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Resumen

La trombocitopenia en pacientes infectados por VIH es una condicion
pobremente caracterizada, con asociacion con multiples factores descritos a nivel
internacional, pero sin estudios en poblacion colombiana. Objet/vo: Determinar a
través de un estudio de casos y controles la magnitud de asociacion entre la
presencia de trombocitopenia y el conteo de linfocitos CD4+ menor a 200
células/ul en pacientes infectados con VIH, ajustado a infeccion por hepatitis viral
en un grupo de pacientes de un programa de VIH entre 2011 y 2015. Resu/tados.
Se obtuvieron 22 casos y 65 controles, con una mediana de edad de 39 afios, en
su mayoria hombres, con pobre adherencia al tratamiento antirretroviral con sélo
1 de cada 3 pacientes recibiendo antirretrovirales, con conteos de linfocitos CD4+
en promedio por debajo de 200 células/ul y con presencia de carga viral muy
elevada en los dos grupos, en quien no se pudo encontrar asociacion entre el
conteo de linfocitos CD4+ y la coinfeccion con hepatitis viral con la presencia de
trombocitopenia. Se encuentra tendencia a la asociacion significativa entre la

trombocitopenia y el uso de marihuana.



Trombocitopenia y su asociacion con el conteo de linfocitos CD4+ en
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en el hospital santa clara entre 2011y 2015

Abstract

Thrombocytopenia in HIV-infected patients is a poorly characterized condition,
associated with multiple factors described internationally, but without studies in
the Colombian population. Objective: To determine through a case-control study
the magnitude of association between the presence of thrombocytopenia and the
CD4+ lymphocyte count below 200 cells / ul in patients infected with HIV, adjusted
for viral hepatitis infection in a group of patients Of an HIV program between 2011
and 2015. Results: Twenty-two cases and 65 controls were obtained, with a
median age of 39, mostly men, with poor adherence to antiretroviral therapy with
only 1 in 3 patients receiving antiretrovirals, With CD4 + lymphocyte counts
averaging below 200 cells / ul and with a very high viral load in both groups, in
whom no association could be found between CD4 + lymphocyte count and
coinfection with viral hepatitis with the presence of Thrombocytopenia. There is

an association tendency between thrombocytopenia and marijuana use.

Key words: Thrombocytopenia, HIV infection, CD4 + lymphocytes, Hepatitis, Viral
load.
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Introduccion.

La enfermedad por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) SIDA
representa un problema de salud publica a nivel mundial, especialmente en paises
con recursos limitados como es el caso de Colombia, con diferentes
manifestaciones clinicas y paraclinicas, las cuales son heterogéneas en su
severidad y en su comportamiento epidemioldgico.

Dentro de estas manifestaciones, los trastornos hematoldégicos son muy
frecuentes, representados especialmente por la anemia, la cual tiene causas
multiples y comportamiento clinico relativamente bien caracterizados, que
aunque lejos de ser 6ptimos en la literatura internacional y la colombiana, son
mejores que en otras alteraciones sanguineas, como es el caso de la
trombocitopenia, de la cual hay datos escasos y menos claros con respecto a su
severidad, causas, impacto y evolucion en estos pacientes infectados por VIH.

Por esta razén, se considera relevante realizar una investigacion para documentar
la fuerza de asociacion entre la presencia de trombocitopenia en un grupo de
pacientes colombianos infectados por el VIH y el conteo de linfocitos CD4+ menor
a 200 células/ul como marcador determinante del estadio de la enfermedad y
proponer basado en esto un modelo explicativo de factores asociados a la
presencia de trombocitopenia ajustado para la presencia de hepatitis virales en
pacientes infectados por el VIH, para poder proponer al largo plazo otros estudios
basados en los resultados que permitan predecir el comportamiento clinico con
respecto a la trombocitopenia de estos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cual es fuerza de la asociacion entre la presencia de trombocitopenia y el conteo
de linfocitos CD4+ menor a 200 células/ul en un grupo de pacientes colombianos
infectados por el VIH tratados por el programa VIH del hospital Santa Clara entre
2011y 2015?



1. OBJETIVOS:

1.1. Objetivo general: Determinar la magnitud de asociacién entre la presencia de
trombocitopenia y el conteo de linfocitos CD4+ menor a 200 células/ul en un
grupo de pacientes infectados por VIH ajustado a coinfeccién por hepatitis virales
B y C en el hospital Santa Clara entre 2011 y 2015 en términos de razén de
oportunidades (ODDS ratio, OR) a partir de un disefio de investigacién de casos y
controles.

1.2 Objetivos especificos.

1.2.1 Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y paraclinicas de un
grupo de pacientes infectados por VIH que presentan trombocitopenia atendidos
entres 2011 y 2015 en el hospital Santa Clara y sus posibles diferencias con un
grupo control de pacientes con VIH sin trombocitopenia.

1.2.2 Evaluar la asociacion entre presencia de trombocitopenia y la presencia de
conteos de cd4 menores a 200/ul en pacientes infectados por VIH en términos de
razén de oportunidades (ODDS ratio, OR).

1.2.3 Determinar si existe asociacion entre la presencia de trombocitopenia y la
existencia hepatitis virales B o C en un grupo de pacientes infectados por este
virus en términos de razén de oportunidades (ODDS ratio, OR)

1.2.4 Proponer un modelo explicativo multivariado de trombocitopenia en sujetos
con VIH midiendo la interaccion entres la presencia de conteos de linfocitos CD4+
menores a 200 células/ul y la coinfeccidn con hepatitis virales.
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2. MARCO TEORICO
2.1 Introduccién.

La infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un problema de
salud publica a nivel mundial desde la descripcion de sus manifestaciones
clinicas en 1981 y su posterior descubrimiento en el aino 1983. Se calcula que
desde entonces se han infectado 70 millones de humanos en el mundo con la
muerte de mas de la mitad de ellos, con lo cual se presume que existen casi 38
millones de infectados a nivel mundial en la actualidad (1). Los mecanismos de
infeccion del VIH son multiples, siendo la transmisidon sexual la forma
predominante explicando hasta el 80% de los casos, seguido por otros como el
uso compartido de agujas para inyeccion de drogas, por exposicion laboral, a
través de transfusion de hemoderivados y por transmision vertical de madre a hijo,
éstas ultimas en descenso debido a medidas de control que se ha implementado
a nivel internacional (2), con lo cual se calcula que la tasa de infecciones ha
disminuido un 35% de forma global y un 58% en nifos desde el afio 2000, con una
caida en la mortalidad en el 42% desde el afio 2004 y un aumento notable del
acceso a la terapia antirreroviral del 82% a nivel mundial desde el afio 2010 (1).
Sin embargo, dado este cambio en la historia natural de la enfermedad el perfil de
los pacientes infectados por el VIH también se ha modificado, con el incremento
esperado en la expectativa de vida de estos sujetos marcando un
comportamiento epidemioldgico y clinico particular (3).

Dentro de las caracteristicas clinicas de la infeccién por el VIH, es importante
destacar la variabilidad que presenta esta enfermedad tanto desde el momento
propio de la primoinfeccion hasta las etapas mas avanzadas con complicaciones
infecciosas y no infecciosas multiorganicas que llevan a la muerte del paciente.

La primoinfeccién se presenta como un cuadro clinico febril agudo, con
adenopatias, sintomas respiratorios similares a influenza, malestar general y
otros sintomas inespecificos dermatoldgicos, gastrointestinales y articulares
entre otros. En esta fase el diagnodstico solamente se puede realizar si la
sospecha clinica es muy alta y se solicitan pruebas moleculares que detectan el
ARN viral, ya que las pruebas seroldgicas estarian negativas, puesto que el sujeto
se encontraria en una etapa de ventana inmunoldgica que con las pruebas
serologicas actuales oscila entre una a dos semanas, lo cual no permitiria la
deteccion de la infeccion durante este periodo. Asi que la gran mayoria de los



pacientes afectados sera detectados en la fase crénica de la enfermedad, la cual
es variable, pero que en promedio se extiende por cinco a 10 afos, y cuya
variacion depende de factores del hospedero en cuanto a su capacidad de
controlar la replicacion viral; asi que existen individuos que pueden mantener
conteos de CD4+ mayores a 500 por mucho mdas tiempo que otros (“no
progresores a largo plazo”) y asimismo otros capaces de controlar la carga viral a
valores inferiores a 1000 copias /ml por muchos afios (“controladores élite”), con
lo cual la progresién a la enfermedad SIDA se difiere por un periodo prolongado.
Por otro lado aquellos pacientes que presentan caida rapida de los valores de
CD4+ y/o presentan aumento de la carga viral rapidamente a valores de 100000
hasta 1000000 de copias /ml desarrollaran la enfermedad del SIDA en una forma
acelerada con mas riesgo de complicaciones y muerte. Se calcula que en
promedio, los CD4+ decaen a una velocidad de 50 a 100 células/ul por afio, lo cual
se relaciona con el promedio de 5 a 10 anos descrito para la presentacion de los
sintomas (3, 4).

La infeccion por gérmenes de baja patogenicidad en sujetos sanos, se produce en
pacientes afectos por VIH cuando la infeccidn retroviral progresa y se relacionan
con los conteos de CD4+, como por ejemplo infeccion P. jirovecii a conteos
menos a 200 /uL, Mycobacterium avium complex y Toxoplasma gondii con
conteos menores a 100 linfocitos CD4+/uL, o el virus JC que tipicamente se
presenta con niveles de linfocitos CD4+ menos de 50/uL (3, 4). El conteo de
linfocitos CD4+ entonces determina los diferentes estadios de la enfermedad
VIH/SIDA, en lo cual se basan las diferentes guias internacionales para el inicio y
el seguimiento de tratamiento con terapia antirretroviral, asi como se determinan
los estudios de diagndstico, control y profilaxis para las diferentes enfermedades
tanto infecciosas como no infecciosas asociadas a VIH mientras el tratamiento
antirretroviral es instaurado y produce respuesta inmunoldgica (5), y es por lo
tanto una variable relevante y muy importante tanto con valor prondstico y
predictivo en los pacientes con infeccién por VIH.

