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Introduccion

En pacientes con infeccion por el VIH y recuento de linfocitos CD4 menores a 200
cel/mm? es frecuente la presencia de fiebre y alteraciones hematolégicas (citopenias). En este
escenario es comun la infeccion por gérmenes oportunistas, los que pueden afectar la médula
6sea (MO) y manifestarse con alteraciones del recuento celular en sangre periférica (1).
Existen numerosos estudios que demuestran la utilidad de la puncion biopsia de MO en la
investigacion del origen de estas citopenias (2), asi como otros que han evaluado su rédito
diagndstico en casos de fiebre prolongada o fiebre de origen desconocido, tanto en pacientes
inmunocompetentes (3) como en pacientes con infeccién por el VIH (4,5,6,7).

Un estudio realizado por Fernandez-Aviles et al. demostré que un 66% de los
episodios de fiebre prolongada fueron causados por infecciones diseminadas y linfomas, y
30% pudieron ser diagnosticados por el examen morfolégico y microbiolégico de la MO (8).
Otros autores reportaron la presencia de granulomas en la médula 6sea en un 40-60% de los
pacientes con infeccion diseminada por micobacterias, lo que permiti6 instaurar el tratamiento
antituberculoso de forma réapida, a la espera de resultados microbioldégicos mas lentos que
confirmen el diagndstico (9,10).

En otra serie retrospectiva, realizada por Brook et al., la utilidad diagndstica de 122
muestras de MO realizadas para investigar la presencia de fiebre en pacientes con infeccion
por el VIH, logr6é determinar la causa en el estudio microscopico en 33 casos (27%). Se

concluy6 ademas que el aspirado de MO vy la biopsia tienen utilidad diagnéstica en casos de



fiebre de origen desconocido en los pacientes con pancitopenia, pero poco valor en aquellos

no febriles, con leucopenia, trombocitopenia y anemia aisladas (9). Sin embargo, esto Gltimo

se contrapone al estudio de Madrigal-Jiménez et al., en el cual los datos obtenidos permiten

concluir que el estudio de la MO es de utilidad en el diagndstico temprano en pacientes

infectados por el VIH con pancitopenia, tanto en presencia como ausencia de fiebre (11).

Objetivo general

Evaluar el rédito del estudio de MO en nuestra institucién, para el diagndstico

etiologico especifico de diferentes patologias en pacientes con infeccion por el VIH/SIDA.

Objetivos especificos

1-

Realizar una descripcion general de los pacientes incluidos (caracteristicas
demogréficas, motivo de consulta al ingreso hospitalario, datos de la anamnesis y el
examen fisico).

Determinar los motivos de la solicitud de dicho procedimiento.

Describir las alteraciones morfoldgicas encontradas en el aspirado/biopsia de médula
0Osea.

Comparar los resultados de pacientes con estudio de MO positivo para infecciones
oportunistas (determinado por cultivo micolégico, cultivo para bacilos acido alcohol
resistentes (BAAR) y/o biopsia compatible con infeccion) con los de aquellos con
estudio de MO negativo, en relacién a antigliedad del diagndstico de la enfermedad,
tratamiento antirretroviral, recuento de linfocitos CD4, signos Yy sintomas,
determinaciones de laboratorio y estudios imagenoldgicos, y de esta manera definir
factores de riesgo para afectacion de MO.

Analizar si el estudio de MO modificd la conducta terapéutica en este grupo de
pacientes.

Evaluar la duracién de la internacién y la mortalidad.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo mediante la evaluacion de las historias clinicas de

pacientes infectados con el VIH que fueron internados en el Hospital Provincial del

Centenario entre los afios 2006 a 2013 inclusive.



Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con diagnéstico de infeccion por el VIH,

con o sin tratamiento antirretroviral (TARV), en quienes se solicito el estudio de MO por

diferentes motivos durante la internacion. El listado de los pacientes se obtuvo a través del

registro del Servicio de Hematologia.

Se recogieron datos de las MO que fueron enviadas al Servicio de Micologia,

Bacteriologia, Anatomia Patologica y Hematologia.

El analisis de MO incluyo aislamientos microbiol6gicos como cultivo para gérmenes

comunes Yy bacilos acido-alcohol resistentes (BAAR), cultivo micoldgico y analisis

anatomopatoldgico. En este ultimo examen, el cilindro de MO se fijé en solucién de Bouin,

para luego ser colocado en formol al 10%. Los cortes histologicos se tifieron con

hematoxilina-eosina (HE), Ziehl-Neelsen (ZN) y acido peryddico de Schiff (PAS). Se utiliz6

una ficha estandarizada donde se recogieron datos de los pacientes.

