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Resumen

La trombocitopenia en pacientes infectados por VIH es una condición

pobrementecaracterizada,conasociaciónconmúltiplesfactoresdescritosanivel

internacional,perosinestudiosenpoblacióncolombiana.Objetivo:Determinara

travésdeunestudiodecasosycontroleslamagnituddeasociaciónentrela

presencia de trombocitopenia yelconteo de linfocitos CD4+ menora 200

células/ulenpacientesinfectadosconVIH,ajustadoainfecciónporhepatitisviral

enungrupodepacientesdeunprogramadeVIHentre2011y2015.Resultados:

Seobtuvieron22casosy65controles,conunamedianadeedadde39años,en

sumayoríahombres,conpobreadherenciaaltratamientoantirretroviralconsólo

1decada3pacientesrecibiendoantirretrovirales,conconteosdelinfocitosCD4+

enpromediopordebajode200células/ulyconpresenciadecargaviralmuy

elevadaenlosdosgrupos,enquiennosepudoencontrarasociaciónentreel

conteodelinfocitosCD4+ylacoinfecciónconhepatitisviralconlapresenciade

trombocitopenia.Seencuentratendenciaalaasociaciónsignificativaentrela

trombocitopeniayelusodemarihuana.
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Abstract

ThrombocytopeniainHIV-infectedpatientsisapoorlycharacterizedcondition,

associatedwithmultiplefactorsdescribedinternationally,butwithoutstudiesin

theColombianpopulation.Objective:Todeterminethroughacase-controlstudy

themagnitudeofassociationbetweenthepresenceofthrombocytopeniaandthe

CD4+lymphocytecountbelow200cells/ulinpatientsinfectedwithHIV,adjusted

forviralhepatitisinfectioninagroupofpatientsOfanHIVprogram between2011

and2015.Results:Twenty-two casesand65controlswereobtained,witha

medianageof39,mostlymen,withpooradherencetoantiretroviraltherapywith

only1 in 3 patientsreceiving antiretrovirals,With CD4 + lymphocytecounts

averagingbelow 200cells/ulandwithaveryhighviralloadinbothgroups,in

whom noassociationcouldbefoundbetweenCD4+lymphocytecountand

coinfectionwithviralhepatitiswiththepresenceofThrombocytopenia.Thereis

anassociationtendencybetweenthrombocytopeniaandmarijuanause.

Keywords:Thrombocytopenia,HIVinfection,CD4+lymphocytes,Hepatitis,Viral
load.
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Introducción.

La enfermedad porelvirus de la inmunodeficiencia humana (VIH)SIDA

representaunproblemadesaludpúblicaanivelmundial,especialmenteenpaíses

con recursos limitados como es elcaso de Colombia,con diferentes

manifestaciones clínicas yparaclínicas,las cuales son heterogéneas en su

severidadyensucomportamientoepidemiológico.

Dentro de estas manifestaciones,los trastornos hematológicos son muy

frecuentes,representadosespecialmenteporlaanemia,lacualtienecausas

múltiples y comportamiento clínico relativamente bien caracterizados,que

aunquelejosdeseróptimosenlaliteraturainternacionalylacolombiana,son

mejores que en otras alteraciones sanguíneas,como es elcaso de la

trombocitopenia,delacualhaydatosescasosymenosclarosconrespectoasu

severidad,causas,impactoyevoluciónenestospacientesinfectadosporVIH.

Porestarazón,seconsiderarelevanterealizarunainvestigaciónparadocumentar

lafuerzadeasociaciónentrelapresenciadetrombocitopeniaen ungrupode

pacientescolombianosinfectadosporelVIHyelconteodelinfocitosCD4+menor

a200células/ulcomomarcadordeterminantedelestadíodelaenfermedady

proponerbasado en esto un modelo explicativo defactoresasociadosa la

presenciadetrombocitopeniaajustadoparalapresenciadehepatitisviralesen

pacientesinfectadosporelVIH,parapoderproponerallargoplazootrosestudios

basadosenlosresultadosquepermitanpredecirelcomportamientoclínicocon

respectoalatrombocitopeniadeestospacientes.

PREGUNTADEINVESTIGACIÓN.
¿Cuálesfuerzadelaasociaciónentrelapresenciadetrombocitopeniayelconteo
delinfocitosCD4+menora200células/ulenungrupodepacientescolombianos
infectadosporelVIHtratadosporelprogramaVIHdelhospitalSantaClaraentre
2011y2015?
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1.OBJETIVOS:

1.1.Objetivogeneral:Determinarlamagnituddeasociaciónentrelapresenciade
trombocitopeniayelconteodelinfocitosCD4+menora200células/ulenun
grupodepacientesinfectadosporVIHajustadoacoinfecciónporhepatitisvirales
ByC enelhospitalSantaClaraentre2011y2015entérminosderazónde
oportunidades(ODDSratio,OR)apartirdeundiseñodeinvestigacióndecasosy
controles.

1.2Objetivosespecíficos.

1.2.1Describirlascaracterísticasclínicas,epidemiológicasyparaclínicasdeun
grupodepacientesinfectadosporVIHquepresentantrombocitopeniaatendidos
entres2011y2015enelhospitalSantaClaraysusposiblesdiferenciasconun
grupocontroldepacientesconVIHsintrombocitopenia.

1.2.2Evaluarlaasociaciónentrepresenciadetrombocitopeniaylapresenciade
conteosdecd4menoresa200/ulenpacientesinfectadosporVIHentérminosde
razóndeoportunidades(ODDSratio,OR).

1.2.3Determinarsiexisteasociaciónentrelapresenciadetrombocitopeniayla
existenciahepatitisviralesBoCenungrupodepacientesinfectadosporeste
virusentérminosderazóndeoportunidades(ODDSratio,OR)

1.2.4Proponerunmodeloexplicativomultivariadodetrombocitopeniaensujetos
conVIHmidiendolainteracciónentreslapresenciadeconteosdelinfocitosCD4+
menoresa200células/ulylacoinfecciónconhepatitisvirales.
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2. MARCOTEÓRICO

2.1Introducción.

Lainfecciónporelvirusdelainmunodeficienciahumana(VIH)esunproblemade

salud pública a nivelmundialdesde la descripción de sus manifestaciones

clínicasen1981ysuposteriordescubrimientoenelaño1983.Secalculaque

desdeentoncessehaninfectado70millonesdehumanosenelmundoconla

muertedemásdelamitaddeellos,conlocualsepresumequeexistencasi38

millonesdeinfectadosanivelmundialenlaactualidad(1).Losmecanismosde

infección delVIH son múltiples,siendo la transmisión sexualla forma

predominanteexplicandohastael80%deloscasos,seguidoporotroscomoel

usocompartidodeagujasparainyeccióndedrogas,porexposiciónlaboral,a

travésdetransfusióndehemoderivadosyportransmisiónverticaldemadreahijo,

éstasúltimasendescensodebidoamedidasdecontrolquesehaimplementado

anivelinternacional(2),conlocualsecalculaquelatasadeinfeccionesha

disminuidoun35%deformaglobalyun58%enniñosdesdeelaño2000,conuna

caídaenlamortalidadenel42% desdeelaño2004yunaumentonotabledel

accesoalaterapiaantirreroviraldel82%anivelmundialdesdeelaño2010(1).

Sinembargo,dadoestecambioenlahistorianaturaldelaenfermedadelperfilde

lospacientesinfectadosporelVIHtambiénsehamodificado,conelincremento

esperado en la expectativa de vida de estos sujetos marcando un

comportamientoepidemiológicoyclínicoparticular(3).

DentrodelascaracterísticasclínicasdelainfecciónporelVIH,esimportante

destacarlavariabilidadquepresentaestaenfermedadtantodesdeelmomento

propiodelaprimoinfecciónhastalasetapasmásavanzadasconcomplicaciones

infecciosasynoinfecciosasmultiorgánicasquellevanalamuertedelpaciente.

La primoinfección se presenta como un cuadro clínico febrilagudo,con

adenopatías,síntomasrespiratoriossimilaresainfluenza,malestargeneraly

otros síntomas inespecíficos dermatológicos,gastrointestinales yarticulares

entre otros.En esta fase eldiagnóstico solamente se puede realizarsila

sospechaclínicaesmuyaltaysesolicitanpruebasmolecularesquedetectanel

ARNviral,yaquelaspruebasserológicasestaríannegativas,puestoqueelsujeto

se encontraría en una etapa de ventana inmunológica que con laspruebas

serológicasactualesoscilaentreunaadossemanas,locualnopermitiríala

deteccióndelainfecciónduranteesteperiodo.Asíquelagranmayoríadelos



TrombocitopeniaysuasociaciónconelconteodelinfocitosCD4+en

pacientesinfectadosporelvirusdelainmunodeficienciahumana(VIH)enel

hospitalsantaclaraentre2011y2015

13

pacientesafectadosserádetectadosenlafasecrónicadelaenfermedad,lacual

esvariable,pero queenpromedio seextiendeporcinco a10años,ycuya

variación depende de factoresdelhospedero en cuanto a su capacidad de

controlarlareplicaciónviral;asíqueexistenindividuosquepuedenmantener

conteos de CD4+ mayores a 500 pormucho más tiempo que otros (“no

progresoresalargoplazo”)yasimismootroscapacesdecontrolarlacargavirala

valoresinferioresa1000copias/mlpormuchosaños(“controladoresélite”),con

locuallaprogresiónalaenfermedadSIDAsedifiereporunperiodoprolongado.

Porotroladoaquellospacientesquepresentancaídarápidadelosvaloresde

CD4+y/opresentanaumentodelacargaviralrápidamenteavaloresde100000

hasta1000000decopias/mldesarrollaránlaenfermedaddelSIDAenunaforma

acelerada con más riesgo de complicaciones ymuerte.Se calcula que en

promedio,losCD4+decaenaunavelocidadde50a100células/ulporaño,locual

serelacionaconelpromediode5a10añosdescritoparalapresentacióndelos

síntomas(3,4).

Lainfecciónporgérmenesdebajapatogenicidadensujetossanos,seproduceen

pacientesafectosporVIHcuandolainfecciónretroviralprogresayserelacionan

conlosconteosdeCD4+,comoporejemploinfecciónP.jiroveciiaconteos

menosa 200 /μL,Mycobacterium avium complexyToxoplasma gondiicon

conteosmenoresa100linfocitosCD4+/μL,oelvirus JCquetípicamentese

presentaconnivelesdelinfocitosCD4+menosde50/μL(3,4).Elconteode

linfocitosCD4+entoncesdeterminalosdiferentesestadíosdelaenfermedad

VIH/SIDA,enlocualsebasanlasdiferentesguíasinternacionalesparaelinicioy

elseguimientodetratamientoconterapiaantirretroviral,asícomosedeterminan

losestudiosdediagnóstico,controlyprofilaxisparalasdiferentesenfermedades

tantoinfecciosascomonoinfecciosasasociadasaVIHmientraseltratamiento

antirretroviralesinstauradoyproducerespuestainmunológica(5),yesporlo

tanto una variablerelevanteymuyimportantetanto con valorpronóstico y

predictivoenlospacientesconinfecciónporVIH.

