 meses y 1 a los 21 meses. En total
se observaron B9 eventos de neutropenia los cuales duraron menos de 3
meses en 29 eventos (42%), de 3 a 6 meses 10 eventos (14.5%), de 6 a 9
meses en 5 eventos (7.2%) y 1 dura 18 meses (1.4%). En este grupo de nifos
se observaron dos eventos de neutropenia leve, cuatro de neutropenia
moderada, tres de neutropenia grave y no se presentaron episodios de

neutropenia muy grave. (Tabla 31)

En cuante a los linfocitos, al ingreso el promedio fue de 3806 linfocitos/pl
(rango de 280 - 19180). Al ingreso 20 nifios tuvieron linfopenia (26.6%) y el
total de casos durante su evolucion fue de 46 (61.3%). Se presentaron en total
63 episodios de linfopenia en estos 46 casos, se observo que 33 nifios
presentaron un solo episodio de linfopenia (71.7%), 10 presentaron dos
episodios aislados (21.7%) y 4 nifios presentaron tres episodios diferentes de
linfopenia (8.7%). La duracion de estos eventos fue de menos de 3 meses en
35 eventos (55%}), de 3 a 6 meses en 16 eventos (25.3%), de 6 a 9 meses en 5
eventos (7.9%), de 9 a 12 meses en 3 eventos (4.7%), de 12 a 15 meses en 2
eventos (3.1%), de 15 a 18 meses en un evento (1.5%) y de 18 a 21 meses en
1 evenlo (1.5%). (Tabla 32)

En cuanto a ios eosindfilos, al ingreso el promedio fue de 137.6
eosindfilos/ul (rango de 0 — 1000). Al ingreso se presentaron 6 casos de
eosinofilia (8%), y el total de niflos que se presentaron durante la evolucién fue
de 18 (24%), de los cuales dos presentaron dos episodios diferentes de
eosinofilia. En total se presentaron 20 episcdios de eosinofilia, de los cuales 15
duraron menos de 3 meses, 2 duraron de 3 a 6 meses, 2 duraron de 6 a 9
meses y uno duro 12 meses. (Tabla 33)
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ALTERACIONES EN LAS PLAQUETAS

En cuanto a las plaquetas, al ingreso el promedio fue de 253.800
ptaquetas/ul (range de 7.000 - 718.000). Al ingreso presentaron
trombaocitopenia 17 pacientes (22.6%). El total de casos que presentaron
trombocitopenia durante su evolucién fue de 28 (37.3%), de los cuales como ya
se menciond 17 se presentaron al ingreso, 3 a los 3 meses, 3 a los 6 meses, 1
a los 9 meses, 3 a los 18 meses y uno a los 24 meses de seguimiento. Se
presentaron 37 eventos de trombocitopenia en los 28 nifios que la presentaron
durante su evolucién, la duracién fue de menos de 3 meses en 25 eventos, de
3 a 6 meses en 4 eventos, de 3 a 6 meses 3 eventos, de 9, 12, 18, 21 y 24
meses en un caso respectivamente. En este grupo de ninos se reportaren cinco
de ellos que se cursaron con sindrome purpdrico durante su evelucion (8.6%
del total de nifcs del grupe y 17.8% de los nifos que presentaron
trombocitopenia durante su evolucidn). Se presentaron & nifios que durante
todo su seguimiento tuvieron trombocitopenia, de estos 5 casos mantuvieron
durante toda la evolucién cuentas de plaguetas mencres de 50000/pl y 3

tuvieron cuenta de plaguetas menores a 20000/ul. (Tabla 34)

De los 75 casos totales en este grupo 61 (81.3%) presentaron por lo
menos una citopenia durante su evolucion. Se presentaron en forma aislada
trombocitopenia en 6 casos {8%), anemia en 16 casos (21.3%) y neutropenia
en 7 casos (9.3%). Con bicitopenia se encontraron 10 cascs de anemia con
trombocitopenia {(13.3%), 2 casos de neutropenia con trombocitopenia (2.6%) y
11 casos de anemia con neutropenia {14.6%). Se encontraron en este grupo 9
casos que presentaron pancitopenia periférica durante algun momento de su
evolucion (12%). Si analizamos por separado el grupo de nifios que fallecio,
encontramos que 4 presenlaron anemia, dos presentaron neutropenia y tres
presentaron trombocitopenia en forma aislada. En tos casos que se presentd
bicitopenia, esta estuvo representada por anemia con trombocitopenia en 2
casos, anemia con neuiropenia en 2 casos y neutropenia con trombocitopenia
en un caso. Se presentaron en este grupo cinco caso de pancitopenia

periférica.



Tabla 35. Concentrado de citopenias en ef grupo 2.

Anemia | NTP | TCP | Anemia | Anemia | NTP + ! Pancitopenia | Total
+TCP | + NTP | TCP Periférica

Vivos 12 5 3 8 g 1 4 42
Muertos 4 2 3 2 2 1 5 19
Total 16 7 6 10 11 2 g 61

NTP = neutropenia TCP = trombocitopenia

RESULTADOS DEL GRUPO CON DOBLE ESQUEMA DE
TRATAMIENTO

En este grupo encontramos 64 pacientes, de los cuales 27 son hombres
y 37 mujeres (relacion 1:1.37). La edad promedio de ingreso fue de 49.4 meses
(rango 5 - 153), el seguimiento promedio que recibieron fue de 35.5 meses
(rango 1 - 158). La cuenta promedio de CD4+ del grupo fue de 468 {rango 1 -
3264), con porcentaje promedic de CD4+ fue de 13.4 {rango 1 - 43). La carga
viral en promedio fue de 116224 (rango de 1049 - 687118), con log*® promedio
de 4.65 (rango 3.02 — 5.83). El mecanismo de transmision en este grupo fue
por via vertical en 60 casos (93%), por trasfusion en 4 casos (7%).

Tabla 36. Caracteristicas generales del grupo 3.

Promedio Rango Mediana | Desviacién
Estandar

Edad de ingreso (meses) 49.4 5-153 47 36.4
Seguimiento (meses) 35.5 1-158 33 29.4
CD4+ {células /uL} 468 1—3264 338 595.8
% CD4+ 13.4 1-43 11 10
Carga Viral 116224 (1049 - 687118 | 44062 161370
{copias virales/ul)
Log™ 4.65 3.02-5.83 4.64 0.69




La categoria inmunoldgica que tenian los 57 enfermos que se pueden

clasificar al ingreso al tratamiento, se presenta en la siguiente distribucian:

Tabla 37. Categoria inmunolégica del grupo 3.

Categoria| No. | (%) |Categoriaf No. (%) |Categoria| No. (%)
Nifios Nifios Nifios
Al 1 1.7 A2 0 A3 5 8.7
B1 5 8.7 B2 4 B3 20 36
1 2 3.5 c2 4 C3 15 26.3
N1 0 0 N2 1 1.7 N3 0 0

Al ingreso los valores promedio de la biometria fueron los que se

muestran en |a siguiente tabla:

Tabla 38. Valores hematologicos iniciales del grupo 3.

Promedio Range Mediana | Desviacion
Estandar
Hemoglobina (g/dl} 10.8 40-14.9 11.1 2.2
VCM (fL) 83.5 59 - 109 82.0 111
Leucocitos {ful.) 7134 1800 — 24000 6850 3640
Neutrdfilos (ul)| 3301 100 - 10400 2550 2270
Linfocitos (fuL)| 2784 231 - 15800 2400 2345
Monocitos (/uL) 640 0 - 5300 500 675
Eosindfilos {/uL) 169 0- 1400 100 284
Plaguetas (fuLy | 271.437 | 10.000 — 796.000 | 270.000 149.496

ALTERACIONES EN LOS ERITROCITOS

Se encontraron al ingreso 17 nihos con anemia (26.5%), de los cuales §

remitieron en tres meses, 2 no tuvieron una biometria a los 3 meses para

darles seguimiento y 6 continuaron con anemia. En este grupo de nifios se
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presentaron en total 24 casos que durante su evolucion presentaron anemia,
los cuales aparecieron 17 casos al inicio, 3 casos a los 3 meses, 2 ¢asos a los
€ meses y 1 caso a 12 meses. Se notd en la evolucion de estos nifios que 3 de
ellos (4.8%) presentaron en dos ccasiones distintas durante su evolucién
episodios de anemia. En total se presentaron 27 episodios de anemia en 24
nifios, los cuales tuvieron una duracién de menos de 3 meses en 11 episodios,
de 2 a 6 meses en 5 episodios, de 6 a 9 meses en 5 episodios, de 9 a 12
meses en 2 episodios y de 12 meses en 1 episodio. (Tabla 39)

De los 24 nifios con anemia durante su evolucién, 12 tuvieron anemia
microcitica (50%), 7 tuvieron anemia normocitica (29.1%), 3 tuvieron anemia
macrocitica (12.5%) y 2 no tuvieron indices para clasificarlos (8.3%). De los 40
ninos que se presentaron sin anemia durante su evolucion 22 tuvieron
macrocitosis (55%), 11 tuvieron indices eritrocitarios normales {27.5%) v 7
nifios tuvieron microcitosis (17.5%). En este grupo hubo 14 defunciones, de los

cuales 7 cursaron con anemia (50%) y 7 no cursaron con anemia (50%).

