PREVALENCIA DE INFECCIONES OPORTUNISTAS EN PACIENTES CON VIH
SIDA CON BASE EN EL ESTUDIO MICROSCOPICO DE MEDULA OSEA EN
EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER, 2009-2012

ROQUE JULIO CORZO CORZO

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA
BUCARAMANGA
2013



PREVALENCIA DE INFECCIONES OPORTUNISTAS EN PACIENTES CON VIH
SIDA CON BASE EN EL ESTUDIO MICROSCOPICO DE MEDULA OSEA EN
EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER, 2009-2012

ROQUE JULIO CORZO CORZO

Trabajo de grado para optar al titulo de
ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

Director Del Proyecto
Dra. Elsa Marina Rojas Garrido

Médico Internista- Infectéloga

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
DEPARTAMENTO DE MEDICINA INTERNA
BUCARAMANGA
2013



TABLA DE CONTENIDO

INTRODUGCCION ......c.oouiiuiitieitcte ettt ettt ese ettt sttt ettt e ssenearean s 13
1. PREGUNTA DE INVESTIGACION......ciiiiioieiee et 15
2. OBUIETIVOS ...ttt a e e e e 16
2.1 OBJIETIVO GENERAL ... .ottt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e n e 16
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS: ...ttt 16
3. JUSTIFICACION ...ttt eee e e 17
4, MARCO TEORICO......coiieiteieeee ettt ettt ettt 18
4.1 VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA EPIDEMIA GLOBAL ........... 18
4.2 SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (SIDA) y TUBERCULOSIS..

................................................................................................................... 20
4.3 MEDULA OSEA E INFECCIONES OPORTUNISTAS ENVIH........c.co........ 21
5. MATERIALES Y METODOS.......coiiiiiiiiiiiiitiitt ettt a e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaaaan e 25
BLL DISENOD ..ottt bbbt 25
5.1.1 TIPO A€ ESTUIO ...ceeveiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e eeees 25
5.1.2 Poblacion del @StUAIO ... ...uuiiiiiie e 25
5.1.3 CAICUIO D€ 18 MUESIIA ...vuvuiiiiieiee e e e 25
5.1.4 ANALISIS @STATISTICO ..evvvviiiiiiiiei et 27
5.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD .....covniiiiee e 28
5.2.1 CriterioS de INCIUSION......uuuuiiiiiiie e e e e e e e e e eeees 28
5.2.1 CriterioS de INCIUSION.......uuuiiiiiiii e a e e e e e e e eees 28
5.2.2 CriterioS de @XCIUSION......uuuuiiiiiiee ittt a e 28
5.3 PROCEDIMIENTO ..oiiiiiiiiieii ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaa e 28
5.3.1 ReCOIECCION A& AALOS....uuuuuiiiiiee e e et e e e e e e e eees 28
5.3.2 Descripcién de toma de la muestra de médula 6sea y procesamiento....... 29
5.4 VARIABLES . ..o oo 31
5.4.1 Variables demogréficas, clinicas y paraclinicas. ..........cc.cccvvvvieieeeveeiinieeenn, 31
5.4.2 DefiNICIONES OPEIALIVAS ......coiiiieeiiiiiiiiiiiiiiiiia ettt e e e e e e eees 33



6. PRESUPUESTO... .o 35

7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES .......ocoviieieeeeeeeeee et n e 36
8. ASPECTOS ETICOS ... oottt st ete e ereeene e 37
9. RESULTADOS ..ottt ettt ettt ettt sttt e e e e e 38
9.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS........covitiiitee et 38
9.2 CARACTERISTICAS CLINICAS .....coe ittt 40
9.3 CARACTERISTICAS DE LABORATORIO. .....ocviiieieeececeececeee e 43
9.4 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO DE MEDULA OSEA .......ccoveoveeenenn 45
9.5 PREVALENCIA DE INFECCIONES OPORTUNISTAS .....ccoiiiieieieieeeeeenns 50
9.7 ANALISIS BIVARIADO. ......ooiviiviieeeee ettt ane e 57
10. DISCUSION .....ouieiecteee ettt ettt ettt et e s e e e saeareanee e 61
CONCLUSIONES ...ttt ettt ettt 72
BIBLIOGRAFIA .....oeieeeeeeeeee ettt ettt ete e te e 75
F =2 (@ 1O 80



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Variables SoCio-demOgrafiCas...........coovvivieiiiiiiiiiiiiiie e 39
Tabla 2. Patologias oportunistas previas en la muestra evaluada........................ 41
Tabla 3. Entidades hematoldgicas diagnosticadas en la muestra evaluada........ 42
Tabla 5. Distribucién de acuerdo al nivel de hemoglobina (gr/dl) ........................ 43
Tabla 6. Caracteristicas de laboratorio del total de la muestra evaluada. ............ 43
Tabla 7. Distribucion de acuerdo a la categorizacion segun citopenias ............... 44

Tabla 8. Distribucion de acuerdo a la categorizacion segun citopenias y fiebre...44
Tabla 9. Hallazgos més relevantes en el aspirado de medula 6sea..................... a7
Tabla 10. Distribucién del aspirado de medula 6sea de acuerdo a la
categorizacion del porcentaje de plasmoCitoS. .......ccoeeeeeeeeiiiiiiieeiicce e, 48
Tabla 11. Distribucion de las biopsias de medula 6sea de acuerdo a su

(o] 18] F= T4 o F= To RSP 48
Tabla 12. Hallazgos mas relevantes en la biopsia de medula ésea. ................... 49
Tabla 13. Estudio microscopico de medula 0sea e infeccion oportunista. ............ 51

Tabla 14. Estudio microscépico y microbiol6gico de medula ésea e infeccion

(o] o0 £ (0] 01 = WP 52
Tabla 15. Casos positivos para infeccion oportunista de acuerdo al estudio
MICroscoOpPICO de Medula OSEaA ........ccocevveiiiiii e 53
Tabla 16. Casos positivos de infeccion oportunista de acuerdo al estudio
MIcrobioldgico de Medula OSEa...........uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiieee e 55
Tabla 17. Casos positivos en el estudio microscépico de medula ésea para
infeccidn oportunista de acuerdo a la categorizacion citopenias y fiebre. ............. 56
Tabla 19. Analisis bivariado de acuerdo a la categorizacion de la variable Lactato
ESNIArOGENASA. .....ceiiiiiiiei et e e 58
Tabla 20. Andlisis bivariado entre los casos positivos y negativos para infeccion

oportunista de acuerdo al estudio microscopico de medula 0sea. ............c........... 59



Tabla 21. Analisis bivariado expresado en OR entre los casos positivos y
negativos para infeccion oportunista de acuerdo al estudio microscopico de

(0110 1] R e Fo T =T W T TP TP



Grafica 1.
Grafica 2.

LISTA DE GRAFICAS

Estudio de medula 6sea

Estudio microscépico y microbiolégico de medula ésea ..................



Anexo A.
Anexo B.

Anexo C.

Anexo D.

LISTA DE ANEXOS

Tabla de Variables Sociodemograficas............cccvvvviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee, 80
Tabla de Variables Clinicas y Paraclinicas ..........ccccccceeeeiiiiiiieeeeeen, 81

Tabla de Variables Paraclinicas de Acuerdo al Estudio de Medula

10



RESUMEN

TUTULO: PREVALENCIA DE INFECCIONES OPORTUNISTAS EN PACIENTES CON VIH
SIDA CON BASE EN EL ESTUDIO MICROSCOPICO DE MEDULA OSEA EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER 2009-2012.*

AUTOR: Roque Julio Corzo Corzo. **

PALABRAS CLAVES: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida, examen microscopico de
medula 6sea, infeccion oportunista, utilidad diagndstica.

Las infecciones oportunistas en los pacientes con VIH/SIDA, siguen siendo unos de los
aspectos importantes en el abordaje diagndstico integral en este grupo de personas. Existen
varias métodos diagnésticos, para la busqueda de infecciones oportunistas en pacientes
afectados por el Virus de la inmunodeficiencia humana, dentro de ellos, se destaca el estudio
de medula Osea, el cual ha sido evaluado en varios estudios pero sus resultados han
demostrado un amplio espectro en relacién a su utilidad diagnostica.

Por esta razén se realizd un estudio analitico de corte transversal en pacientes con VIH/SIDA
sometidos a estudio microscopico de medula 6sea en el Hospital Universitario de Santander,
durante los afios 2009 y 2012. Se evaluaron 92 muestras de medula ésea, encontrando una
prevalencia de infeccion oportunista con base al estudio microscépico de medula 6sea de
23.2%. La histoplasmosis diseminada fue la infeccion oportunista méas frecuente. Otras
infecciones oportunistas identificadas fueron compromiso por Mycobacterias y un caso por
Criptococcus Spp. La variable lactato deshidrogenasa fue asociada con un diagnostico
positivo para infeccién oportunista con base al estudio microscépico de medula 6sea. ElI Odds
ratio (OR) de asociacion entre un nivel de Lactato deshidrogenasa = 600Ul/dl medido al
ingreso hospitalario y/o el primer dato disponible previo a la realizacion del examen de medula
Osea fue 5.42 (IC95% 1.09-26.9 p =0.03). Otras variables independientes relacionadas con
diagnostico positivo para infecciébn oportunista en medula 6sea fueron; nivel de Aspartato
aminotrasferasa, Alanino aminotrasferasa, recuento de leucocitos y neutropenia.