En funcién de lo anterior, las variables analizadas fueron:

v
v
v
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Edad y sexo.

Motivo de consulta.

Sintomas y signos (fiebre, astenia, pérdida de peso, anorexia, hiporexia,
ictericia, sudoracién nocturna, disnea, tos, expectoracion, cefalea, dolor
abdominal, diarrea, vomitos).

Datos obtenidos a través del examen fisico (presencia de soplo, adenopatias,
esplenomegalia, hepatomegalia, lesiones cutaneas).

Recuento de linfocitos CD4.

Tratamiento antirretroviral (TARV) y otros tratamientos.

Presencia de enfermedades marcadoras de SIDA previas.

Antecedentes de adiccidn a drogas endovenosas, tabaquismo y alcoholismo.
Afios de evolucion de la enfermedad.

Ex&menes de laboratorio (hemograma con recuento de plaquetas, creatinina,
uremia, ionograma, bilirrubina total, alaninoaminotransferasa (ALAT),
aspartatoaminotransferasa (ASAT), fosfatasa alcalina (FAL),
gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), velocidad de eritrosedimentacién (VES)
y serologia para virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC).
Estudio de MO infectologico  (micoldgico, bacteriolégico) vy
anatomobhistoldgico.

Motivo de solicitud del estudio de MO.



v' Métodos complementarios (radiografia de térax, ecografia abdominal,
tomografia computada (TC) de torax, abdomen, pelvis y craneo, fondo de ojo y
ecocardiograma).

Asignacion de tratamiento empirico o especifico.

Cambio de conducta médica luego del estudio de MO.

Realizacién de otras biopsias.

Diagnostico final.

AN N NN

Estadia y muerte hospitalaria.

Para el analisis estadistico se realizd la descripcion de las variables estudiadas
mediante el célculo de frecuencias y porcentajes para las categoricas y promedios + desvio
estandar para las continuas. Se efectuaron anélisis bivariados a través de la construccion de
tablas de contingencia y posteriores pruebas de hip6tesis de homogeneidad o asociacion entre
los pares de variables (prueba exacta de Fisher) y comparaciones de promedios (prueba de
diferencias para muestras independientes). Se considerd estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05 y con significado estadisticamente escaso si p superaba esa cifra, pero era<
6 ~0,10.

El procesamiento de la informacion se efectud utilizando el paquete estadistico SPSS
v.19 para Windows.

Se aseguré el enmascaramiento de la identificacion de los pacientes, dejando
constancia que se declara conocer y respetar la ley de Proteccion de Datos Personales
(Republica Argentina N°25326/2000).

Resultados

En el periodo comprendido entre enero de 2006 y diciembre de 2013 se realizaron 43
estudios de MO en los pacientes VIH internados en el Hospital Provincial del Centenario. Se
pudieron revisar retrospectivamente 36 historias clinicas (los que constituyeron los pacientes
estudiados en el presente trabajo), ya que no se logr6 encontrar la totalidad de las mismas.

La informacién se procesd en dos etapas, primeramente se realizd una descripcion
general del grupo y a continuacion se efectuaron comparaciones, dividiendo los pacientes

segun los resultados de los estudios de MO.



Descripcién general de los pacientes

La edad promedio de los pacientes analizados fue de 39+11 afios, con un rango etario
de 19 a 60 afios. Mas de la mitad de ellos, el 58%, eran varones.

Con respecto a los antecedentes de adicciones a drogas endovenosas, al tabaco y/o al
alcohol, 17% de los pacientes refirieron consumir o haber consumido drogas, 31% ser
tabaquistas y 17% etilistas.

El tiempo promedio de evolucidon de la infeccion por VIH fue de 6+4,7 afios, con un
maximo de 12 afos.

El recuento de linfocitos CD4 fue en promedio de 107+101,7 cel./mm3, con un rango
de variabilidad de 4 a 370 cél/mm3. El 47% de los pacientes incluidos realizaban TARV.

La presencia de coinfeccion con virus de la hepatitis C (VHC) se observo en 6 casos
(16,6%) y con virus de la hepatitis B (VHB) en 1 caso (2,7%).

La estadia hospitalaria promedio fue de 32+21 dias, tuvieron internacion en UTI el
39% de los casos y un 25% fallecieron en el hospital durante su internacion.

Los motivos de consulta se agruparon de acuerdo a los mas caracteristicos, y se
detallan en la Tabla 1 y el Grafico 1, donde se destaca que de 23 pacientes (64%) que
consultaron por fiebre, en 7 de ellos (30%) este era el motivo Unico y con el agregado de otros
sintomas en 16 pacientes (70%). Los sintomas se agruparon en las siguientes categorias:

- Sintomas neuroldgicos: cefalea, vision borrosa, déficit focal, convulsiones y
alteracion del sensorio.
- Sintomas respiratorios: disnea, tos con expectoracion.