Tabla 40. Alteraciones eritrocitarias en el grupo 3.

Con Anemia Sin Anemia Total
No. |Porcentaje No. Porcentaje [ No. Nifos | Porcentaje

Nifios {%) Nifios (%) (%)

Macrocitosis 3 12.5 22 55 25 39
Normocitosis| 7 29.1 11 27.5 18 28.1
Microcitosis 12 50 7 17.5 19 29.6
Sin indices 2 8.3 0 0 2 3.1
Total 24 100 40 100 64 100

ALTERACIONES EN LOS LEUCOCITOS

En cuanto a los neutréfilos, al ingreso el promedio fue de 3301
neutrdfitos/ul (rango de 100 - 10400). Al ingreso 13 nifios presentaron

neutropenia (20.3%) y el iotal de casos observados durante la evolucidn fue de
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25 (39%). De los nifos que desarrollaron neutropenia posterior al ingreso, 5 lo
hicieron a los 3 meses, 4 fa desarrollaron a los 6 meses, 1 alos 9 mesesy 1 a
los 15 meses. En total se observaron 29 eventos de neutropenia los cuales
duraron menos de 3 meses en 20 eventos (68.8%), de 3 a 6 meses 5 eventos
(17.2%), de 6 a 9 meses en 1 evento (3.4%) y 1 duro 15 meses (3.4%). En este
grupc de nifios se observaron 20 eventos de neutropenia leve, 6 de
neutropenia moderada, 2 de neutropenia grave y no se presentaron episodios

de neutropenia muy grave. (Tabla 41)

En cuanto a los linfocitos, al ingreso el promedio fue de 2784 linfocitos/ul
(rango de 231 - 15800). Al ingreso 17 nifios tuvieron linfopenia (26.5%) v el
total de casos durante su evolucian fue de 27 (42.1%). Se presentaron en total
33 episodios de linfopenia en estos 27 casos, se observo que 22 nifios
presentaron un solo episodio de linfopenia (81.4%), 4 presentaron dos
episodios aislados (14.8%) y 1 nifios presentaron tres episodios diferentes de
linfopenia (3.7%). La duracién de estos eventos fue de menos de 3 meses en
23 eventos (69.6%), de 3 a 6 meses en 4 eventos (12.1%), de 6 a 9 meses en
1 evento (3%), de @ a 12 meses en 3 eventos (9%), de 12 a 15 meses en 1
evento (3%), y de 18 a 21 meses en 1 evento (3%). (Tabla 42)

En cuanto a los eosindfilos, al ingreso el promedio fue de 169
eosindfilos/ul (rango de 0 - 1400). Al ingreso se presentaron 7 casos de
eosinofilia leve (10.9%) y 2 casos de eosinofilia moderada (3.1%), y e! total de
ninos que la desarrollaron durante su evolucion fue de 13 (20%), de los cuales
3 presentaron dos episodios diferentes. En total se presentaron 12 episodios de
eosinofilia (9 con eosinofilia leve y 3 con moderada), de los cuales 8 duraron
menos de 3 meses (6 leves y 2 moderados), 2 de 3 a 6 meses {ambos son
leves) y 2 duraron de 6 a 9 meses (1 leve y 1 moderado). (Tabla 43)
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ALTERACIONES EN LAS PLAQUETAS

Al ingreso el promedic fue de 271.400 plaguetas/ul (rango de 10.000 a
796.000). Al ingreso presentaron trombocitopenia 12 pacientes (23.5%). El total
de casos que presentaron trombocitopenia durante su evolucion fue de 18
(28.1%), de los cuales como ya se menciond 17 se presentaron al ingreso, 2 a
los 3 meses, 1 a los 6 meses, 3 a los 9 meses y 3 a los 12 meses de evolucion.
Se presentaron 20 eventos de trombocitopenia en los 17 nifos que la
presentaron durante su evolucién, fa duracién fue de menos de 3 meses en 8
eventos, de 3 2 6 meses en 6 eventos, de 6 a 9 meses 1 evento, de 9 a 12
meses en 1 evento, de 12 a 15 meses en 2 eventos y de 15 a 18 meses en dos
eventos. En este grupo de nifios se reportaron 3 de ellos que se presentaron
con sindrome purpurico durante su evolucion (4.6% del total de nifios del grupo
y 17.6% de los nifios que presentaron trombocitopenia durante su evolucion),
Se presentaron 7 nifios que durante todo su seguimiento tuvieron
trombocitopenia, de estos 2 casos mantuvieron durante toda la evolucion

cuentas de plaguetas menores de 50000/ul. (Tabla 44)

De los 64 casos totales en este grupo 44 (68.7%) presentaron por lo
menos una citopenia durante su evolucion. Se presentaron en forma aislada
trombocitopenia en 5 casos (7.8%), anemia en 8 casos (12.5%) y neutropenia
en 11 casos (17.1%). Con bicitopenia se encontraron 5 casos de anemia con
trombocitopenia (7.8%}), 5 casos de neutropenia con trombocitopenia (7.8%)y 5
casos de anemia con neutropenia (7.8%). Se encontraron en este grupo 5
casos con pancitopenia periférica durante algin momento de su evolucion
(7.8%). Si analizamos por separado el grupo de nifios que fallecid,
encontramos que 4 presentaron anemia, 2 neutropenia y 2 trombocitopenia en
forma aislada. En los casos que se presentd bicitopenia, esta estuvo
representada por anemia con trombocitopenia en 1 c¢aso, anemia con
neutropenia en 1 c¢aso y neutropenia con trombocitopenia en un caso. Se

presento en este grupo 1 caso de pancitopenia periférica.
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Tabla 45. Concentrado de las citopenias que presenta e grupo 3.

Anemia{NTP |TCP | Anemia |Anemia [NTP + |Pancitopenia | Total

+TCP |+ NTP |TCP Peritérica
Vivos 4 3 4 4 4 4 32
Muertos 4 2 1 1 1 12
Total 8 11 5 5 5 5 5 44

NTP = neutropenia TCP = trombocitopenia

RESULTADOS DEL GRUPO CON TRIPLE ESQUEMA

En este grupo encontramos 61 pacientes, de ios cuales 26 son hombres
y 35 mujeres (radic 1:1.3). La edad promedic de ingreso fue de 45.6 meses
{rango 1 - 170), el seguimiento promedio recibido fue de 32.5 meses (rango 1 -
158). La cuenta promedia de CD4+ del grupo fue de 475 (rango 10 - 3264),
con porcentaje promedio de CD4+ de 13.2 (ranga 1 — 40). La carga viral en
promedio fue de 241636 (rango de 1047 - 5765410), con log' promedio de
4.78 (rango 3.02 — 6.76). El mecanismo de transmisién en este grupo fue por
via vertical en 55 casos (90%), por trasfusion en 5 casos '(8.1%) y por via
sexual en 1 caso (1.6%).

Tabla 46. Caracteristicas generales de grupo 4.

Promedio Rango Mediana | Desviacion
Estandar

Edad de ingreso (meses) 45.6 3-170 39 33.5
Seguimiento  (meses) 32.5 1-158 25 279
CD4+ (células /ul.} 475.8 10 — 3264 34 652.9
% CD4+ 13.2 1-40 12 9.8
Carga Vira! 241636 1049 - 85000 792153
(cuentas virales /uL}) 5765410
Log™ 478 |3.02-676]| 492 1.74
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La categoria inmunoldgica que tuvieron los 57 enfermos que se pudieron

clasificar al ingreso al tratamiento, se presento en la siguiente distribucién:

Tabla 47. Categoria inmunologica del grupo 4.

Categoria| No. (%) |Categoria] No. (%) |Categoria| No. {%)
Nifos Nifios Nifios
Al 1 1.7 A2 3 5.2 A3 4 7
B1 4 7 B2 1 1.7 B3 21 36.8
C1 1 1.7 c2 2 3.5 C3 19 | 333
N1 0 0 N2 1 1.7 N3 0 0

Al ingreso los valores promedio de la biometria fueron los que se

muestran en la siguiente tabla:

Tabla 48. Valores hematolégicos al ingreso del grupo 4.