En la tabla 1 se describen los estadios de la infeccion por VIH en relacién con el
conteo de CD4+ y en la tabla 2 se describen las diferentes complicaciones
infecciosas y no infecciosas en relacion con el conteo de linfocitos CD4+ en
pacientes con VIH.
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Trombocitopenia y su asociacion con el conteo de linfocitos CD4+ en
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

en el hospital santa clara entre 2011y 2015

TABLA 1. Estadificacion de la infeccién por VIH basada en el conteo de

linfocitos CD4+.

Estado de infeccién por L
Descripcion

HIV

0 Infeccién en los 6 meses previos.

1 Conteo de CD4+>500/pL (0 226%).

2 Conteo de CD4 200-499/pL (o 14-25%).

3 Condicion definitoria de SIDA o conteo de CD4
<200/uL (0 <14%).

Desconocido Si ninguno de los anteriores aplica.

Tomada y traducida de (4).

TABLA 2. Ejemplos de complicaciones relacionadas con el conteo de linfocitos
CD4+ en pacientes infectados por VIH.

Conteo de
linfocitos CD4+

Infeccidn oportunista o condicion clinica.

>500 células/pL

Cualquier condicion que puede suceder en personas no infectadas
por VIH, por Ej: neumonia bacteriana, tuberculosis, varicela zoster,
etc.

350-499 leucoplasia oral o vaginal, dermatitis seborreica, molusco
céulas/pL contagioso.

2(,)0_349 Sarcoma de Kaposi, linfomas.

células/pL

100-199 Neumonia por pnemocystis jirovecii, esofagitis por candida,
células/pL meningitis por criptococo.
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Encefalitis por toxoplasma, infecciéon diseminada por complejo
Mycobacterium avium, leucoencefalopatia progresiva multifocal,
retinitis por citomegalovirus, linfoma primario del sistema nervioso
central, microsporidiasis.

<100 células/pL

Tomado y modificada a partir de (4).

2.2 Manifestaciones Hematolégicas de la infeccién por VIH.

Las manifestaciones hematolégicas de la infeccién por VIH son variadas,
heterogéneas y con diferente impacto prondstico y terapéutico. Su espectro
clinico va desde las citopenias con grado variable de severidad pasando por los
trastornos de la coagulacion tanto por trombosis como por hemorragia hasta las
neoplasias hematolinfoides, que suelen tener un curso agresivo tanto por la
naturaleza propia de dichas neoplasias como por el efecto téxico de los
tratamientos que se requieren para su control en el contexto del paciente
habitualmente muy comprometido que las desarrolla (6,7,8,9).

En cuanto a las citopenias hematoldgicas, en general son las alteraciones
hematicas mas frecuentes en los pacientes infectados con VIH, y entre ellas la
anemia es la mas prevalente y la mejor caracterizada tanto en su comportamiento
clinico, valor prondéstico y factores de riesgo. En el registro mas grande hasta la
fecha de anemia en pacientes que conviven con VIH realizado en la era pre terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA), la prevalencia de pacientes con
hemoglobina con valores inferiores a 10 g/dl estuvo en 37% en hombres y 43% en
mujeres, y en 28% en hombres y 31% en mujeres cuando se consider6 anemia
como valores a menos de 14g/dl en ellos y menor a 12g/dl en ellas. Ademas se
observé anemia en pacientes que incluso tenian conteos de CD4+ mayores a
200/uL y antes de las manifestaciones clinicas mas severas de la enfermedad,
aunque la incidencia era mayor cuanto mas manifestaciones inmunoldgicas y
clinicas de la infeccion retroviral presentaban los pacientes, y en el analisis
multivariado se pudo demostrar aumento entre 1,5 y 2,5 veces del riesgo de
muerte en estos pacientes en relaciéon con la presencia de la anemia (10), con
otros estudios que también relacionan la presencia de anemia como un factor que
aumenta mortalidad en los pacientes infectados de VIH (11,12). Estudios
posteriores demostraron que la introduccion de la TARGA se relaciona con
modificacion en el comportamiento de la anemia, con mejoria de los niveles de
hemoglobina con el uso de estos farmacos y con descenso de la misma en
pacientes que lo abandonaban (13, 14, 15).

Con respecto a la neutropenia asociada a HIV, algunos datos han demostrado que
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Trombocitopenia y su asociacion con el conteo de linfocitos CD4+ en
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en el hospital santa clara entre 2011y 2015

la presencia de neutropenia en pacientes afectos de VIH es frecuente. Un estudio
en pacientes infectados por VIH en Africa, Asia y el Caribe encontré prevalencia
de neutropenia del 14,3% (16) y en una cohorte en Estados unidos se documenté
neutropenia en el 16% de los pacientes con conteos menores a 1000
neutrofilos/ul en el 7% de los casos en la etapa pre tratamiento antirretroviral,
pero durante el seguimiento de 7,5 afios encontrando que hasta el 31% de las
pacientes presentaban estos valores de neutréfilos en sangre (17). La presencia
de neutropenia se relaciona con bajos conteos de linfocitos CD4+ y carga viral
elevada, mientras que el inicio de la terapia antirretroviral disminuye la presencia
de neutropenia.

2.3 Trombocitopenia en pacientes con VIH.

De las citopenias hematoldgicas en pacientes infectados por VIH, la
trombocitopenia es la menos frecuente y la menos entendida hasta ahora tanto
en etiologia, factores de riesgo, su curso y su comportamiento clinico.

La trombocitopenia constituia una manifestacion muy frecuente de esta la
infeccidon retroviral en los tiempos precedentes al uso de la TARGA, con
incidencias documentadas de hasta el 30% de los pacientes, incluso siendo
considerado todavia hoy un marcador de enfermedad aun en ausencia de otras
condiciones definitorias de SIDA (18). Datos en la era posterior al uso de los
antirretrovirales en una cohorte en British Columbia describen que el 26% de los
pacientes afectados con VIH presentan conteos de plaquetas menores a
100000/ul en algun momento del curso de la enfermedad (19) y la prevalencia de
conteos plaquetarios menores a 150000/ul fue del 14% en el estudio CHORUS,
valor significativo a pesar de la exclusién de pacientes infectados por virus de la
hepatitis C y B, con lo cual la prevalencia pudo haber sido ain mayor (20). Entre
los datos relevantes de estos dos estudios se encuentra que la presencia de
trombocitopenia no se relaciona necesariamente con el conteo bajo de linfocitos
CDA4+, pues en las dos cohortes la mayoria de los pacientes con trombocitopenia
severa tenian conteo de CD4+ mayores a 200/ul.

Sin embargo la prevalencia de trombocitopenia en pacientes infectados de VIH ha
tendido a la disminucién y parece variar por aspectos geograficos. En el estudio
PEARLS, en el cual se caracterizaron las alteraciones hematoldgicas en pacientes
VIH+ en Asia, Africa y América, la prevalencia de trombocitopenia al proponer el
limite en 125000 plaquetas /ul fue de 7,2%, encontrando que era mas prevalente
en Brasil, India, Malawi y Estados Unidos (16). En un estudio reciente en poblacién
nigeriana, la prevalencia de trombocitopenia fue del 6,3% en sujetos en
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tratamiento antirretroviral, tomando como valor de punto de corte 150000
plaquetas/ul (21) y datos aun mas recientes de estudios de corte transversal en
poblaciones asidticas, uno de pacientes chinos infectados por VIH con
diagndstico reciente sin tratamiento antirretroviral, encontré prevalencia de
trombocitopenia de 4,5%, (22) y otro de pacientes coreanos encontré prevalencia
de 2,4% (23) menor que la descrita en paises occidentales lo cual deja entrever
posibles aspectos genéticos como predisponentes para desarrollar
trombocitopenia en pacientes que viven con VIH.

Por otro lado, durante la primoinfeccion por VIH, la presencia de trombocitopenia
leve también es muy frecuente. En un estudio, cerca del 10% de pacientes
presentaron valores plaquetarios menores a 150000/ul, el 2,3% plaquetas
menores a 100000/uL, pero no hubo pacientes que tuvieran valores menores a
50000/ul. Como dato importante, aquellos pacientes que presentaron
trombocitopenia durante la infeccién aguda por VIH, tuvieron 3 veces mas riesgo
de presentar trombocitopenia en los siguientes tres afos con respecto a quienes
no la desarrollaron (24).

La patogenia de la trombocitopenia relacionada con la infeccién por VIH se ha
descrito en relacion con un numero amplio de causas. En primer lugar, el VIH
afecta las células progenitoras hematopoyéticas, evitando su proliferacion,
sobrevida y maduracion afectando asi las tres lineas celulares hematicas (25), sin
embargo, algunos datos demuestran que el virus puede afectar de forma directa a
los megacariocitos de una forma avida, lo cual genera la disminucién exclusiva de
las plaquetas en los estadios iniciales de la infeccion tal como se describio
anteriormente (26). Por otra parte, se ha observado que la vida media de las
plaquetas es menor en los pacientes con VIH con respecto a los paciente no
infectados, con causas no establecidas claramente pero probablemente
asociados a fendmenos autoinmunes (27). A esto se le suma la infeccién por
virus hepatotrofos, en especial el virus de la hepatitis C, el cual induce disfuncién
hepatica, con la caida en los niveles de trombopoyetina que disminuyen asi el
estimulo productor de plaquetas, adicionalmente a la hipertensién portal con
hiperesplenismo y luego la mielosupresion directa del virus de la hepatitis C y la
presencia de fendmenos inmunes que este genera, con lo cual la presencia de
trombocitopenia es un hallazgo casi universidad de la coinfeccion VIH/hepatitis C.
Otras causas de trombocitopenia incluyen medicamentos tanto alopaticos como
homeopaticos, infeccion por Helicobacter pylor; la presencia de sindrome
antifosfolipidico secundario a la infeccion retroviral, y en caso de enfermedad
avanzada, la presencia de enfermedades linfoproliferativas, hiperesplenismo,
enfermedad de Castleman o sindrome hemofagocitico (4) y las microangiopatias
trombdticas relativamente frecuentes en pacientes con VIH (0,3%) (28).