- Sintomas digestivos: vomitos, dolor abdominal, diarrea.

‘ Motivo de consulta Frecuencia %
Fiebre aislada 7 19,4
Fiebre + Smas. digestivos 6 16,6
Fiebre + Smas. Neuroldgicos 5 13,8
Fiebre + Smas. Respiratorios 5 13,8
Smas. Neuroldgicos 8 22,2
Smas. Digestivos 4 11,1
Lumbalgia + Dolor en MMSS 1 31
Total 36 100,0

Tabla 1: Descripcion de los motivos de consulta.
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Gréfico 1: Descripcion de los motivos de consulta.

Con respecto a la informacion recabada en la anamnesis sobre signos y sintomas
presentes al momento de la consulta se constato que la fiebre es el signo mas frecuente (83%
de los pacientes), seguido de astenia, pérdida de peso y cefalea (39% para cada sintoma).
Otros signos y sintomas presentaron las siguientes frecuencias: tos (31%), diarrea (28%),
disnea, expectoracion y dolor abdominal (22% para los tres sintomas), vomitos (19%),

sudoracion nocturna (14%) y anorexia e hiporexia (6% para ambas) (Gréfico 2).
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Gréfico 2: Descripcion de los sintomas y signos presentes al ingreso.



Referente a los datos obtenidos a través del examen fisico, los pacientes presentaron,
en orden decreciente, hepatomegalia en un 33%, adenopatias y lesiones cutaneas en un
28%, soplo cardiaco en un 17% y esplenomegalia en un 14% (Grafico 3).
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Gréfico 3: Descripcion de los signos mas relevantes al examen fisico.

Los motivos de solicitud del estudio de MO se muestran en la Tabla 2.

Motivos de solicitud Frecuencia %
Bicitopenia + ADP mediastinales 1 2,8
Pancitopenia 3 8,3
Fiebre prolongada de origen desconocido 1 2,8
Pancitopenia + fiebre 6 16,7
Bicitopenia 10 27,8
Anemia + fiebre 2 5,6
No especificado 2 5,6
Bicitopenia + fiebre 6 16,7
Bicitopenia + infiltrados pulmonares 1 2,8
Bicitopenia (en contexto de meningitis por 2 56
Criptococo) ’
En contexto de LNH 2 5,6
Total 36 100,0

Tabla 2: Descripcion de los motivos de solicitud del estudio de MO. ADP: adenopatias, LNH: linfoma no
Hodgkin.



Se puede observar que el motivo de solicitud mas frecuente fue la presencia en el
hemograma de bicitopenia, seguido por bicitopenia/pancitopenia asociadas a la presencia de
fiebre.

El procesamiento de la médula 6sea se efectud en tres aspectos:
1- Bacterioldgico
2- Micoldgico
3- Anatomohistopatoldgico

Los resultados de la bacteriologia para gérmenes comunes indicaron que el 97% de
los cultivos fue negativo, presentandose un caso de Staphylococcus coagulasa negativo, en
tanto que el cultivo especifico para BAAR fue negativo en todas las muestras.

El cultivo micolégico mostrd un 17% de Histoplasma capsulatum (6 casos) y un 3%
de Criptococcus neoformans (1 caso) mientras que el 80% resultd negativo (29 casos).

Las biopsias arrojaron los hallazgos que se observan en la Tabla 3, donde consta que
la mayor frecuencia de casos 11 (30,6%) corresponde a MO hipocelular con cambios
reactivos asociados al VIH. Ademés cabe destacar que 3 estudios (8,6%) informaron MO
normo/hipercelular asociada a cambios reactivos vinculables al VIH y la presencia de
histiocitos/macréfagos que engloban gérmenes, 2 estudios (5,6%) informaron MO
normo/hipercelular asociada a cambios reactivos vinculables al VIH y presencia de
granulomas sin gérmenes y por ultimo 1 estudio (2,8%) informé infiltracion por células

atipicas, sugerentes de Linfoma no Hodgkin B de alto grado.

Diagnostico Frecuencia %
MO normocelular + cambios asociados al VIH 7 19,4
MO hipercelular + cambios asociados al VIH 3 8,3
MO hipocelular + cambios asociados al VIH 11 30,6
MO hipercelular + severa hipoplasia eritroide 1 2,8
MO normocelular + leve hipoplasia eritroide 1 2,8
MO normo/hipercelular + cambios asociados
~ o 2 5,6
al VIH + pequefios granulomas sin gérmenes
MO normocelular + hiperplasia eritroide 4 111
MO normo/hipercelular + cambios asociados 3 83
a VIH + macrofagos/histiocitos con gérmenes '
MO reactiva asociada a fractura focal sin células 1 28
neoplasicas ’
MO hipocelular + cambios asociados a VIH +
. AP 1 2,8
hiperplasia eritroide




cont.