En conclusion el estudio microscopico de medula ésea en los pacientes con VIH-SIDA
evaluados en nuestro estudio permitié un diagnostico de infeccién oportunista en una cuarta
parte de los pacientes, cifra que oscila en el rango reportado en la literatura.

* Trabajo de grado

** Universidad Industrial de Santander. Facultad de Salud. Departamento de Medicina
Interna. Director del proyecto. ELSA MARINA ROJAS GARRIDO. MD. INTERNISTA
INFECTOLOGA

11



ABSTRACT

TITLE: PREVALENCE OF OPPORTUNISTIC INFECTIONS IN HIV-INFECTED PATIENTS BASED
IN THE MICROSCOPIC EXAMINATION OF BONE MARROW IN THE HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER 2009-2012.*

AUTHOR: ROQUE JULIO CORZO CORZO **

KEY WORDS: Acquired immunodeficiency syndrome, microscopic examination of bone marrow,
opportunistic infections, diagnostic utility.

The opportunistic infections in patients with HIV/AIDS remain as one of the important aspects in
the comprehensive diagnostic approach in this group of people. There are several diagnostic
methods to search for opportunistic infections in patients with the human immunodeficiency virus.
Within these methods, the study of bone marrow has been prominent. This method has been
evaluated in several studies; however, its results have shown a wide spectrum in relation to
diagnostic utility.

For this reason, an analytical cross-sectional study was performed in patients with HIV / AIDS who
were subjected to microscopic examination of bone marrow in the Hospital Universitario de
Santander during the years 2009-2012. Ninety two bone marrow samples were evaluated. A
23.2% prevalence of opportunistic infection based on microscopic study of bone marrow was found.
Disseminated histoplasmosis was the most common opportunistic infection. Other identified
opportunistic infections were mycobacterium and cryptococcus spp. Lactate dehydrogenase
variable was associated with a positive diagnosis for opportunistic infection based on the
microscopic examination of bone marrow. The odds ratio (OR) of association between lactate
dehydrogenase level = 600Ul/dl measured at hospital admission and / or the first data available
prior to the examination of bone was 5.42 (95% CI 1.09-26.9 p = 0.03). Other independent variables
associated with a positive diagnosis for opportunistic infection in bone marrow, were aspartate
aminotransferase and alanine aminotransferase level, leukocyte count and neutropenia.

In conclusion, the microscopic examination of bone marrow in patients with HIV-AIDS evaluated in
our study allowed a diagnosis of opportunistic infection in a quarter of the patients, a number that
oscillates in the range reported in the literature.

*Graduation Project
**Industrial University of Santander. Faculty of Health. Department of Internal Medicine. Project
Director. Elsa Marina Rojas Garrido. MD. Infectologist Internist
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INTRODUCCION

Las infecciones oportunistas en los pacientes con VIH SIDA, han tomado
relevancia a lo largo de la historia natural de esta entidad. A nivel local, gran parte
de los pacientes con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana que
ingresan a los servicios de urgencia y /o hospitalizacion, llegan en estadio
avanzados de la condicion VIH-SIDA y usualmente con varias entidades
oportunistas. El conocimiento del aporte de las pruebas diagnosticas disponibles
qgue permiten realizar un diagndstico acertado y temprano de las entidades
oportunistas que afectan a este tipo de pacientes es un elemento fundamental en
el abordaje de este grupo de personas. Desde hace varios afos, se han
realizado varios estudios, que han evaluado la utilidad diagnéstica del estudio de
medula ésea, en el abordaje de sindrome febril prolongado, citopenias, y otras
condiciones clinicas en pacientes con VIH SIDA (1,2,3). La mayoria de éstos se
han realizado con la indicacion de sindrome febril de origen desconocido, y
algunos estudios realizados con la indicacién de pacientes con citopenias (4,5,6).
Los patdégenos oportunistas que mas frecuentemente se reportan en la literatura
de estudios de medula 6sea son: Micobacterias no tuberculosas, Mycobacterium
tuberculosis, Histoplasma capsulatum, Criptococcus spp., Toxoplasma gondii,
Leishmania spp e infeccién probable por Parvovirus. La utilidad diagnostica del
estudio de medula 6sea presenta un amplio espectro de resultados segun varios
estudios realizados a nivel mundial. Su aporte diagnéstico tiene variabilidad segun
las diferentes areas geograficas en los que se han realizado, asi como el
comportamiento epidemioldgico de ciertas condiciones infecciosas en particular la
tuberculosis e histoplasmosis. Algunas condiciones clinicas y paraclinicas han
sido evaluadas como potenciales factores de prediccion de un resultado positivo
para infeccion oportunista en medula Osea, especialmente los parametros
hematoldgicos y las pruebas de funcion hepatica han sido relacionados con este

desenlace, pero no son consistentes en todos los estudios (2,7,8).
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El Hospital Universitario de Santander es un centro de referencia del nororiente
colombiano, y es uno de los centros hospitalarios de la ciudad de Bucaramanga
donde se atiende el mayor niumero de pacientes con la condicion VIH-SIDA en el
pais. No hay registros de estudios realizados en este centro hospitalario en
relacion a la evaluacion microscopica de medula 0sea en pacientes con VIH-
SIDA, por lo cual se hace necesaria la presente investigacion que busca conocer
la prevalencia de infecciones oportunistas con base al estudio microscépico de
medula Osea, asi como caracterizar de forma clinica y a través de pruebas

diagnosticas complementarias a los pacientes sometidos a dicho estudio.
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1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la prevalencia de infecciones oportunistas en pacientes con VIH-Sida
con base en el estudio microscopico de medula ésea en el Hospital Universitario
de Santander en el afio 2009-20127?
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de infecciones oportunistas en pacientes con VIH SIDA,

sometidas a estudio microscopico de médula 6sea, en el Hospital Universitario de
Santander, entre el afio 2009 y 2012.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Describir las principales caracteristicas socio-demograficas de los pacientes
VIH-SIDA, sometidos a estudio microscopico de medula 6sea.

Describir las alteraciones mas frecuentes identificadas en el aspirado y/o
biopsia de medula 6sea.

Identificar la prevalencia de las infecciones oportunistas mas frecuentes en
el grupo de pacientes estudiados.

Describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinica y paraclinicas mas
relevantes en los pacientes con estudio positivo para infeccidon oportunista con
base al estudio microscépico Yy microbiol6gico de medula ésea.

Determinar la posible asociacion de los niveles séricos de lactato
deshidrogenasa con un resultado positivo para infecciébn oportunista con
base en el estudio microscopico de medula 6sea

Determinar los gérmenes identificados con base al estudio microbiolégico de
medula 6sea, en los pacientes que fueron sometidos simultaneamente a

estudio de mielocultivos.
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3. JUSTIFICACION

No existe consenso con relaciébn a la aplicacion del estudio de médula 6sea
(aspirado, biopsia y cultivos) cuando se abordan pacientes con VIH SIDA, con
sospecha de infecciones oportunistas (4,5,9). En el hospital Universitario de
Santander, no se ha definido unas guias de orientacion diagnostica con base en
estudios locales, en relacion al abordaje de las infecciones oportunistas en
pacientes con VIH-SIDA. De igual forma no se ha estimado la prevalencia de las
infecciones oportunistas en los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida que se han evaluado con estudio de medula 6sea. Someter a un
paciente a estudio de médula 6sea completo (aspirado, biopsia y mielocutlivos)
como parte del abordaje diagnéstico, cuesta alrededor de $ 500.000(10). De ahi
gue, el conocer la prevalencia de infecciones oportunistas y de manera indirecta
el comportamiento del estudio de medula ésea, en el abordaje diagnostico de los
pacientes con VIH SIDA, permitira resolver ciertas inquietudes en lo referente a
sus indicaciones clinicas mas importantes, las caracteristicas clinicas mas
prevalentes en los pacientes estudiados con resultado positivo, su costo-
beneficio, asi como su probable impacto en la realizacion de un diagnostico

oportuno de patologia infecciosa en este grupo de pacientes (4,11).

En la revision de la literatura, no hay suficientes estudios realizados en
Latinoamérica, en relacién al comportamiento del estudio microscopico de
medula 6sea para el abordaje diagnostico de infecciones oportunistas en
pacientes con VIH-SIDA. A nivel local y regional, no hay datos reportados en
relacion al tema. El presente estudio, busca determinar la prevalencia de
infecciones oportunistas en los pacientes con VIH SIDA, sometidos a estudio
microscopico de medula 6sea, atendidos en una institucion hospitalaria de tercer

nivel de atencion, en la ciudad de Bucaramanga.