Enlatabla1sedescribenlosestadíosdelainfecciónporVIHenrelaciónconel

conteo deCD4+ yenlatabla2 sedescribenlasdiferentescomplicaciones

infecciosasynoinfecciosasenrelaciónconelconteodelinfocitosCD4+en

pacientesconVIH.
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TABLA 1.Estadificación de la infección porVIH basada en elconteo de

linfocitosCD4+.

Estadodeinfecciónpor

HIV
Descripción

0 Infecciónenlos6mesesprevios.

1 ConteodeCD4+≥500/μL(o≥26%).

2 ConteodeCD4200–499/μL(o14–25%).

3
Condición definitoria de SIDA o conteo de CD4

<200/μL(o<14%).

Desconocido Siningunodelosanterioresaplica.

Tomadaytraducidade(4).

TABLA2.Ejemplosdecomplicacionesrelacionadasconelconteodelinfocitos

CD4+enpacientesinfectadosporVIH.

Conteo de

linfocitosCD4+
Infecciónoportunistaocondiciónclínica.

>500células/μL

Cualquiercondiciónquepuedesucederenpersonasnoinfectadas

porVIH,porEj:neumoníabacteriana,tuberculosis,varicelazoster,

etc.

350–499

céulas/μL

leucoplasia oral o vaginal, dermatitis seborreíca, molusco

contagioso.

200–349

células/μL
SarcomadeKaposi,linfomas.

100–199

células/μL

Neumonía por pnemocystis jirovecii, esofagitis por cándida,

meningitisporcriptococo.
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<100células/μL

Encefalitis portoxoplasma,infección diseminada porcomplejo

Mycobacterium avium,leucoencefalopatía progresiva multifocal,

retinitisporcitomegalovirus,linfomaprimariodelsistemanervioso

central,microsporidiasis.

Tomadoymodificadaapartirde(4).

2.2ManifestacionesHematológicasdelainfecciónporVIH.

Las manifestaciones hematológicas de la infección porVIH son variadas,

heterogéneasycon diferenteimpacto pronóstico yterapéutico.Su espectro

clínicovadesdelascitopeniascongradovariabledeseveridadpasandoporlos

trastornosdelacoagulacióntantoportrombosiscomoporhemorragiahastalas

neoplasiashematolinfoides,quesuelenteneruncurso agresivo tanto porla

naturaleza propia de dichas neoplasias como porelefecto tóxico de los

tratamientos que se requieren para su controlen elcontexto delpaciente

habitualmentemuycomprometidoquelasdesarrolla(6,7,8,9).

En cuanto a las citopenias hematológicas,en generalson las alteraciones
hemáticasmásfrecuentesenlospacientesinfectadosconVIH,yentreellasla
anemiaeslamásprevalenteylamejorcaracterizadatantoensucomportamiento
clínico,valorpronósticoyfactoresderiesgo.Enelregistromásgrandehastala
fechadeanemiaenpacientesqueconvivenconVIHrealizadoenlaerapreterapia
antirretroviralde gran actividad (TARGA),la prevalencia de pacientes con
hemoglobinaconvaloresinferioresa10g/dlestuvoen37%enhombresy43%en
mujeres,yen28% enhombresy31% enmujerescuandoseconsideróanemia
comovaloresamenosde14g/dlenellosymenora12g/dlenellas.Ademásse
observóanemiaenpacientesqueinclusoteníanconteosdeCD4+mayoresa
200/uLyantesdelasmanifestacionesclínicasmásseverasdelaenfermedad,
aunquelaincidenciaeramayorcuantomásmanifestacionesinmunológicasy
clínicasdelainfección retroviralpresentaban lospacientes,yen elanálisis
multivariadosepudodemostraraumentoentre1,5y2,5vecesdelriesgode
muerteenestospacientesenrelaciónconlapresenciadelaanemia(10),con
otrosestudiosquetambiénrelacionanlapresenciadeanemiacomounfactorque
aumenta mortalidad en los pacientes infectados de VIH (11,12). Estudios
posteriores demostraron que la introducción de la TARGA se relaciona con
modificaciónenelcomportamientodelaanemia,conmejoríadelosnivelesde
hemoglobinaconelusodeestosfármacosycondescensodelamismaen
pacientesqueloabandonaban(13,14,15).

ConrespectoalaneutropeniaasociadaaHIV,algunosdatoshandemostradoque
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lapresenciadeneutropeniaenpacientesafectosdeVIHesfrecuente.Unestudio
enpacientesinfectadosporVIHenÁfrica,AsiayelCaribeencontróprevalencia
deneutropeniadel14,3%(16)yenunacohorteenEstadosunidossedocumentó
neutropenia en el16% de los pacientes con conteos menores a 1000
neutrófilos/ulenel7% deloscasosenlaetapapretratamientoantirretroviral,
peroduranteelseguimientode7,5añosencontrandoquehastael31% delas
pacientespresentaban estosvaloresdeneutrófilosensangre(17).Lapresencia
deneutropeniaserelacionaconbajosconteosdelinfocitosCD4+ycargaviral
elevada,mientrasqueeliniciodelaterapiaantirretroviraldisminuyelapresencia
deneutropenia.

2.3TrombocitopeniaenpacientesconVIH.

De las citopenias hematológicas en pacientes infectados por VIH, la

trombocitopeniaeslamenosfrecuenteylamenosentendidahastaahoratanto

enetiología,factoresderiesgo,sucursoysucomportamientoclínico.

La trombocitopenia constituía una manifestación muyfrecuente de esta la

infección retroviralen los tiempos precedentes aluso de la TARGA,con

incidenciasdocumentadasdehastael30% delospacientes,incluso siendo

consideradotodavíahoyunmarcadordeenfermedadaúnenausenciadeotras

condicionesdefinitoriasdeSIDA(18). Datosenlaeraposterioralusodelos

antirretroviralesenunacohorteenBritishColumbiadescribenqueel26%delos

pacientes afectados con VIH presentan conteos de plaquetas menores a

100000/ulenalgúnmomentodelcursodelaenfermedad(19)ylaprevalenciade

conteosplaquetariosmenoresa150000/ulfuedel14% enelestudioCHORUS,

valorsignificativoapesardelaexclusióndepacientesinfectadosporvirusdela

hepatitisCyB,conlocuallaprevalenciapudohabersidoaúnmayor(20).Entre

losdatosrelevantesdeestosdosestudiosseencuentraquelapresenciade

trombocitopenianoserelacionanecesariamenteconelconteobajodelinfocitos

CD4+,puesenlasdoscohorteslamayoríadelospacientescontrombocitopenia

severateníanconteodeCD4+mayoresa200/ul.

SinembargolaprevalenciadetrombocitopeniaenpacientesinfectadosdeVIHha
tendidoaladisminuciónyparecevariarporaspectosgeográficos.Enelestudio
PEARLS,enelcualsecaracterizaronlasalteracioneshematológicasenpacientes
VIH+enAsia,ÁfricayAmérica,laprevalenciadetrombocitopeniaalproponerel
límiteen125000plaquetas/ulfuede7,2%,encontrandoqueeramásprevalente
enBrasil,India,MalawiyEstadosUnidos(16).Enunestudiorecienteenpoblación
nigeriana,la prevalencia de trombocitopenia fue del6,3% en sujetos en
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tratamiento antirretroviral,tomando como valorde punto de corte 150000
plaquetas/ul(21)ydatosaúnmásrecientesdeestudiosdecortetransversalen
poblaciones asiáticas,uno de pacientes chinos infectados por VIH con
diagnóstico reciente sin tratamiento antirretroviral,encontró prevalencia de
trombocitopeniade4,5%,(22)yotrodepacientescoreanosencontróprevalencia
de2,4%(23)menorqueladescritaenpaísesoccidentaleslocualdejaentrever
posibles aspectos genéticos como predisponentes para desarrollar
trombocitopeniaenpacientesquevivenconVIH.

Porotrolado,durantelaprimoinfecciónporVIH,lapresenciadetrombocitopenia
levetambién esmuyfrecuente.En un estudio,cerca del10% depacientes
presentaron valores plaquetarios menores a 150000/ul,el2,3% plaquetas
menoresa100000/uL,peronohubopacientesquetuvieranvaloresmenoresa
50000/ul. Como dato importante, aquellos pacientes que presentaron
trombocitopeniadurantelainfecciónagudaporVIH,tuvieron3vecesmásriesgo
depresentartrombocitopeniaenlossiguientestresañosconrespectoaquienes
noladesarrollaron(24).

LapatogeniadelatrombocitopeniarelacionadaconlainfecciónporVIH seha
descritoenrelaciónconunnúmeroampliodecausas.Enprimerlugar,elVIH
afecta las células progenitoras hematopoyéticas,evitando su proliferación,
sobrevidaymaduraciónafectandoasílastreslíneascelulareshemáticas(25),sin
embargo,algunosdatosdemuestranqueelviruspuedeafectardeformadirectaa
losmegacariocitosdeunaformaávida,locualgeneraladisminuciónexclusivade
lasplaquetasenlosestadíosinicialesdelainfeccióntalcomosedescribió
anteriormente(26).Porotraparte,sehaobservadoquelavidamediadelas
plaquetasesmenorenlospacientesconVIH conrespectoalospacienteno
infectados,con causas no establecidas claramente pero probablemente
asociadosafenómenosautoinmunes(27).Aestoselesumalainfecciónpor
virushepatotrofos,enespecialelvirusdelahepatitisC,elcualinducedisfunción
hepática,conlacaídaenlosnivelesdetrombopoyetinaquedisminuyenasíel
estímuloproductordeplaquetas,adicionalmentealahipertensiónportalcon
hiperesplenismoyluegolamielosupresióndirectadelvirusdelahepatitisCyla
presenciadefenómenosinmunesqueestegenera,conlocuallapresenciade
trombocitopeniaesunhallazgocasiuniversidaddelacoinfecciónVIH/hepatitisC.
Otrascausasdetrombocitopeniaincluyenmedicamentostantoalopáticoscomo
homeopáticos,infección porHelicobacterpylori, la presencia de síndrome
antifosfolipídicosecundarioalainfecciónretroviral,yencasodeenfermedad
avanzada,la presencia de enfermedades linfoproliferativas,hiperesplenismo,
enfermedaddeCastlemanosíndromehemofagocítico(4)ylasmicroangiopatías
trombóticasrelativamentefrecuentesenpacientesconVIH(0,3%)(28).