MO hipercelular + hiperplasia de la serie 1 28
granulocitica ’
MO con infiltracion de células atipicas (LNH
1 2,8
B alto grado)
Total 36 100,0

Tabla 3: Descripcion de los hallazgos anatomopatoldgicos de MO.

Comparaciones entre pacientes con resultados de los estudios de MO

positivo y negativo para infecciones oportunistas

Basados en los resultados de los estudios de MO, se dividieron los pacientes en dos
grupos: aquellos con estudio de MO positivo para infecciones oportunistas determinado por
cultivo micolégico o BAAR positivo y/o biopsia compatible con infeccion (MO +]: n=8) y
los que presentaron estudio de MO negativo ([MO -]: n = 28).

Al analizar los motivos de consulta, diferenciados en pacientes con estudio de MO
positivo [MO+] y negativo [MO-], la distribucion de los mismos resulté homogénea entre
ambos grupos (p=0,57) (Tabla 4).

Motivos de consulta MO[+] MOI[-] Total

Fiebre 1 6 7

Cefalea 0 2 2

Diarrea 0 2 2

Vision borrosa 0 1 1

Fiebre + cefalea 1 3 4

Fiebre + vomitos 1 0 1

Fiebre + diarrea 0 1 1

Fiebre + dolor abdominal 0 2 2

Fiebre + disnea 3 2 5

Fiebre + lumbalgia 0 1 1

Astenia + depresion del sensorio 0 1 1

Lumbalgia + dolor MMSS 0 1 1

Diarrea + dolor abdominal 0 1 1

Convulsiones + depresion del sensorio 1 0 1

Cefalea + vision borrosa 0 1 1

Fiebre + vomitos + dolor abdominal 0 1 1

Fiebre + cefalea + déficit motor focal 0 1 1

Diarrea + vomitos + dolor abdominal 1 0 1

Cefalea + convulsione; + depresion del 0 1 1
Sensorio




cont.

Disartria + déficit motor focal + depresion del 0 1 1
Sensorio
Total 8 28 36

Tabla 4: Relacion entre motivos de consulta y resultado de los estudios de MO (MO[+] y MO[-]).

Se evalud la presencia de diferentes sintomas y signos y su posible asociacién con los
resultados de los estudios de MO, constatandose que la expectoracion fue significativamente
mas frecuente en los pacientes con MO [+] (Tabla 5) .

Sintomas y signos Categoria | MOJ[+] MOI[-] Total p

Si 8 22 30

Fiebre No 0 6 6 0,31
Total 8 28 36
Si 2 12 14

Astenia No 6 16 22 0,44
Total 8 28 36
Si 4 7 11

Pérdida de peso No 4 21 25 0,21
Total 8 28 36
Si 0 2 2

Anorexia No 8 26 34 0,99
Total 8 28 36
Si 1 1 2

Hiporexia No 7 27 34 0,42
Total 8 28 36
Si 2 3 5

Sudoracion nocturna No 6 25 31 0,32
Total 8 28 36
Si 3 5 8

Disnea No 5 23 28 0,33
Total 8 28 36
Si 4 7 11

Tos No 4 21 25 0,21
Total 8 28 36
Si 4 4 8

Expectoracion No 4 24 28 0,05
Total 8 28 36




cont.

Si 1 13 14

Cefalea No 7 15 22 0,12
Total 8 28 36
Si 2 6 8

Dolor abdominal No 6 22 28 0,99
Total 8 28 36
Si 2 8 10

Diarrea No 6 20 26 0,99
Total 8 28 36
Si 1 6 7

Vémitos No 7 22 29 0,99
Total 8 28 36

Tabla 5: Relacion entre sintomas y signos presentados por los pacientes y resultados de los estudios de
MO (MOI[+] y MO[-]).

Con respecto a la informacion proporcionada por el examen fisico, se encontrd
asociacion altamente significativa entre los hallazgos de mayores frecuencias de

esplenomegalia y, aun con significado estadistico escaso, de hepatomegalia y soplo en los
pacientes MO [+], resultados que se muestran en la Tabla 6.