17



4, MARCO TEORICO

4.1 VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA EPIDEMIA GLOBAL

El sindrome de inmunodeficiencia humana, ha trascendido a través de la historia
y desde su conocimiento en 1981, ha generado impacto global, en términos de
pérdidas de vidas humanas, deterioro de la calidad de vida, disminucion de
indicadores de crecimiento econémico y acentuacion de la pobreza en muchas
regiones del mundo. Previo a la introduccién de la terapia antiretroviral, gran parte
de la letalidad asociada, era secundaria a las infecciones oportunistas, situacion
que cambid luego de la introduccion de la terapia antirretroviral (12,13) Segun
datos del programa conjunto de la Organizacion de Naciones Unidas sobre
VIH/Sida (ONUSIDA) para finales del 2011 vivian cerca de 34 millones de

personas (31,4 millones-35,9 millones) con VIH en el mundo (14).

En el mismo informe se estimé 2.5 millones (2.2 millones-2.8 millones) de
infecciones nuevas por VIH en el 2011, siendo un 20 % menor con respecto a los
casos presentados en 2001(14). El namero de personas que fallecieron por
causas relacionadas con el VIH para el afio 2011, fue de 1.7 millones (1.5
millones-1.9 millones) de casos (14). Asi mismo se estim6 una prevalencia de
infeccion por VIH en adultos (15-49 afios) de 0.8% (14).

Respecto al panorama en América Latina, se estim6 un total de 1.4 millones
(1.100.000- 1.700.000) de personas (adultos y nifios) infectadas por VIH en el
2011 con una estimacién de nuevos casos en la region de 83.000 (51.000-
140.000) personas(14). Se destaca, que alrededor de un tercio del total de

infectados en Latinoamérica, se concentran en Brasil (14).
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La epidemia del VIH en Colombia, se ha definido como concentrada. Desde el
primer caso notificado en 1983, hasta diciembre 31 del 2011, se han notificado
75.620 casos de infeccion VIH y sida, para un total incluyendo los casos fatales
por sida de 86.232 (15,16). EI 74% corresponde a hombres y 26% a mujeres. Se
ha estimado una prevalencia de 0.7 % de infeccién por VIH en poblaciéon de 15
a 49 afos (15,16). En el aflo 2011 se notificaron 7.381 casos de VIH/Sida y 610
muertes por Sida. De los casos notificados el mayor nimero de casos (76.7%) se

concentra en el grupo de 15 a 44 afios (15,16).

Las regiones mas afectadas a nivel nacional son el distrito de Barranquilla, el
departamento del Quindio, Cartagena, Valle y Risaralda (16). Segun el informe
del perfil epidemiologico del VIH/Sida en Colombia 2011, en Santander se
notificaron 15.4 casos de VIH/SIDA y muerte por sida por cada 100 000
habitantes(16).

Entre 1986 y 2010 se notificaron al sistema de vigilancia departamental de
Santander 3420 casos de VIH/SIDA y muertes por SIDA. De estos, el 96%
(3292) corresponden a personas residentes en municipios de Santander (17). Los
restantes municipios son Cesar, Norte de Santander y Bolivar. El rango de edad
mas afectado esta entre 15 y 44 afos, correspondiendo al 71% del total de casos
notificados (17). Se estim6 una prevalencia aproximada de personas viendo con
VIH/SIDA en Santander de 134 por 100. 000 habitantes. Para Bucaramanga la
prevalencia estimada fue 362 por cada 100. 000 habitantes (17).

En los dltimos 4 afios, en el Hospital Universitario de Santander, se ha registrado
un promedio de 283 personas hospitalizadas por afio con diagnéstico de VIH
(18). En el afilo 2009, se registraron 244 hospitalizaciones, de las cuales 198
(81.1%) tenian diagnostico de VIH antiguo, y 46 casos eran nuevos (18). De los
pacientes hospitalizados, solo 104(42.6%) recibian terapia antirretroviral. Para el

afo 2010, se presentaron 331 hospitalizaciones de personas con diagnostico de
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VIH, de los cuales 257 (77.6%) casos corresponden a casos antiguos, 74 casos
eran nuevos y 125 (37.7%) personas recibian terapia antirretroviral (18). En el afio
2011, se registraron 277 hospitalizaciones con diagnéstico de VIH, el 85% de
éstos con diagnostico antiguo y el 70.7% recibian terapia antirretroviral. Para el
caso del aflo 2012, se presentaron 281 hospitalizaciones, 87.9% con diagnostico

de VIH antiguo y 22% en terapia antirretroviral (18).

Los datos locales expuestos previamente permiten inferir que el Hospital
Universitario de Santander es una institucion hospitalaria que atiende una
poblacion donde la condicibn VIH-SIDA tiene un alto impacto y en la que
infortunadamente a pesar de ser en su mayoria personas con un diagnoéstico de
vieja data no reciben aun tratamiento lo que significa que aun estan expuestos a
un alto riesgo de infecciones oportunistas y en las que seguramente sera

necesario aplicar pruebas diagndsticas con este propdésito.

4.2 SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA ADQUIRIDA (SIDA) y
TUBERCULOSIS

Dentro del abordaje de oportunismo en pacientes con VIH, la tuberculosis ha
tenido relevancia, al ubicarse dentro de las primeras causas. Segun datos
epidemiologicos de la OMS, en el 2011, se estimdé una incidencia mundial de
tuberculosis de 125 casos por cada 100. 000 habitantes, con un total de 8.7
millones (8.3 millones-9 millones) casos nuevos para ese afio (19). Con respecto
a las Américas, se registré un total de 260.000 casos nuevos con una incidencia
de 28 casos por cada 100. 000 habitantes. Para ese mismo afo, en Colombia se
estim6 16.000 (13.000-19.000) casos nuevos, con incidencia de 34 casos por
cada 100.000 habitantes (19).
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Se estim6 una prevalencia de coinfeccion VIH --tuberculosis a nivel mundial del
13%(19). Se registré un numero total de muertes relacionadas con tuberculosis de
1.4 millones (cerca de un millébn seronegativas para VIH, y 430.000 seropositivas),
con una incidencia de 20 casos por cada 100.000 habitantes a nivel mundial (19).

De acuerdo a los datos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica en el
2008, se presentaron 9.361 casos de tuberculosis, con una tasa de incidencia de
19 por cada 100.000 habitantes (20). EI 80.7 % (7566) de todos los casos de
tuberculosis, era de tipo pulmonar, de los cuales el 8.4% tenia confeccién con
VIH. Del total de compromiso extra pulmonar (1227 casos), el 18.6 tenia

confeccion con VIH (20).

4.3 MEDULA OSEA E INFECCIONES OPORTUNISTAS EN VIH

Los gérmenes oportunistas mas frecuentemente identificados en pacientes con
VIH, a través del estudio de medula désea son: Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium avium intracellulare, Histoplasma capsulatum, Toxoplasma gondii,
Leishmania spp, Citomegalovirus, etc. La infeccion por Mycobacterias sigue
siendo la condicion oportunista mas frecuente en la mayoria de los estudios
realizados en relacion al tema (8,21). Esto ha permitido un abordaje terapéutico

mas oportuno en esta condicién de comorbilidad VIH y Tuberculosis.

La utilidad diagnéstica de la biopsia de medula 6sea, ha variado en estudios
previos, y dentro de los factores que han influenciado se destaca la incorporacion

de la terapia antirretroviral a partir de la década de los 90s (15,19).

Antes de la intervencion farmacologica de la condicion VIH-SIDA con la terapia
antirretroviral, varios estudios, evaluaron la utilidad diagndstica de examen de
medula 6sea. Dentro de estos, se destaca, un estudio retrospectivo realizado en el

estado de Tennessee en los Estados Unidos entre 1988 y 1994 (7). Se encontro
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un rendimiento diagnéstico del 28% al estudiar medula 6sea en pacientes con
VIH y sindrome febril de origen desconocido. Asi mismo, se evaluo los factores
clinicos asociados con la positividad de la biopsia de medula 6sea, encontrando

como predictores la anemiay la leucopenia (7).

En una institucion de tercer nivel en Barcelona, Espafia (Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol) se realizé un estudio en 162 pacientes con 182 episodios
de sindrome febril prolongado, y se documenté que el examen morfolégico vy
microbiolégico de medula ésea, permitié un diagnostico en el 30 % de los
pacientes con episodio febril, y fue Unica prueba diagnéstica en el 20 % (8). Asi,
mismo se encontré que la presencia de trombocitopenia (< 75 * 10%/) y las cifras
elevadas de Aspartato aminotransferasa (AST>100 U/l) se asociaron de forma
estadisticamente significativa con una mayor probabilidad de obtener el

diagnéstico mediante el estudio de la médula 6sea (8).

La utilidad del estudio de medula 0sea en diagnostico de fiebre de origen
desconocido a través de los estudios realizados ha variado entre 4- 40% (22). Y a
pesar de los esfuerzos diagndsticos en dicha casuistica solo en 10 al 40% de los
mismos se logra identificar la causa (22). En términos de utilidad diagnéstica, un
estudio realizado en Miami en los Estados Unidos entre los afios 1996 y 1999, en
104 pacientes sometidos a estudio de aspirado y biopsia, encontré6 que la biopsia
de medula 6sea tiene una sensibilidad de 22 % y especificidad de 100 % para
detectar algin diagnédstico (22). Y ademas, se encontrd6 que la sensibilidad y
especificidad de biopsia de medula 6sea para detectar procesos infecciosos fue

35% y 91% respectivamente.