2.3.1 Factores de riesgo para desarrollo de trombocitopenia en pacientes

infectadosporVIH.
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No haydatosmuyabundantesnirobustosen la literatura acerca deestos
factoresderiesgo.Enunestudiosetomaron73pacientesinfectadosconVIHque
presentaronconteosdeplaquetasmenoresa100000/ulportresmesesomásy
separearonconpacientesinfectadosno trombocitopénicos.Unacargaviral
mayora400copias/mL,lacoinfecciónconhepatitisCylapresenciadecirrosis,
seencontraroncomofactoresderiesgoparalatrombocitopenia(29).Enotro
estudio,seencontrórelacióninversaentrelacargaviralyelconteoplaquetario
(30).EnelestudioPEARLS,lapresenciadetrombocitopeniaserelacionóconla
infecciónporhepatitisB,elsexomasculinoyelconteodeneutrófilosmenora
1750células/ul(16).

En un estudio de población china, se encontró mayor frecuencia de
trombocitopeniaenrelaciónconmayoredad(mayorde50años),conteodeCD4+
entre50y199/ulylaseropositividadparahepatitisCenelanálisismultivariado,y
másfrecuenteenpacientesconinfecciónporVIHdetransmisióntransfusional
másquelatransmisiónsexualenelanálisisunivariadoaunquenoseconfirmóen
elanálisismultivariado(22).

Enunestudiodecasosycontrolesenpoblaciónnigeriana,lafrecuenciade
trombocitopeniafuemayorensujetoscondiagnósticorecientedelainfeccióny
usodenovodeterapiaantirretroviralqueenaquellossujetosconusocrónicode
lamisma(21),aligualqueenunestudiofrancésdondeelcambiosdemanejo
continuoaformaintermitentedelaterapiaantirretroviralenformaprospectiva
demostrópresenciadetrombocitopenia(31).

En elmedio colombiano existen aún menos datos con respecto a la
trombocitopeniaenpacientesinfectadosconVIH.Enunestudiode51pacientes
conVIH enlaciudaddeNeiva,específicamenteafectadosdetoxoplasmosis
cerebralsemidió lapresenciadetoxicidad hematológicaduranteeluso de
medicamentosantitoxoplasma,encontrandounaincidenciadetrombocitopenia
de9,7%altomarvalorespordebajode100000plaquetas/ul,yde22,6%altomar
comolímiteinferior150000plaquetas/ul.Eltratamientoqueprodujolamayor
cantidaddetoxicidadfuelamezcladepirimetamina/sulfadoxina/trimetoprim-
sulfametoxazol/clindamicinaen48,4% deloscasos,seguidodePirimetamina-
Sulfadoxina/Clindamicinaenel32,3%deloscasos(32).Enotrotrabajoenniños
infectadosporVIHenlaciudaddeMedellín,laprevalenciadetrombocitopeniafue
de9,3%(33).

Seconsideraalaluzdelosdatosescasosdelosposiblesfactoresasociadosa
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trombocitopenia en pacientes infectados con VIH (en especialla falta de
consistenciaentreestaanormalidadhematológicaylosconteosdelinfocitos
CD4+)anivelinternacionalyaúnmásanivelcolombiano,realizarunestudiode
casosycontrolesparaidentificarfactoresasociadosquepuedanrepresentar
factoresderiesgodetrombocitopeniaenestossujetos,principalmenteelconteo
delinfocitosCD4+menorde200células/mm3comomarcadordeenfermedad
retroviralavanzadaajustadoalapresenciadeinfecciónporhaptitisvira,ypoder
asígenerarunmodeloexplicativodecausacompuestasuficienteparadesarrollo
detrombocitopeniaenVIH.

3.METODOLOGÍA.

3.1.Diseñodelestudio:Esteesunestudioanalíticodecasosycontroles,siendo

casosaquellospacientesinfectadosporVIHcontrombocitopeniadefinidacomo

conteosplaquetariosmenoresde100000plaquetas/ulyloscontrolesdefinidos

comoaquellospacientesinfectadosporVIHconconteosplaquetariosmayores

de100000plaquetas/ul.

3.2Hipótesisoperativas.

3.2.1Hipótesisnula:ElODDSratioajustadoalacoinfeccióneinteracciónconlas

hepatitisviralesdelapresenciadetrombocitopeniaylapresenciavaloresde

conteosdelinfocitosCD4+menoresa200/ulensujetosinfectadosporVIHes

igualomenora1.

3.2.2Hipótesisalterna:ElODDSratioajustadoalacoinfeccióneinteraccióncon

lashepatitisviralesdelapresenciadetrombocitopeniaylapresenciavaloresde

conteosdelinfocitosCD4+menoresa200/ulensujetosinfectadosporVIHes

mayora1.

3.3.Definicióndesujetosdeestudio.

3.3.1.Criteriosdeinclusión:Loscriteriosdeinclusióndeesteestudioparalos

casosfueronsujetosmayoresde18añosdeedad,condiagnósticoconfirmado

deinfecciónporVIHatravésdealmenosunapruebadeELISAparaVIHreactiva

y prueba confirmatoria de Western Blotpositiva,tratados de novo o en

tratamientoextrainstitucionalvaloradosporprimeravezporelGrupoVIH del

hospitalSantaClaraE.S.Eenconsultaexterna,enelserviciodeurgenciasoen

hospitalizaciónentreel1deenerode2011yel31dediciembrede2015.Se
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define como trombocitopenia un conteo de plaquetas menor a 100000

plaquetas/ulalmomentodelavaloración.

Paraloscontrolesseincluyeronsujetosmayoresde18 añosdeedad,con

diagnósticoconfirmadodeinfecciónporVIHatravésdealmenosunapruebade

ELISAparaVIHreactivaypruebaconfirmatoriadeWesternBlotpositiva,tratados

denovooentratamientoextrainstitucionalvaloradosporprimeravezporel

GrupoVIH delhospitalSantaClaraE.S.Eenconsultaexterna,enelserviciode

urgenciasoenhospitalizaciónentreel1deenerode2011yel31dediciembrede

2015sintrombocitopenia,esdecirquienestenganconteosplaquetariosigualeso

mayoresa100000plaquetas/ul.

3.3.2Criteriosdeexclusión:Nosecontaroncomocasosaquellospacientesque

ademásdetrombocitopeniapresentaranotrascitopeniashematológicas(anemia,

neutropenia)concomitantes.

3.4Procedimientos:
3.4.1Cálculodeltamañomuestral:Basadoenlosdatosdelaliteraturaenelcual

existenestudiosquedocumentalafrecuenciadevaloresdelinfocitosCD4+

menoresa200/ulenlospacientescontrombocitopenia60,2 paraunODDSde

4,01(48)conunarelacióndecasos:controles1a3,secalculóunamuestrade24

casosy71controles.

3.4.2Recoleccióndeinformación,archivodedatosysistematización.

1.Diseñodelestudio.
2.Creacióndelformatoinstrumentoderecoleccióndedatos.
3.PresentaciónaloscomitésdeinvestigaciónydeéticadelhospitalSanta

ClaraE.S.EydelafacultaddeMedicinadelaUniversidadNacionalde
Colombia.

4.Una vez fueron aceptados porlos comités mencionados,se realizó
identificacióndelospacientesconinfecciónporVIH atendidosporel
GrupoVIHdelhospitalSantaClaraE.S.Eentreel1deenerode2011yel31
dediciembrede2015.

5.Serealizóunapruebapilotodelinstrumentoderecoleccióndeconel20%
pacientesalazarporlosintegrantesdelgrupoinvestigadorparaajustes,
calibraciónyestandarizacióndelmismo.

6.Seobtuvierondelahistoriaclínicamedianteelformatoderecolección
revisadoyestandarizadosiguientesvariablesdeformaretrospectivade
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cadaunodelossujetosincluidosenelestudio:
6.1Variablesdemográficas(edad,sexo)
6.2Variablesrelacionadasconlaenfermedadretroviral(fechadediagnóstico,

conteodeCD4+,Cargaviral,tratamientoantirretroviralrecibido,tipode
infecciones desde la fecha del diagnóstico, uso de profilaxis
antimicrobianas,otrascomplicacionesnoinfecciosasdesdeeldiagnóstico,
comorbilidades).

6.3Variables relacionadas con la trombocitopenia (conteo de plaquetas,
volumenplaquetariomedio).

7.Serealizólaidentificacióndeloscasos.
8.Una vez identificados los casos se realizó un muestreo aleatorio

sistemáticoentrelosnotrombocitopénicosparadeterminarloscontroles.
9.SerealizólabasededatosyanálisisdedatosporpartedelDrMarco

Grajales,AnaMaríaGranada,ErikaVergarayVladimirAvilaAvila.

3.5.Plandeanálisis.

3.5.1.Variables:Enlatabla3sedescribenlasvariablesobtenidasyanalizadas.

LaseleccióndelconteodelinfocitosCD4+menora200células/ulcomola

principalvariablequesepudieraasociaralapresenciadetrombocitopeniaen

pacientesinfectadosporVIHfuedebidoaqueenestepuntodecortesedefinela

enfermedad SIDA independientemente de otras variables definitorias de la

enfermedad (vertabla 1)ydebido altipo de variable,de medición ya su

operacionalizacióndicotómicaeramásfactibledemanejaryanalizar,adiferencia

deotrascaracterísticasdefinitoriasdeSIDAqueeranmásdifìcilesdedeterminar

yoperacionalizar.

TABLA3.Variablesysuoperacionalizaciónpararecoleccióndedatos.

Variable TipodeVariable Operacionalización

Sexo CualitativanominalMasculino:1,Femenino:2

Edad
Cuantitativa

continua
Añoscumplidos

Comorbilidades

previas al

diagnósticodeVIH

Cualitativanominal

Ninguna:0,Cardiovascular:1,Respiratoria:2,

Digestiva:3,Tiroidea:4,Diabetes:5,Renal:6,

Raumatológica:7,Otras:8.
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Consumo de

sustancias

psicoactivas

Cualitativanominal

Ninguna:0, Basuco:1, Marihuana:2,

Inhalantes:3,Anfetaminas:4,Inyectables:5,

otras:6.

Fecha diagnóstico

delVIH
CualitativanominalFecha

Fechadevaloración

porelgrupoVIH del

hospitalSantaClara

E.S.E

CualitativanominalFecha

Conteodelinfocitos

CD4+

Cuantitativa

continua
#delinfocitosCD4+/ul.

CargaviraldeVIH
Cuantitativa

continua
#decopiasvirales/ul.

¿Ha recibidio

tratamiento

antirretroviral?

CualitativanominalNo:0,Sí:1.

¿Cuáles

tratamientos

antirretrovirales ha

recibido?

Cualitativanominal

Lamiduvina/zidovudina:1, Efavirenz:2,

Emtricitabina:3, Abacavir:4, Nevirapina:5,

Estaduvina:6, Tenofovir:7, Raltegravir:8,

otros:9.

¿Recibe tratamiento

antirretroviral

actualmente?

CualitativanominalNo:0,Sí:1.

Tipo de infecciones

oportunistas desde

eldiagnóstico.

Cualitativanominal

Ninguna:0, Tuberculosis pulmonar:1,

Tuberculosis extrapulmonar:2,

Criptococos:3, Histoplasmosis:4,

Toxoplasmosis:5, Citomegalovirus:6,

HepatitisC:7,HepatitisB:8,otras:9.