Promedio Rango Mediana | Desviacion
Estandar

Hemoglobina (g/dl) 10.8 4.1-14.1 11.5 2.2
vCM (tL) 86.5 51 -117 85.0 14.5
Leucocitos {/ul) 6929 2200 - 18200 6100 3379
Neutrofilos  (ful)| 2999.4 200 ~ 11466 2516 2186
Linfocitos {/uL} 3167.5 200 - 14220 2400 2492.9
Monocitos (ful) 502.9 106 — 1600 400 292
Eosindfilos (/uL) 176.5 0 - 1200 100 267.9
Plaquetas (/uL) 226.500 6.000 - 439.000 | 231.000 103.700
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ALTERACIONES EN LOS ERITROCITOS

Se encontraron al ingresc 16 nifios con anemia (26.2%), de los cuales
10 remitieron en tres meses, 1 no se realizé una biometria a los 3 meses para
recibir seguimiento y 5 continuaron con anemia. En este grupo de nifios se
presentaron en total 24 casos que durante su evolucion desarrollaron anemia,
los cuales encontramos 16 casos al inicio, 2 a los 3 meses, 1 casos a los 6
meses, 1 caso a los 9 meses, 2 a los 12 meses, 2 a los 18 meses y 1 caso a
los 24 meses. Se notd en la evolucién de estos nifios que & de ellos (9.8%)
presentaren en dos ocasiones distintas episodios de anemia. En total se
presentaron 40 episodios de anemia en 24 nifos, los cuales tuvieron una
duracién menor de 3 meses en 22 episodios, de 3 meses en 7 episodios y de 6

meses en 1 episodio. (Tabla 49)

De los 24 nifos que desarrollaron anemia durante su evolucion, 13
tuvieron anemia microcitica (54.1%), 6 tuvieron anemia normocitica (25%), 5
tuvieron anemia macrocitica (20.8%). De los 37 nifios que se presentaron sin
anemia, 26 tenian macrocitosis (70.2%), 7 tenian indices eritrocitarios
normales (18.9%), 3 nifos tuvieron microcitosis (8.1%) y en un caso no se
cuenta con indices eritrocitarios para poder clasificarlo (2.7%). En este grupo
hubo 12 defunciones, de los cuales 5 cursaron con anemia (41.6%) y 7 no

desarrollaron anemia (58.3%;).

Tabla 50. Alteraciones eritrocitarias en el grupo 4.

Con Anemia Sin Anemia Total

No. |Porcentaje No. Porcentaje | No. Ninos | Porcentaje
Nifios (%) Nifios {%) (%)
Macrocitosis | 5 20.8 26 70.2 31 50.8
Normocitosis| 6 25 7 18.8 13 21.3
Microcitosis | 13 54.1 3 8.1 16 26.2
Sin indices 0 0] 1 27 1 1.6
Total 24 100 37 100 61 100




ALTERACIONES EN LOS LEUCOCITOS

En cuanto a los neutrdfilos, al ingreso el promedio fue de 2999.4
neutrofilos/pl (rango de 200 - 11466). Se presentaron 9 niflos con neutropenia
(14.7%) y el total de casos que se observaron durante la evolucién fue de 37
(60.6%). De los nifos que desarrollaron neutropenia posterior al ingreso, 9 lo
hicieron a los 3 meses, 4 la desarrollaron a los 6 meses, 8 a los 9 meses, 4 a
los 12 meses, 2 a los 15 meses y 1 a los 18 meses. En total se observaron 88
eventos de neutropenia ios cuales duraron menos de 3 meses en 38 eventos
(43.1%), de 3 a 6 meses 6 eventos (6.8%), de 6 a 9 meses en 4 eventos
(4.5%), de 9 a 12 meses 1 evento (1.1%), de 12 a 15 meses 3 eventos (3.4%) y
1 duré 18 meses (1.1%). En este grupo de nifios se observaron 29 eventos de
neutropenia leve, 18 de neutropenia moderada, 2 de neutropenia grave y no se

presentaron episodios de neutropenia muy grave. (Tabla 51)

En cuanto a los linfocitos, al ingreso el promedio fue de 3167 linfocitos/pl
(rango de 200 — 14220). Se presentaron 7 nifios con linfopenia (11.4%) y el
total de casos durante la evolucién fue de 25 (40.9%). Se presentaron en total
63 episodios de linfopenia, se observo que 17 nifios presentaron un solo
episodio de linfopenia {68%), 5 presentaron dos episodios aislados (20%) y 2
nifos presentaron tres episodios diferentes de linfopenia (8%). La duracidn de
estos eventos fue menor de 3 meses en 22 eventos (34,.9%), de 3 a 6 meses
en 6 eventos (9.5%), de 6 a 9 meses en 2 eventos (3.1%), de 9 a 12 meses
en 1 evento {1.5%), de 12 a 15 meses en 1 evento (1.5%) y de 18 a 21 meses
en 2 eventos {3.1%). Cinco nifos presentaron linfopenia durante toda su
evolucidn y esta duré menos de tres meses en un caso, de 3 a 6 meses en dos
casos y de 18 a 21 meses en 2 casos. (Tabla 52)

En cuantc a los eosindfilos, al ingreso el promedio fue de 1765
eosindfilos/p! (rango de 0 — 1200). Se presentaron 9 casos de eosinofilia
(14.7%), y el en total 21 nifios la desarrollaron durante su evolucion (34.4%), de
los cuales cuatro presentaron dos episodios diferentes de eosinofilia leve y

ninguno tiene recurrencias en el grupo de eosinofilia moderada. En total se
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presentaron 36 episodios de eosindfilia (29 en eosinofilia leve y 7 de eosinofilia
moderada), de los cuales 17 duraron menos de 3 meses (11 casos de
eosincfilia leve y 6 de moderada), 5 duran de 3 a 6 meses (4 de eosinofilia leve
y 1 de moderada) y 3 duran de 6 a 9 meses (todos con eosinofilia leve).

(Tabla 53)

ALTERACIONES EN LAS PLAQUETAS

Al ingreso el promedio fue de 226.500 plaguetas/ul (rango de 6.000 a
439.000). Se presentaron 13 pacientes con trombocitopenia (21.3%) y el total
de casos que la desarrollan durante su evolucion fue de 24 (39.3%), de los
cuales come ya se menciond 13 se presentaron al ingreso, 3 a los 3 meses, 4
a los 6 meses, 2 a los 12 meses, 1 a los 21 meses y 1 a los 24 meses de
seguimiento. Se presentaron 80 eventos de trombocitopenia, la duracion es de
menos de 3 meses en 23 eventos, de 3 a 6 meses en 3 eventos, de 6 a 9
meses en 3 eventos, de 15 a 18 meses en un evento y de 24 meses en un
evento. En este grupo de nifios se reportaron dos de elios que se presentaron
con sindrome purpurico durante su evolucidn (3.2% del total de nifios del grupo
y 8.3% de los nifios que presentaron trombocitopenia). Se presentaron 6 nifios
gque durante todo su seguimiento tuvieron trombocitopenia, de estos 2 casos
mantyvieron durante toda la evolucidon cuentas de plaquetas menores de
50000/p.

(Tabla 54)

De los 61 casos totales en este grupo 51 (83.6%) presentaron por lo
menos una citopenia durante su evolucion. Se presentaron en forma aislada
trombocitopenia en 4 casos (6.5%), anemia en 6 casos (9.8%]) y neutropenia en
4 casos (6.5%). Con bicitopenia se encontraron 6 casos de anemia con
trombocitopenia (9.8%), 10 casos de neutropenia con trombocitopenia {16.6%)
y B casos de anemia con neutropenia (8.8%). Se encontraron en este grupe 5
casos que presentaron pancitopenia periférica (8.1%). Si analizamos por

separado el grupo de nifios que fallecid, encontramos que 1 presento anemia, 1



presento neutropenia y 2 presentaron trombocitopenia en forma aislada. En los
casos que se presentd bicitopenia, se presento con anemia y trombocitopenia
1 caso, anemia con neutropenia en 2 casos y neutropenia con trombocitopenia

en 2 casos. Se presentarcn en este grupo 2 casos de pancitopenia periférica.

Tabla 55. Concentrado de citopenias en el grupo 4.

Anemia [NTP [TCP |Anemia [ Anemia |NTP + | Pancitopenia | Tota!
+TCP |+ NTP |[TCP Periférica

Vivos 5 13 2 5 4 8 3 40
Muertos 1 1 2 1 2 2 2 1
Total 8 14 4 6 6 10 5 51

NTP = neutropenia TCP = trombocitopenia

RESULTADOS DEL GRUPO CON CUADRUPLE ESQUEMA DE
TRATAMIENTO

En este grupo encontramos 37 pacientes, de los cuales 22 son hombres
y 15 mujeres {relacion 1:0.68). La edad promedio de ingrese fue de 52.5 meses
(rango 5 — 130}, el seguimiento promedio fue de 12.9 meses (rango 1 - 48). La
cuenta promedio de CD4+ del grupo fue de 613 células/pL (rango 135 — 2815),
con porcentaje promedio de CD4+ de 16.5 (rango 5 — 43). La carga viral en
promedio fue de 81609 (rango de 2050 - 250000), con log'® promedio de 4.38
(rango 3.31 - 5.23). El mecanismo de transmision en este grupo fue por via
vertical en 36 casos (97%), por trasfusién en 1caso {3%).
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Tabla 56. Caracteristicas generales de los nifios del grupo 5.

Promedio Rango Mediana | Desviacion
Estandar

Edad de ingreso (meses) 52.5 3-130 42.5 44.4
Seguimiento  (meses) 129 1-48 6.5 14.2
CD4+ {células/ul) 613 135 -2815 400 695.2
% CD4+ 16.5 5-43 13 9
Carga Viral 81609 2050 - 43214 84685
(cuentas virales /uL}) 250000
Log™ 4.38 331-523 461 0.68

La categoria inmunolégica que tuvieron los 32 enfermos que se pudieron

clasificar al ingreso al tratamiento, se presenta en la siguiente distribucion:

Tabla 57. Clasificacién inmunolégica de los nifios del grupo 5.