Antes de la introduccion de la terapia antirretroviral la principal indicacion para
someter a los pacientes con VIH a estudio de medula ésea era la fiebre, posterior
a la incorporacion de esta estrategia, la indicacion principal se configuré en las

citopenias (19).
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Un estudio retrospectivo realizado recientemente en Sao Pablo Brasil, encontro
que el estudio de medula Osea permite un diagnostico de infecciones,
malignidades y otras entidades en 34.1% de los casos estudiados y un
diagnéstico de 25.6% de etiologia infecciosa (21 casos) en los pacientes
estudiados (4).

De otro lado, un estudio de 130 pacientes, desarrollado en una institucion
hospitalaria en la ciudad de Boston entre el afio de 1993 y 1997, en relacién con
la utilidad del aspirado, biopsia, cultivos, en el diagnostico de infeccion diseminada
por Micobacterias e Histoplasma capsulatum documenté que si bien, la
sensibilidad de los cultivos de medula 6sea no es tan alta, frente a la sensibilidad
de los hemocultivos para el diagnéstico de estos patdgenos, el estudio
histopatolégico de medula 6sea permite un diagnostico relativamente rapido en
cerca de un tercio de los pacientes infectados, quienes fueron sometidos a
estudio de medula 6sea (23). Por tal razén, estos datos soportan el uso
continuado del aspirado, biopsia y cultivos de medula 6sea para el diagnostico de
infeccion por Mycobacterium tuberculoso /Mycobacterium avium intracelular e
Histoplasmosis en pacientes VIH positivos, particularmente, cuando ciertas
caracteristicas clinicas estan presentes (23). Adicionalmente en el estudio, se
documentd tras un analisis de regresion logistica, que ciertas caracteristicas
clinicas fueron asociadas con un diagnostico subsecuente de infecciones por
Mycobacterias tuberculosas e Histoplasma capsulatum, las cuales incluyen: fiebre
alta, duracion de la fiebre previa al examen de médula ésea, y elevacion de la
bilirrubina directa (23).

La literatura, muestra que la utilidad diagnostica del estudio de medula 6ésea en
pacientes con histoplasmosis diseminada en pacientes con VIH-SIDA, esta
alrededor del 70% (24). Nightingale Sy cols.(1990) describieron en Dallas, Texas
el comportamiento de los hemocutivos, del extendido de sangre periférica y del
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estudio de medula Osea en el abordaje diagnéstico de pacientes con
Histoplasmosis diseminada (25). Encontraron una sensibilidad de los hemocultivos
asociados al estudio con extendido de sangre periférica para el diagnostico de
Histoplasmosis del 72% vy sensibilidad del 80% para el estudio de aspirado y
cultivos de medula 6sea (25). En relacion con el compromiso por Micobacterias,
Northfelt D vy cols. (1991) documentaron una sensibilidad del 86% para los
cultivos de medula 6sea, 77% para los hemocultivos, 50% para el examen de
medula 0sea y 67% para la identificacion de granulomas(1l). La especificidad
reportada fue 100% para cultivos de medula ésea Yy hemocultivos, con una
especificidad del 96% y 84% para el examen de medula 6sea y la presencia de
granulomas respectivamente. Segun estos datos, la sensibilidad del examen
microscépico de medula 6sea para identificacion de Mycobacteriosis es baja, pero
la realizacion de esta procedimiento permite un diagndstico mas rapido de

infeccién frente a los mielocultivos (1).

Se han identificado variables paraclinicas asociadas con el diagnostico de
ciertas infecciones oportunistas en pacientes con la condicion VIH-SIDA. La
variable mas estudiada ha sido el nivel de Lactato deshidrogenasa (LDH). Hay
reportes en la literatura de la asociacidon de los niveles de deshidrogenada lactica
(LDH) y condiciones oportunistas como histoplasmosis, toxoplasmosis y
neumocistosis (26,27,28). Luther JM, et al; encontr6 que LDH > 600 Ul/dIl, se
asocio con un Odds Ratio (OR) de 5,4 para el diagnéstico de histoplasmosis
(7). Por su parte, Corcoran GR, et al; reportaron un Odds Ratio (OR) de 24.75 (IC
95% CI, 3.84-197; P < .001) para el diagnostico de histoplasmosis con niveles de
LDH > 600 UI/L (26). En un estudio de casos y controles retrospectivo, se encontro
que un nivel de LDH > 600 Ul/dl, tuvo una sensibilidad del 50% y especificidad del
89.2 % para el diagnodstico de histoplasmosis. En el mismo, se reporté un Odds
Ratio (OR) de 9,41 para el diagnostico de histoplasmosis con niveles de LDH > a
600 Ul/dl (28).
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 DISENO

5.1.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio analitico de corte transversal. Se revisé informacién de
forma retrospectiva procedente de las historias clinicas de los pacientes con VIH-
SIDA que fueron hospitalizados en el Hospital Universitario de Santander entre

el mes de enero del 2009 a diciembre 31 del afio 2012.

5.1.2 Poblacién del estudio

Las personas que hacen parte de la poblacién del estudio, corresponden a todos
aquellos pacientes hombres y mujeres con diagndstico de VIH-SIDA que fueron
institucionalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de

Santander, en el periodo comprendido entre enero del 2009 a diciembre del 2012.
5.1.3 Calculo de la muestra

El tamafio de muestra para este estudio de corte transversal, se determiné
teniendo en cuenta el promedio de prevalencias de infecciones oportunistas
reportadas en los estudios de evaluacion de meédula Osea disponibles en
Latinoamérica (4, 19, 29). Para el célculo se tuvo en cuenta los siguientes

considerandos:

e Prevalencia promedio de infecciones oportunistas: 18.1%.
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e Total de pacientes sometidos a estudio de medula 6sea en el Hospital
Universitario de Santander durante el periodo comprendido 2009-2012: 126
¢ Intervalo de confianza 95%

e Se calcul6 el tamafio de muestra utilizando el sitio www.openepi.com,

obteniendo un total de 82 pacientes. Se estimd una pérdida aproximada del

10%, por lo que consider6 un tamafio de muestra total de 92 pacientes.

El niUmero total de pacientes a quienes se les realiz6 estudio de medula 6sea en
el periodo comprendido entre 2009 y 2012, fue tomado de los registros del
servicio de hematologia del Hospital Universitario de Santander. Se elaboré una
base de datos con este registro, consignando nombre y namero de identificacion
de los pacientes. Este registro se entregé al departamento de estadistica del
hospital, para la busqueda de las historias clinicas. La base de datos quedd
conformada por informacién obtenida de las 92 historias clinicas que fueron

entregadas al azar por el servicio de estadistica del hospital.

Con el fin de evaluar la posible asociacion entre la variable de interés Lactato
deshidrogenasa (LDH), y la positividad del estudio de medula ésea para infeccion
oportunista, se estimé6 un segundo tamafio de muestra teniendo como base los
datos de asociacion reportados en la literatura de esta variable con infecciones
oportunistas entre las cuales se incluyeron: histoplasmosis, toxoplasmosis,

neumocistosis, etc (26,27,28).

Se calculé el tamafio de muestra basados en los resultados del estudio de Butt y
colegas (28).Se consideraron los siguientes datos:

Relacion no expuesto: expuesto 4:1
Frecuencia en grupo no expuesto: 12%
Frecuencia grupo expuesto: 53%
Intervalo de confianza 95%

Poder: 80%
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Se estimo6 el tamafio de muestra utilizando el sitio www.openepi.com asi:

El calculo produjo tres tamafios de muestra segun las formulas de Kelsey, Fleiss
o la ajustada de Fleiss, las cuales se distribuyeron asi: Kelsey 48 pacientes,

Fleiss 53 pacientes, Fleiss corregido 68 pacientes.

Se consider6 por conveniencia trabajar con el tamafio de muestra calculado por
el método de Fleiss, requiriendo 53 pacientes, 11 expuestos a la variable de
interés (LDH > 600UlI/dl) y 42 no expuestos (LDH < 600 Ul/dlI).

5.1.4 Analisis estadistico

Los datos se obtuvieron a partir del registro de la historia clinica de los pacientes
incluidos en el estudio. Se elabor6 una base de datos en el programa de EXCEL
Version 2007 y la base electronica STATA11.1. Las variables cuantitativas se
expresaron en medidas de tendencia central y medidas de dispersién. Se
realizaron pruebas de significancia estadistica asumiendo como significativo un
valor p < 0,05. Las variables categoricas fueron analizadas utilizando Chi Square
0 Test de Fisher. Las variables continuas fueron analizadas usando T-student.
Para comparar variables no paramétricas se utilizo el test de Mann-Whitney. Y

para analisis de asociacion se utilizo regresion logistica.

Con el fin de evaluar posible asociacion entre algunas variables clinicas y para
clinicas con el desenlace de tener estudio microscopico de medula 6sea positivo
para infeccion oportunista, se calcularon OR (Odds Ratio) e intervalos de
confianza del 95%.
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5.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

5.2.1 Criterios de inclusioén

Se incluyé todo paciente hombre y mujer hospitalizado, mayor de 13 afios con
prueba Western Blot positiva para infeccion por VIH que fueron sometidos a
estudio microscopico de medula 6sea, sin importar la indicacion. El estudio
microscépico de medula 6sea incluy6 la realizacion de aspirado, biopsia y/o
ambas condiciones. Se incluyé los pacientes con una de las siguientes tres
condiciones: 1) pacientes con aspirado mas biopsia de medula 6sea, 2) solo
aspirado, 3) solo biopsia. La realizacion de mielocultivos no se consideré un

criterio de inclusion.