¿Está recibiendo

tratamiento o para

infecciones

Cualitativanominal
Ninguno:0, Trimetoprin/sulfametoxazol:1,

Antimicótico:2.
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oportunistas?

¿Está recibiendo

profilaxis para

infecciones

oportunistas?

Cualitativanominal
Ninguno:0, Trimetoprin/sulfametoxazol:1,

Antimicótico:2.

Complicaciones no

infecciosasdelVIH
Cualitativanominal

Ninguna:0,SarcomadeKaposi:1,Linfoma:2,

Leucemia:3,Otraneoplasia:4,Otros:5.

Conteoplaquetario
Cuantitativa

continua
#plaquetas/ul

Volumenplaquetario

medio

Cuantitativa

continua
Femtolitros

Conteoleucocitario
Cuantitativa

continua
#leucocitos/ul

Conteo de

neutrófilos

Cuantitativa

continua
#neutrófilos/ul

Conteodelinfocitos
Cuantitativa

continua
#linfocitos/ul

Conteo de

monocitos

Cuantitativa

continua
#monocitos/ul

Conteo de

eosinófilos

Cuantitativa

continua
#eosinófilos/ul

Concentración de

hemoglobina

Cuantitativa

continua
g/dl.

Hematocrito
Cuantitativa

continua
Porcentaje.

Volumen

corpuscularmedio

Cuantitativa

continua
Femtolitros

Ancho de

distribución

Cuantitativa

continua
Porcentaje.
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eritrocitaria

3.5.2Análisisestadístico.

Losdatosseorganizaronenunatabladerecolecciónyluegoseubicaronenuna

tabladeExcelparasuanálisisenelprogaramaSPSS,versión23IBM.

Lasvariablesnominalessedescribieroncomofrecuenciaabsolutasyrelativas.A
lasvariablesnuméricasselescalculónormalidadyaquellasconcomportamiento
normalsedescribieronentérmnosdemediaydesviaciónestandar,sinotenían
distribuciónnormalsedescribieroentérminosdemedianayparasuanálisisse
compararonpormediodetdeStudent.

Posteriormenteserealizaronanálisisunivariadosconlaaplicacióndepruebasde
normalidadyparavariablesnuméricascon distribuciónnormalseaplicóeltest
detdestudent.

ParavariablesnoparamétricasserealizóU demannWhitney.Lasvariables
categóriasfueronevaluadascon eltestdechi2oFisher.SecalcularonORe
intervalosdeconfianza del95%.Sepropuso análisismultivariados yregresión
logísticaconaquellasvariablesqueresultaransignificativasconpmenoresa0,05.

3.6.CONDUCCIÓNDELESTUDIO

3.6.1.Sitiodeinvestigación

HospitalSantaClaraE.S.E.

3.6.2.Manejodesustanciasoespecímenesbiológicos

Noserealizómanejodesustanciasoespecímenesbiológicos.
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3.6.3.Archivodedatos,sistematizaciónygarantíadelaconfidencialidad.

LosdatosobtenidosfueronalmacenadosenunarchivotipoExcelR quefue

accesibleparatodoslosmiembrosdelgrupoinvestigador,conposibilidaddeser

almacenadosen losdiscosdurosdecada uno deellos,pero con custodia

principalacargodelosdoctoresAnaMaríaGrandayMarcoGrajalescomo

investigadoresprincipales.

Losdatosenmediofísicoquefueronobtenidosatravésdelinstrumentode

recolecciónestandarizadoestuvieronsiempreacargoybajocustodiapersonal

porpartedelDrVladimirAvilaAvilaparagarantizarsudisponibilidadypruebade

larealizacióndelosprocedimientosdefinidos.

La revisión de las historias clínicas se realizó manteniendo estricta

confidencialidaddelainformaciónobtenidaylosdatosdelospacientes.

 Losúnicosconaccesoalashistoriasclínicasfueronelinvestigadorprincipal
ylaDraAnaMaríaGranadacomojefedelprogramaVIHdelhospitalSanta
Clara E.S.E en caso de requerircomprobaralgún (os)dato(s)de los
registradosenlosformatosderecolecciónparacadapaciente.

 Desdeelmomentodediligenciamientodelinstrumento,seasignóunnúmero
seriala cada formato como herramienta de identificación en caso de
requeristealgunaverificacióndedato.

 Labasededatosfueconstruidaconestenúmeroidentificadorparacada
pacientediferenteasuidentificaciónehistoriaclínica,númerosóloconocido
porelinvestigadorprincipal,detalsuertequedurantelosanálisisestadísticos
realizadosenconjuntoconelDrMarcoGrajalesylaDraÉricaVergaranose
descubrieralaidentidaddelossujetosdeestudio.

 Apartirdelarealizaciónde labasededatos,éstaseencuentradisponible
paraverificacióncuandolasoliciten,porpartedelosentescorrespondientes
tantodelaUniversidadNacionaldeColombiacomodelHospitalSantaClara
E.S.Edurantetodassusfasesdedesarrollo.

 Realizadosloscálculos,serealizólainterpretacióndelosresultados.Yaen
éstafasenosetienenirequirióalgúndatoqueidentificaraacualquieradelos
sujetosdeestudio.

 Labasededatosylosresultadosgenerados,reposanenelcomputadordel
investigadorprincipalydelaunidaddelgrupoVIHdelHospitalSantaClara
E.S.E

 Los instrumentos en físico,se almacenaron en un legajadorfísico que
reposaráenelarchivopersonalinvestigadorprincipalydelaDraGranada.

3.6.4Consideracioneséticas.
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Estafue unainvestigació nsinriesgodentrodelascategoríasconsignadasen

elartí culo11delaresolució nNo008430de1993,establecidaenColombiaa

travé sdelMinisteriodeSalud;yaqueesunestudioqueempleaté cnicasy

mé todosdeinvestigació ndocumentalyenelcualnoserealizaninguna

intervenció nomodificació ndelosindividuosparticipantesdelestudio,entre

las que se consideran: revisió n de historias clí nicas, entrevistas,

cuestionariosyotrosenlosquenoseidentifiquenisetratenaspectossensitivos

delaconductadeningunadelaspersonasincluidas.

3.6.5.Seguridad.

Noserealizóintervenciónexperimentalsobrelossujetosdelestudio.Paralos

investigadores no se realizaron procedimientos que pusieran en riesgo su

integridadfísicanimentalnisuvida.

3.6.6.Consideracionesambientales.

Noexistióriesgoambientalenestainvestigación.

3.6.7.Aseguramientoycontroldelacalidad.

Elprotocolodeinvestigaciónfuerevisadoyaprobadoporelcomitéasesorde

trabajosdeinvestigaciónenhematologíadelaUniversidadNacionaldeColombia

asícomoporelcomitédeinvestigacióndelhospitalSantaClaraE.S.E.

SerealizótalcomoloexigeelcomitédeinvestigacionesdelHospitalSantaClara

entrega de avacesyelreporte finalpublico de losprincipalesdatosde la

investigación.

Asimismo,serealizólaexposiciónpúblicadelosdatoseneldepartamentodse

Medicina iInterna de la Facultad de Medicin ad elUniverisdad Nacionalde

Colombia.
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4.RESULTADOS.

4.1Sujetosincluidosenelestudioyprevalenciadetrombocitopenia.

Durantelosmesesdeagostoadiciembrede2016serevisólabasededatosdel
grupoVIH delhospitalSantaClaraE.S.Edelospacientesvaloradosporeste
servicioentreel01deenerode2011yel31dediciembrede2015.

Seencontraronentotal743registros,deloscualesseexcluyeron136,(104por
tenermásdeunavaloraciónenelperiododefinidoparaelestudio,18porser
menoresdeedad,12pornotenerdatosdeseguimientoenlahistoriaclínicanide
laboratorioquepermitierancategorizarloscomocasosocontrolesy2porno
tenerconfirmaciónconWesternBlotparaVIHalmomentodelavaloración)conlo
cualquedaron607pacientesquecumplíanloscriteriosparapoderserincluidos.

Alrevisarlos607hemogramasinicialesalmomentodelavaloraciónporelgrupo
VIHdelhospitalSantaClaraE.S.Eseencontraron22sujetosconconteo

plaquetariomenora100000plaquetas/uLquecorrespondieronaloscasosyde
los585restantessujetosserealizóunmuestreoaleatoriosistematizadodelcual
seobtuvieron65controles.

Laprevalenciabrutadetrombocitopeniaenestegrupodepacientesfuede3,62%,
menorquelaesperadaporelgrupodetrabajodelproyectoperoacordeconla
prevalecíadescritaenotrostrabajossimilares(22,23)sinquesepuedacomparar
estaprevalenciadeconotrostrabajosenloscualespresentanvaloresmayores
peroconpuntosdecortemásaltosparadefinirtrombocitopenia(16,21,24).

4.2Descripcióndelasvariablesdemográficas.

Lamedianaedaddelos87sujetosincluidosenelestudiofuede39,1años,conel
86% de ellos correspondientes a hombres,con 17% de sujetos con alguna
comorbilidadadicionalalainfecciónretroviral.Elconsumoglobaldesustancias
psicoactivasfuedel34,5%.
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Con respecto a estas variables entre los grupos de casos y controles se
encontraron resultadossimilaresen cuanto alafrecuenciadelconsumo de
sustancias psicoactivas;con una mayorfrecuencia de comorbilidades (en
especialcomorbilidadneuropsiquiátrica),mayorcantidaddesujetoshombresy
mayorconsumodesustanciaspsicoactivasenelgrupodecasosqueenlos
controles.Otrasvariablesdemográficastalescomoelgradodeescolaridad,la
composición familiar,lapreferenciasexualentreotrasno pudieron serbien
caracterizadasporlafaltadeinformaciónenlosregistrosanalizadosenrelación
confaltadesistematizacióndelaobtencióndelosdatos.EnlaTabla4se
resumenlosprincipalesdatosdemográficosobtenidos.

TABLA4.Variablesdemográficasdelospacientesdeestudio.

  TOTAL(87) CASOS(22)
CONTROLES

(65)

EDAD(AÑOS) 39,08(19-78) 36,45(22-77) 39,9(19-78)

SEXOMASCULINO(n-%) 75(86) 20(90,9) 55(84)

COMORBILIDAD(n-%) 15(17) 5(22,7) 10(15,4)

CARDIOVASCULAR(n-%) 3(3,4) 2(9,1) 1(1,5)

PULMONAR(n-%) 4(4,6) 1(4,5) 3(4,6)

NEUROPSIQUIÁTRICA(n-%) 10(11,5) 4(18,2) 6(9,2)

OTRAS(n-%) 11(12,6) 3(13,6) 8(12,3)

CONSUMO DEPSICOACTIVOS (n-

%)
30(34,5) 9(40,9) 21(32,3)

BASUCO(n-%) 23(26,4) 7(31,8) 16(24,6)

MARIHUANA(n-%) 19(21,8) 8(36) 11(16,9)

ALCOHOL(n-%) 6(6,9) 2(9,1) 4(6,2)

OTRAS(n-%) 8(9,2) 3(13,6) 5(7,7)
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4.3Variablesrelacionadasconlainfecciónretroviral.