Categoria| No. (%) [Categoria| No. (%) [Categorial No. (%)
Nifios Nifos Nifios
Al 2 6.2 A2 2 6.2 A3 1 3.1
Bi 1 3.1 B2 4 12.5 B3 12 375
c1 2 6.2 cz 2 6.2 C3 6 18.7
N1 0 0 N2 0 0 N3 0 0

Al ingreso los valores promedio de la biometria fueron los que se

muestran en la siguiente tabla:




Tabla 58. Valores hematolégicos de los nifios del grupo 5.

Promedio Rango Mediana | Desviacion
Estandar
Hemoglobina (g/d!) 105 50-14.0 10.3 22
VCM (fL) 80.6 57 -116 80.0 13.9
Leucocitos {ful) 9318 2000 — 27500 8400 5583
Neutréfilos {/uL) 4423 700 - 23000 3500 4050
Linfocitos {/ul) 4000 240 - 16000 2800 3218
Monocitos (/uL) 698 0 - 1800 600 468
Eosindfilos {/uL) 63 0 - 500 0 108
Plaguetas {/uL) 277.000 | 4.000 - 723.000 | 287.000 151.700

ALTERACIONES EN LOS ERITROCITOS

Se encontraron al ingreso 12 nifos con anemia (32.4%), de los cuales 4

remitieron en tres meses, 2 no se les realizé una biometria a los 3 meses para

darles seguimiento y 4 continuaron con anemia. En este grupo de nifios se

presentaron en total 14 casos que presentaron anemia, de los cuales 12 casos

la desarrollan al inicio y 2 casos a los 3 meses. Se notd en la evolucién de

estos nifos que 1 de elios (2.7%) presento en dos ocasiones durante su

evolucion episodios de anemia. En total se presentaron 15 episodios de anemia

en 14 pnifos, los cuales tuvieron una duracién menor de 3 meses en 9

episodios, de 3 a 6 meses en 3 episodios y de 6 a 9 meses un episodic. Se

observo que 8 de los casos tuvieron anemia toda su evolucion {4 casos menos

de 3 meses, 3casosde3a6b meses y 1 caso de 6 a 9 meses).
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Tabla 59. Alteraciones en la hemoglobina en el grupo 5.

Hemoglobina |[Ingreso 3 meses 6 meses 9 meses
{g/dl) n=37 | (%) | n=28 | {%)| n=18 | (%} | n=11 | (%)
> 10 25 |B75| 22 |79% 16 | 89% | M 100
<10 12 [ 325 6 1% 2 22% 0] 0

De los 14 nifios que desarrollaron anemia durante su evolucién, 7
tuvieron anemia microcitica (50%), 4 tuvieron anemia normocitica (28.5%),
ninguno tuvo anemia macrocitica y 3 no contaban con indices para clasificarios
(21.4%). De los 23 nifios que se presentaron sin anemia durante su evolucion 9
tuvieron macrocitosis (39.1%), 8 tuvieron indices eritrocitarios normales
(34.7%) y 6 nifios tuvieron microcitosis (26%). En este grupo ne se presentaron
defunciones.

Tabla 60. Alteraciones eritrocitarias en el grupo 5.

Con Anemia Sin Anemia Total
No. |Porcentaje No. Porcentaje | No. Nifios | Porcentaje

Nifos (%) Nifios (%) (%)

Macrocitosis 0 0] g 39.1 9 24.3
Normocitosis| 4 28.5 8 34.7 12 32.4
Microciosis 7 50 7 26 14 37.8

Sin indices 3 21.4 0 0 3 8.1

Total 14 100 23 100 37 100

ALTERACIONES EN LOS LEUCOCITOS

En cuanto a los neutrdfilos, al ingreso el promedio fue de 4423
neutréfilos/ul (rango de 700 - 23000). Se presentaron 5 nifios con neutropenia
(13.8%) y el total de casos que se observaren durante su evolucion fue de 15
(40.5%). De los nifos que desarrcllaron neutropenia posterior al ingreso, 3 lo

hicieron a los 3 meses, 2 la desarrollaron a los 6 meses y 1 a los 9 meses. En
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total se observaron 15 eventos de neutropenia los cuales duraron menos de 3
meses en 10 eventos (66.6%), de 3 a 6 meses en 3 eventos (20%), de6a 9
meses en 2 eventos (13.3%). En este grupo de nifios se observaron 9 eventos
de neutropenia leve, 5 de neutropenia moderada, ningunoc de neutropenia
grave y un evento de neutropenia muy grave.

Tabla 61. Alteraciones en los neutréfilos en el grupo 5.

Neutrdfilos |Ingreso 3 meses 6 meses 9 meses
{/ul) n=37 | (%) | n=28 | (%) | n=18 | (%) | n=11 | (%)
> 1500 3z 86.4 24 85.7 13 72.2 10 M9
1499 — 1000 4 10.8 2 71 2 111 1 8.1
999 - 500 1 27 2 71 2 11.1 0
499 — 100 0 0.0 0 0 0 0 0
< 100 0 0.0 0 0 1 5.6 0

En cuanto a los linfocitos, at ingreso el promedio fue de 4000 linfocitos/pl
(rango de 240 - 16000). Se presentaron 3 nifos con linfopenia {8.1%) y el total
de casos durante su evolucion fue de 6 (16.2%). Se presentaron en total 9
episodios de linfopenia, de los cuales 5 nifos presentaron un solo episodic
(83.3%) y 1 presenta dos episodios (18.6%). La duracion de estos eventos
menor de 3 meses en 5 eventos (55.5%) y de 3 a 6 meses en 4 eventos
(44.4%).

Tabla 62. Alteraciones en los linfocitos en el grupo 5.

Linfocitos | ingreso 3 meses 6 meses 9 meses

(/) n=37 | (%) | n=28 | (%) { n=18 (%) | n=11 (%)

> 1500 34 9.9 26 92.9 15 83.3 10 1.9
< 1500 3 8.1 2 7.1 3 16.6 1 8.1
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En cuanto a los eosindfilos, al ingreso el promedio fue de 63.5
gosindfilos/ul {rango de 0 — 500). Se presento un caso de eosinofilia en este
grupo que tuvo 500 eosindfilos /ub por menos de 3 meses. A los 9 meses se
presentaron dos casos mas: unc con 2195 y otro con 500 eosindtilos que no

tuvieron biometrias posteriores para valorar su evolucion

Tabla 83. Alteraciones en los eosindfilos en el grupo 5.

Eosindfilos| Ingreso 3 meses 6 meses 9 meses
) | n=37 | ()| n=28 | )| n=t8 | )1 n=11 | (%)
< 500 36 97.3 28 100 18 100 9 81.8
500-1000 1 2.7 0 0 0 0 1 9.1
> 1000 0 0 0 0 0 0 1 9.1

ALTERACIONES EN LAS PLAQUETAS

Al ingreso el promedio fue de 277.800 plaquetas/pl (rango de 4.000 a 733.000).
Se presento trombocitopenia en 8 pacientes (21.6%). El total de casos que
presentaron trombocitopenia fue de 11 (29.7%), de los cuales como ya se
menciond 8 se presentaron al ingreso y 3 a los 3 meses. Se presentaron 19
eventos de frombocitopenia, la duracién es menor de 3 meses en 7 eventos, de
3 a € meses en 3 eventos y de 6 a 9 meses 2 eventos. En este grupo de nifios
se reportaron 3 de ellos ¢con sindrome purpurico (8.1% del total de nifos det
grupo y 27.2% de los nifios que presentaron trombocitopenia). Se presentaron
4 nifos que durante todo su seguimiento tuvieron frombocitopenia, de estos, 3

casos mantuvieron durante toda la evolucién cuentas de plaguetas menores de

50000/ul.
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Tabla 64, Alteraciones en las plaquetas en el grupo 5.

Plaguetas | Ingreso 3 meses 6 meses 9 meses
(10%u) | n=37 { (%) | n=28 | (%)| n=18 | (%} | n=11 | (%)
>150 29 78.3 25 89.3 14 77.7 10 Mg
149-100 1 27 0 0 0 0 0 0
99 - 50 3 8.1 1 3.6 1 55 0 0
48 - 20 2 54 0 0 1 5.5 1 8.1
<20 2 54 2 71 2 111 0 0

De los 37 casos totales en este grupo 24 (64.8%) presentaron por lo
menos una citopenia durante su evolucién. Se presentaron en forma aislada
trombocitopenia en 3 casos (8.1%), anemia en 7 cascs (18.9%) y neutropenia
en 5 casos (13.5%). Con bicitopenia se encontraron 5 casos de anemia con
trombocitopenia (13.5%), 1 caso de neutropenia con trombocitopenia (2.7%) y
2 casos de anemia con neutropenia (5.4%). Se encontré en este grupo 1 caso
que presento pancitopenia periférica (2.7%).

Tabla 65. Concentrado de citopenias en el grupo 5. »

Anemia NTP|TCP| Anemia | Anemia | NTP + | Pancitopenia | Total
+TCP | +NTP | TCP Periférica

Vivos 7 5 3 5 2 1 1 24

NTP = neutropenia TCP = trombocitopenia

RESULTADOS DEL GRUPO CON CINCO FARMACOS COMO
TRATAMIENTO

En este grupo encontramos 12 pacientes, de los cuales 6 son hombres y
6 mujeres (relacion 1:1). La edad promedio de ingreso fue de 42.7 meses
{rango 6 — 87), el sequimiento promedio recibido fue de 34.9 meses (rango 3 -
69). La cuenta promedio de CD4+ del grupo fue de 385.4 células/uL {rango 45
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- 1148), con porcentaje promedio de CD4+ de 11.8 (rango 1 — 22). La carga
viral en promedio fue de 158608 (rango de 7078 - 783905), con Iog“’ promedio

de 4.67 (rango 3.84 — 5.89). El mecanismo de transmision en este grupo fue

por via vertical en 11 casos (91.6%), por trasfusion en 1 caso (8.3%).