5.2.2 Criterios de exclusiéon

Pacientes con patologia neoplasica que hubieran recibido tratamiento con
quimioterapia en los 3 meses previos a la hospitalizacion y aquellos cuyo estudio
de aspirado y/o biopsia, no fueron aptos para lectura por el Hematélogo y/o

Patdlogo.

5.3 PROCEDIMIENTO

5.3.1 Recoleccion de datos

Se revisO de forma retrospectiva la informacion proveniente de los registros de la
unidad de hematologia, del servicio de laboratorio clinico y del departamento de
patologia del Hospital Universitario de Santander, en relacién con los pacientes

con prueba positiva para VIH por técnica de Western Blot, quienes fueron

sometidos a estudio microscopico de medula 6sea sin importar la indicacion. Con
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previa autorizacion de las directivas de los diferentes servicios, se obtuvo los datos
de identificacion (nombre y documento de identidad) de los pacientes con

diagnostico de VIH-SIDA sometidos al estudio de medula 0sea.

Del total de pacientes con VIH sometidos a estudio de médula ésea, registrados
en las bases de datos de la unidad de hematologia, patologia y laboratorio clinico
del Hospital Universitario de Santander, se escogieron aquellos que cumplieron
con los criterios de inclusion. De los pacientes elegidos, se reviso los datos de la
historia clinica, previa autorizacion de la gerencia del HUS y del departamento de
estadistica. Se hizo el registro de variables socio demografico, clinico, y datos de
estudios complementarios de acuerdo al formato de recoleccion de datos disefiado
para tal fin. Los datos fueron recolectados por un solo investigador, de acuerdo a
la disponibilidad aleatoria de las historias clinicas que fueron suministradas por el

departamento de estadistica del Hospital Universitario de Santander.

Los datos fueron almacenados en el programa de EXCEL Version 2007 yla base
electronica STATAL1.1. Los formatos de recoleccién quedaron bajo la custodia del

Departamento de Medicina Interna de la Universidad Industrial de Santander.

5.3.2 Descripcion de toma de la muestra de médula 6seay procesamiento

El estudio de medula ésea comprende la realizacion de aspirado, biopsia y
mielocultivos. Algunos pacientes fueron sometidos a estudio completo de médula
O0sea (aspirado, biopsia y mielocultivos), otros se les realizaron aspirado y biopsia
sin mielocultivos y a otros se les practicé solo aspirado, o solo biopsia. Utilizando
técnica de asepsia quirdrgica, anestesia local subcutanea y de periostio, los
pacientes fueron sometidos a puncion en la cresta iliaca postero-superior
izquierda o derecha y en algunos casos en la cresta iliaca antero-superior
(derecha e izquierda). Para las muestras del aspirado se realizaron un promedio

de 4 laminas y para la realizacion de la impronta, se utilizaron 2 laminas. Para la
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toma de biopsia de medula 6sea, se obtuvo un cilindro de tejido, el cual fue
almacenado en formol al 10%. La toma de muestra fue realizada por Médico
hematologo, Médico Internista y/o Meédico residente de medicina Interna

entrenado en su ejecucion.

La muestra de médula 6sea que se obtuvo para estudio de histopatologia, fue
almacenada en recipiente con formol buferizado al 10% y enviada para su estudio
respectivo. Se realizé descripcion macroscoépica de la muestra, luego fue sometida
a proceso de fijacion y decalcificacion con acido nitrico al 10% e inclusiéon en
parafina. Para el corte de las muestras se utilizd6 el microtomo de Reichert-Jung
2030. Fue leida por médico residente de Patologia y su lectura correlacionada
con el concepto de Patélogo de turno de acuerdo al protocolo establecido en el
departamento de patologia de la Universidad Industrial de Santander. De la
muestra de médula 6sea, de acuerdo a la solicitud del Médico tratante y en
algunos casos al criterio del Patélogo con base a los hallazgos microscopicos
visualizados, se realizaron tinciones de Ziehl-Neelsen para la deteccion de
infeccidon por Mycobacterium spp. y alguna tincion para hongos (PAS, Plata

metenamina).

La muestra del aspirado se inoculé en el medio de cultivo BACTEC MYCOL/F
LYTIC, el cual es un medio no selectivo para el cultivo cualitativo de
mycobacterias principalmente, pero también permite la identificacion de
organismos anaerobios, y algunos hongos y bacterias. Cada frasco, contiene un
indicador que puede detectar descensos en la concentracion de oxigeno, como
resultado del metabolismo y crecimiento de microorganismos. El analisis del nivel
de dicha disminucién de oxigeno, es medido por el aumento de la fluorescencia,
permitiendo al instrumento BACTEC determinar si el frasco es positivo para la
deteccion de micobacterias. Los frascos de cultivo que permanecen negativos
para la deteccion de micobacterias durante 42 dias y que no muestran indicios

visibles de ser positivos se retiran del instrumento, y son reportados como
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negativos. Los frascos positivos, fueron sometidos a tinciones (acido alcohol
resistente y Gram). Otra muestra de aspirado de médula 6sea, se inoculé en el
medio de cultivo BACTEC Peds Plus/ F Culture Vials, para la identificacion de
gérmenes aerobios. La positividad del estudio, es indicada por el aumento de la
fluorescencia del sensor, que se relaciona con la cantidad de concentracion del

CO2 producidos por el crecimiento bacteriano.

5.4 VARIABLES

5.4.1 Variables demogréficas, clinicas y paraclinicas.

Se midieron variables de tipo demografico, clinico (antecedentes personales,
antecedentes en relacion a la condicion VIH-SIDA, signos al examen fisico) vy
hallazgos de los estudios paraclinicos. De las variables demogréficas, se tuvo en
cuenta la edad, sexo, residencia y estado civil. Dentro de las variables clinicas se
incluy6 informacién respecto a los antecedentes teniendo en cuenta las siguientes
variables: tiempo de diagndstico de infeccion por VIH, infecciones oportunistas
previas, infecciones oportunistas previas con afeccion de medula ésea y entidades
hematoldgicas. Respecto al antecedente de VIH-SIDA, se incluyo las siguientes
variables: tiempo de diagndstico de infeccion en meses, Ultima carga viral y Gltimo
recuento de CD4 en los 6 meses previos del ingreso al hospital, exposicion al
tratamiento antirretroviral, a terapia con Zidovudina y terapia con trimetoprim/

sulfametoxazol en el Ultimo mes previo al ingreso hospitalario.

Se midieron variables clinicas y paraclinicas que se relacionaron con la
condicion clinica a su ingreso y / 0 hospitalizacién en la cual se realiz6 el estudio
histopatol6gico de medula 6sea. Se evalué la presencia de hepatoesplenomegalia,
hepatomegalia y/o esplenomegalia, determinado por el examen fisico y/o estudio

de imagen diagnésticas de ingreso o durante la hospitalizacion previo a la
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realizacién del estudio histopatoldégico de medula 6sea. Se tomaron datos de
paraclinicos realizados a su ingreso al hospital o el primer dato durante la
hospitalizacion de la variable paraclinica evaluada registrada en el sistema de
informacion de paraclinicos del hospital, siempre y cuando correspondiesen al
primer dato registrado previo a la realizacion del estudio histopatolégico de medula
O0sea. Se midieron las siguientes variables: nivel de hemoglobina, recuento
leucocitario, presencia de neutropenia, recuento plaquetario, volumen corpuscular
medio (VCM), valor creatinina, proteina c reactiva, nivel de LDH, nivel de
Aspartato transaminasa (AST) y de Alanino transaminasa (ALT), nivel de
bilirrubina total, bilirrubina directa, fosfatasa alcalina ,valor de ferritina y albumina.

Con respecto a las variables que fueron medidas de acuerdo a los hallazgos del
estudio microscopico de medula 6sea, se describieron las principales
alteraciones reportadas en el aspirado, biopsia y/o ambos. Del aspirado, se
describieron las alteraciones mas frecuentes de las lineas celulares, en relacion
a celularidad, cambios displasicos y el porcentaje de plasmocitos. En relacién a la
impronta y la biopsia de medula Osea, se reportd como normal, muestra
insuficiente y /o alterada y se describié los hallazgos identificados. Se evalué la
positividad de las tinciones realizadas en la biopsia de medula 6sea para hongos
(PAS, plata metenamina) y ZN para BAAR. En aquellos pacientes en quienes se
realizo estudio microbiologico de medula 0sea, los resultados de los mielocultivos,
fueron reportados como negativos y/ o positivos para infeccion para gérmenes

comunes, hongos y Mycobacterium.