4.3.1Variablesclínicasdelainfecciónretroviral.

Entrelos87pacientesincluidosenelestudio,elpromediodetiempoentreel
diagnóstico yla valoración inicialporelgrupo VIH fue de 47,5 meses,sin
diferencias entre grupos,con apenas el50% de pacientes con historia de
consumodeantirretroviralesenesetiempoytansólo29%recibiendotratamiento
antirretroviralalmomentodelavaloración,conmayorproporcióndehistoriade
tratamientoenelgrupocontrolsindiferenciaestadísticamentesignificativay
tampoco sindiferenciasignificativaenlaproporcióndesujetosquereciben
tratamientoalmomentodelavaloraciónentresgrupos.

Entrelosagentesretroviralesutilizados,losmásfrecuentementeencontrados
fueronritonavir/lopinavirconuntotalde17,2%,sindiferenciasenelusodeellos
entre los dos grupos analizados.Llama la atención la tendencia a mayor
frecuenciadeusodeefavirenzenelgrupocontrol,sinqueseencuentrediferencia
estadísticaentrelosdosgrupos(tabla5).

TABLA5.VariablesclínicasrelacionadasconlainfecciónporVIH.

TOTAL(87)
CASOS

(22)

CONTROLES

(65)
0R IC P

TIEMPO ENTRE

DIAGNÓSTICO Y

VALORACIÓN

(MESES).

47,5

(0-260)

50,12

(0-214)

46,7

(0-260)
    0,7

ARTPREVIO(n-%) 44(50,6) 9(40,9) 35(53,8) 0,59 0,22-1,5 0,29

ARTACTUAL(n-%) 26(29) 7(31,8) 19(29,2) 1,13 0,39-3,2 0,81

EFAVIRENZ 11(12,7) 1(4,5) 10(15,4) 0,26
0,032-

2,17
0,17

LOPINAVIR 12(13,8) 4(18,2) 8(12,3) 1,5 0,42-5,8 0,49

RITONAVIR 15(17,2) 5(22,7) 10(15,4) 1,36 0,54-4,7 0,61

ZIDOVUDINA 15(17,2) 3(13,6) 12(18,5) 0,69 0,17-2,74 0,6

4.3.2Variablesinmunológicasyvirológicas:conteodeCD4+ycargaviral.
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ElconteodelinfocitosCD4+sepudodeterminaren73ylacuantificacióndecarga
viralsedocumentóen67delossujetosdelestudio,unapérdidacorrespondiente
al16%paraelcasodelconteodelinfocitosCD4+ydel23%enelcasodelacarga
viral.Elpromediogeneralfuede168linfocitosCD4+/ul,123/ulentreloscasosy
187/ulentre los controles,sin poderse documentardiferencias estadísticas,
ambospromediosconcriterioparaestadíoSIDA(200CD4+/ul),conel60% del
totaldesujetos,72% deloscasosy55,4% deloscontrolesconconteospor
debajodeestelímite,datoquecoincideconlabajafrecuenciadetratamiento
antirretroviralydecontrolenlapoblaciónestudiada.Entodocasolosdatosno
permitieronencontrardiferenciasestadísticamentesignificativasentregrupos,
conlocualnoseencontróasociaciónentrelapresenciadetrombocitopeniayel
conteodelinfocitosCD4+menoresa200/ultalcomosepropusoenelobjetivo
principaldeesteestudio.

Conrespectoalacargaviral,losvaloresfueronelevadosconmásde100000
copias/mleneltotal,conmayorcargaviralenelgrupodeloscasosqueenlos
controles, pero nuevamente sin encontrar diferencias estadísticamente
significativas(tabla6).

TABLA6.Variablesinmunológicasyvirológicasrelacionadasconlainfección
porVIH.

TOTAL(87) CASOS(22)
CONTROLES

(65)
0R IC P

CONTEO DE

CD4+

(CELS/uL)*

168(3-820) 122,86(4-410)186,7(3-820)     0,76

CARGA VIRAL

(COPIAS/mL)+

188563

(0-

1370870)

281970

(0-1370870)

148816

(0-900949)
    0,64

CD4<200 52(59,8) 16(72,7) 36(55,4) 1,42 0,44-4,52 0,55

*Datodocumentadoen73sujetos,21casosy52controles.
+Datodocumentadoen67sujetos,21casosy46controles.

4.3.3Complicacionesinfecciosasynoinfecciosasdelossujetosinfectadospor
VIH.
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Otravariablequesepropusodentrodelmodelocausaldetrombocitopeniaentre
lossujetosinfectadosporVIH fuelapresenciadehepatitisvirales.Eldatodel
estadoserológicodelashepatitisviralesseobtuvoen68delos87pacientes,con
unapérdidadedel22,8% delosdatos.Lossujetosconhepatitisviralpositiva
fuerondel5,7%entotal,sindiferenciasentrelosdosgruposestudiados,aunque
lafrecuenciadehepatitisviralllamativamentefuemenorenelgrupocasosqueen
loscontroles,conapenasuncasodocumentado.

Conrespectoaotrasinfeccionesoportunistas,lafrecuenciaglobaldeinfecciones
fuede49%,conmayorfrecuenciaenelgrupodecasoscon59%conrespectoa
loscontrolesenel40% perosinlograrencontrardiferenciasestadísticas.Con
respecto a infecciones específicas, la frecuencia de pneumocistosis,
criptococosis,histoplasmosisycitomegalovirusfuemásaltaenelgrupodelos
casosmientrasquelafrecuenciadetuberculosisytoxoplasmosisfuemayoren
los controles pero sin que se pudiera encontrardiferencia estadísticamente
significativa.Denuevo,esllamativoelbajonúmerodecasosdeestasinfecciones
para eltipo de población,como porejemplo histoplasmosis,documentado
solamenteenuncaso.

Las complicaciones no infecciosas en esta población estudiada fueron el
sarcoma de Kaposi,linfoma y tumores sólidos,los cuales en general
representaron15%deloscasos,conlamayorproporcióndeellosrepresentados
porelsarcomadeKaposicon8%,seguidospor4casosdetumoressólidosque
representaronel4,6%,ylinfomaen2,3%,conmayorproporcióndecasosde
sarcomadeKaposiytumoressólidosenelgrupodeloscontrolesymayor
proporcióndelinfomaenelgrupodecasos,perosindiferenciasestadísticasque
pudieranserestablecidas.

Latabla7resumelosdatosencontradosconrespectoalascomplicacionesen
lospacientesinfectadosconVIH.

TABLA7.ComplicacionesinfecciosasynoinfecciosasdelainfecciónporVIH.

 

TOTAL

(87)

CASOS

(22)

CONTROLES

(65)
0R IC P

HEPATITIS

VIRAL**
5(5,7) 1(4,5) 4(6,15) 0,57   0,22-2,31  0,37

INFECCIÓN

OPORTUNIST

A

39(44,8) 13(59,1) 26(40) 2,16 0,8-5,7 0,12

TB 18(20,7) 4(18,2) 14(21,5) 0,81 0,23-2,78 0,73
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PJIROVECII 10(11,5) 3(13,6) 7(10,8) 1,3 0,3-5,5 0,71

CRIPTOCOCO

SIS
7(8) 3(13,6) 4(6,2) 2,4 0,49-11 0,26

CMV 5(5,7) 2(9,1) 3(4,6) 2,06 0,32-13 0,43

TOXOPLASM

OSIS
5(5,7) 1(4,5) 4(6,2) NP  NP  NP 

HISTOPLAMA 1 1 0 NP  NP   NP

SARCOMA DE

KAPOSI
7(8%) 1(4,5) 6(9,2) 1,46 0,053-4,12 0,48

LINFOMA 2(2,3) 1(4,5) 1(1,5) 3,04 0,18-50 0,41

TUMOR

SÓLIDO
4(4,6) 1(4,5) 3(4,6) NP NP   NP

**Datoserológicodocumentadoen68sujetos,20casosy48controles.

4.4VariableshematológicasenlospacientesinfectadosporVIH.
Elconteodeplaquetaspromedioentreloscasosfuede59181plaquetas/ulyde
214827plaquetas/ulentreloscontroles,convaloresdeleucocitosyneutrófilos
quefueronsimilaresentreslosdosgrupos.Elvalordelaconcentraciónde
hemoglobina fue estadísticamente significativo entre grupos,con un valor
promediode12,8g/dlentreloscontrolesyde14,6g/dlentreloscasos,diferencia
que se presentó ya que dentro de loscasospordefinición se descartaron
pacientesconotrascitopeniasdiferentesalatrombocitopenia,mientrasque
entreloscontrolessepermitíaelingresodepacientesconotrascitopenias.

Elhallazgomássignificativofueladiferenciasignificativaentrelosdosgruposen
losvaloresdevolumenplaquetariomedio,conunpromediode8,44flentrelos
controlesyde9,6flentreloscasos,locualsugieremecanismospatogénicos
específicosdelatrombocitopeniaenestegrupodepacientesinfectadosconVIH.

TABLA8.VariableshematológicasenlospacientesinfectadosporVIH.

TOTAL(87) CASOS(22) CONTROLES(65) P

CONTEO DE

PLAQUETAS(CEL/uL)

214827 (6000-

565000)

59181 (6000-

99000)

267507 (120000-

565000)
0
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VPM (fl) 8,44(6-13) 9,6(7-13) 8,2(6-11) 0

CONTEO DE

LEUCOCITOS

(CEL/uL)

7887 (2200 -

26500)

8040 (2300-

22800)
7835(2200-26500) 0,87

CONTEO DE

NEUTRÓFILOS

(CEL/uL)

5974(900-23600)
6236 (1300 -

19300)
5886(900-23600) 0,77

CONCENTRACIÓN DE

HEMOGLOBINA(g/dL)
12,8(5-22) 14,6(12-22) 12,2(5-27) 0,01

5.DISCUSIÓN.

En este estudió de casos ycontroles se propuso determinarelconteo de
linfocitosCD4+ylapresenciadehepatitisviralescomofactoresasociadosala
trombocitopeniaenpacientesinfectadosconVIHyeselprimeroconocidoala
fechaenColombiaenestetópicoespecífico.

5.1CaracterizacióndemográficadepacientesinfectadosporVIH conysin
trombocitopeniaenhospitalSantaClara.