Examen fisico Categoria | MOJ[+] MOI[-] Total p

Si 3 3 6

Soplo No 5 25 30 0,10
Total 8 28 36
Si 1 9 10

Adenopatias No 6 19 26 0,39
Total 8 28 36
Si 5 0 5

Esplenomegalia No 3 28 31 0,05
Total 8 28 36
Si 5 7 12

Hepatomegalia No 3 21 24 0,08
Total 8 28 36
Si 4 6 10

Lesiones cutaneas No 4 22 26 0,17
Total 8 28 36

Tabla 6: Relacion entre resultados del examen fisico efectuado a los pacientes y los estudios de MO
(MO[+] y MO[-]).



Se compararon los datos de laboratorio de ambos grupos de pacientes, los resultados
que se presentan en la Tabla 7 evidenciaron valores significativamente menores de linfocitos
CD4, hematocrito, hemoglobina, leucocitos, plaquetas, sodio y valores de potasio sérico
mayores en el grupo [MO+]. El resto de las determinaciones no mostro diferencias
estadisticamente significativas.

Pacientes con Pacientes con
Variable estudio. Qe MO estudio dg MO
positivo negativo p
[MO+] [MO-]
Linfocitos CD4 (cel/mm3) 46+44 124+106 0,01
Hematocrito (%) 23,2+2,6 30,4+6,0 0,001
Hemoglobina (g/dl) 7,5+0,9 10,0+2,2 0,001
Leucocitos (mmg) 3612+1745 5875+3626 0,02
Urea (mg/dl) 36x10 45+52 0,41
Plaquetas (mm?) 150000108170 | 232000+121894 | 0,09
Creatinina (mg/dl) 0,82+0,34 1,24+2,01 0,34
Bilirrubina Total (mg/dl) 0,75+0,79 0,83+1,12 0,84
ASAT(UIN) 78+66 40+44 0,16
ALAT(UI/) 42+34 25+21 0,24
Sodio (MEQ/I) 12945 135+4 0,02
Potasio (mEQ/I) 4,27+0,54 3,73+0,75 0,03
FAL(UI/) 2351263 3381548 0,46
GGT (UlI/) 126+130 146+171 0,73
VES (mm/hora) 92+31 70+40 0,12

Tabla 7: Comparaciones entre datos de laboratorio de pacientes con resultados de los estudios de MO
positivo y negativo para infecciones oportunistas.

A continuacion, se clasificaron los valores del recuento de linfocitos CD4 en “menos
de 50 cel/mm3”, “entre 50-99 cel/mm?”, “entre 100-200 cel/mm3” o “ mayor a 200 cél//mm?3”,
Los resultados indican que la distribucién de los pacientes no fue homogénea asociandose, de
manera estadisticamente significativa, los valores menores con los pacientes [MO+]. Los

datos se observan en la Tabla 8.



Recuento de linfocitos CD4 [MO+] [MO-] Total p
Menos de 50 cel/mm?3 6 7 13
De 50-99 cel/mm3 0 9
De 100-200 cel/mm3 2 6 0,03
Mayor a200 cel/mm?3 0 6
Total 8 28 36

Tabla 8: Relacion entre el recuento de linfocitos CD4 categorizados y los resultados del estudio de MO.

El resto de los examenes de laboratorio se recategorizaron, segun la variable
considerada, en “normal” o “plaquetopenia” (menos de 150000/mmg3), “anemia” (menos de 12
g/dl en mujeres y menos de 13 g/dl en varones), “leucopenia” (menos de 4000/mm3),
“creatinina elevada” (mayor de 1,20 mg/dl), “urea elevada “(mayor de 49 mg/dl), bilirrubina
elevada” (mayor de 1,50 mg/dl), “ASAT elevada” (mayor de 38 Ul/l), “ALAT elevada”
(mayor de 41 UI/l), “hiponatremia” (menos de 135 mEg/l) , “hipokalemia” (menor 3,5
mEg/l), “FAL elevada” (mayor de 130 U/l), “GGT elevada” (mayor de 55 Ul/l) y “VES
elevada” (mayor a 15 mm/hora). Los resultados obtenidos al comparar las frecuencias de
ocurrencia en los grupos [MO+] y [MO -] se detallan en la Tabla 9.

Variable Categoria MOI[+] | MOI[-] Total p

Normal 3 20 23

Plaquetas Plaguetopenia 5 8 13 0,10
Total 8 28 36
Normal 0 3 3

Hemoglobina Anemia 8 25 33 0,99
Total 8 33 36
Normal 3 17 20

Leucocitos Leucopenia 5 11 16 0,42
Total 8 28 36
Normal 7 26 33

Creatinina Elevada 1 2 3 0,54
Total 8 28 36
Normal 7 22 29

Urea Elevada 1 6 7 0,99
Total 8 28 36




cont.