Tabla 66. Caracteristicas generales del grupo 6.

Promedio Rango Mediana | Desviacion

Estandar

Edad de ingreso (meses) 42.7 6-87 38 34.6

Seguimiento (meses) 34.9 3-6% 31 21.8

CD4+ (células/ul) 385.4 45— 1149 338 360.1

% CD4+ 11.8 1-22 14 6.9

Carga Viral 158608 7078 - 41258 261664.8

(cuentas virales/ul) 783905

Log™ 4,67 3.84 - 5.89 4.61 0.68

La categoria inmunoldgica que tuvieron los 12 enfermos al ingreso al

tratamiento, se presenta en la siguiente tabla de distribucién:

Tabla 67. Clasificaciéon inmunoldgica del grupo 6.

Categoria| No. (%) |Categoria| No. (%) |Categoria| No. (%)
Ninos Nifos Nifios
Al 0 0 AzZ 1 84 A3 2 16.6
B1 0 0 B2 2 16.6 B3 4 33.2
Ci 0 0 c2 0 0 C3 2 16.6
N1 0 0 N2 0 0 N3 0 0

Al ingreso los valores promedio de la biometria fueron los que se

muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 68. Valores hematolégicos en el grupo 6.

Promedio Rango Mediana | Desviacion
Estandar
Hemoglobina {g/dl) 12.4 9.9-15.0 12.7 1.5
VvCM (fL) 104.5 75-135 104.5 17.6
Leucocitos  (ful) [ 5491.7 2700 - 13500 4700 2883.3
Neutréfilos  (juL)| 2428.7 600 - 7290 1824 1867
Linfocitos {flul)| 24464 900 - 5300 2380 1111.5
Monocitos (fuL}| 483.3 114 - 810 464 189
Eosindfilos {/uL)| 49.3 0-200 0 78.4
Plaquetas (u0)| 218.000 | 29.000 - 375.000 | 200.000 117.000

ALTERACIONES EN LOS ERITROCITOS

Se encontré al ingreso 1 nifio con anemia microgitica (8.3%), el cual tuvo

hemoglobina normal a los 3 meses de seguimiento. Se presento otro caso a los

6 meses de seguimiento la cual fue normocitica y no tuvo biometria posterior

para su control.

Tabla 69. Alteraciones eritrocitarias en e! grupo 6.

Con Anemia Sin Anemia Total
No. |Porcentaje No. Porcentaje | No. Nifios | Porcentaje

Ninos (%} Nifos (%} (%)
Macrocitosis | 0 0 7 70 58.3
Normacitosis 1 50 2 20 25
Microcitosis 1 50 0 0 1 83
Sin indices o 1 10 1 83
Total 2 100 10 100 12 100
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Tabla 70. Alteraciones en la hemoglobina en el grupo 6.

ingreso 3 meses 6 meses
[Hemoglobina (g/dl)| n=12 (%) n=9 (%) n=6 | (%)
> 10 11 91.3 g 100 5 83.3
<10 1 8.7 0 o 1 16.7

ALTERACIONES EN LOS LEUCOCITOS

En cuanto a los neutrdfilos, al ingreso el promedio fue de 2428
neutrdtilos/ul (rango de 600 - 7290). Se presentaron al ingreso 4 niflos con
neutrepenia (33.3%), no se presentaron mas casos. Los tres episodios duraron
menos de 3 meses (2 se resolvieron y el otro no cuenta con biometria de
control). De estos episodios tres son de neutropenia moderada y uno tiene

neutropenia leve.

Tabla 71. Alteraciones en los neutrofilos en el grupo 6.

Ingreso 3 meses 6 meses
Neutrdfilos /ul n=12 (%) n=9 (%) n=6 (%)
> 1500 8 66.6 8 88.9 6 100
1499 - 1000 i 8.3 1 111 0 0
899 - 500 3 25 0 0 0
499 - 100 o 0 0 0
<100 o 0 0 0 0

En cuanto a los linfocitos, al ingreso el promedio fue de 2446.4
linfocitos/ul (rango de 900 - 5300). Se presentaron dos casos de linfopenia los
cuales se resolvieron a {os 3 meses de seguimiento. Un casoc nuevo se
presento a los 3 meses y durd 6 meses. Se presento un caso a los 6 meses

que no tuvo biometria hematica posterior para su seguimiento.
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Tabla 72. Alteraciones en los lintocitos en el grupo 6.

Ingreso 3 meses 6 meses
Linfocitos /p n=12 {%}) n=8% (%) n=6 (%)
> 1500 10 83.3 8 88.8 4 66.6
< 1500 2 16.7 1 11.2 2 334

En cuanto a los eosindfilos, al ingreso el promedio fue de 49.3
eosindfilos/ul (rango de 0 — 200). Se presento un solo caso de eosinofilia leve a

los 6 meses el cual no tuvo biometrias posteriores para darle seguimiento.

ALTERACIONES EN LAS PLAQUETAS

En cuanto a las plagquetas, al ingreso el promedio fue de 218.000
plaguetas/ul (rango de 29.000 a 375.000). Se presentaron con trombocitopenia
4 pacientes {33.3%), en los que se resolvid esta en menocs de tres meses. No

se presentarcn mas casos durante la evolucién de estos nifios.

Tabla 73. Alteraciones en las plaquetas en el grupo 6.

Ingreso 3 meses 6 meses
Plaguetas (10%w) | n=12 (%) n=9 (%) n=6 (%)
>150 8 66.6 9 100 6 100
149-100 2 16.6 0 0] 0] 0
99 - 50 1 8.3 0 ¢ 0 0
49 - 20 1 8.3 0 o 0 0
<20 0 0 0 0 0 0

De los 12 casos en este grupo 6 (50%) presentaron por lo menos una
citopenia durante su evolucion y se identificaron 7 eventos de citopenias. Se
presentaron en forma aislada trombocitopenia en 1 caso (8.3%), anemia en 2

casos (16.6%) y neutropenia en 1 caso (8.3%). Con bicitopenia se encontraren
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3 casos de neutropenia con trombocitopenia, de estos, uno tambign presento

anemia pero en un momento diferente de su evolucion.

Tabla 74. Concentrado de las citopenias del grupo €.

Anemia |NTP [ TCP | Anemia + | Anemia + [NTP + |Pancitopenia |Total
TCP NTP TCP Periférica

Vivos 2 1 1 0 0 3 0 7

NTP = neutropenia TCP = trombocitopenia

ANALISIS

Los resultados de este estudic muestran que !a anemia tiene una
incidencia alta en el contexto de la infeccion por VIH en pediatria. Al ingreso
encontramos que la incidencia de anemia al diagnédstico fue de 37.2% lo cual
es ligeramente superior a lo que se reporta en otras series, como la de Sullivan
y colaboradores,’ en adolescentes y adultos donde se encuentra al ingreso gue
la incidencia es de 24.5%. Esto puede deberse a que los nifios son un grupo
gue tiene mayor incidencia de anemia que los adultos, y esta tendencia se

mantiene cuando se comparan grupos de ninos y adultos infectados por VIH.

La mayoria de los nifios que encontramos con anemia, cursan con
microcitosis {42.8%}) lo cual seguramente esta relacionadec con la etiologia de la
anemia, ya que una gran parte de los nifos con infeccidn por VIH tienen
deficiencia de hierro ya sea secundaria a una dieta inadecuada o a perdidas
incrementadas (generalmente por tubo digestivo). Otra causa de microcitosis
puede estar relacionada con la infeccion crénica por VIH o infecciones
intercurrentes que producen alteraciones en la hematopoyesis. En segundo

lugar encontramos a las anemias normociticas (26%), las cuales pueden ser
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y colaboradores,” en adolescentes y adultos donde se encuentra al ingreso que
la incidencia es de 24.5%. Esto puede deberse a que los nifios son un grupo
que tiene mayor incidencia de anemia que los adultos, y esta tendencia se

mantiene cuando se comparan grupos de nifos y adultos infectados por VIH.

La mayoria de los nifios gue encontramos con anemia, cursan con
ricrocitosis (42.8%) lo cual seguramente esta relacionado con la etiologia de la
anemia, ya que una gran parte de los ninos con infeccion por VIH tienen
deficiencia de hierro ya sea secundaria a una dieta inadecuada o a perdidas
incrementadas (generalmente por tubo digestivo). Otra causa de microcitosis
puede estar relacionada con la infeccién crénica por VIH o infecciones
intercurrentes que producen alteraciones en la hematopoyesis. En segundo

lugar encontramos a las anemias normociticas (26%), las cuales pueden ser

74




secundarias a las aiteraciones en la eritropoyesis con las que cursan los
pacientes infectados con VIH como son las alteraciones en el microambiente
medular, la respuesta abolida a la EPO y las probables alteraciones en la
hematopoyesis secundarias a la infeccion de la célula tallo hematopoyética por
el VIH. También encontramos aqui la presencia de otras infecciones como la
del PV Big 0 el Mycobacterim tuberculosis. En esta serie encontramos gue solo
una pequefia proporcion de los pacientes (2.5%) cursaban con anemia con
macrocitosis al ingreso, la cual esta relacionada en la mayoria de elios a un

estado nutricional deficiente con deficiencia de folatos o vitamina B;sz.