En primerlugar,dentro de la caracterización de la población de pacientes
infectadosporelVIHquepresentantrombocitopeniaresaltaquesetratadeuna
poblaciónjovendepredominiodesexomasculinoconunabajafrecuenciade
comorbilidades,cercana al20%,pero entre la cualpredomina la patología
psiquiátrica,conbajafrecuenciadepatologíascardiovascular,respiratoriayde
otraíndole.En el40% deloscasossedocumentó consumo desustancias
psicoactivas, especialmente basuco y marihuana. No hubo diferencias
estadísticasenestascaracterísticasconrespectoalgrupocontrol;sinembargo
hubo una tendencia a la significancia estadística en cuanto elconsumo de
marihuana con p= 0,05 e intervalo de confianza de (0,95 – 8,2)(datos no
mostrados).
Un dato relevante delperfildemográfico tanto de los sujetos deluniverso
muestral(dato no mostrado)como de los sujetos delestudio es la baja
frecuenciadeusodetratamientosantirretroviralestantodesdeelmomentodel
diagnósticocomoenelmomentodelainclusiónenelanálisis,conapenas1de
cadatressujetosenpromedioglobalrecibiendoestegrupodemedicamentossin
diferenciasentreloscasosycontroles.

Elperfildepacientesafectadosporunainfeccióncrónica,conenfermedadmental
frecuente,altoconsumodesustanciaspsicoactivasyconmuypobreadherencia
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altratamientoespecíficodelaenfermedadtalcomoeldeestegrupodesujetos
colombianosnosehadescritoampliamenteenlaliteratura,ylosdiferentes
estudios (16,21,22,29)a nivelinternacionalno han tenido en cuenta las
comorbilidadesniconsumodesustanciasespecíficascomolasdescritasdentro
delosfactoresderiesgoniasociadosalatrombocitopeniaenpacienteafectados
porelVIH.

Ademásen este tipo de paciente se esperaría encontraralta frecuencia de
trombocitopeniaderivadadelainfecciónporVIH;porejemplo,basadoenla
información de la literatura mundial,eltratamiento antirretroviralde alta
intensidad ha sido piedra angularen la disminución de la frecuencia de
trombocitopeniaenpacientesinfectadosporVIH.Enelestudioretrospectivode
Zetterbergycols(34),elmantenimientodecargaviralindetectableatravésde
aportecontinuodelosantirretroviralespermitíamantenerconteosplaquetarios
normalesadiferenciadeaquellossujetosenloscualessesuprimíalamedicación
guiadoporelconteodelinfocitosCD4+,enloscualeselconteoplaquetario
disminuíadeformasignificativa.Estoserelacionóconlaprobableafeccióndel
virusdurantesufasereplicativaenlaproducciónplaquetariacomomecanismo
delatrombocitopenia.Asimismo,enotroestudiodondeserealizóseguimientoa
unacohortedepacientesdelaarmadadeEstadosunidosinfectadosporVIHcon
trombocitopeniadesde1985 hasta2013,eseencontró quelafrecuenciade
trombocitopeniacayópaulatinamentealcomparartresperiodos:1986–1995o
erapreterapiaantirretroviral,1996-2001oeradeterapiaantirretroviraltempranay
2002-2013 o era de terapia antirretroviral tardía, con prevalencia de
trombocitopenia casi8 veces menos en elperiodo de 2002 a 2013 en
comparación con la era pre terapia antirretroviral(35).Igualeshallazgosse
documentaronenunestudiofrancésdondeelusointermitentedeantirretrovirales
seasocióatrombocitopeniaconrespectoalusocontinuadodelosmismos(31).

Asípues,basado en estos datos yen las características de consumo de
antirretroviralesdelgrupodepacientestratadosenelserviciodeVIHdelHospital
SantaClara,elgrupodetrabajoesperabaunaprevalenciadetrombocitopenia
alrededorde10%,valorconelcualserealizarontodoslocálculosmuestrales.
Elprimerhechorelevanteesquealcaracterizarestospacientes,losdatosreflejan
uncomportamientoclínicomenosagresivoenesterespecto.Laprevalenciade
trombocitopeniaenestegrupodepacientesfuede3,62%,significativamente
menoralaesperadaconapenas22decasos.

Sinembargo,elestudioCHORUSquecomparadoscohortesgrandesdepacientes
(20)una de una base de datosde pacientesinfectadosporVIH en la era
pretratamiento antirretroviral con otra estadounidense, se encuentra
trombocitopeniaenalgunospacientesconinfecciónporVIHapesardeliniciode
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tratamientoconantirretroviralesyapesardelcontroldelacargaviral,aunqueen
este estudio se incluyeron pacientes con conteos de plaquetas menores a
150000/ulparadefinirtrombocitopenia.Noseencuentranfactoresqueexpliquen
la persistencia de trombocitopenia en la pequeña proporción de pacientes
descritos.

Esteeventoponedemanifiestouncomportamientoclínicoheterogéneodela
presenciadetrombocitopeniatantoanivelmundialyenestapoblacióndesujetos
colombianosinfectadosporVIH tambiéntienenuncoportamientosingularcon
respectoaotraspoblacionesdescritasanivelinternacional,sinquesepuedan
dilucidarenlasvariablesexploradasfactoresqueexpliquenlabajaprevalencia
encontrada(factores“protectores”)nitampocosehanencontradodescritosenla
literaturamundial.

5.2TrombocitopeniayconteodelinfocitosCD4+.

ElconteodelinfocitosCD4+pudoserdocumentadoen73delos87sujetos
estudiados,21de22casosy52de65controles.Tantoenelgrupocontrolcomo
enelgrupodecasosfueenpromediomenora200/ul,sindiferenciaestadística
entrelosdos(p=0,76)apesardeunconteomenorentreloscasos,dejando
manifiestalapresuncióndeunaenfermedadretroviralseveraesperada parael
perfildemográficodescritopreviamente.

EncontrarasociaciónentreelconteodelinfocitosCD4+menora200/ulyla
presenciadetrombocitopeniaenpacientesconVIH fueelobjetivoprincipalde
esteestudio.ElORparatrombocitopeniayconteodeCD4+menora200células
/ulfuede1,4,sinsignificanciaestadísticaentregrupos(p=0,55),conlocualse
rechazólahipótesisalternativaysevalidólahipótesisnuladelpresenteestudio.
Cabeanotarquedadalabajaprevalenciadetrombocitopeniaencontradaenel
grupodepacientesanalizados,sepudoafectarelpoderdelestudio,yconun
muestreoajustadoalaprevalenciahalladaesprobablequesepuedanencontrar
diferenciassignificativasdadalatendenciaaunamayorfrecuenciadeconteode
linfocitosCD4+menora200/ulentrecasosqueenloscontroles.

La asociación entre el conteo de linfocitos CD4+ y la presencia de
trombocitopeniaenpacienteinfectadosporVIH hasidoexploradaenvarios
estudiosconhallazgosdisímiles.

Envariosestudiospequeños(16,19,21)einclusoenunoquecomparados
cohortesgrandes(20),nohubodiferenciaentrelapresenciadetrombocitopeniay
elconteodelinfocitosCD4+,mientrasqueenotrosestudiossehaencontrado
asociaciónentrelapresenciadetrombocitopeniayconteosbajosdelinfocitos
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CD4+(21,22,23,35,36,37).

Alanalizarenconjuntoestaevidencia,seencuentraenprimerlugarquelos
estudiossehanrealizadoendiferentesregionesgeográficasdelmundo,con
diferencias étnicas,epidemiológicas e incluso en elacceso altratamiento
antirretroviral,además que la mayoría de estos estudios son de índole
retrospectivocondiferenciasenlapoblaciónestudiada.Conrespectoaestos,la
poblaciónanalizadaenesteestudiotienelimitacioneseneltamañomuestral
debidoalabajaprevalenciaencontradadetrombocitopenia.Sinembargo,dadala
particularidaddeestegrupodepacientesdetenerbajafrecuenciadeusode
antirretroviralesseobservacomoelconteodeleucocitosCD4+fuebajaenlos
dosgruposestudiados,convalorespromedioenambosquesondefinitoriosde
SIDA,locualhaceproponerquelapresenciadetrombocitopeniaeslospacientes
con VIH en relación con relación alconteo de linfocitosCD4+ puede estar
modificadaporotrosfactores,aunqueunacondiciónderelaciónetiológicano
puedeserdescartada.
Estaúltimapresunciónnacedealgunosdatosenloscualeselperfildeexpresión
desubplobacionesdelinfocitosCD4+varíaenpacientescontrombocitopenia
inmuneprimariay,yaqueenlospacientesconVIHunacausadeladisminución
delrecuentoplaquetarioesinmune,puedeexistiralgúnmecanismoespecífico
mediadoporlacaídadeloslinfocitosCD4+.Existenestudiosenloscualse
compararon los perfiles de linfocitos CD4+ y CD8+ entre pacientes con
trombocitopeniainmuneactiva,enpacientesenremisiónysujetossanoscomo
controles y hubo una menorproporción de linfocitos CD4+/CD25+/FoxP3
(linfocitosTreguladores)enlossujetoscontrombocitopeniainmunequenose
encontrabanenremisiónconrespectoalosqueestabanenremisiónyalos
controles(38,39).Enotroestudio,aunqueelnúmerodelinfocitosCD4+/CD25+
erasimilarentresujetoscontrombocitopeniainmuneyloscontroles,losestudios
envitrodeestascélulasprovenientesdelospacientesenfermosseencontró
menorfuncionalidady,porlotantomenorefectoinmunomodulador(40).Estos
datosdejanabiertalaposibilidaddequeenlossujetosconinfecciónporVIH,la
caída de los linfocitos CD4+ afecte suboplaciones reguladoras,con la
concomitante desregulación inmune llevando a la trombocitopenia
inmunológicamentemediada.Estudiosbasadosenlamedicióndelacantidadyla
función de subpoblaciones específicas de linfocitos CD4+ en pacientes
infectados con VIH y trombocitopenia darán mayor información en los
mecanismos de producción de esta citopenia y permitirán decidir mejor
conductasterapéuticas.

5.3Confecciónconhepatitisviralytrombocitopeniaenpacientesinfectadospor
VIH.

Enlamayoríadeestudiosdescritos(16,22,29)lapresenciadehepatitisviralse
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asociaalapresenciadetrombocitopeniaenpacientesinfectadosconVIH.Por
estarazón,estavariablefuepropuestacomocovariablealconteodelinfocitos
CD4+ como factorasociado a trombocitopenia en pacientes con infección
retroviralyseplanteólarealizacióndeunmodeloexplicativobivariado.