Normal 7 25 32

Bilirrubina Elevada 1 3 4 0,99
Total 8 28 36
Normal 4 19 23

ASAT Elevada 4 9 13 0,42
Total 8 28 36
Normal 6 24 30

ALAT Elevada 2 4 6 0,59
Total 8 28 36
Normal 2 17 19

Sodio Hiponatremia 6 11 17 0,10
Total 8 28 36
Normal 7 18 25

Potasio Hipokalemia 1 10 11 0,39
Total 8 28 36
Normal 3 14 17

FAL Elevada 5 14 19 0,69
Total 8 28 36
Normal 4 13 17

GGT Elevada 4 15 19 0,99
Total 8 28 36
Normal 0 3 3

VES Elevada 8 25 33 0,99
Total 8 28 36

Tabla 9: Relacion entre valores categorizados de los exdmenes de laboratorio y los resultados de los
estudios de MO (MOJ[+]y MOI[-]).

De la tabla anterior se desprende que las determinaciones de Plaquetas y Sodio
discriminadas en “normal” o “alterada” se asociaron, aun con diferente significado estadistico,
con los resultados de los estudios de MO.

Al estudiar la asociacion entre los hallazgos de la radiografia de térax y los resultados
de los estudios de MO se verificd, como se muestra en la Tabla 10, que ambas variables no se
relacionaron de manera estadisticamente significativa (p=0,34).



Hallazgos de !a radiografia de MO[+] MO[] Total
torax
Normal 4 20 24
Infiltrados intersticiales
. ; . 3 3 6
micronodulillares bilaterales
Derrame pleural unilateral 1 1 2
Lesion fibrotica de tipo secuelar 0 1 1
Opacidad alveolar basal derecha sin 0 9 9
derrame pleural
Infiltrado intersiticial
micronodulillar con derrame 0 1 1
pleural bilateral
Total 8 28 36

Tabla 10: Relacidn entre los hallazgos de la radiografia de térax y los resultados de los estudios de MO
(MO[+] y MO[-]).

Referente a los motivos de solicitud del estudio de MO y la distribucion de sus
frecuencias en relacion con los resultados, se comprobd asociacion estadisticamente
significativa entre ambas variables. Asi, en el grupo MO[+], a diferencia de los pacientes con
MOI-] ,se constatd la presencia de fiebre mas pancitopenia o bicitopenia sin presentarse otros
motivos (Tabla 11).

Motivos MO[+] MOI[-] Total p
B|C|top-en|§ + ADP 0 1 1
mediastinales
Pancitopenia 0 3 3
Fiebre prolongada de origen
: 0 1 1
desconocido
Pancitopenia+ fiebre 4 2 6
Bicitopenia 0 10 10
Anemia + fiebre 0 2 2 0,01
No especificado 0 2 2
Bicitopenia + fiebre 4 2 6
Bicitopenia + infiltrados
0 1 1
pulmonares
Bicitopenia en contexto de 2 2
meningitis por criptococo
En contexto de dx de LNH 0 2 2
Total 8 28 36

Tablall: Relacién entre motivos de solicitud del estudio de MO y sus resultados (MO[+] y MO[-]).
ADP:adenopatias, DX: diagnostico, LNH: linfoma no Hodgkin



Respecto de los tratamientos, el 64% de los pacientes recibid tratamiento empirico y
el 58% tratamiento especifico haciéndose evidente una superposicion de terapéuticas.
Debido a los resultados de los estudios de MO, en 7 pacientes (19%) se constaté un cambio
de conducta terapéutica.

El anélisis luego de los resultados del estudio MO evidencié un cambio de conducta,

con frecuencia significativamente mayor en los pacientes con MO[+] (Tabla 12).

MO[+] MOI[-] Total p
Cambio de conducta luego Si 5 2 ! 0.003
de los resultados de los No 3 26 29 ’
estudios de la MO Total 8 28 36

Tabla 12: Relacién entre cambio de conducta terapéutica y resultados (MO[+] y MO[-]).

Por ultimo, se cotejaron las frecuencias correspondientes a haber tenido internacion en
UTI y de muerte hospitalaria con los resultados de MO. Pudo comprobarse, aun con

significado estadistico menor que hubo mayor frecuencia de fallecimientos, en términos

relativos, en los pacientes con MO [+] (Tabla 13).

Categoria | MOJ[+] MOI[-] Total p
Si 5 9 14
Internacion en UTI No 3 19 22 0,21
Total 8 28 36
Si 4 5 9
Muerte hospitalaria No 4 23 27 0,08
Total 8 28 36

Tabla 13: Relacion entre haber tenido internacién en UTI y muerte hospitalaria con los resultados
(MO[+] y MO[-]).