2.3.1 Factores de riesgo para desarrollo de trombocitopenia en pacientes
infectados por VIH.
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No hay datos muy abundantes ni robustos en la literatura acerca de estos
factores de riesgo. En un estudio se tomaron 73 pacientes infectados con VIH que
presentaron conteos de plaquetas menores a 100000/ul por tres meses o0 mas y
se parearon con pacientes infectados no trombocitopénicos. Una carga viral
mayor a 400 copias/mL, la coinfeccion con hepatitis C y la presencia de cirrosis,
se encontraron como factores de riesgo para la trombocitopenia (29). En otro
estudio, se encontrd relacion inversa entre la carga viral y el conteo plaquetario
(30). En el estudio PEARLS, la presencia de trombocitopenia se relacioné con la
infeccion por hepatitis B, el sexo masculino y el conteo de neutréfilos menor a
1750 células /ul (16).

En un estudio de poblacion china, se encontr6 mayor frecuencia de
trombocitopenia en relacion con mayor edad (mayor de 50 afios), conteo de CD4+
entre 50 y 199/ul y la seropositividad para hepatitis C en el analisis multivariado, y
mas frecuente en pacientes con infeccion por VIH de transmision transfusional
mas que la transmision sexual en el andlisis univariado aunque no se confirmé en
el andlisis multivariado (22).

En un estudio de casos y controles en poblacion nigeriana, la frecuencia de
trombocitopenia fue mayor en sujetos con diagndstico reciente de la infeccién y
uso de novo de terapia antirretroviral que en aquellos sujetos con uso crénico de
la misma (21), al igual que en un estudio francés donde el cambios de manejo
continuo a forma intermitente de la terapia antirretroviral en forma prospectiva
demostro presencia de trombocitopenia (31).

En el medio colombiano existen aun menos datos con respecto a la
trombocitopenia en pacientes infectados con VIH. En un estudio de 51 pacientes
con VIH en la ciudad de Neiva, especificamente afectados de toxoplasmosis
cerebral se midié la presencia de toxicidad hematolégica durante el uso de
medicamentos anti toxoplasma, encontrando una incidencia de trombocitopenia
de 9,7% al tomar valores por debajo de 100000 plaquetas/ul, y de 22,6% al tomar
como limite inferior 150000 plaquetas/ul. El tratamiento que produjo la mayor
cantidad de toxicidad fue la mezcla de pirimetamina/sulfadoxina/ trimetoprim-
sulfametoxazol/ clindamicina en 484% de los casos, seguido de Pirimetamina-
Sulfadoxina/ Clindamicina en el 32,3% de los casos (32). En otro trabajo en nifios
infectados por VIH en la ciudad de Medellin, la prevalencia de trombocitopenia fue
de 9,3% (33).

Se considera a la luz de los datos escasos de los posibles factores asociados a
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trombocitopenia en pacientes infectados con VIH (en especial la falta de
consistencia entre esta anormalidad hematoldgica y los conteos de linfocitos
CD4+) a nivel internacional y ain mas a nivel colombiano, realizar un estudio de
casos y controles para identificar factores asociados que puedan representar
factores de riesgo de trombocitopenia en estos sujetos, principalmente el conteo
de linfocitos CD4+ menor de 200 células /mm3 como marcador de enfermedad
retroviral avanzada ajustado a la presencia de infeccién por haptitis vira, y poder
asi generar un modelo explicativo de causa compuesta suficiente para desarrollo
de trombocitopenia en VIH.

3. METODOLOGIA.

3.1. Diseiio del estudio: Este es un estudio analitico de casos y controles, siendo
casos aquellos pacientes infectados por VIH con trombocitopenia definida como
conteos plaquetarios menores de 100000 plaquetas/ul y los controles definidos
como aquellos pacientes infectados por VIH con conteos plaquetarios mayores
de 100000 plaquetas/ul.

3.2 Hipétesis operativas.

3.2.1 Hipétesis nula: EI ODDS ratio ajustado a la coinfeccion e interaccion con las
hepatitis virales de la presencia de trombocitopenia y la presencia valores de
conteos de linfocitos CD4+ menores a 200/ul en sujetos infectados por VIH es
igual o menor a 1.

3.2.2 Hipétesis alterna: El ODDS ratio ajustado a la coinfeccion e interaccién con
las hepatitis virales de la presencia de trombocitopenia y la presencia valores de
conteos de linfocitos CD4+ menores a 200/ul en sujetos infectados por VIH es
mayor a 1.

3.3. Definicidn de sujetos de estudio.

3.3.1. Criterios de inclusién: Los criterios de inclusion de este estudio para los
casos fueron sujetos mayores de 18 afios de edad, con diagndstico confirmado
de infeccién por VIH a través de al menos una prueba de ELISA para VIH reactiva
y prueba confirmatoria de Western Blot positiva, tratados de novo o en
tratamiento extrainstitucional valorados por primera vez por el Grupo VIH del
hospital Santa Clara E.S.E en consulta externa, en el servicio de urgencias o en
hospitalizacion entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2015. Se
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define como trombocitopenia un conteo de plaquetas menor a 100000
plaquetas/ul al momento de la valoracién.

Para los controles se incluyeron sujetos mayores de 18 afios de edad, con
diagnostico confirmado de infeccidn por VIH a través de al menos una prueba de
ELISA para VIH reactiva y prueba confirmatoria de Western Blot positiva, tratados
de novo o en tratamiento extrainstitucional valorados por primera vez por el
Grupo VIH del hospital Santa Clara E.S.E en consulta externa, en el servicio de
urgencias o en hospitalizacion entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de
2015 sin trombocitopenia, es decir quienes tengan conteos plaquetarios iguales o
mayores a 100000 plaquetas/ul.

3.3.2 Criterios de exclusién: No se contaron como casos aquellos pacientes que
ademds de trombocitopenia presentaran otras citopenias hematolégicas (anemia,
neutropenia) concomitantes.

3.4 Procedimientos:
3.4.1 Calculo del tamafio muestral: Basado en los datos de la literatura en el cual

existen estudios que documenta la frecuencia de valores de linfocitos CD4+
menores a 200/ul en los pacientes con trombocitopenia 60,2 para un ODDS de
4,01 (48) con una relacion de casos:controles 1 a 3, se calculé una muestra de 24
casos y 71 controles.

3.4.2 Recoleccién de informacién, archivo de datos y sistematizacioén.

1. Disefo del estudio.

2. Creacién del formato instrumento de recoleccién de datos.

3. Presentacion a los comités de investigacion y de ética del hospital Santa
Clara E.S.E y de la facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Colombia.

4. Una vez fueron aceptados por los comités mencionados, se realizd
identificacion de los pacientes con infeccion por VIH atendidos por el
Grupo VIH del hospital Santa Clara E.S.E entre el 1 de enero de 2011 y el 31
de diciembre de 2015.

5. Se realiz6 una prueba piloto del instrumento de recoleccién de con el 20%
pacientes al azar por los integrantes del grupo investigador para ajustes,
calibracion y estandarizacion del mismo.

6. Se obtuvieron de la historia clinica mediante el formato de recoleccion
revisado y estandarizado siguientes variables de forma retrospectiva de
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cada uno de los sujetos incluidos en el estudio:

6.1 Variables demograficas (edad, sexo)

6.2 Variables relacionadas con la enfermedad retroviral (fecha de diagnéstico,
conteo de CD4+, Carga viral, tratamiento antirretroviral recibido, tipo de
infecciones desde la fecha del diagnostico, uso de profilaxis
antimicrobianas, otras complicaciones no infecciosas desde el diagndstico,
comorbilidades).

6.3 Variables relacionadas con la trombocitopenia (conteo de plaquetas,
volumen plaquetario medio).

7. Serealizé la identificacion de los casos.

8. Una vez identificados los casos se realiz6 un muestreo aleatorio
sistematico entre los no trombocitopénicos para determinar los controles.

9. Se realizé la base de datos y analisis de datos por parte del Dr Marco
Grajales, Ana Maria Granada, Erika Vergara y Vladimir Avila Avila.

3.5. Plan de anélisis.
3.5.1. Variables: En la tabla 3 se describen las variables obtenidas y analizadas.

La seleccion del conteo de linfocitos CD4+ menor a 200 células/ul como la
principal variable que se pudiera asociar a la presencia de trombocitopenia en
pacientes infectados por VIH fue debido a que en este punto de corte se define la
enfermedad SIDA independientemente de otras variables definitorias de la
enfermedad (ver tabla 1) y debido al tipo de variable, de medicién y a su
operacionalizacién dicotdmica era mas factible de manejar y analizar, a diferencia
de otras caracteristicas definitorias de SIDA que eran mas dificiles de determinar
y operacionalizar.

TABLA 3. Variables y su operacionalizacion para recoleccién de datos.

Variable Tipo de Variable Operacionalizacion
Sexo Cualitativa nominal | Masculino:1, Femenino: 2
Cuantitativa ~ .
Edad . Afos cumplidos
continua
Comorbilidades Ninguna:0, Cardiovascular:1, Respiratoria:2,
previas al | Cualitativa nominal |Digestiva:3, Tiroidea:4, Diabetes:5, Renal:6,
diagnodstico de VIH Raumatoldgica:7, Otras:8.
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Consumo de Ninguna:0, Basuco:1, Marihuana:2,
sustancias Cualitativa nominal |Inhalantes:3, Anfetaminas:4, Inyectables:5,
psicoactivas otras:6.
Fecha diagndstico o .
g Cualitativa nominal |Fecha
del VIH
Fecha de valoracion
or el grupo VIH del . .
P grup Cualitativa nominal |Fecha

hospital Santa Clara
E.S.E

Conteo de linfocitos
CD4+

Cuantitativa

. # de linfocitos CD4+/ul.
continua

Carga viral de VIH

Cuantitativa

. # de copias virales/ul.
continua

¢Ha recibidio
tratamiento

antirretroviral?

Cualitativa nominal |No:0, Si:1.

¢Cuadles Lamiduvina/zidovudina:1, Efavirenz:2,
tratamientos Cualitativa nominal Emtricitabina:3, Abacavir:4, Nevirapina:5,
antirretrovirales ha Estaduvina:6, Tenofovir:7, Raltegravir:8,
recibido? otros:9.
¢Recibe tratamiento
antirretroviral Cualitativa nominal | No:0, Si:1.
actualmente?