Encontramos que en el grupo que ne recibe tratamiento, la prevalencia
de la anemia es similar a la que se encuentra al ingreso (31%) lo cual es légico
de esperar, ya que este grupo de enfermos ne recibi¢ tratamiento para la
infeccion por VIH y su tiempo de seguimiento fue muy corto (en promedio
menor de 3 meses) por lo que no se tuve la oportunidad de realizar
intervenciones terapéuticas para modificar la evolucion de la anemia. En este
grupo observamos que la alteracidn mas frecuente es la anemia normocitica
por lo que podemos considerar que esta es secundaria a la infeccion cronica

por VIH y las modificaciones que esta produce sobre la hematopoyesis.

Cuando analizamos los otros grupos de tratamiento, en primer lugar
observamos que Ja prevalencia de la anemia disminuye conforme se
incrementa el numero de farmacos antirretrovirales que se utilizan, esta es de
57.3% en los nifos con monoterapia y disminuye gradualmente hasta 16.6% en
los nifos que reciben esquema con cinco farmacos. También observamos que
en todos ellos, sin importar el nUmero de medicamentos antirretrovirales que se
utilicen, la prevalencia de anemia microcitica es aproximadamente la misma en
todos los grupos (promedio 50.5%, rango 48.8 — 54.1%), lo que nos sugiere
que en la mitad de los nifios que presentan anemia durante la infeccion por VIH
la etiologia debe estar relacionada a ta enfermedad crénica con la que cursan o
a deficiencia de hierro, ya sea por ingesta inadecuada o perdidas
incrementadas. En una tercera parte de los casos aproximadamente (33.9%)
vamos a observar anemias normocrémicas, en las cuales las etiologias

relacionadas ya se han mencionado con anterioridad y solamente en una
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séptima parte de los casos (14.2%) observaremos anemias macrociticas que
pueden estar relacionadas con aspectos carenciales relacionados a la nutricion
deficiente en estos nifios o por infeccicnes que interfieran con ia absorcién del
acido fdlico y la vitamina Bz, asi como también pueden estar condicionadas
por los medicamentos antirretrovirales y antibidticos que se utilizan en el

tratamiento de la infeccion por VIH vy las infecciones asociadas a esta.

Si analizamos por separado el grupo de nifios que no presenta anemia y
recibe {ratamiento con farmacos antirretrovirales durante su evolucion
encontramos que la alteracién morfolégica que predomina es la macrocitosis
(44.6% de los casos), lo cual esta explicado seguramente por el efecto que
tienen la mayoria de los farmacos antirretrovirales (AZT, ddl, ddC, 3TC) sobre
los volumenes eritrocitarios, sin embargo es importante notar que esta
alteracién puede ser un indicador del apego terapéutico que tiene los enfermos
al tratamiento antirretroviral. También en este grupo encontraremos a enfermos
con estados carenciales en los cuales la deficiencia de acido folico y vitamina
Biz no ha sido aun tan importante como para causar anemia, sin embargo
comienza ya a haber alteraciones morfolégicas eritrocitarias. En segundo lugar
encontramos a los nifios que no tiene anemia y tiene indices normales (29% de
los casos) y finalmente encontramos los pacientes con microcitosis sin anemia
los cuales, como sucede en la macrocitosis, pueden tener deficiencia de hierro
sin que condicione aun anemia o pueden ser resultado de la infeccién crénica
por VIH.

Observamos durante este estudio que la mayoria de los pacientes que
cursaban con anemia microcitica o normocitica cuando se normalizaba su cifra
de hemoglobina, tendian a incrementar su volumen corpuscular medio y en la
mayoria de los casos se desarrollaba macrocitosis sin que esta se relacicnara
a la presencia de anemia. Consideramos que en estos casos el incremento en
el VCM se debe al efecto de los medicamentos antirretrovirales en los cuales
se ha demostrado que se asocian a macrocitosis, ademas de que el control que
logran sobre 1a infeccién por VIH, disminuye el efecto inhibidor de esta sobre la

eritropoyesis lograndose la correccion de ia anemia.
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De los pacientes que fallecieron durante el periodo de observacion que
abarca el estudio, 59.2% cursaban con anemia, mientras que 40.7% no la
tenian. Esla asociacidén entre la anemia y el riesgo de muerte se ha
determinado ya anteriormente en el estudio realizado por Sullivan y col.® donde
se encuentra un incremento en el riesgo de muerte de 170% en los enfermos
con anemia comparado con el grupo de enfermos que no tenian anemia ¢ se

recuperaban de esta.

En cuanto a la neutropenia, al ingreso se encontré que la incidencia al
ingreso fue de 10.9%, lo cual corresponde a lo encontrado en otros
estudios."*® La etiologia de esta como ya se comentd, es multifactorial, y
puede estar relacionada con la alteracion en el desarrollo de la UFC-GM, con fa
produccién de sustancias inhibitorias por parte de las células de la matriz
medular infectadas por VIH que ocasionan supresion de la granulopoyesis, con
niveles séricos disminuidos de FEC-G y FEC-GM y con el uso de
medicamentos mielotéxicos usados comunmente en la infeccion por VIH.™ La
prevalencia de la neutropenia durante la evolucion de los casos que reciben
tratamiento con antirretrovirales, en promedio es de 35%, siendo el grupo gue
mas la presenta el que se maneja con c¢inco farmacos como esquema
antirretroviral {47.5%), seguido de Los que reciben cuatro farmacos {40.5%),
lrego el triple esquermna (20%), seguida del doble esquema (14.7%) y la menor
la encontramos en fos ninos que recibieron monoterapia ¢como tratamiento
antirretroviral (8%), esto se puede explicar debido a que los farmacos que se
han utilizade como tratamiento antirretroviral se han descrito como
mietosupresores, asi cuandoe se incrementa el esquema de tratamiento, es
mayor el efecto supresor de estos farmacos en el ambite medular e incrementa
la prevalencia de la neutropenia. La duracién de los eventos de neutropenia en
la mayoria de los casos {66%) es menor de 3 meses y en 81.5% de los casos
es menor de 6 meses, sin embargo se encuentran casos poco frecuentes en la
serie donde la duracion de la neutropenia es mayor a 9 meses (4% de los
casos). Se observd que 53% de los episodios cursaron con neutropenia leve,
32.7% neutropenia moderada, 12% neutropenia grave 2.3% neutropenia muy

7
1,78

grave. En un estudio realizado por Moore y col,” se encontré que la mayoria

de los eventos de neutropenia que ocurren en los pacientes con infeccion por
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VIH fueron breves, con gravedad de leve a moderada en su nadir y
autolimitados sin complicaciones. Habitualmente se pudieron relacionar con
medicamentos mielosupresores que se administraron en casi todos los
pacientes que se encontraban en su serie. La presencia de infecciones fue
infrecuente y se relacionaba con una cuenta absoluta de neutréfilos menor de
200 celulas /uL, sin que tuviera relacion con la duracién de la neutropenia. En
nuestra serie de pacientes encontramos que habitualmente se administran
medicamentos mielosupresores como trimetroprim/sulfametoxazol, 3TC, AZT,
Hidroxiurea, peniciiinas, fenitoina, cefalosporinas, ddC, ritonavir, indinavir, anti-
inflamatorios no estercideos y en forma esporadica ganciclovir, anfotericina B,
aciclovir, clindamicina, los cuales se encuentran clasificados como farmacos

que se han asociado a neutropenia.

En cuanto a os linfocitos encontramos que la incidencia al ingreso es de
22.8% y la prevalencia durante la evolucion en los pacientes que reciben
tratamientc con farmacos antirretrovirales, es de 38.5% de los casos, su
duracién es corta en la mayoria de los casos presentandose en 63.6% de estos
menos de 3 meses y en 81% de los casos dura menos de 6 mases, solo en 6%

de los casos se encuentra que su duracien s mayor de 12 meses.

La eosincfiia se encuentra con poca frecuencia en los enfermos
infectados con VIH, en nuestra serie de pacientes encontramoes al ingreso su
incidencia en 3.5% de los nifios con eosinofilia leve y 1.4% de los casos con
eosinofiia moderada. Ningun caso al ingreso o durante la evolucidn se
encontré en el rango del sindrome hipereosinofilico o eosinofilia grave. La
prevalencia durante el seguimiento incrementa a 12% de los casos con
eqsinofilia leve y 3% de los casos con eosinofiia moderada. Entre las causas
probables de eosinofilia que podemos encontrar se encuentran las parasitosis
(filaniasis, Toxocara canis, ascariasis, fasciolosis), rinitis alérgica, dermatitis
atopica, asma, reacciones a medicamentos, sindrome hipereosinofilico,

sindrome de hiper-IgE y neoplasias.