Discusion

Es sabido que en los pacientes con infeccidn por el VIH y recuento de linfocitos CD4
menores a 200 cel/mm® es frecuente la afectacién por gérmenes oportunistas que pueden
alcanzar la MO. Como consecuencia de esto es comun hallar la presencia de fiebre y
alteraciones del recuento celular en sangre periférica (citopenias) (1).

Las infecciones diseminadas, ya sean causadas por micobacterias (tipicas o atipicas) o
bien de etiologia fungica, contindan siendo importantes causas de morbi-mortalidad
relacionadas con la infeccion por el VIH.

Cuando se diagnostica la infeccion por Micobacterium tuberculosis (TBC) en el
contexto de la infeccion reciente por el VIH, la mayoria de los pacientes se presentan con
enfermedad pulmonar cavitaria o formas tipicas de la misma. En los pacientes con
enfermedad avanzada y recuentos bajos de linfocitos CD4, en cambio, son méas frecuentes de
hallar formas atipicas, afectacion extrapulmonar y formas diseminadas. En este contexto la
prueba de PPD o el examen de esputo pueden resultar insuficientes para descartar la
posibilidad de TBC.

Asimismo, las infecciones fungicas diseminadas (incluyendo la histoplasmosis y la
criptococosis) también pueden presentarse con sindromes febriles clinicamente dificiles de
distinguir de las infecciones micobacterianas (10), por lo tanto resulta importante en este
escenario contar con herramientas Utiles como metodologia diagndstica.

Si bien existen numerosos estudios que demuestran la utilidad de la puncién biopsia de
MO en la investigacion del origen de alteraciones en sangre periférica, asi como otros que han
evaluado su rédito diagndstico en casos de fiebre prolongada (2,3,4), la estrategia diagndstica
mas adecuada para la evaluacién de las infecciones fungicas o micobacterianas diseminadas
en pacientes infectados por el VIH no ha sido determinada en forma concluyente (10).

El estudio de la MO se incluye a menudo en la evaluacion diagnostica de
pacientes con VIH/SIDA en quienes se sospecha la presencia de infecciones micobacterianas
o flungicas diseminadas. El valor especifico de este método, no obstante, no ha sido
claramente definido.

Varios estudios sobre el rédito diagndstico de la exploracion de la MO en pacientes
con infeccion por VIH han sido reportados. El estudio de la MO ofrece la posibilidad de
proporcionar informacion relativamente rdpida cuando es necesario tomar conductas

terapéuticas acerca de la presencia de infecciones oportunistas, a la espera de cultivos que



pueden demorar varias semanas. Ademas, puede brindar datos Utiles sobre la existencia de
enfermedades hematoldgicas coexistentes, también frecuentes en estos pacientes (12).

En nuestro trabajo se pudo observar que el motivo mas frecuente de solicitud del
estudio de MO fue la presencia en el hemograma de bicitopenia, seguido por bicitopenia o
pancitopenia asociadas a fiebre; también fue solicitado en algunos casos con la intencion de
diagnosticar o estadificar una enfermedad linfoproliferativa.

En lo que respecta a los motivos de solicitud del estudio de MO vy la distribucion de
sus frecuencias en relacién con los resultados, se comprob6 asociacion estadisticamente
significativa entre ambas variables. Asi, en el grupo MO [+], se constato la presencia de fiebre
mas pancitopenia o bicitopenia sin presentarse otros motivos, acorde con lo descripto en la
bibliografia revisada (10,13).

Los resultados de la bacteriologia para gérmenes comunes indicaron que el 97% de los
cultivos fue negativo, en tanto que el cultivo especifico para BAAR fue negativo en todas las
muestras. Estos hallazgos no son coincidentes con la literatura al respecto, donde los datos
son dispares, ya que algunos autores reportan un 69% de infecciones micobacterianas (4),
mientras otros un 28% (10,12) y algunos hasta un 16% (11). Podemos atribuir esta diferencia
a que, en nuestro estudio, s6lo se obtuvo como diagndstico final en un solo paciente la
infeccién diseminada por Micobacterium tuberculosis.

El cultivo micolégico mostrd un rédito del 19,4% (6 casos de Histoplasma capsulatum
y 1 caso Criptococcus neoformans), similar a lo reportado en otras series (13).

Las biopsias de MO evidenciaron, en la mayor proporcién de los casos (11,
representando el 30,6%), hallazgos correspondientes a una MO hipocelular con cambios
reactivos asociados al VIH. Estos datos contrastan con los hallazgos de Ciaudo et al.(13)
quienes reportaron un mayor porcentaje de MO normo/hipercelular (87%) al igual que
Tripathi et al.(14) y Gluckman et al. 74% (7).