Enelgrupodepacientesestudiados,sepudodocumentareldatodeserología
parahepatitisviralesen68sujetosdelos87totales,20casosy48controles.
Dentrodeestos,seencontróserologíapositivaen5,7%detodalapoblación,con
mayorproporcióndepacientesinfectadosporhepatitisviralentreloscontroles
queenloscasos(6,15% vs4,5%)conapenasuncasoentrelospacientescon
trombocitopenia.Enprimerlugar,estoesunhallazgopocoesperableparala
población descrita,con infección retroviralsin tratamiento en la mayoría de
pacientes.En otros estudios,la prevalencia de hepatitis viralen población
infectadaporVIHpuedesertanaltacomodel50%(19,22).
Cabeanotarsinembargo,quenotodoslosestudioshanencontradoasociación
entrelatrombocitopeniaylacoinfecciónVIHhepatitisviral,comoenunestudio
francésdondeseanalizólapresenciadetrombocitopeniaenpacientesinfectados
con VIH con tratamiento antirretroviralcontinuo comparado con tratamiento
intermitente(31).Estonuevamenteplantealaposibilidadquelasvariaciones
geográficas,étnicasysocioeconómicasjuegan un papeldeterminante en la
presenciadetrombocitopeniaenpacientesconinfecciónretroviral,locualdeberá
sercaracterizadoenestudiosprospectivosenpoblacióncolombianamásamplia
yrepresentativaquelaquesepudoanalizarenelpresenteestudio.

Asípues,estecomportamiento en lapoblación delHospitalSantaClarano
permiteencontrarasociaciónentrelatrombocitopeniaylainfecciónporhepatitis
viral,conlocuallapropuestadeunmodelobivariadoexplicativonosepudollevar
acabo,puestoquetampocoseencontróasociaciónconelconteodelinfocitos
CD4+ylapresenciadetrombocitopenia.

5.4OtrasvariablesysuasociacióncontrombocitopeniaenVIH.

Múltiplesvariablesadicionalesalasprincipalesmotivodeestudioenelpresente
trabajofueronexploradas,aunquesinquesehayanrealizadoaprioricálculosde
tamañosmuestralesajustadosparaestasparalograrelpoderadecuado.Entre
estas variables se encuentra la carga viral,la presencia de infecciones
oportunistas,neoplasiasmalignas,elusodeantirretroviralescomozidovudina,
lamiduvinayefavirenz,entreotras.

Comoyasehamencionado,enestegrupodepacientesseesperaríaencontrar
tambiénaltafrecuenciaotrascomplicacionesdiferentesalatrombocitopenia
derivadasdelainfecciónporVIH.Porejemplo,enunestudioconunapoblación
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relativamentesimilaraladescritaenesteestudio,ungrupode55pacientes
brasilerosinfectadosporVIHquepresentabantrombocitopenia,demedianade
edadde42años,ensumayoríahombres,conunafrecuenciadeadherenciaal
tratamientoantirretroviraldeapenasel43,6%ycon25%depacientessinrecibir
tratamiento,lafrecuenciadeinfeccionesoportunistasfuede47%,siendo la
tuberculosislamásfrecuentecon31%,seguidoporcitomegalovirusen19%,
sarcomadeKaposien15%,toxoplasmosiscerebralen11%ycriptococosisen8%
delossujetos.Sóloseencontrarondoscasosdehepatitisviralesenestegrupo
depacientes,unotipoByotrotipoC(41).
ElperfildocumentadoenlapoblacióndelhospitalSantaClarapresentóalgunas
similitudes,como una proporción casiidéntica de infecciones oportunistas,
siendotambiénlatuberculosislacoinfecciónoportunistamásfrecuente,peroen
menorproporción(13%)conrespectoaestapoblaciónbrasilera,seguidaporla
infección porpneumocystis jiroveciien 11,5% y criptococosis en 8%.La
toxoplasmosis cerebraly la infección por citomegalovirus fueron menos
frecuentesenestegrupoqueenelbrasilero.Ademáshubounadiferenciaenorme
entrelaproporcióndecasosdesarcomadeKaposienloscolombianoscon
apenas 8% de casos comparado con 15% en los brasileros,aún con las
condicionesdeenfermedadavanzadadescritasenunosyotros.
Ennuestrosdatos,nohubodiferenciasignificativaentodasestascomplicaciones,
talycomosehainformadoenotrosestudios(22,31),aunqueunestudioreciente
en Turkía encontró asociación entre la tuberculosis y la presencia de
trombocitopenia(37).
Sedebenrealizarestudiosespecíficos,idealmenteprospectivosparaidentificar
estaspatologíascomofactoresderiesgoparatrombocitopeniaenpoblación
colombiana.

Porotro lado eluso de sustancias psicoactivas se ha relacionado con
trombocitopeniaenalgunoscasos,especialmenteelusodecocaínaadulterada
conlevamisol,underivadoimidazotiazolqueseusódurantemuchosañoscomo
antiparasitario yluego como coadyuvante en terapia antineoplásica porsus
propiedadesantiinflamatorias,peroquefueretiradodelmercadodebidoalagran
cantidaddeefectossecundarios,especialmentedermatológicosyasociadosa
vasculitis.
Eldesarrollodemielosupresiónprofunda,concasosdescritosdeagranulocitosis
y trombocitopenia,asícomo otros reportes de microangiopatía trombótica
asociadaalevamisolexplicanapresenciadetrombocitopenia(42).Enlossujetos
analizadosenelpresenteestudio,noseencontrarondiferenciasestadísticamente
significativasenelconsumodederivadosdelacocaínaentrecasosycontroles,
auqueengeneralelprincipalfármacopsicotrópicousadofuelabasedesulfato
decocaína.
Sin embargo,un hallazgo llamativo estos sujetos fue la tendencia a la
significanciaestadísticaentrecasosycontroles(p=0,05)enelusodemarihuana
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yderivadosdelcannabis(Cannabissativa).
Enlabúsquedadelaliteraturanosehadocumentadofirmementeestaasociación,
ysolamentesehanencontradoreportesdetrombocitopeniarelacionadaconel
usodedecanabinoides,másrecientementedescritaconelusodemarihuana
sintética(43,44,45).Estefactordeberáserexploradomásprofundamenteen
estudiosprospectivosoretrospectivosconmayorpoblación.

Porúltimo,elusodemedicamentosantirretroviralescomoritonavir,zidovudina,
lamiduvinayefavirenznoseencontróenesteestudiosersignificativoentrecasos
ycontrolesenesteestudio,similaraotrosreportes(31),asícomolasvariables
hematológicasespecíficamenteelconteodeneutrófilostampocoseasociarona
trombocitopenia,comosisehadescritoenotraspoblaciones(16).
Sedeberándiseñarestudiosespecíficosparalogrardocumentaradecuadamente
laasociaciónentreestasvariablesylatrombocitopeniaenpacientesinfectados
porVIH.

5.5MecanismodelatrombocitopeniaenpacientesinfectadosporVIH enel
hospitalSantaClara.

Porotraparte,unavariableesperadateóricamentecomoasociadaalapresencia
detrombocitopeniaenpacientesinfectadosconVIHeselniveldecargaviral.La
toxicidaddirectadelVIHsobrelosprogenitoreshematopoyéticossehadescrito
ampliamente en la literatura se ha propuesto como un mecanismo muy
importante delatrombocitopeniaenlospacientescrónicamenteinfectados,
sumadoalatoxicidadmedicamentosayalainfecciónporgérmenesoportunistas
concapacidadmielosupresora(25,26,27).Sinembargo,desdeelusodeTARGA
variosestudioshanfalladoenencontrarasociaciónentrelosnivelesdecargaviral
y la presencia de trombocitopenia (16,20,22,37).Solamente un estudio
contemporáneorealizadoenKoreademuestrasignificanciaestadísticaentrela
cargaviralmayorde5000copias/ulylapresenciadetrombocitopeniaenel
análisisunivariado,peronoasíenelmutivariado(23).Otroestudiodeprincipio
delsiglo también encontró relación entre elcontrolde la carga viraly la
recuperación hematológica en pacientes con diferentes citopenias
hematológicas,pero con valores de trombocitopenia descritos con valores
menoresaa150000plaquetas/ul,locualdisminuyesignificanciaaestehallazgo
(46).
Enelgrupodesujetosestudiados,seobtuvieronlosvaloresdecargaviralen67
sujetos,21 casosy46 controles,con valoresextremadamenteelevados,en
promediode188563copias/ulenlapoblaciónglobal,conmayorvalorenelgrupo
decasosperosindiferenciasignificativaconrespectoalgrupodecontroles.
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Estasobservacionesllamanalaideadebuscarotrascausasdiferentesala
toxicidadmediadaporvirusdelascélulashematopoyéticascomounmecanismo
realmentesignificativoenestostiemposdeusodeterapiaantirretroviral,yentre
estos,elmecanismodeautoinmunidadtomarelevanciamayor,comoyasehabía
esbozadopreviamente.
Existen varios datos que demuestran cómo eldesarrollo de anticuerpos
específicos contra glucoproteínas de la membrana plaquetaria se presenta
durantelainfecciónporVIH,explicandofenómenosdeautoinmunidadquese
reflejanentrombocitopenia(47,48,49).Comosemencionóanteriormente,este
mecanismosehapropuestoclásicamentecomoelresponsablepredominantede
latrombocitopeniaasociadaalainfecciónagudaporelVIH,peroelhechodeque
losmarcadoresdeinfeccióncrónicaporVIHysuscomplicacionesnohubieran
sidodiferentesenesteestudioyquetampocoloseanenloreportadoenla
literatura,plantealaposibilidaddequeestemecanismotambiénseprolonguealo
largodelainfecciónretroviralcrónica.
A esterespectoesllamativoqueenlapoblaciónestudiadahubounanotoria
diferencia,estadísticamentesignificativaenelvolumenplaquetariomedioentreel
grupodecasosyelgrupodecontroles(9,6flvs8,2fl,p=0).

Elvolumenplaquetariomediosehaestudiadotantoenmodelosanimalescomo
enmodeloshumanoscomomarcadorquepermitadeterminarlacausadela
trombocitopeniaypermitadiferenciarlaendosgrandesgrupos:deorigen“central”
ohipoproductivaodeorigen“periférico”oporconsumoy/odestruccióndelas
plaquetas,con la idea de que elvolumen plaquetario medio es mayoren
trombocitopeniasdeorigenperiféricoqueenlasdeorigencentral.
Enunestudiorealizadoenperroscontrombocitopeniamediadaporinmunidad
comparadosconperrossanos,elvolumenplaquetariomediofuede17,3flenlos
perros enfermos versus 10,5 fl en los perros sanos, con diferencia
estadísticamentesignificativa(50).
Unestudioen2005encontróunvalordevolumenplaquetariomediode8,1para
pacientescontrombocitopeniaycompromisodelamédulaóseayde9,8para
pacientescontrombocitopeniasincompromisodelamédulaósea,insinuando
queelvolumenplaquetariomedioesunmarcadorquepermitíadiferenciasrestos
dostiposdecausasdetrombocitopenia,sinembargosinlograrproponerun
puntodecorteadecuadoparahacertaldiferenciación(51).
Porotrolado,otroestudiorealizadoenpacientescontrombocitopeniadondese
excluyeronpacientesconhiperesplenismo,púrpuratrombocitopénicatrombótica
y coagulación intravasculardiseminada (todas causas de trombocitopenia
periférica)serealizarontodaslaspruebasdiagnósticasparacaracterizarlacausa
deldescensoplaquetario.Elvalordevolumenplaquetariomedioentrelossujetos
contrombocitopeniapordestrucciónfueenpromedio8,8flmientrasqueen
sujetosconhipoproducciónelvolumenplaquetariofuede7,2fl,condiferencias
estadísticamentesignificativa.Alrealizarlacurvadeoperadorreceptor(curva
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ROC)seencontróqueunpuntodecortede7,9fldiscriminaconunvalorcercano
a0,9yunarazóndeprobabilidadesentre10y12entretrombocitopeniapor
destrucción-consumoversustrombocitopeniaporhipoproducciónentodoslos
rangosdeedad(52).Posteriormenteotrotrabajodesimilarescaracterísticas
encontróunvolumenplaquetariomediode7,63flentrombocitopeniadebidaa
alteracionesdelamédulaóseayde8,62entrombocitopeniaperiféricaperosin
adecuadacurvaROCparaunpuntodecortede8,15fl(53).
Otroestudiomásrecienteencontróunvolumenplaquetariomediode12,4flen
sujetoscontrombocitiopeniainmuneyde9,7flensujetoscontrombocitopenia
porhipoproducción,con diferencia significativa,aunque llamativamente con
valoresdevolumenplaquetario medio muyalto enelgrupo desujetoscon
trombocitopeniadeorigencentralcomo lospropiosautoreslo describenen
comparaciónconotrosreportes.Entodo caso,enesteestudio unvolumen
plaquetariomediode11fldemostrósensibilidadyespecificidadadecuadaspara
ladiferenciacióndelorigendelatrombocitopenia(54).