En cuante a las plaquetas, encontramos que la incidencia al ingreso es

de 18.4% y la prevalencia durante el seguimiento en los pacientes que reciben
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tratamiento con farmacos antirretrovirales es de 33.8%, siendo estas similares
a las que se encuentran generalmente en e! resto de la literatura. ** Es
importante notar que solo en 12 casos de los 228 que se analizan (5.2%) se
reportan los pacientes con sindrome purpdrico. La duracién de la
trombocitopenia es corta en la mayoria de los casos, ya que dura menos de 3
meses en 70% de los eventos, y menos de 6 meses en 82% de fos eventos, sin
embargo 4% de los casos duran mas de un afo con trombocitopenia. Es
importante notar que en la mayoria de los eventos de trombocitopenia, la cifra
de plaquetas se mantiene en mas de 20.000 /ul, lo que predispone a los
pacientes a un riesgo moderado de hemorragias y solo en B% de los casos gue
presentan trombocitopenia la cifra se encuentra por debajo de 20.000
plaquetas /uL. Se presentd trombocitopenia en 44.4% de las detunciones que
ocurrieron en este grupo de pacientes. En el estudic de Sullivan y col.® se
asocia la trombocitopenia en forma significativa con menor sobrevida de los
pacientes. ° Las causas que se han asociado a la trombocitopenia en los
enfermos infectados por VIH son la destruccidn incrementada de las plaguetas
por mecanismos autoinmunes relacionados con la formacién de anticuerpos
antiplaguetarios contra la glicoproteina lib/llla (similar al observado en la
PTA),:"8 anticuerpos contra la glicoproteina 160/120 def VIH que se unen a la
membrana plaguetaria,®* disminucion en la produccidén de plaquetas vy

disminucién en su vida media,® asi como infeccion de los megacariocitos.*'’

Se observé que al ingreso 48.2% de los pacientes de esta cohorte
presentaron por 10 menos una citopenia y durante su seguimiento mientras
reciben tratamiento con farmacos antirretrovirales la prevalencia de estas fue
de 73.1%. En los parrafos anteriores se han analizado las citopenias que se
presentan en forma individual, por lo que aqui analizaremos los caso que se
presentan como bicitopenia o pancitopenia periférica. Al ingreso se encontrd
gue se presentaron con anemia y trombocitopenia 29% de los casos, como
anemia con neulropenia el 2.6% de los cascs y como neutropenia con
trombocitopenia 1.3% de los casos, siendo la incidencia total 32.9% de los
casos. Solo 1.3% de los pacientes se encontraron en su ingreso con
pancitopenia periférica. En el seguimiento mieniras reciben tratamiento con

farmacos antirretrovirales, se encuentra una prevalencia en promedio en los
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diferentes grupos de 10.7% de anemia con trombocitopenia, de 7.7% para la

anemia con neutropenia y de 8.5% de trombocitopenia con anemia, siendo la

prevalencia de los casos con bicitopenia de 26.9% y de pancitopenia periférica

en 51% de los casos. Los grupos que presentan mayor prevalencia de

bicitopenias son el de triple esquema y el de monoterapia (36.3% y 30%

respectivamente) mientras que los que menos bicitopenias presentan son el de

¢inco y cuatro farmacos antirretrovirales (20% y 24% respectivamente). Esto es

importante ya que si se ha demostrado que en forma individual la anemia y la

trombocitopenia incrementan el riesgo de muerte, ® podemos asumir que si

estas se presentan en conjunto el riesgo de muerte incrementa todavia mas.

CONCLUSIONES

Encontramos que la anemia es una complicacién frecuente en los
pacientes infectados por ViH, la cual se encuentra tanto en el inicio
como durante la evolucion de la enfermedad y se ha relacionado con un

riesgo de muerte mayor, lo cual también se observa en este estudio.

La incidencia de la anemia en los nifos es mayor que en los adultos,
probablemente porque la poblacion pediatrica tiene mayor riesgo de

presentar anemia, aun fuera del contexto de la infeccion del VIH.

La principal alteracion morfoldgica que se encuentra en los pacientes
anémicos con infeccion por VIH es la microcitosis, lo que nos indica que
en la mitad de los casos de anemia, la etioclogia se encuentra
relacionada con deficiencia de hierro o con procesos inflamatorios /

infecciosos cronicos.

Con la administracidon de tratamiento antirretroviral se modifica la

evolucién de la anemia, observandose que su prevalencia disminuye
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conforme incrementa el numero de medicamentos antirretrovirales gue
se utilizan en el tratamiento de la infeccion per VIH, o cual puede tener
relacién con la disminucién en la produccion de citocinas supresoras de
la hematopoyesis en el microambiente medular, disminucion en la
incidencia de infecciones asociadas al VIH, disminucién en ia infeccion
de las células progenitoras hematopoyéticas y comeccion del estado

nutricional det paciente.

Al resolverse la anemia, el volumen corpuscular medio tiende a la
macrocitosis, esto por el efecto de los medicamentos antirretrovirales. Si
se encuentra anemia asociada a macrocitosis, debemos descartar
anemias carenciales por deficiencia de vitamina By, 0 acido félico asi
como anemias carenciales mixtas en las que participa la deficiencia de

hierro que puede encontrarse oculta.

La neutropenia es frecuente en el diagnostico y durante la evolucion de
la infeccién por VIM y habitualmente su etiologia es multifactorial.

Una causa frecuente de neutropenia en el paciente infectado por VIH es
por el uso de medicamentos mielotdxicos que se utilizan comdnmente
como tratamiento antirretroviral y para dar tratamiento a infecciones
asociadas al VIH. Encontramos en este estudio que la prevalencia de la
neutropenia incrementa conforme se utilizan mas farmacos en el

tratamiento de la infeccion por VIH.

Habitualmente la duracion de la neutropenia es corta y la gravedad de
sit nadir en la mayoria de los casos se encuentra en el rango de la
neutropenia leve a moderada. Los casos que presentan neutropenia
grave o muy grave son pocos perc estos se encuentran en mayor riesgo

de presentar intecciones secundarias graves.

La linfopenia es un hallazgo frecuente que encontramos

aproximadamente en una tercera parte de los casos que se analizamos
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y habitualmente disminuye su prevalencia conforme se administra el
tratamiento con farmacos antirretrovirales y este esquema se vuelve

mas complejo.

La eosinctiliz es poce frecuente cuando se realiza el diagnéstico de la
infeccion por VIH pero su prevalencia aumenta conforme avanza la
evolucién de los casos. Habitualmente encontramos que se tratan de
casos de eosinofilia leve y con poca frecuencia de eosinofilia moderada.
Durante et seguimiento que se realizd en este grupo de pacientes no se

observé ningun caso de eosinofilia grave.

La incidencia y la prevalencia de la trombocitopenia en el paciente con
infeccion por VIH es alta y tiene importancia debido a que puede

complicar su evolucion incrementando su morbilidad y la mortalidad.

Se encontrd una baja incidencia de sindrome purpurico en esta
poblacion, lo que se encuentra con relacidon a que durante los eventos
de trombocitopenia la cuenta plaguetaria en pocos casos fue menor a
20.000 plaguetas /ul lo que expone al paciente a un menor riesgo de
hemorragia y ademas la duracidn de la trombocitopenia en la mayoria de

los casos fue corta.

Encontrar citopenias en el paciente infectado por VIH es frecuente, estas
se encueniran en cerca de la mitad de los casos al momento del
diagnostico y su prevalencia durante la evoluciéon de los casos es de

aproximadamente tres cuartas partes de los casos.

Ura tercera parte de enfermos infectados con VIH presenta bicitopenia y
5% presentan pancitopenia periférica en alguna parte de su evolucién.
Esto tiene importancia ya que si se ha demostrado que la anemia y la
trombocitopenia en forma aislada incrementan el riesgo de muerte en los

pacientes con ViH, a! encontrar estas alteracicnes asociadas en el



tiempo, el riesgo de muerte que tiene el paciente debe de incrementar
en torma significativa.
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Tabla 29. Alteraciones en la hemoglobina en el grupo 2.

Hemoglobing | Ingreso | % | 3meses | % | 6 meses % Smeses | % |12 meses n=dd] T 15 meses & 18 meses % | 2 meses | B ] 24 meses %
(g/dly n=75 n=6R n=59 n=50 n=31 n=2R n=21 n=18
> 10 (g/dl) S0 a7 4K 70 A 7R At RO o Ad 25 L 22 7 13 85 15 83
< 0 (g/dl} 25 i3 20 30 13 21 1t 20 T 16 o 1 0 M 3 15 K 17
Tahta 31. Evolucicn de la neutropenia en el grupo 2
Neutrufilos /mi ] Ingreso | % [ Imeses [ %[ 6 meses ™ Ymeses | ® 12 meses b 15 meses % 18 meses % | 2tmeses | %] 24 meses %
n=75 n=68 n=59 n=50 n=43 n=31 n=28 =21 n=18
> 1500 i 12 54 7Y 41 %3 42 #4 34 7 27 87 21 75 11 52 1 72
1000 - 1499 4 5 9 i3 L] ¥ A o 6 4 4 13 3 il [} it 3 17
500 - 999 2 3 4 L] ] [11] 4 ! R} 7 I 0 3 11 4 1% 2 1]
100 - 499 3] (} | 2 ) 0 1 2 1] 8] {} 0 1 3 0 i \ 0
< 100 {} (} (} i ) 0 1] L] 1] 0 4] [t} n 3] 0 i 0 it
Tahla 32, Alleraciones en kos Linfocitos on el grupe 2.
Linfocitos/pl fngreso | % | 3Imeses | % | 0 meses % Y meses % 12 meses % 15 meses % 18 meses % | Zimeses ¥ B 24 meses %
n=73 n=68 n=59 n=50 n=43 n=31 n=2§ n=21 n=18
> 1500 55 73 52 77 42 7l a0 Otk 31 72 24 17 17 1 E2 57 9 50
< 150 2 27 110 21 17 20 20 4 6012 I8 I 23 11 19 Y 43 K 50




Tabla 3. Alteraciones cn los cosindlilos en cf grupo 2.