Ninguna:0, Tuberculosis pulmonar:1,

Tipo de infecciones
oportunistas desde
el diagnéstico.

Tuberculosis
Criptococos:3,
Toxoplasmosis:5,

Cualitativa nominal

extrapulmonar:2,
Histoplasmosis:4,
Citomegalovirus:6,

Hepatitis C.7, Hepatitis B:8, otras:9.

(Esta recibiendo
tratamiento o para
infecciones

Ninguno:0,

Cualitativa nominal L.
Antimicotico:2.

Trimetoprin/sulfametoxazol:1,
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oportunistas?

(Esta recibiendo
profilaxis para
infecciones

oportunistas?

Cualitativa nominal

Ninguno:0,  Trimetoprin/sulfametoxazol:1,

Antimicoético:2.

Complicaciones no
infecciosas del VIH

Cualitativa nominal

Ninguna:0, Sarcoma de Kaposi:1, Linfoma:2,

Leucemia:3, Otra neoplasia:4, Otros:5.

Cuantitativa

Conteo plaquetario . # plaquetas/ul
plaq continua plaq /
Volumen plaquetario | Cuantitativa )

. plaq . Femtolitros
medio continua

Conteo leucocitario

Cuantitativa

# leucocitos/ul

continua
Conteo de | Cuantitativa -
.. . # neutrofilos/ul
neutrofilos continua

Conteo de linfocitos

Cuantitativa

# linfocitos/ul

continua
Conteo de | Cuantitativa )
. . # monocitos/ul
monocitos continua
Conteo de | Cuantitativa g
e . # eosinofilos/ul
eosinofilos continua
Concentracion de | Cuantitativa /dl
hemoglobina continua grat
. Cuantitativa .
Hematocrito . Porcentaje.
continua
Volumen Cuantitativa .
. . Femtolitros
corpuscular medio continua
Cuantitativa .
Ancho de . Porcentaje.
continua

distribucién
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eritrocitaria

3.5.2 Andlisis estadistico.

Los datos se organizaron en una tabla de recoleccion y luego se ubicaron en una
tabla de Excel para su analisis en el progarama SPSS, version 23 IBM.

Las variables nominales se describieron como frecuencia absolutas y relativas. A
las variables numeéricas se les calcul6 normalidad y aquellas con comportamiento
normal se describieron en térmnos de media y desviacion estandar, si no tenian
distribucion normal se describiero en términos de mediana y para su analisis se
compararon por medio de t de Student.

Posteriormente se realizaron analisis univariados con la aplicacion de pruebas de
normalidad y para variables numéricas con distribucién normal se aplico el test
de t de student.

Para variables no paramétricas se realiz6 U de mann Whitney. Las variables
categorias fueron evaluadas con el test de chi2 o Fisher . Se calcularon OR e

intervalos de confianza del 95%. Se propuso analisis multivariados y regresion
logistica con aquellas variables que resultaran significativas con p menores a 0,05.

3.6. CONDUCCION DEL ESTUDIO

3.6.1. Sitio de investigacion

Hospital Santa Clara E.S.E.

3.6.2. Manejo de sustancias o especimenes biolégicos

No se realizé manejo de sustancias o especimenes bioldgicos.
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3.6.3. Archivo de datos, sistematizacion y garantia de la confidencialidad.

Los datos obtenidos fueron almacenados en un archivo tipo Excel® que fue
accesible para todos los miembros del grupo investigador, con posibilidad de ser
almacenados en los discos duros de cada uno de ellos, pero con custodia
principal a cargo de los doctores Ana Maria Granda y Marco Grajales como
investigadores principales.

Los datos en medio fisico que fueron obtenidos a través del instrumento de
recoleccion estandarizado estuvieron siempre a cargo y bajo custodia personal
por parte del Dr Vladimir Avila Avila para garantizar su disponibilidad y prueba de
la realizacién de los procedimientos definidos.

La revision de las historias clinicas se realizd manteniendo estricta
confidencialidad de la informacion obtenida y los datos de los pacientes.

e Los Unicos con acceso a las historias clinicas fueron el investigador principal
y la Dra Ana Maria Granada como jefe del programa VIH del hospital Santa
Clara E.S.E en caso de requerir comprobar algin (os) dato(s) de los
registrados en los formatos de recoleccién para cada paciente.

e Desde el momento de diligenciamiento del instrumento, se asigné un nimero
serial a cada formato como herramienta de identificacion en caso de
requeriste alguna verificacion de dato.

e La base de datos fue construida con este numero identificador para cada
paciente diferente a su identificacién e historia clinica, nimero sélo conocido
por el investigador principal, de tal suerte que durante los analisis estadisticos
realizados en conjunto con el Dr Marco Grajales y la Dra Erica Vergara no se
descubriera la identidad de los sujetos de estudio.

e A partir de la realizacion de la base de datos, ésta se encuentra disponible
para verificacién cuando la soliciten, por parte de los entes correspondientes
tanto de la Universidad Nacional de Colombia como del Hospital Santa Clara
E.S.E durante todas sus fases de desarrollo.

e Realizados los calculos, se realizé la interpretacién de los resultados. Ya en
ésta fase no se tiene ni requirié algun dato que identificara a cualquiera de los
sujetos de estudio.

e La base de datos y los resultados generados, reposan en el computador del
investigador principal y de la unidad del grupo VIH del Hospital Santa Clara
E.SE

e Los instrumentos en fisico, se almacenaron en un legajador fisico que
reposara en el archivo personal investigador principal y de la Dra Granada.

3.6.4 Consideraciones éticas.
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Esta fue una investigacid n sin riesgo dentro de las categorias consignadas en
el arti culo 11 de la resolucid n No 008430 de 1993, establecida en Colombia a
travé s del Ministerio de Salud; ya que es un estudio que emplea té cnicasy
mé todos de investigacio n documental y en el cual no se realiza ninguna
intervencid n o modificacié n de los individuos participantes del estudio, entre
las que se consideran: revisi6 n de historias cli nicas, entrevistas,
cuestionarios y otros en los que no se identifique ni se traten aspectos sensitivos
de la conducta de ninguna de las personas incluidas.

3.6.5. Seguridad.

No se realiz6 intervencion experimental sobre los sujetos del estudio. Para los
investigadores no se realizaron procedimientos que pusieran en riesgo su
integridad fisica ni mental ni su vida.

3.6.6. Consideraciones ambientales.

No existié riesgo ambiental en esta investigacion.

3.6.7. Aseguramiento y control de la calidad.

El protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por el comité asesor de
trabajos de investigacion en hematologia de la Universidad Nacional de Colombia
asi como por el comité de investigacion del hospital Santa Clara E.S.E.

Se realiz6 tal como lo exige el comité de investigaciones del Hospital Santa Clara
entrega de avaces y el reporte final publico de los principales datos de la
investigacion.

Asimismo, se realiz6 la exposicion publica d elos datos en el departamento dse
Medicina ilnterna de la Facultad de Medicin ad el Univerisdad Nacional de
Colombia.
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4. RESULTADOS.

4.1 Sujetos incluidos en el estudio y prevalencia de trombocitopenia.

Durante los meses de agosto a diciembre de 2016 se revisé la base de datos del
grupo VIH del hospital Santa Clara E.S.E de los pacientes valorados por este
servicio entre el 01 de enero de 2011 y el 31 de diciembre de 2015.

Se encontraron en total 743 registros, de los cuales se excluyeron 136, (104 por
tener mas de una valoracién en el periodo definido para el estudio, 18 por ser
menores de edad, 12 por no tener datos de seguimiento en la historia clinica ni de
laboratorio que permitieran categorizarlos como casos o controles y 2 por no
tener confirmacién con Western Blot para VIH al momento de la valoracién) con lo
cual quedaron 607 pacientes que cumplian los criterios para poder ser incluidos.

Al revisar los 607 hemogramas iniciales al momento de la valoracién por el grupo
VIH del hospital Santa Clara E.S.E se encontraron 22 sujetos con conteo

plaquetario menor a 100000 plaquetas/uL que correspondieron a los casos y de
los 585 restantes sujetos se realizd un muestreo aleatorio sistematizado del cual
se obtuvieron 65 controles.

La prevalencia bruta de trombocitopenia en este grupo de pacientes fue de 3,62%,
menor que la esperada por el grupo de trabajo del proyecto pero acorde con la
prevalecia descrita en otros trabajos similares (22, 23) sin que se pueda comparar
esta prevalencia de con otros trabajos en los cuales presentan valores mayores
pero con puntos de corte mas altos para definir trombocitopenia (16, 21, 24).

4.2 Descripcién de las variables demogréficas.

La mediana edad de los 87 sujetos incluidos en el estudio fue de 39,1 afios, con el
86% de ellos correspondientes a hombres, con 17% de sujetos con alguna
comorbilidad adicional a la infeccion retroviral. EIl consumo global de sustancias
psicoactivas fue del 34,5%.
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Con respecto a estas variables entre los grupos de casos y controles se
encontraron resultados similares en cuanto a la frecuencia del consumo de
sustancias psicoactivas; con una mayor frecuencia de comorbilidades (en
especial comorbilidad neuropsiquidtrica), mayor cantidad de sujetos hombres y
mayor consumo de sustancias psicoactivas en el grupo de casos que en los
controles. Otras variables demograficas tales como el grado de escolaridad, la
composicién familiar, la preferencia sexual entre otras no pudieron ser bien
caracterizadas por la falta de informacion en los registros analizados en relacion
con falta de sistematizacién de la obtencion de los datos. En la Tabla 4 se
resumen los principales datos demograficos obtenidos.

TABLA 4. Variables demogréficas de los pacientes de estudio.

TOTAL (87) CASOS (22) fg;'TROLES
EDAD (ANOS) 39,08 (19-78)  |36,45(22-77) 39,9 (19-78)
SEXO MASCULINO (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)
NEUROPSIQUIATRICA (n - %) 10 (11,5) 4(182) 6(9,2)
OTRAS (n- %) 11 (12,6) 3(13,6) 8 (12,3)
(.Z/o(;NSUMO DE PSICOACTIVOS (n -| (345) 5 (409) 21 (323)
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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4.3 Variables relacionadas con la infeccion retroviral.
4.3.1 Variables clinicas de la infeccién retroviral.