Se consider6é anemia, si la cifra reportada por el laboratorio, se ubica por debajo
de 13 gr/dl para hombres y menor de 12 gr/dl para mujeres, de acuerdo a la
definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (30). En relacion al recuento de
leucocitos, se definid leucopenia a un nivel de glébulo blancos por debajo de 4000
cel/mm3. Trombocitopenia fue considerada como un recuento plaquetario por
debajo de 100. 000 /mma3.
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La fiebre de origen desconocido que acompafia al VIH, se defini6 como una
temperatura igual o superior a 38.3 en varias ocasiones a lo largo de un periodo
de mas de 4 semanas en pacientes ambulatorios y mas de 3 dias en pacientes

hospitalizados con infeccion con VIH (31).

5.4.2 Definiciones operativas

Con el objeto de definir un diagnéstico positivo para infeccion oportunista en el
estudio  microscopico y microbiolégico de medula Osea, se evalu6 el

cumplimiento de las siguientes definiciones operativas:

Infeccién por micobacterias: presencia de bacilos acido alcohol resistentes en

impronta, biopsia o extendido de medula 6sea con o sin presencia de granulomas

caseificantes y /o cultivo positivo para Micobacterias en médula ésea.

Infeccion probable por micobacterias: presencia de inflamacion granulomatosa

cronica con necrosis caseificante central en impronta, biopsia o extendido de

medula ésea sin presencia de bacilos acido alcohol resistentes.

Infeccion por Histoplasma: presencia de levaduras intracelulares visualizadas en

impronta, biopsia o extendido de médula O6sea y /o presencia de levaduras
asociado a antigeno positivo en orina o anticuerpos contra el hongo. Ademas

aislamiento de Histoplasma en cultivos de medula ésea.

Infeccion por Criptococo spp: presencia de levaduras extracelulares compatibles

con criptococo visualizadas en impronta, biopsia o extendido de medula 6sea y/ o
presencia de levaduras asociado a aglutinacion en latex positiva en sangre.

Ademas aislamiento de criptococo en cultivos de medula 6sea.
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Infeccion probable por citomegalovirus: presencia de cambios citopaticos

sugestivos de presencia de citomegalovirus visualizados en impronta, biopsia o

extendido de medula 6sea.

Infeccion oportunista probable: presencia de granulomas no caseificantes,

granulomas incompletamente formados asociados a tincion negativa para hongos

y micobacterias.
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6. PRESUPUESTO

Prezupuesto £ lobal de |a propuesta por fuentesde financiacian.

. FIM AN CIACION uls OTRA(S] INSTITUCION{ES)
item RUBRO : : - - TOTAL
VIE Especie Hectivo Especie Efectvo
1 |PERSONAL 5 - & 39540086 5 -5 -5 -5 39.540.0%
2 |COMPRA DE EQUIFDS 5 -5 -5 - & -5 900000 5 900,000
3 |COMPRA DE UBROS 5 -5 -5 - & -5 - 5 -
4 | LICENCIA DE SOFTWARE 5 -8 -5 -5 -5 00000 5 500,000
5 |MATERIALES ¥ REACTIVOS QUIMICOS 5 -8 -5 -5 -5 -5 -
& |SERVICIOS TECNICDS 5 -5 -5 -5 - % 200000 5 200,000
7 |SALIDAS DE CAMPO 5 -5 -5 - 5 -5 - 5 -
& |FARTICIFACIGN EN EVENTOS ACADEM ICOS 5 -5 -5 -5 -5 200000 5 800.000
5 |PAPELERIA 5 -5 -5 -5 -5 50000 5 250,000
10 |ALQUILER DE EQUIPOS 5 -5 -5 -5 -5 -5 -
11 |PUBLICACIGN ¥ DIVULGACION 5 -5 -5 -5 -5 500000 5 500.000
12 |OTROS Nofinanciable & -8 -5 -8 -8 -
TOTAL 5 - 5 39540096 5 - 5 - 5 3550000 5 43.090.0%
FINANCIACION VIE g -5
uis Especie 35.543?396,-:}:' 5
EHedtivo & R 33.5100%,00
Especie 5 -
OTRA[S) INSTITUCION(ES) ] 5 5
Efectivo 2.50000,00 3.550.000,00
VALOR TOTAL DEL PROYECTO § 43.090.096,00
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7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Meses
Actividad

1-3

4-6

7-9

10-12

13-15

11-18

19-24

Elaboracion de base de datos de
pacientes potencialmente  elegibles de
acuerdo a registros del Banco de Sangre,
Laboratorio clinico y patologia del HUS.

Solicitud a las directivas
correspondientes del HUS, la autorizacion

para acceder a las historias clinicas.

Recoleccién de datos, de acuerdo a los
registros de la  historia  clinica

sistematizada y en medio fisico.

Elaboracion de base de datos de
pacientes que cumplen criterios de

inclusion.

Analisis de los resultados

Elaboracion de informe final
Sustentacion del  proyecto al

departamento de medicina Interna
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8. ASPECTOS ETICOS

El presente estudio es una investigacion documental basada en la revision de
historias clinicas. No se generé ningun tipo de intervencion ni modificacion de
variables. Se ajustdé a las normatividad vigente en materia de investigacion, de
acuerdo a los parametros de la resolucion 8430 de 4 de octubre de 1993 del
Ministerio de Salud, respetando los principios éticos y cientificos. Por ser
investigacion de tipo documental, sin riesgo, no se solicitd consentimiento
informado, pero si la autorizacion de los Comités de Etica de la Universidad
Industrial de Santander y del Hospital Universitario de Santander. Se protegio la

privacidad de los sujetos de investigacion.

La informacion consignada en los formatos de recoleccion de datos, tomada de
las historias clinicas, se registré de forma confidencial y a la que solo tuvo acceso
los investigadores del estudio. La recoleccion y analisis de la informacion fue
responsabilidad de los investigadores. Se asignd para cada formato de
recoleccion un caédigo, con el cual se ingreso la informacion a la base de datos.
La informacion obtenida en los formatos de recoleccion estd archivada en el

Departamento de Medicina Interna de la Universidad Industrial de Santander.
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9. RESULTADOS

Se obtuvo una lista de 126 estudios de medula 6sea realizados en pacientes con
diagnéstico de VIH-SIDA, que fueron sometidos a estudio microscopico de medula
O0sea en el Hospital Universitario de Santander en los afios 2009-2012, de
acuerdo a los registros y/o archivos de la unidad de hematologia, el departamento

de patologia y laboratorio clinico del hospital universitario.

Se revisaron las historias clinicas de manera retrospectiva de 83 pacientes que
aportaron un total de 92 muestras de medula 6sea. La informacién obtenida de
las historias clinicas, fue recolectada en un formato disefiado para tal fin. Se
elaboré una base datos en Excel, y se realizé doble digitacion de los datos con el
fin de corregir errores y mejorar la calidad de la informacién recolectada. Del
total de historias clinicas analizadas, el 28.2% correspondieron al afio 2012, el
26% al 2011, el 23.9% al 2010 y el 21.7% al afio 2009.

9.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Del total de pacientes el 71.7% eran hombres con un promedio de edad de
38.3 afios; el 28.2% eran mujeres con un promedio de edad de 39.6 afos; el
promedio de edad para la poblacién total fue 38.7 afios (DE, 10.9 afios).

De acuerdo con el estado civil en el 34.7% no se encontr6 datos. De los datos
disponibles, 35 (53% )eran solteros, 14 (21.2%) separados y 11 (16. 6%) en

union libre.
El 69.5% residian en Bucaramanga y su area metropolitana (Floridablanca,

Piedecuesta y Girén). El 23.9 % residian en otros municipios de Santander. 6

(6.52%) pacientes residian en el municipio de Barranca, 2 (2.17%) en Rionegro y 2
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(2.17%) en Lebrija. 6 pacientes (6.52%) residian en otro departamento ( 5 Sur de

Bolivar, 1 Casanare). (Tabla 1).

Tabla 1. Variables Socio-demograficas.

VARIABLE CATEGORIA RESULTADO
Masculino 66(71.7%)
GENERO
Femenino 26(28.2%)
Masculino 368.3 afos
EDAD Femenino 39.6 anos
Total 38.7 (DE, 10,9)
Soltero 32 (38%)
Separados 14 (15.2%)
ESTADO CIVIL
Unién libre 11 (12%)
Sin dato 32 (34.7%)
Bucaramanga y area metropolitana | b4 (69.5%)
LUGAR DE RESIDENCIA rapeae municipios de Santander 22 (23.9%)
Otros departamentos b (6.52%)
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9.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

Del total de pacientes en el 98.9% se conoci6 informacion respecto al tiempo de
diagnostico de la infeccion por VIH expresada en meses. En 23 pacientes (25%),
el diagndstico de infeccion por VIH fue realizado de novo en la hospitalizaciéon
donde se le practicé el estudio microscopico de medula 6sea. De los pacientes
con diagnéstico previo de infeccion VIH-SIDA, la mediana fue de 14 meses con
RIC 25-75% (3 y 36). Los datos extremos son 1y 144 meses.

27 (29.5%) pacientes tenian datos de carga viral en los ultimos 6 meses
respecto a su hospitalizacién en la cual se le practicé estudio de medula 6sea.
30 (32.5%) tuvieron datos de recuento absoluto de CD4+. Se obtuvo una mediana
de 61 CD4+ con RIC 25%-75% (29 y 116). Los puntos extremos de recuento de

CD4+ fueron 5 y 402 respectivamente.