Esta descripto que dentro de los diferentes grados de displasia que se pueden encontrar
en la MO en cualquiera de las tres series hematopoyéticas, es mas frecuente el hallazgo de
displasia eritroide, lo cual coincide con lo reportado en nuestro estudio donde encontramos 7
casos (19,4%) (14). Aun no queda claro si la infeccion de las células hematopoyéticas por el
VIH puede desempefiar un papel en la alteracion de la hematopoyesis. Sin embargo, las
anormalidades hematoldgicas en los pacientes con infeccién por el VIH/SIDA, podrian estar
relacionadas a un namero disminuido de células progenitoras hemotopoyéticas 0 a una

modulacion defectuosa de su crecimiento (2,11).



Cabe destacar que 5 biopsias (14%) informaron la presencia de granulomas (3 con
gérmenes y 2 sin la presencia de ellos), cercano a lo descripto por Gluckman et al.(7) quienes
describen un 20%, aunque otros autores como Brook et al. reportan este dato en un 30-40%
9).

Al evaluar la presencia de diferentes sintomas y signos y su posible asociacion con los
resultados de los estudios de MO, se constatd que la expectoracion fue significativamente mas
frecuente en los pacientes con MO [+]. No hallandose evidencia sobre esta asociacion en la
literatura consultada.

Con respecto a la informacion proporcionada por el examen fisico, se encontrd
asociacion altamente significativa entre los hallazgos de mayores frecuencias de
esplenomegalia y, aun con significado estadistico escaso, de hepatomegalia y soplo en los
pacientes MO [+]. En contraste con lo reportado por Akpek et al. quienes no encuentran
asociacion estadisticamente significativa entre los resultados de la MO vy la presencia de
organomegalias (12).

Cuando se compararon los datos de laboratorio de ambos grupos de pacientes se
evidencid valores significativamente menores de linfocitos CD4, hematocrito, hemoglobina,
leucocitos, plaquetas y sodio y mayores de potasio en el grupo MO [+], en tanto que el resto
de las determinaciones no mostré diferencias estadisticamente significativas. En la literatura
revisada al respecto Akpek et al.(12) encuentran asociacién estadisticamente significativa
dentro de los datos de laboratorio con valores elevados de bilirrubina directa, en tanto que
Hernandez-Matamoros et al. encuentran asociacion con valores elevados de LDH y ASAT
(15).

Numerosos estudios demuestran una mayor frecuencia de infecciones oportunistas en
pacientes con recuentos bajos de linfocitos CD4, asociacion que pudo evidenciarse también en
nuestro trabajo ya que los resultados indicaron de manera estadisticamente significativa
valores menores de linfocitos CD4 en los pacientes MO [+] (6, 9,10,11 ,15).

Analizando lo referente a los tratamientos recibidos debido a los resultados de los
estudios de MO, en 7 pacientes (19%) se constaté un cambio de conducta terapéutica. En los
trabajos consultados esta variable no fue analizada.

Por Gltimo, cuando se compararon las frecuencias correspondientes a haber tenido
internacion en UTI y de muerte hospitalaria con los resultados de MO pudo comprobarse, aun
con significado estadistico menor, que hubo mayor frecuencia de fallecimientos, en términos

relativos, en los pacientes con MO [+], posiblemente en relacién a la asociacion con menores



valores de recuento de linfocitos CD4 y por ende a un estadio mas avanzado de la infeccion
por el VIH.

Limitaciones

Por tratarse de un estudio retrospectivo una limitacién puede considerarse la falta de
registros originales sistematizados y por ello la recoleccién dificultosa de los datos, sin
embargo la mayoria de los resultados encontrados fueron concordantes con los informados en
otros trabajos, destacando la importancia de realizar estudios descriptivos para comparar la

realidad de nuestra poblacion.

Conclusiones

El presente trabajo es el primero de estas caracteristicas realizado sobre el estudio de
MO en pacientes VIH en el Hospital Provincial del Centenario.

Hemos podido observar que la expectoracion, la esplenomegalia y un bajo recuento
de linfocitos CD4 fue hallado significativamente en forma mas frecuente en los pacientes con
estudio de MO [+]. Por lo cual podrian ser puntos a tener en cuenta o a considerar al momento
de solicitar la biopsia de MO.

El estudio de MO debe considerarse en forma temprana en el escenario de pacientes
con enfermedad avanzada por el VIH, con recuentos de linfocitos CD4 bajo, fiebre y
pancitopenia/bicitopenia ya que puede conducir rapidamente hacia un diagndstico especifico,

facilitando asi una intervencion terapéutica temprana y apropiada.
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