Entre los 87 pacientes incluidos en el estudio, el promedio de tiempo entre el
diagnostico y la valoracion inicial por el grupo VIH fue de 47,5 meses, sin
diferencias entre grupos, con apenas el 50% de pacientes con historia de
consumo de antirretrovirales en ese tiempo y tan sélo 29% recibiendo tratamiento
antirretroviral al momento de la valoracidén, con mayor proporcion de historia de
tratamiento en el grupo control sin diferencia estadisticamente significativa y
tampoco sin diferencia significativa en la proporcion de sujetos que reciben
tratamiento al momento de la valoracién entres grupos.

Entre los agentes retrovirales utilizados, los mas frecuentemente encontrados
fueron ritonavir/lopinavir con un total de 17,2%, sin diferencias en el uso de ellos
entre los dos grupos analizados. Llama la atencién la tendencia a mayor
frecuencia de uso de efavirenz en el grupo control, sin que se encuentre diferencia
estadistica entre los dos grupos (tabla 5).

TABLA 5. Variables clinicas relacionadas con la infeccién por VIH.

CASOS  |CONTROLES

TOTAL (87) 22) (©5) OR |IC p
TIEMPO ENTRE
DIAGNOSTICO y |47 50,12 46,7 07
VALORACION (0260)  |(0214) | (0-260) '
(MESES).
ART PREVIO (n-%) |44 (50,6) |9(40,9) |35 (53,8) 059 |022-15 |029
ART ACTUAL (n- %) |26 (29) 7(31,8) |19 (29.2) 113 |039-32 |0,81

0,032-

EFAVIRENZ 11(127)  |1(4,5) 10 (15,4) 026 |,.> 017
LOPINAVIR 12(138) |4(182) |8(123) 15 |042-58 |09
RITONAVIR 15(17.2) |5(227) |10 (154) 136 |054-47 |06
ZIDOVUDINA 15(17,2) |3(136) |12(18,5) 069 |017-274 06

4.3.2 Variables inmunolégicas y virolégicas: conteo de CD4+ y carga viral.
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El conteo de linfocitos CD4+ se pudo determinar en 73 y la cuantificacion de carga
viral se documentd en 67 de los sujetos del estudio, una pérdida correspondiente
al 16% para el caso del conteo de linfocitos CD4+ y del 23% en el caso de la carga
viral. El promedio general fue de 168 linfocitos CD4+/ul, 123/ul entre los casos y
187/ul entre los controles, sin poderse documentar diferencias estadisticas,
ambos promedios con criterio para estadio SIDA (200 CD4+/ul), con el 60% del
total de sujetos, 72% de los casos y 554% de los controles con conteos por
debajo de este limite, dato que coincide con la baja frecuencia de tratamiento
antirretroviral y de control en la poblacion estudiada. En todo caso los datos no
permitieron encontrar diferencias estadisticamente significativas entre grupos,
con lo cual no se encontrd asociacion entre la presencia de trombocitopenia y el
conteo de linfocitos CD4+ menores a 200/ul tal como se propuso en el objetivo
principal de este estudio.

Con respecto a la carga viral, los valores fueron elevados con mas de 100000
copias/ml en el total, con mayor carga viral en el grupo de los casos que en los
controles, pero nuevamente sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas (tabla 6).

TABLA 6. Variables inmunoldgicas y virolégicas relacionadas con la infeccién
por VIH.

TOTAL (87) | CASOS (22) (Cg)\'TROLES OR |IC P
CONTEO  DE
CD4+ 168 (3-820) | 122,86 (4-410) | 186,7 (3-820) 0,76
(CELS/uL)*
188563
(CoPIAS/mL)+ | (0- . ) ‘
1370870) (0-1370870) | (0- 900949)
CD4 < 200 52(59,8) |16 (727) 36 (55,4) 1,42 [0,44-4,52 [0,55

* Dato documentado en 73 sujetos, 21 casos y 52 controles.
+ Dato documentado en 67 sujetos, 21 casos y 46 controles.

4.3.3 Complicaciones infecciosas y no infecciosas de los sujetos infectados por

VIH.
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Otra variable que se propuso dentro del modelo causal de trombocitopenia entre
los sujetos infectados por VIH fue la presencia de hepatitis virales. El dato del
estado seroldgico de las hepatitis virales se obtuvo en 68 de los 87 pacientes, con
una pérdida de del 22,8% de los datos. Los sujetos con hepatitis viral positiva
fueron del 5,7% en total, sin diferencias entre los dos grupos estudiados, aunque
la frecuencia de hepatitis viral llamativamente fue menor en el grupo casos que en
los controles, con apenas un caso documentado.

Con respecto a otras infecciones oportunistas, la frecuencia global de infecciones
fue de 49%, con mayor frecuencia en el grupo de casos con 59% con respecto a
los controles en el 40% pero sin lograr encontrar diferencias estadisticas. Con
respecto a infecciones especificas, la frecuencia de pneumocistosis,
criptococosis, histoplasmosis y citomegalovirus fue mas alta en el grupo de los
casos mientras que la frecuencia de tuberculosis y toxoplasmosis fue mayor en
los controles pero sin que se pudiera encontrar diferencia estadisticamente
significativa. De nuevo, es llamativo el bajo numero de casos de estas infecciones
para eltipo de poblacién, como por ejemplo histoplasmosis, documentado
solamente en un caso.

Las complicaciones no infecciosas en esta poblacién estudiada fueron el
sarcoma de Kaposi, linfoma y tumores sodlidos, los cuales en general
representaron 15% de los casos, con la mayor proporcién de ellos representados
por el sarcoma de Kaposi con 8%, seguidos por 4 casos de tumores soélidos que
representaron el 4,6%, y linfoma en 2,3%, con mayor proporcién de casos de
sarcoma de Kaposi y tumores sélidos en el grupo de los controles y mayor
proporcién de linfoma en el grupo de casos, pero sin diferencias estadisticas que
pudieran ser establecidas.

La tabla 7 resume los datos encontrados con respecto a las complicaciones en
los pacientes infectados con VIH.

TABLA 7. Complicaciones infecciosas y no infecciosas de la infeccién por VIH.

TOTAL CASOS CONTROLES

(87) (22) (65) OR IC P
HEPATITIS
VIRAL* 5(57) |1(45)  |4(6,15) 0,57 | 022-231 0,37
INFECCION
OPORTUNIST |39 (44,8) |13(59,1) |26 (40) 216 |08-57 0,12
A
TB 18(20,7) |4(182) |14 (21,5) 081 [023-278 0,73
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P JIROVECII 10 (11,5) [3(13,6) 7 (10,8) 1,3 0,3-55 0,71

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

CmvV 5(57) 2(9,1) 3(4,6) 2,06 0,32-13 0,43

TOXOPLASM 5(57) 1(4,5) 4(6,2) NP NP NP

osIS

HISTOPLAMA |1 1 0 NP NP NP

SARCOMA DE o

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

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

** Dato serolégico documentado en 68 sujetos, 20 casos y 48 controles.

4.4 Variables hematoldgicas en los pacientes infectados por VIH.

El conteo de plaquetas promedio entre los casos fue de 59181 plaquetas/ul y de

214827 plaquetas/ul entre los controles, con valores de leucocitos y neutrofilos

que fueron similares entres los dos grupos. El valor de la concentraciéon de

hemoglobina fue estadisticamente significativo entre grupos, con un valor

promedio de 12,8 g/dl entre los controles y de 14,6 g/dl entre los casos, diferencia

que se presentd ya que dentro de los casos por definicion se descartaron

pacientes con otras citopenias diferentes a la trombocitopenia, mientras que

entre los controles se permitia el ingreso de pacientes con otras citopenias.

El hallazgo mas significativo fue la diferencia significativa entre los dos grupos en

los valores de volumen plaquetario medio, con un promedio de 8,44 fl entre los

controles y de 9,6 fl entre los casos, lo cual sugiere mecanismos patogénicos

especificos de la trombocitopenia en este grupo de pacientes infectados con VIH.

TABLA 8. Variables hematoldgicas en los pacientes infectados por VIH.

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

CONTEO DE 214827 (6000-| 59181 (6000- | 267507 (120000- 0
PLAQUETAS (CEL/uL) |565000) 99000) 565000)
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VPM (fl) 8,44 (6-13) 9,6 (7-13) 8,2 (6-11) 0

CONTEO DE

LEUCOCITOS ;2230) (2200 - ggggo) (2300- 7835 (2200 - 26500) |0,87

(CEL/uL)

CONTEO DE

NEUTROFILOS 5974 (900 - 23600) 6236 (1300 - 5886 (900 - 23600) | 0,77
19300)

(CEL/uL)

CONCENTRACION DE

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

5. DISCUSION.

En este estudié de casos y controles se propuso determinar el conteo de
linfocitos CD4+ y la presencia de hepatitis virales como factores asociados a la
trombocitopenia en pacientes infectados con VIH y es el primero conocido a la
fecha en Colombia en este tépico especifico.

5.1 Caracterizacion demografica de pacientes infectados por VIH con y sin
trombocitopenia en hospital Santa Clara.

En primer lugar, dentro de la caracterizacion de la poblacién de pacientes
infectados por el VIH que presentan trombocitopenia resalta que se trata de una
poblacién joven de predominio de sexo masculino con una baja frecuencia de
comorbilidades, cercana al 20%, pero entre la cual predomina la patologia
psiquiatrica, con baja frecuencia de patologias cardiovascular, respiratoria y de
otra indole. En el 40% de los casos se documentdé consumo de sustancias
psicoactivas, especialmente basuco y marihuana. No hubo diferencias
estadisticas en estas caracteristicas con respecto al grupo control; sin embargo
hubo una tendencia a la significancia estadistica en cuanto el consumo de
marihuana con p= 0,05 e intervalo de confianza de (0,95 - 8,2) (datos no
mostrados).