Del total de la poblacion el 40.2% de los pacientes, recibian terapia antirretroviral
al momento de su ingreso hospitalario. Cerca del 40% recibian terapia profilactica
con trimetoprim-sulfametoxazol. El 18.4% pacientes con VIH-SIDA, estaban

recibiendo terapia antirretroviral que incluida zidovudina.

El 28.2% de los pacientes tenian antecedente de infeccion oportunista de
acuerdo a los datos de las historia clinicas. El compromiso por Micobacterias e
Histoplasma capsulatum fueron las entidades oportunistas previas mas

frecuentes (Tabla 2).
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Tabla 2. Patologias oportunistas previas en la muestra evaluada

OPORTUNISMO CASOS % TOTAL MUESTRAS
Tuberculosis e histoplasmosis pulmonar 10 10.87
Tuberculosis pulmonar 5 543
Toxoplasmosis cerebral 2 24T
Tuberculosis diseminada 2 217
Histoplasmosis diseminada 2 217
Tuberculosis pleural 1 1.09
Histoplasmosis cutanea 1 1.09
Tuberculosis peritoneal 1 1.09
Tuberculosis ganglionar 1 1.09
Tuberculosis miliar e histoplasmosis diseminada 1 1.09

En 5 pacientes se documentd antecedente de infeccidn oportunista con
afectacion de medula 6sea. 4 casos de histoplasmosis diseminada y un caso de

tuberculosis diseminada.

Del total de la muestra evaluada, en el 8.7% se document6é diagnostico de
patologia hematoldgica previa. 5 casos de sarcoma de Kapossi y 3 casos de
Linfoma Hodking variedad esclerosis nodular. Al momento de su hospitalizacion
en la cual se realizé estudio de medula 6sea, ningun paciente tenia antecedente

de compromiso de medula 6sea por patologia hematoldogica.

En 7 casos (7.6%), se documenté enfermedades hemato-oncoldgicas en la
hospitalizacion en la que se realiz6 el estudio de medula 6sea. 3 casos de linfoma
No Hodking, 2 casos de linfoma Hodking y dos casos de leucemia aguda (Tabla
3,). Los casos de entidades infecciosas diagnosticados en la muestra evaluada se

representan en la tabla 4.
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Tabla 3. Entidades hematolégicas diagnosticadas en la muestra evaluada

ENTIDAD NUMERO
Linfoma No Hodking de Célula Grande B difuso
Linfoma No Hodking tipo MALT gastrico
Linfoma Hodking
Leucemia mieloide aguda monocitica
Leucemia linfoide aguda L3, tipo Burkitt

Tabla 4. Patologias de diagndstico de ingreso en la hospitalizacion en que se

realiz6 el estudio de medula 6sea

PATOLOGIAS | NUMERO CASOS
ENFERMEDAD DISEMINADA
Criptocococis B
Tuberculosis 15
Histoplasmosis 21
Mycobacterium avium intracelular 1
Mycobacterium abscessus 1
ENFERMEDAD LOCALIZADA

Sistema nervioso central
Criptocococis cerebral 1
Toxoplasmosis 7
Tuberculosis

Pulmén

Tuberculosis pulmonar

Histoplasmosis

Pneumocistosis

Neumonia Bacteriana

Neumonia de causa no clara

Neumonia asociada a varicela
Tuberculosis pleural

Quilotorax asociado a sarcoma de Kapossi
Piel

Histoplasmosis cutanea

Varicela

Pioderma gangrenoso

Sifilis secundaria

Gastrointestinal

Candidiasis orofaringea

Colitis por citomegalovirus

Colangitis no especifica

Criptosporidiasis

Salmonelosis Spp.

Otros

Rinosinusitis Bacteriana

Infeccién de vias urinarias

Bacteriemia por Shiguella Boydi

Sarcoma de Kapossi

-

R N N S N 0] P TN

alalalw

NN =W

[Nl Bl (SR [hS]

42



9.3 CARACTERISTICAS DE LABORATORIO.

El nivel de hemoglobina se determin6é en 100% de los pacientes, con un promedio
de 8.88 (DE, 2.23) y una mediana de 9.02. Anemia moderada se observé en 45
pacientes (48.91%) y severa en 25 (27.17%). El 76.05% del total, tenian niveles
de hemoglobina por debajo de 10 g/dl (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de acuerdo al nivel de hemoglobina (gr/dl)

HEMOGLOBINA N° %
MENOR DE 8 (ANEMIA SEVERA) 25 2717
8-9.99 (ANEMIA MODERADA) 45 48.91
10-12.99 (ANEMIA LEVE) 19 20.65
13 0 MAS 3 3.26

El recuento de leucocitos se determind en 100% de los pacientes, con una
mediana de 3400 con RIC 25%-75% (2000-5200).Un valor minimo de 700 y
maximo de 27 800. Cerca del 60% tenian un recuento menor a 4000 leucocitos.
En el 30.43% de los pacientes se encontré neutropenia. Se encontr6 una
mediana de 2449 neutréfilos/ml con RIC 25%-75% (1340-3910). El nivel de
plaguetas se obtuvo en el 93.48%, con un promedio de 184576.7 (DE, 133287.3).

De estos, el 30.2% tenian trombocitopenia.

Las demas caracteristicas paraclinicas estan representadas en la tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas de laboratorio del total de la muestra evaluada.

% : 3 RC

VARIABLE Poblacion Promedio Mediana W T
Hemoglobina g/d| 100 8.8 (DS 2.23) 9.02 76 9.92
Leucocitos 100 4099.6(DS 3519.3) 23400 2000 5200
Plaquetas 93 184576.7 ( DS 133287.3)] 154500 83000 253000
Neutréfilos 98.9 3152.9(DS 2912.2) 2449 1340 3910
Creatinina 91 1.14(DS 1.08) 0.92 0.74 1.12
Proteina C reactiva 54 112.5(DS 105) 9% 24 192
Lactato deshidrogenasa 93 1144.5(DS 1981 4) 618 260 1263
Aspartato aminotrasferasa 38 101.3(DS 127) 616 323 1315
Alanino aminotransferasa 88 60.6(DS 109.2) 35.2 22.75 5.1
Bilirrubina total 85 0.98(DS 1.57) 0.52 0.34 0.84
Bilirrubina directa 83 0.62(DS.1.19) 023 0.19 043
Fosfatasa alcalina 51 630.7(DS 1106.2) 325 205 752
Albumina 55 2.52 (DS 0.73) 2.4 1,96 3.02
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La condicién de citopenias, fue definida con los parametros del hemograma de
ingreso al servicio de urgencias. De esta manera, se encontro que 34 (36.95%) de

los pacientes presentaban anemia y leucopenia, 21 (22.8%) pancitopenia y 30

(32.6%) anemia aislada (Tabla 7).

Tabla 7. Distribucién de acuerdo a la categorizacion segun citopenias

CITOPENIAS NUMERO PORCENTAJE

ANEMIA AISLADA 30 32.6
ANEMIA. TROMBOCITOPENIA - 4.3

ANEMIA, LEUCOPENIA 34 36.95
TROMBOCITOPENIA 1 1.08
LEUCOPENIA 1 1.08
PANCITOPENIA 21 228
SIN CITOPENIAS 1 1.08

De acuerdo a la condicion de citopenias y fiebre, teniendo en cuenta los
parametros del hemograma del ingreso a la hospitalizacion vy fiebre referida en la
enfermedad actual y /o examen fisico de ingreso a urgencias, 26 (28.2%)
19 (20.6%) cursaban con

febril. Solo un paciente cumplié criterios para fiebre de origen

pacientes presentaban bicitopenia  febril y
pancitopenia

desconocido en paciente con VIH (Tabla 8).

Tabla 8. Distribucién de acuerdo a la categorizacion segun citopenias Y fiebre

INDICACION NUMERO PORCENTAJE
FIEBRE ORIGEN DESCONOCIDO 1 1.09
PANCITOPENIA FEBRIL 19 20.65
PANCITOPENIA AFEBRIL 2 217
BICITOPENIA FEBRIL 26 28.2
BICITOPENIA AFEBRIL 12 13
SOLO UNA LINEA CELULAR 32 34.78

44



4 pacientes (4.35%), tenian antigeno de superficie para hepatitis B positivo. No
se encontraron estudios seroldgicos complementarios para definir la fase de
infeccion de esta condicion. Igualmente, 4 pacientes tenian prueba no
treponémica para sifilis reactiva, fueron clasificados como sifilis en fase

indeterminada.

43 pacientes (43.7%), tenian una radiografia de térax de ingreso con alguno tipo

de compromiso pleuro- pulmonar.

En el 445% de la muestra evaluada se documenté algin compromiso
hepatoesplénico. 30 pacientes (32.61%) tenian hepatoesplenomegalia a su
ingreso en la hospitalizacion en la cual se realizo el estudio de medula 6sea. 3
pacientes (3.23%)con hepatomegalia y 8 (8.7%) con esplenomegalia.