Basadosenestosdatos,seproponequeenestegrupodepacientesmanejados
enelhospitalSantaClaratengancomoprincipalcausadetrombocitopeniala
destruccióntantoinmunecomonoinmunemásqueporlesióndelamédulaósea,
aún con toda la carga de enfermedad que presentan que haría esperar
mecanismosdetrombocitopeniadeorigencentralpredominantemente,locual
sumaríacomounacaracterísticamásqueessingularcomparadaconlaliteratura
internacionalrevisadaylocualplanteaposibilidadesdiagnósticasyterapéuticas
(porejemplousodeesteroidesparatratarlatrombocitopenia)muyespecíficas
para los pacientes delámbito localy nacional.Esta presunción deberá
confirmarseenestudiosposteriores,dondedeformaprospectivaepuedatener
accesoaestudiosdemédulaóseaparacaracterizarmejorelnichomedulary
sacarconclusionesdefinitivas.

En resumen,la población de pacientes infectados con VIH que presentan
trombocitopenia en elhospitalSanta Clara tiene un comportamiento clínico
disímilcon respecto a lo descrito a nivelinternacionalen términos de las
complicacionesinfecciosasynoinfecciosasdelaenfermedad,sinquesehaya
podidodocumentaralgúnfactorasociadoalapresenciadelatrombocitopenia,en
especialdosdelosmásreconocidosanivelinternacional,elconteodelinfocitos
CD4+ylapresenciadehepatitisviral,locualnopermitióconfirmarlahipótesis
alternativadelestudio.Sedebereconocerqueenunapoblacióncautivacomola
esladelgrupoVIHdelhospitalSantaClarasepuedenproponerestudiostanto
prospectivos como retrospectivos grandes que permitan dilucidarfactores
asociadosalatrombocitopeniaenestospacientes,yaclararmejorelperfilde
comportamientoaparentementeespecialquepresentan.
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5.6.Limitaciones.

La principallimitación delpresente estudio es elbajo número de casos
documentadosdadalainesperadabajaprevalenciadetrombocitopeniaenla
poblaciónanalizadaquedifieredelaliteraturainternacionalensujetossimilaresa
estos.

Porotraparte,tambiénseobservalimitaciónenlarecopilacióndedatosporel
bajoregistrodevariablesestudiadas;enespecialconrespectoalconteode
linfocitos CD4+ y de serologías para hepatitis virales que limita elpoder
estadísticodelestudio,conlocualsehacenecesariorealizarestudiosnuevos
conunamuestramayor,ajustadaalaprevalenciadocumentada,conregistros
prospectivosojalá.

Otralimitaciónesquelagranmayoríadesujetosestudiados,casilatotalidadno
fueronllevadosaestudiosdemédulaósea,conlocualselimitalaposibilidadde
exponerlamorfologíayestudioscomplementariosdelnichohematopoyéticoy
proponerasíhipótesisdecausalidadenestospacientes.
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6.CONCLUSIONESYRECOMENDACIONES.

6.1Conclusiones.

LaprevalenciadetrombocitopeniaenpacientesinfectadosconVIHenelgrupoVIHdel
hospitalSantaClarafuede3,62%,menorparalaesperadateóricamentebasadoen
informacióndepoblaciónsimilaralacolombianayaúnmásencontextodepacientes
coninfecciónretroviralconbajaadherenciaaltratamientoysincontrolvirológiconi
inmunológicoyconcomplicacionesmúltiplesasociadasalainfecciónnocontrolada

No se logró demostrarasociación estadísticamente significativa con los datos
obtenidosentreelconteodelinfocitosCD4+,lapresenciadelinfocitosCD4+menora
200/ulylacoinfecciónporhepatitisviralesByCconlapresenciadetrombocitopenia
enestegrupodepacientesestudiados.

Seencontróunaasociaciónlimítrofe(p=0,05)entreelconsumodemarihuanayla
presenciadetrombocitopenia,sinqueexistanreportesconsistentesenlaliteratura
mundialentreelconsumodeestasustanciapsicoactivayelbajoconteodeplaquetas
enpacientesinfectadosconVIH.Dadalamuestraescasadelestudioesrelevante
encontrarestopuesesprobablequeconmayormuestrasepuedaencontraruna
asociación estadísticamente significativa yse pueda generarhipótesis de trabajo
acercadelacausalidaddeestaasociación.

Sehallaronmarcadoreshematimétricosconsignificanciaestadísticaquesugierenque
en la población infectada con VIH estudiada la causa más probable de la
trombocitopenia es de origen “periférico”(inmunológica/consumo)más que por
disfuncióndemédulaóseaapesardequeseríaesperableporelcontextoclínicoy
epidemiológico de estos pacientes que se encontrara causa predominantemente
medular.Estoshallazgostienenimportanciaendosfrentes:1.Plantealanecesidadde
buscaren estudios prospectivos la confirmación de esta hipótesis con pruebas
histopatológicasdemédulaósea,plaquetasreticuladas,perfildeanticuerposentre
otrasy2.SugierequeaúnapesardelacronicidaddelaenfermedadporVIH estos
pacientescontrombocitopeniapuedanrecibirmanejoinmunomoduladorcomoparte
deltratamientooproponerestudiosclínicosalrespecto.

6.2Recomendaciones.

SerecomiendaalgrupoVIHdelhospitalSantaClaraoptimizaratravésdeherramientas
informáticaslarecoleccióndedatosclínicos,paraclínicosydemográficosdeforma
prospectiva,lo cualpermitafortificarlabasededatosdelgrupo ytenermejores
estudiosafuturo.

Se propone realizarestudios prospectivos preferentemente,con mayortamaño
muestralajustadoalaprevalenciadetrombocitopeniadescritaparalograrencontrar
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factoresasociadosycausalesdeestacitopeniaenpacientesinfectadosporVIH.

Se ofrece manteneruna línea de investigación en trastornos hematológicos en
pacientescon VIH en elhospitalSanta Clara para llevarestosestudiosypoder
optimizarelrecursoquesetieneconlapresenciadelprogramaVIH.

SeconsideraóptimorealizarestudiosconjuntosconotrosgruposdeVIHreconocidos
enlaciudadyelpaísparaampliarelperfildemográficoyobtenermejoresdatosquese
aproximenalapoblacióncolombiana.



ANEXOS.

ANEXOA.CRONOGRAMAGENERALDEACTIVIDADES.

  2016 2017

ACTIVIDAD FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN

Revisión
bibliográfica.

X X X X                          

Realización y
presentación
delproyecto.

        X X  X X                   

Estandarización
delinstrumento
derecolección.

             X  X                  

Recolección de
datos.

              X X  X  X             

Análisis
estadístico.

                  X  X  X          

Realización
informe y
trabajo de
grado.

                      X   X X  X     

Realización de
artículo
científico.

                            X  X  X 
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ANEXOB.INSTRUMENTODERECOLECCIÓNDEINFORMACIÓN.

“TrombocitopeniaysuasociaciónconelconteodelinfocitosCD4+enpacientes

infectadosporelvirusdelainmunodeficienciahumana(VIH)enelhospitalSanta

Claraentre2011y2015”

Formatoderecoleccióndedatos.

1.Datosdemográficos.

PacienteNº:_______
Fechadediligenciamiento:D____ M _____A____
Identificacióndelpaciente:Documento:___________________ Historiaclínica:
____________________
Edad(añoscumplidos):___
Sexo:Masculino:__ Femenino:__

1.DatossobrelaenfermedadporVIH:

ComorbilidadesantesdeldiagnósticodeinfecciónporVIH: No:__ Sí:___

¿Cuáles?:

ConsumodesustanciasPsicoactivas:No:____ Si:____

¿Cuáles?

FechadediagnósticodelVIH:D____ M _____A____

ConteodeCD4+:______________ Cargaviral:_______________
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¿Harecibidotratamientoantirretroviral?: No:___ Si:___

¿HarecibidoLopinavir? No:___Si:___

¿Ritonavir?No:___Si:___

¿Efavirenz?No:___Si:___

¿Entecavir?No:___Si:___

¿Zidovudina?No:___Si:___

¿Recibetratamientoantirretroviralactualmente?:No:___Si:___

¿Lopinavir? si___ no____

¿Ritonavir?si___ no____

¿Efavirenz?si___ no____

¿Entecavir?si___ no____

¿Zidovudina?si___ no____

¿TieneactualmenteInfeccionesoportunistas?:No:___Si:___

¿TBC?No:___Si:___

¿Histoplasma?No:___Si:___

¿CMV?No:___Si:___

¿Criptococo?No:___Si:___

¿Toxoplasmosis?No:___Si:___

TieneHepatitisviralconcomitanteconelVIH:No:___Si:___

¿TienecomplicacionesnoinfecciosasrelacionadasconlainfecciónporVIH?:

No:____ Si:___

¿SarcomadeKaposi?No:____ Si:___
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¿Linfoma?No:____ Si:___

¿Cancersolido?No:____ Si:___

Datossobrelatrombocitopenia.

Conteodeplaquetas:________________/ul

Volumenplaquetariomedio:___fl

Conteodeleucocitos:________________/ul

Conteodeneutrófilos:________________/ul

Conteodelinfocitos:________________/ul

Conteodemonocitos:________________/ul

ConteodeEosinófilos:________________/ul

Concentracióndehemoglobina:______g/dl.

Hematocrito:____%.

Volumencorpuscularmedio:___fl.

Anchodedistribucióneritrocitaria:____%
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