Un dato relevante del perfil demografico tanto de los sujetos del universo
muestral (dato no mostrado) como de los sujetos del estudio es la baja
frecuencia de uso de tratamientos antirretrovirales tanto desde el momento del
diagndstico como en el momento de la inclusién en el analisis, con apenas 1 de
cada tres sujetos en promedio global recibiendo este grupo de medicamentos sin
diferencias entre los casos y controles.

El perfil de pacientes afectados por una infeccién crénica, con enfermedad mental
frecuente, alto consumo de sustancias psicoactivas y con muy pobre adherencia
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al tratamiento especifico de la enfermedad tal como el de este grupo de sujetos
colombianos no se ha descrito ampliamente en la literatura, y los diferentes
estudios (16, 21, 22, 29) a nivel internacional no han tenido en cuenta las
comorbilidades ni consumo de sustancias especificas como las descritas dentro
de los factores de riesgo ni asociados a la trombocitopenia en paciente afectados
por el VIH.

Ademads en este tipo de paciente se esperaria encontrar alta frecuencia de
trombocitopenia derivada de la infeccién por VIH; por ejemplo, basado en la
informacion de la literatura mundial, el tratamiento antirretroviral de alta
intensidad ha sido piedra angular en la disminucion de la frecuencia de
trombocitopenia en pacientes infectados por VIH. En el estudio retrospectivo de
Zetterberg y cols (34), el mantenimiento de carga viral indetectable a través de
aporte continuo de los antirretrovirales permitia mantener conteos plaquetarios
normales a diferencia de aquellos sujetos en los cuales se suprimia la medicacion
guiado por el conteo de linfocitos CD4+, en los cuales el conteo plaquetario
disminuia de forma significativa. Esto se relacioné con la probable afeccién del
virus durante su fase replicativa en la produccién plaquetaria como mecanismo
de la trombocitopenia. Asimismo, en otro estudio donde se realizé seguimiento a
una cohorte de pacientes de la armada de Estados unidos infectados por VIH con
trombocitopenia desde 1985 hasta 2013, ese encontr6 que la frecuencia de
trombocitopenia cayé paulatinamente al comparar tres periodos: 1986 — 1995 o
era pre terapia antirretroviral, 1996-2001 o era de terapia antirretroviral temprana y
2002-2013 o era de terapia antirretroviral tardia, con prevalencia de
trombocitopenia casi 8 veces menos en el periodo de 2002 a 2013 en
comparacion con la era pre terapia antirretroviral (35). Iguales hallazgos se
documentaron en un estudio francés donde el uso intermitente de antirretrovirales
se asocié a trombocitopenia con respecto al uso continuado de los mismos (31) .

Asi pues, basado en estos datos y en las caracteristicas de consumo de
antirretrovirales del grupo de pacientes tratados en el servicio de VIH del Hospital
Santa Clara, el grupo de trabajo esperaba una prevalencia de trombocitopenia
alrededor de 10%, valor con el cual se realizaron todos lo calculos muestrales.

El primer hecho relevante es que al caracterizar estos pacientes, los datos reflejan
un comportamiento clinico menos agresivo en este respecto. La prevalencia de
trombocitopenia en este grupo de pacientes fue de 3,62%, significativamente
menor a la esperada con apenas 22 de casos.

Sin embargo, el estudio CHORUS que compara dos cohortes grandes de pacientes
(20) una de una base de datos de pacientes infectados por VIH en la era
pretratamiento antirretroviral con otra estadounidense, se encuentra
trombocitopenia en algunos pacientes con infeccion por VIH a pesar del inicio de
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tratamiento con antirretrovirales y a pesar del control de la carga viral, aunque en
este estudio se incluyeron pacientes con conteos de plaquetas menores a
150000/ul para definir trombocitopenia. No se encuentran factores que expliquen
la persistencia de trombocitopenia en la pequefia proporciéon de pacientes
descritos.

Este evento pone de manifiesto un comportamiento clinico heterogéneo de la
presencia de trombocitopenia tanto a nivel mundial y en esta poblacién de sujetos
colombianos infectados por VIH también tienen un coportamiento singular con
respecto a otras poblaciones descritas a nivel internacional, sin que se puedan
dilucidar en las variables exploradas factores que expliquen la baja prevalencia
encontrada (factores “protectores”) ni tampoco se han encontrado descritos en la
literatura mundial.

5.2 Trombocitopenia y conteo de linfocitos CD4+.

El conteo de linfocitos CD4+ pudo ser documentado en 73 de los 87 sujetos
estudiados, 21 de 22 casos y 52 de 65 controles. Tanto en el grupo control como
en el grupo de casos fue en promedio menor a 200/ul, sin diferencia estadistica
entre los dos (p=0,76) a pesar de un conteo menor entre los casos, dejando
manifiesta la presuncién de una enfermedad retroviral severa esperada para el
perfil demografico descrito previamente.

Encontrar asociacion entre el conteo de linfocitos CD4+ menor a 200/ul y la
presencia de trombocitopenia en pacientes con VIH fue el objetivo principal de
este estudio. El OR para trombocitopenia y conteo de CD4+ menor a 200 células
/ul fue de 1,4, sin significancia estadistica entre grupos (p= 0,55), con lo cual se
rechazé la hipotesis alternativa y se valido la hipdtesis nula del presente estudio.
Cabe anotar que dada la baja prevalencia de trombocitopenia encontrada en el
grupo de pacientes analizados, se pudo afectar el poder del estudio, y con un
muestreo ajustado a la prevalencia hallada es probable que se puedan encontrar
diferencias significativas dada la tendencia a una mayor frecuencia de conteo de
linfocitos CD4+ menor a 200/ul entre casos que en los controles.

La asociaciéon entre el conteo de linfocitos CD4+ y la presencia de
trombocitopenia en paciente infectados por VIH ha sido explorada en varios
estudios con hallazgos disimiles.

En varios estudios pequefios (16, 19, 21) e incluso en uno que compara dos
cohortes grandes (20), no hubo diferencia entre la presencia de trombocitopenia y
el conteo de linfocitos CD4+, mientras que en otros estudios se ha encontrado
asociacién entre la presencia de trombocitopenia y conteos bajos de linfocitos
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CD4+ (21, 22, 23, 35, 36, 37).

Al analizar en conjunto esta evidencia, se encuentra en primer lugar que los
estudios se han realizado en diferentes regiones geograficas del mundo, con
diferencias étnicas, epidemioldgicas e incluso en el acceso al tratamiento
antirretroviral, ademas que la mayoria de estos estudios son de indole
retrospectivo con diferencias en la poblacion estudiada. Con respecto a estos, la
poblacién analizada en este estudio tiene limitaciones en el tamafio muestral
debido a la baja prevalencia encontrada de trombocitopenia. Sin embargo, dada la
particularidad de este grupo de pacientes de tener baja frecuencia de uso de
antirretrovirales se observa como el conteo de leucocitos CD4+ fue baja en los
dos grupos estudiados, con valores promedio en ambos que son definitorios de
SIDA, lo cual hace proponer que la presencia de trombocitopenia es los pacientes
con VIH en relacion con relacion al conteo de linfocitos CD4+ puede estar
modificada por otros factores, aunque una condicién de relacion etiolégica no
puede ser descartada.

Esta ultima presuncion nace de algunos datos en los cuales el perfil de expresion
de subplobaciones de linfocitos CD4+ varia en pacientes con trombocitopenia
inmune primaria y, ya que en los pacientes con VIH una causa de la disminucion
del recuento plaquetario es inmune, puede existir algin mecanismo especifico
mediado por la caida de los linfocitos CD4+. Existen estudios en los cual se
compararon los perfiles de linfocitos CD4+ y CD8+ entre pacientes con
trombocitopenia inmune activa, en pacientes en remision y sujetos sanos como
controles y hubo una menor proporcién de linfocitos CD4+/CD25+/FoxP3
(linfocitos T reguladores) en los sujetos con trombocitopenia inmune que no se
encontraban en remision con respecto a los que estaban en remisiéon y a los
controles (38, 39). En otro estudio, aunque el nimero de linfocitos CD4+/CD25+
era similar entre sujetos con trombocitopenia inmune y los controles, los estudios
en vitro de estas células provenientes de los pacientes enfermos se encontrd
menor funcionalidad y, por lo tanto menor efecto inmunomodulador (40). Estos
datos dejan abierta la posibilidad de que en los sujetos con infeccién por VIH, la
caida de los linfocitos CD4+ afecte suboplaciones reguladoras, con la
concomitante desregulacion inmune llevando a la trombocitopenia
inmunolégicamente mediada. Estudios basados en la medicién de la cantidad y la
funcion de subpoblaciones especificas de linfocitos CD4+ en pacientes
infectados con VIH y trombocitopenia daran mayor informacion en los
mecanismos de produccion de esta citopenia y permitiran decidir mejor
conductas terapéuticas.

5.3 Confeccién con hepatitis viral y trombocitopenia en pacientes infectados por
VIH.

En la mayoria de estudios descritos (16, 22, 29) la presencia de hepatitis viral se
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asocia a la presencia de trombocitopenia en pacientes infectados con VIH. Por
esta razon, esta variable fue propuesta como covariable al conteo de linfocitos
CD4+ como factor asociado a trombocitopenia en pacientes con infeccion
retroviral y se planted la realizacién de un modelo explicativo bivariado.

En el grupo de pacientes estudiados, se pudo documentar el dato de serologia
para hepatitis virales en 68 sujetos de los 87 totales, 20 casos y 48 controles.
Dentro de estos, se encontré serologia positiva en 5,7% de toda la poblacion, con
mayor proporcion de pacientes infectados por hepatitis viral entre los controles
que en los casos (6,15% vs 4,5%) con apenas un caso entre los pacientes con
trombocitopenia. En primer lugar, esto es un hallazgo poco esperable para la
poblaciéon descrita, con infeccidn retroviral sin tratamiento en la mayoria de
pacientes. En otros estudios, la prevalencia de hepatitis viral en poblacién
infectada por VIH puede ser tan alta como del 50% (19, 22).