[Eosindhilos/uk Ingreso | % | Imeses | W | Gmeses | % Imeses | % 12meses | % I5meses | % 1Bmeses | % | 20meses | % | 24 meses %
n=75§ n=68 n=5% n=50 n=43 n=31 n=28 n=21 n=18
< 500 (4 92 0o 2 52 88 48 30 38 BR 2 04 27 o 19 pil 15 Bd
S00-1000 4 5.3 1 1.5 [{] 10 | 2 4 9.3 1 3 1} i) ] G 1 S5
> 1000 2 2.0 3 4.5 I 2 1 2 ! 2.3 1 3 I 4 2 9 2 1
‘Tabla 34. Alicracioncs en las plagquetas cn ¢l grupo 2.
Plaquetas Ingreso | % | 3meses [ % | 6 meses % Ymeses | * 12 meses % 15 meses % 18 meses % q{ 2lmeses | % | 24 meses %
=75 n=68 n=59 n=50 =43 n=31 n=28 n=21 n=18
{10/l
>150 59 ™ 57 R4 47 Ll 42 LE] a5 81 27 87 21 5 17 81 14 1.8
149-100 3 4 2 29 4 6.8 3 [§] 2 4.7 0 0 L} 3.0 (1] 0 L] ]
99— 50 3 4 4 59 3 5.1 2 4 1 23 1 32 3 11 2 9.5 4 222
49 - 20 8 UL} 4 10 4 6.8 1 0 3 7 1 32 0 0 L 48 [} 0
<20 2 27 3 44 ] 1.7 3 [ 2 4.7 [} 32 3 11 | 4.8 1] 0
Tabla 3. Aleraciones en ka hemoglobina del grupo 3.
Ingreso 3 meses G meses 9 meses 12 meses 15 meses 18 meses
Hemoglobina n=64 | % n=56 % n=48 % n=31 i n=20 % n=13 k. n=10 %
> 10 (g/dl) 47 13 47 4 iR 9.2 24 77 17 RS %] 7 9 90
< 10 {g/idl) 17 7 Y Li3 10 208 7T 23 3 15 2 13 ] 1)




Tabla 41. Alteraciones en los neutrdfilos en el grupo 3.
Ingreso 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 15 meses 18 mescs
Neutrofilos Al | n=64 | % n=56 % n=48 k.3 n=31 % n=20 % n=15 % n=10
> 1500 51 Bl 45 80 a8 .2 26 824 20 10 ik 3 8
1499 - 1000 Y 14 0 16 & 16.7 2 6.5 0 0 4 17 1
999 .. 500 3 4.7 2 3.0 0 0 2 0.5 0 0 4] 0 I
4949 - 100 1 1.0 0 0 2 4.2 1 3.2 0 0 0 0 0 0
< 100 0 4] L] ] 0 0 0 L] 1] 0 0 0 { [1]

@ Tabla 42. Altcracianes en los linfocitos en ¢l grupo 3.
Tngreso 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses 15 meses 18 meses
Linfocitos /ul | o=td | % n=56 % n=48 % n=3| % n=10 % n=15 % n=10
> 1500 47 73 49 88 Kl 75 23 74 13 05 9 o0 5
< 1500 17 27 7 13 12 25 R 20 7 i3 g 40 5

Tabla 43, Alieraciones en los eosindfilos en ol grupo 3.

Eosindfilot/pl Ingreso 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses L5 meses 18 meses
n=64 n=56 n=48 n=31 n=20 n=|5 n=10
% % % % ® %
< 500 56 88 53 95 46 H 28 S0 12 95 3] 100 10
S00-1000 ? H 3 5.4 1 2 2 .4 1 5 0 0 0
> 1000 | 1.5 0 |4 1 2 | 32 Q 0 0 0 1]
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Tabla 44. Alteraciones en las plaquetas en el grupo 3.

[ Plaqoctas . Jingreso |% |3 % J6meses [% J9meses |% |12 meses |% ]i5meses -|% |1Bmesss |%
Uy [n=64 n=56 n=48 n=31 n=20 =15 n=10

>150 ag| 77 46| 82 3s[ 813 20] 65 1] 55 12| 80 7| 70

149-100 5] 7.8 2| 36 3] 63 3] 97 s| 25 1|87 3| a0

98 - 50 4] 6.3 5 8.9 IR 3| 97 3] 15 2] 13 o] o

49 - 20 2] 31 3| 5.4 1] 2.1 3| 9.7 1] 5 of O ol ©

<20 1| 1.6 o] o 2| 4.2 2| 65 a o of 0 o] ©

Tabla 49. Alteraciones en la hemoglobina det grupo 4.

Hemoglobina Jingreso |% |3meses |% [B8meses [% 9meses |% |12 meses % [15meses |% |1Bmesas % |21 meses |% |24 meses |%
n=61 n=60 n=54 n=50 n=41 n=38 n=30 n=25 n=17

> 10 (g/di} 45| 74 53] 88 49] 90.7 47| 87 38{ 93 351 97 27] %0 24] 96! 18] 94.7

< 10 {g/d1) 16) 26 7] 12 5] 9.3 3 6 3} 7.3 1] 2.8 3] 10 1] 4 1l 5.3

Tabla 51. Alteraciones en 10 ngutrdfilos en el grupo 4,

Neutrotilos /ml [Ingreso [% [3maeses % [6meses [%  [Imeses [% [12 meses % [15meses 1% |18meses [% [21meses 1% [24meses [%
n=61 n=60 n=54 n=50 n=dl n=34 n=30 n=25 n=17

> 1500 52| 85 45| 75 42| 77.8 37] 69 31| 76 25| 69 24) 80 19] 76 14f 73.7

1000 - 1499 5| 8.2 11] 18| B8] 11.1 7l 14 7| 17 8] 22 44 13 3| 12 4] 211

500 - 999 3| 4.9 4] 6.7 5] 9.3 5§ 9.3 3| 7.3 2| 5.6 2] 6.7 1] 4 i] 5.3

100 - 459 1] 1.6 0] G 11 1.8 1 2 [ 11 2.8 0l © 21 & 1] 0

< 100 0 0 Ry 0 0 o 0 ol 0 0l 0 0 0 04 0 Q 4
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Tabla 52. Alteraciones en los linfocitos en el grupo 4.

Linfocitosdmi  [ingreso |[% |3 meses [% |6 meses [% Omeses  |% 12 meses % [15mesas |% J18meses |% [21meses [% [24 meses [%
n=61 n=50 n=54 n=50 n=41 n=36 n=30 n=25 n=17
>1500 54| 89 49| 82 47] 87 44| 82 32| 78 31] 85 24] 80 21] 84 19] 100
< 1500 71 12 1] 18 7 13 6| 12 9] 22 5 14[ 6] 20 16, 0 4
Tabla 53. Alteraciones en los eosindlilos en el grupo 4.
Eosindfilos/m) [Ingreso [% [Imeses [% |6meses [% |9meses [% [12 meses % |16 meses  |% |IBmeses |% |21 meses |% |24 meses 1%
n=61 n=60 n=54 n=50 n=d 1 n=36 n=30 n=25 n=17
< 500 52| 85 54| 89 48] 88.8 48| 96 39| 95 33| 82 25| 83 23] 92 16] 94.1
500--1000 7] 11 5| 8.1 5] 8.1 2] 4 2] 4.9 2| 5.5 3] 10 2 8 1 5.9
> 1000 2| 3.2 1] 1.6 1| 18 ol o o o 1| 27 2| 6.6 ol o 0 0
Tabla 54. Alteraciones en las plaguetas en al gnipo 4.,
Plaquetas Ingreso | % | 3meses { % | 6meses | % | 9meses | % | 12meses | % | 15mases | % | 18meses | % | 21 meses | % | 24meses | %
(10%pul) n=61 n=60 n=54 n=60 n=41 n=36 n=30 n=25 n=17
=150 59 79 57 B4 47 79.7 42 84 35 81 27 87 21 75 17 81 14 77.8
149-100 3 4 2 2.9 4 6.8 3 6 2 4.7 0 0 1 3.8 0 0 0 0
99 - 50 3 4 4 5.9 3 5.1 2 4 1 2.3 1 3.2 3 11 2 9.5 4 22.2
43 -20 8 11 2 2.9 4 6.8 1] 0 3 7 1 3.2 0 [¢] 1 4.8 4] 0
<20 2 2.7 3 4.4 1 1.7 3 6 2 47 1 3.2 3 1 1 4.8 [y 0
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