Cabe anotar sin embargo, que no todos los estudios han encontrado asociacion
entre la trombocitopenia y la coinfeccion VIH hepatitis viral, como en un estudio
francés donde se analiz6 la presencia de trombocitopenia en pacientes infectados
con VIH con tratamiento antirretroviral continuo comparado con tratamiento
intermitente (31). Esto nuevamente plantea la posibilidad que las variaciones
geograficas, étnicas y socioecondmicas juegan un papel determinante en la
presencia de trombocitopenia en pacientes con infeccidn retroviral, lo cual debera
ser caracterizado en estudios prospectivos en poblaciéon colombiana mas amplia
y representativa que la que se pudo analizar en el presente estudio.

Asi pues, este comportamiento en la poblacion del Hospital Santa Clara no
permite encontrar asociacién entre la trombocitopenia y la infeccion por hepatitis
viral, con lo cual la propuesta de un modelo bivariado explicativo no se pudo llevar
a cabo, puesto que tampoco se encontré asociacién con el conteo de linfocitos
CD4+y la presencia de trombocitopenia.

5.4 Otras variables y su asociacién con trombocitopenia en VIH.

Multiples variables adicionales a las principales motivo de estudio en el presente
trabajo fueron exploradas, aunque sin que se hayan realizado a priori calculos de
tamafos muestrales ajustados para estas para lograr el poder adecuado. Entre
estas variables se encuentra la carga viral, la presencia de infecciones
oportunistas, neoplasias malignas, el uso de antirretrovirales como zidovudina,
lamiduvina y efavirenz, entre otras.

Como ya se ha mencionado, en este grupo de pacientes se esperaria encontrar
también alta frecuencia otras complicaciones diferentes a la trombocitopenia
derivadas de la infeccion por VIH. Por ejemplo, en un estudio con una poblacion
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relativamente similar a la descrita en este estudio, un grupo de 55 pacientes
brasileros infectados por VIH que presentaban trombocitopenia, de mediana de
edad de 42 afos, en su mayoria hombres, con una frecuencia de adherencia al
tratamiento antirretroviral de apenas el 43,6% y con 25% de pacientes sin recibir
tratamiento, la frecuencia de infecciones oportunistas fue de 47%, siendo la
tuberculosis la mdas frecuente con 31%, seguido por citomegalovirus en 19%,
sarcoma de Kaposi en 15%, toxoplasmosis cerebral en 11% y criptococosis en 8%
de los sujetos. S6lo se encontraron dos casos de hepatitis virales en este grupo
de pacientes, uno tipo B y otro tipo C (41).

El perfil documentado en la poblacion del hospital Santa Clara presenté algunas
similitudes, como una proporciéon casi idéntica de infecciones oportunistas,
siendo también la tuberculosis la coinfeccidon oportunista mas frecuente, pero en
menor proporcién (13%) con respecto a esta poblacién brasilera, seguida por la
infeccion por pneumocystis jirovecii en 11,5% y criptococosis en 8%. La
toxoplasmosis cerebral y la infeccion por citomegalovirus fueron menos
frecuentes en este grupo que en el brasilero. Ademas hubo una diferencia enorme
entre la proporcion de casos de sarcoma de Kaposi en los colombianos con
apenas 8% de casos comparado con 15% en los brasileros, aun con las
condiciones de enfermedad avanzada descritas en unos y otros.

En nuestros datos, no hubo diferencia significativa en todas estas complicaciones,
tal y como se ha informado en otros estudios (22, 31), aunque un estudio reciente
en Turkia encontré asociacion entre la tuberculosis y la presencia de
trombocitopenia (37).

Se deben realizar estudios especificos, idealmente prospectivos para identificar
estas patologias como factores de riesgo para trombocitopenia en poblacion
colombiana.

Por otro lado el uso de sustancias psicoactivas se ha relacionado con
trombocitopenia en algunos casos, especialmente el uso de cocaina adulterada
con levamisol, un derivado imidazotiazol que se us6 durante muchos afos como
antiparasitario y luego como coadyuvante en terapia antineoplasica por sus
propiedades antiinflamatorias, pero que fue retirado del mercado debido a la gran
cantidad de efectos secundarios, especialmente dermatoldgicos y asociados a
vasculitis.

El desarrollo de mielosupresion profunda, con casos descritos de agranulocitosis
y trombocitopenia, asi como otros reportes de microangiopatia trombotica
asociada a levamisol explican a presencia de trombocitopenia (42). En los sujetos
analizados en el presente estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el consumo de derivados de la cocaina entre casos y controles,
auque en general el principal farmaco psicotropico usado fue la base de sulfato
de cocaina.

Sin embargo, un hallazgo Ilamativo estos sujetos fue la tendencia a la
significancia estadistica entre casos y controles (p=0,05) en el uso de marihuana
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y derivados del cannabis (Cannabis sativa).

En la busqueda de la literatura no se ha documentado firmemente esta asociacion,
y solamente se han encontrado reportes de trombocitopenia relacionada con el
uso de de canabinoides, mds recientemente descrita con el uso de marihuana
sintética (43, 44, 45). Este factor debera ser explorado mas profundamente en
estudios prospectivos o retrospectivos con mayor poblacion.

Por ultimo, el uso de medicamentos antirretrovirales como ritonavir, zidovudina,
lamiduvina y efavirenz no se encontr6 en este estudio ser significativo entre casos
y controles en este estudio, similar a otros reportes (31), asi como las variables
hematologicas especificamente el conteo de neutréfilos tampoco se asociaron a
trombocitopenia, como si se ha descrito en otras poblaciones (16).

Se deberan disenar estudios especificos para lograr documentar adecuadamente
la asociacién entre estas variables y la trombocitopenia en pacientes infectados
por VIH.

5.5 Mecanismo de la trombocitopenia en pacientes infectados por VIH en el
hospital Santa Clara.

Por otra parte, una variable esperada tedricamente como asociada a la presencia
de trombocitopenia en pacientes infectados con VIH es el nivel de carga viral. La
toxicidad directa del VIH sobre los progenitores hematopoyéticos se ha descrito
ampliamente en la literatura se ha propuesto como un mecanismo muy
importante de la trombocitopenia en los pacientes crénicamente infectados,
sumado a la toxicidad medicamentosa y a la infeccion por gérmenes oportunistas
con capacidad mielosupresora (25, 26, 27). Sin embargo, desde el uso de TARGA
varios estudios han fallado en encontrar asociacion entre los niveles de carga viral
y la presencia de trombocitopenia (16, 20, 22, 37). Solamente un estudio
contemporaneo realizado en Korea demuestra significancia estadistica entre la
carga viral mayor de 5000 copias/ul y la presencia de trombocitopenia en el
andlisis univariado, pero no asi en el mutivariado (23). Otro estudio de principio
del siglo también encontré relacién entre el control de la carga viral y la
recuperacion hematolégica en pacientes con diferentes citopenias
hematoldgicas, pero con valores de trombocitopenia descritos con valores
menores a a150000 plaquetas/ul, lo cual disminuye significancia a este hallazgo
(46).

En el grupo de sujetos estudiados, se obtuvieron los valores de carga viral en 67
sujetos, 21 casos y 46 controles, con valores extremadamente elevados, en
promedio de 188563 copias/ul en la poblacién global, con mayor valor en el grupo
de casos pero sin diferencia significativa con respecto al grupo de controles.
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Trombocitopenia y su asociacion con el conteo de linfocitos CD4+ en
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en el hospital santa clara entre 2011y 2015

Estas observaciones llaman a la idea de buscar otras causas diferentes a la
toxicidad mediada por virus de las células hematopoyéticas como un mecanismo
realmente significativo en estos tiempos de uso de terapia antirretroviral, y entre
estos, el mecanismo de autoinmunidad toma relevancia mayor, como ya se habia
esbozado previamente.

Existen varios datos que demuestran cémo el desarrollo de anticuerpos
especificos contra glucoproteinas de la membrana plaquetaria se presenta
durante la infeccién por VIH, explicando fendmenos de autoinmunidad que se
reflejan en trombocitopenia (47, 48, 49). Como se menciond anteriormente, este
mecanismo se ha propuesto clasicamente como el responsable predominante de
la trombocitopenia asociada a la infeccion aguda por el VIH, pero el hecho de que
los marcadores de infeccidn crénica por VIH y sus complicaciones no hubieran
sido diferentes en este estudio y que tampoco lo sean en lo reportado en la
literatura, plantea la posibilidad de que este mecanismo también se prolongue a lo
largo de la infeccidn retroviral crénica.

A este respecto es llamativo que en la poblacion estudiada hubo una notoria
diferencia, estadisticamente significativa en el volumen plaquetario medio entre el
grupo de casos y el grupo de controles (9,6 fl vs 8,2 fl, p=0).

El volumen plaquetario medio se ha estudiado tanto en modelos animales como
en modelos humanos como marcador que permita determinar la causa de la
trombocitopenia y permita diferenciarla en dos grandes grupos: de origen “central”
o hipoproductiva o de origen “periférico” o por consumo y/o destruccién de las
plaquetas, con la idea de que el volumen plaquetario medio es mayor en
trombocitopenias de origen periférico que en las de origen central.

En un estudio realizado en perros con trombocitopenia mediada por inmunidad
comparados con perros sanos, el volumen plaquetario medio fue de 17,3 fl en los
perros enfermos versus 10,5 fl en los perros sanos, con diferencia
estadisticamente significativa (50).

Un estudio en 2005 encontré un valor de volumen plaquetario medio de 8,1 para
pacientes con trombocitopenia y compromiso de la médula 6sea y de 9,8 para
pacientes con trombocitopenia sin compromiso de la médula 6sea, insinuando
que el volumen plaquetario medio es un marcador que permitia diferenciasr estos
dos tipos de causas de trombocitopenia, sin embargo sin lograr proponer un
punto de corte adecuado para hacer tal diferenciacién (51).

Por otro lado, otro estudio realizado en pacientes con trombocitopenia donde se
excluyeron pacientes con hiperesplenismo, purpura trombocitopénica trombdtica
y coagulacién intravascular diseminada (todas causas de trombocitopenia
periférica) se realizaron todas las pruebas diagnésticas para caracterizar la causa
del descenso plaquetario. El valor de volumen plaquetario medio entre los sujetos
con trombocitopenia por destruccion fue en promedio 8,8 fl mientras que en
sujetos con hipoproduccion el volumen plaquetario fue de 7,2 fl, con diferencias
estadisticamente significativa. Al realizar la curva de operador receptor (curva
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ROC) se encontré que un punto de corte de 7,9 fl discrimina con un valor cercano
a 0,9 y una razéon de probabilidades entre 10 y 12 entre trombocitopenia por
destruccion-consumo versus trombocitopenia por hipoproduccion en todos los
rangos de edad (52). Posteriormente otro trabajo de similares caracteristicas
encontré un volumen plaquetario medio de 7,63 fl en trombocitopenia debida a
alteraciones de la médula 6sea y de 8,62 en trombocitopenia periférica pero sin
adecuada curva ROC para un punto de corte de 8,15 fl (53).

Otro estudio mas reciente encontré un volumen plaquetario medio de 12,4 fl en
sujetos con trombocitiopenia inmune y de 9,7 fl en sujetos con trombocitopenia
por hipoproduccion, con diferencia significativa, aunque llamativamente con
valores de volumen plaquetario medio muy alto en el grupo de sujetos con
trombocitopenia de origen central como los propios autores lo describen en
comparacion con otros reportes. En todo caso, en este estudio un volumen
plaquetario medio de 11 fl demostré sensibilidad y especificidad adecuadas para
la diferenciacién del origen de la trombocitopenia (54).

Basados en estos datos, se propone que en este grupo de pacientes manejados
en el hospital Santa Clara tengan como principal causa de trombocitopenia la
destruccion tanto inmune como no inmune mas que por lesion de la médula ésea,
aun con toda la carga de enfermedad que presentan que haria esperar
mecanismos de trombocitopenia de origen central predominantemente, lo cual
sumaria como una caracteristica mas que es singular comparada con la literatura
internacional revisada y lo cual plantea posibilidades diagnésticas y terapéuticas
(por ejemplo uso de esteroides para tratar la trombocitopenia) muy especificas
para los pacientes del ambito local y nacional. Esta presuncién debera
confirmarse en estudios posteriores, donde de forma prospectiva e pueda tener
acceso a estudios de médula ésea para caracterizar mejor el nicho medular y
sacar conclusiones definitivas.

En resumen, la poblacion de pacientes infectados con VIH que presentan
trombocitopenia en el hospital Santa Clara tiene un comportamiento clinico
disimil con respecto a lo descrito a nivel internacional en términos de las
complicaciones infecciosas y no infecciosas de la enfermedad, sin que se haya
podido documentar algun factor asociado a la presencia de la trombocitopenia, en
especial dos de los mas reconocidos a nivel internacional, el conteo de linfocitos
CD4+ y la presencia de hepatitis viral, lo cual no permitié confirmar la hipétesis
alternativa del estudio. Se debe reconocer que en una poblacion cautiva como la
es la del grupo VIH del hospital Santa Clara se pueden proponer estudios tanto
prospectivos como retrospectivos grandes que permitan dilucidar factores
asociados a la trombocitopenia en estos pacientes, y aclarar mejor el perfil de
comportamiento aparentemente especial que presentan.
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Trombocitopenia y su asociacion con el conteo de linfocitos CD4+ en
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en el hospital santa clara entre 2011y 2015

5.6. Limitaciones.

La principal limitacion del presente estudio es el bajo numero de casos
documentados dada la inesperada baja prevalencia de trombocitopenia en la
poblacién analizada que difiere de la literatura internacional en sujetos similares a
estos.

Por otra parte, también se observa limitacion en la recopilaciéon de datos por el
bajo registro de variables estudiadas; en especial con respecto al conteo de
linfocitos CD4+ y de serologias para hepatitis virales que limita el poder
estadistico del estudio, con lo cual se hace necesario realizar estudios nuevos
con una muestra mayor, ajustada a la prevalencia documentada, con registros
prospectivos ojala.

Otra limitacion es que la gran mayoria de sujetos estudiados, casi la totalidad no
fueron llevados a estudios de médula 6sea, con lo cual se limita la posibilidad de
exponer la morfologia y estudios complementarios del nicho hematopoyético y
proponer asi hipotesis de causalidad en estos pacientes.
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.
6.1 Conclusiones.

La prevalencia de trombocitopenia en pacientes infectados con VIH en el grupo VIH del
hospital Santa Clara fue de 3,62%, menor para la esperada teéricamente basado en
informacion de poblacién similar a la colombiana y ain mas en contexto de pacientes
con infeccion retroviral con baja adherencia al tratamiento y sin control virolégico ni
inmunolégico y con complicaciones multiples asociadas a la infeccion no controlada

No se logré demostrar asociacion estadisticamente significativa con los datos
obtenidos entre el conteo de linfocitos CD4+, la presencia de linfocitos CD4+ menor a
200/ul y la coinfeccién por hepatitis virales B y C con la presencia de trombocitopenia
en este grupo de pacientes estudiados.

Se encontré una asociacion limitrofe (p=0,05) entre el consumo de marihuana y la
presencia de trombocitopenia, sin que existan reportes consistentes en la literatura
mundial entre el consumo de esta sustancia psicoactiva y el bajo conteo de plaquetas
en pacientes infectados con VIH. Dada la muestra escasa del estudio es relevante
encontrar esto pues es probable que con mayor muestra se pueda encontrar una
asociacion estadisticamente significativa y se pueda generar hipdtesis de trabajo
acerca de la causalidad de esta asociacion.

Se hallaron marcadores hematimétricos con significancia estadistica que sugieren que
en la poblacién infectada con VIH estudiada la causa mas probable de la
trombocitopenia es de origen “periférico” (inmunolégica/consumo) mds que por
disfuncion de médula 6sea a pesar de que seria esperable por el contexto clinico y
epidemiolégico de estos pacientes que se encontrara causa predominantemente
medular. Estos hallazgos tienen importancia en dos frentes: 1. Plantea la necesidad de
buscar en estudios prospectivos la confirmacion de esta hipotesis con pruebas
histopatolégicas de médula ésea, plaquetas reticuladas, perfil de anticuerpos entre
otras y 2. Sugiere que aun a pesar de la cronicidad de la enfermedad por VIH estos
pacientes con trombocitopenia puedan recibir manejo inmunomodulador como parte
del tratamiento o proponer estudios clinicos al respecto.

6.2 Recomendaciones.

Se recomienda al grupo VIH del hospital Santa Clara optimizar a través de herramientas
informaticas la recoleccion de datos clinicos, paraclinicos y demograficos de forma
prospectiva, lo cual permita fortificar la base de datos del grupo y tener mejores
estudios a futuro.

Se propone realizar estudios prospectivos preferentemente, con mayor tamafo
muestral ajustado a la prevalencia de trombocitopenia descrita para lograr encontrar



factores asociados y causales de esta citopenia en pacientes infectados por VIH.

Se ofrece mantener una linea de investigacion en trastornos hematolégicos en
pacientes con VIH en el hospital Santa Clara para llevar estos estudios y poder
optimizar el recurso que se tiene con la presencia del programa VIH.

Se considera 6ptimo realizar estudios conjuntos con otros grupos de VIH reconocidos

en la ciudad y el pais para ampliar el perfil demografico y obtener mejores datos que se
aproximen a la poblacién colombiana.
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ANEXOS.
ANEXO A. CRONOGRAMA GENERAL DE ACTIVIDADES.

2016 2017
ACTIVIDAD FEB |MAR |ABR |MAY |JUN [JUL |AGO [SEP |OCT [NOV |DIC |ENE |FEB |MAR [ABR [MAY |JUN
Revision
bibliografica. X X X X
Realizacion vy
presentacion X X X X

del proyecto.

Estandarizacion
del instrumento X X
de recoleccion.

Recoleccién de
datos.

Analisis
estadistico.

Realizacion
informe y

trabajo de X XX X
grado.

Realizacion de
articulo X X X
cientifico.




ANEXO B. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION.

“Trombocitopenia y su asociacién con el conteo de linfocitos CD4+ en pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en el hospital Santa
Clara entre 2011y 2015”

Formato de recoleccién de datos.

1. Datos demograficos.

Paciente N°:
Fecha de diligenciamiento: D M A
Identificacion del paciente: Documento: Historia clinica:

Edad (afos cumplidos): ___
Sexo: Masculino:__  Femenino: __

1. Datos sobre la enfermedad por VIH:

Comorbilidades antes del diagndstico de infeccion por VIH:  No:_ Si: ___

¢Cuadles?:

Consumo de sustancias Psicoactivas: No:___ Sii____
¢Cuadles?

Fecha de diagnostico del VIH : D M A
Conteo de CD4+: Carga viral:
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¢Ha recibido tratamiento antirretroviral?: No:_  Sii___
¢Ha recibido Lopinavir? No:_ Sii__

¢Ritonavir? No: ___ Sii___

¢Efavirenz? No: ___ Sii___

¢(Entecavir? No: __ Sii___

¢Zidovudina? No: ___ Sii___

:Recibe tratamiento antirretroviral actualmente?: No: __ Si:___
¢ Lopinavir? si___ no____

¢Ritonavir? si___ no____

iEfavirenz? si_ no____

¢(Entecavir?si___ no___

¢Zidovudina? si___ no____

¢ Tiene actualmente Infecciones oportunistas?: No: ___ Si.___
¢TBC? No: __ Sii___

¢Histoplasma? No: __ Si:___

¢CMV? No: ___ Sii___

¢Criptococo? No: __ Sii__

¢ Toxoplasmosis? No: ___ Sii___

Tiene Hepatitis viral concomitante con el VIH: No: __ Sii__

¢Tiene complicaciones no infecciosas relacionadas con la infeccion por VIH?:
No: Si:

¢Sarcoma de Kaposi? No.__  Si:
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¢Linfoma? No:___  Si:

iCancer solido? No:___  Si:

Datos sobre la trombocitopenia.

Conteo de plaquetas: /ul

Volumen plaquetario medio: ___fl

Conteo de leucocitos: /ul
Conteo de neutréfilos: /ul
Conteo de linfocitos: /ul
Conteo de monocitos: /ul
Conteo de Eosinofilos: /ul

Concentracion de hemoglobina: g/dl.

Hematocrito: %.

Volumen corpuscular medio: ___ fl.

Ancho de distribucion eritrocitaria: %
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