9.4 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO DE MEDULA OSEA

Se evaluaron 92 estudios de medula ésea correspondientes a 83 pacientes con
diagnostico de VIH-SIDA. 7 pacientes tenian como minimo dos estudios de
medula ésea realizadas en hospitalizaciones diferentes. De estos, 6 con dos
estudios de medula 6sea y un caso con 4 estudios de medula ésea todos
realizados en diferentes hospitalizaciones.

La mediana del tiempo de realizacion del estudio de medula 6sea partiendo del
dia del ingreso fue 8 dias con RIC 25%-75% (4.5-13).

Del total de poblacién evaluada, 61 (66%) pacientes se les realiz6 estudio de
medula 6sea que incluyé aspirado, biopsia y algun tipo de mielocultivos. Hubo 25
(27%) pacientes con estudio de aspirado mas biopsia, sin mielocultivos (Grafica
1).
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Grafica 1. Estudio de medula 6sea

ESTUDIO DE MEDULA OSEA

M Aspirado, biopsia, cultivos
M Aspirado,biopsia

m Aspirado

m Aspirado,mielocultivos

1%

N

En relacion al estudio protocolizado de medula 6sea, que incluye la realizacion de
aspirado, biopsia y mielocultivos para gérmenes comunes, hongos y micobacterias
simultdneamente, en 44 (48.3%) casos fue realizado. 26 pacientes (28.2 %) no

tenian ningun estudio de mielocultivos (Grafica 2).

Grafica 2. Estudio microscoépico y microbioldgico de medula 6sea

ESTUDIO MICROSCOPICO Y MICROBIOLOGICO DE
MEDULA OSEA

| AS+BX+ GC+Ho+Myc m AS+BX+ GC+Ho m AS+BX+Ho
B AS+BX+ GC B AS+BX+ Myc  Sin mielocultivos
AS+ mielocultivos W AS+BX+ GC+Myc
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AS: Aspirado BX: Biopsia GC: Mielocultivo para Gérmenes comunes.

HO: Mielocultivo para hongos.  Myc: Mielocultivo para Mycobacterias

A todos los pacientes se les realizé aspirado de medula 6sea. En 15 (16.3%)
estudios de aspirado, la muestra fue reportada como diluida. En 12 casos (13%),
no se encontré informacion respecto del resultado del aspirado. Se evaluaron
los resultados de 65 estudios de aspirados médula 6sea (70.65%) que estuvieron
disponibles en los archivos de la unidad de hematologia y en las historias clinicas
de los pacientes. De estos 65, en 10 casos la lectura fue realizada en la impronta
de medula 6sea. En 44 casos (67.6%) la lectura se realizo con base al aspirado y
la impronta. Los casos restantes (11), la lectura fue basada solo en el aspirado.

51 aspirados de medula Osea (78.4%) presentaron alguna alteracion
hematoldgica. Las alteraciones morfologicas generales mas frecuentes
encontradas son: plasmocitosis reactiva (78%), diseritropoyesis (30.4%),
hiperplasia de la linea eritroide (23%) y megaloblastosis (6.1%). Los demas

hallazgos morfologicos detallados estan representados en la tabla 9.

Tabla 9. Hallazgos mas relevantes en el aspirado de medula ésea

ALTERACION HEMATOLOGICA EN EL ASPIRADO NUMERO | PORCENTAJE
Sindrome mielodisplasico 2 3.07
Hiperplasia eritroide 5 76
Plasmocitosis reactiva 50 78
Megaloblastosis 3 46
Diseritropoyesis 18 276
Hiperplasia eritroide y Diseritropoyesis 8 12.3
Hipoplasia eritroide 1 15
Visualizacion de Células semejantes a Células de Gaucher 1 1:5
Infiltracidn por blastos de caracteristicas monocitoides 1 15
Agregados plaguetarios 1 155
Diseritropoyesis, vacuolizacion de células plasmaticas, micromegacariocitos 1 15
Mielodisplasia con megaloblastosis 1 1.5
Infiltrada por blastos vacuolados tipo burkitt 1 1:5
Hiperplasia eritroide asociado ausencia de linea megacariocitica 1 15
Hipoplasia medular 1 15
Hiperplasia eritroide con cambios megaloblasticos, eosinofilia 1 15
Hipoplasia medular, hiperplasia eritroide con eritrodisplasia leve 1 15
Displasia de linea megacariocitica 1 1:5
Ninguno 14 215
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Con respecto al recuento de plasmocitos, en el 78% de los casos evaluados, se
documentd plasmocitosis reactiva. En 12 casos, el porcentaje de plasmocitos

estuvo por encima del 10% (Tabla 10)

Tabla 10. Distribucion del aspirado de medula ésea de acuerdo a la categorizacion

del porcentaje de plasmocitos.

PLASMOCITOS | N%
0.1-15 % 14(21.8)
1.5-9 % 38(59.3)
10% 12(18.7)

La relacion mielo:eritroide se encontré alterada en 30 aspirados correspondientes
al 46.1% del total de aspirados analizados. En 10 aspirados de medula Gsea
correspondientes al 15.3%, se encontré hallazgos que sugirieron el diagnéstico de
infeccidbn oportunista en medula Osea, evidenciando en el 100% de éstos,

compromiso por Histoplasma Capsulatum.

En relacion al estudio histopatolégico de medula ésea, se evaluaron 86 biopsias
que fueron realizadas entre los 83 pacientes que ingresaron al estudio. Del total de
biopsias, 4 casos presentaron muestra insuficiente para interpretacion. En 79
biopsias (91.8%), se determind la celularidad, encontrdndose medula Osea
hipocelular en cerca del 50 % de los casos y medula 6sea hipercelular en 7 casos
(Tabla 11).

Tabla 11. Distribucion de las biopsias de medula 6sea de acuerdo a su

celularidad.
BIOPSIA MEDULA OSEA N %
NORMAL 32 (40.5)
HIPOCELULAR 39(49.3)
HIPERCELULAR 7(8.8)
APLASIA 1(1.2)

48



La relacion mieloide-eritroide fue evaluada en 74 estudios de biopsias. De estos,
6 casos presentaron alteracion de la relacion. El estudio histopatologico de
medula Osea, evidencio infeccion oportunista en 19 casos (23.1%) de las 82
biopsias disponibles y aptas para interpretacion. Se visualizé formas micoticas
compatibles con Histoplasma Capsulatum en 15 casos (18.2%). Los 4 casos
restantes, en 3 se evidenci6 inflamacion granulomatosa que sugiri6 compromiso
por Micobacterias y un caso en el que se visualizo estructuras micéticas
compatibles con criptococo. Del total de biopsias se encontré6 presencia de
granulomas en 4 casos (4.8%). 2 casos con necrosis caseificante central. De los
4 casos, 3 fueron asociados a infeccién por Micobacterias y el restante con
Histoplasma capsulatum. Los demas hallazgos en la biopsia estan representados

en la tabla 12.

Tabla 12. Hallazgos mas relevantes en la biopsia de medula ésea.

HALLAZGOS NUMERO | PORCENTAJE
Inflamacion granulomatosa cronica con necrosis caseificante central 1 12
Inflamacion granulomatosa cronica sin necrosis central /i 24
Presencia de histiocitos 1 12
Aumento de eosindflos 2 24
Figuras micéticas redondeadas compatibles con Histoplasma capsulatum 14 17
Granulomas no caseificantes yformas micoticas de Histoplasma capsulatum 1 12
Inflltracion difusa por neoplasia hematolinfoide 2 12
Wegaloblastosis ertroide y aumento depdsitos hierro. 1 12
Aumento depositos hierro asociado a presencia de mastocitos intersticiales 1 12
Cumulo linfoide Intersticial, histiocitos, plasmocitos y abundantes eosindfilos 1 12
Disminucion de lobulaciones de megacariocitos. 1 12
Hiperplasia reactiva en J lineas 1 12
Depositos de hierro aumentado, aumento de eosindflos. Hipolobulacion de megacariocitos 1 12
Visualizacion de formas micaticas de criptococo. 1 12
Ninguno 53 646
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La coloracion de ZN para BAAR, fue realizada en 53 muestras de biopsias de
medula 6sea (72%). Un resultado positivo para identificacion de bacilos acido
alcohol resistentes se encontr6 en dos casos. En 38 muestras se realizé la
coloracién de PAS (41%), siendo positiva en 8 casos. La coloracion de plata
metenamina fue realizada en 12 muestras (14.6%) y en 3 casos fue positiva para
identificacion de formas micoticas. En 4 muestras, se realizo la tincion de Wright,

sin identificacion de formas de hongos.

En relacidon al estudio microbiolégico de medula 6sea, en 63 casos se realizd
cultivos para gérmenes comunes (68.4%). De estos, 5 casos fueron positivos y 5
casos informados como contaminados. De los casos positivos en 3 se aislé
Criptococcus spp, en un caso Histoplasma capsulatum y en otro caso se aislo
Aeromona sobria. Los cultivos para identificacion de micobacterias fueron
realizados en 56 casos (60.8%). Se encontrd6 9 casos positivos para
micobacterias, 1 caso positivo para criptococo, un caso con aislamiento de
Aeromona sobria y 4 casos informados como contaminados. De los casos con
aislamiento de micobacterias se encontrd 4 casos con Mycobacterium spp, 1 caso
con Mycobacterium avium intracelular, 3 casos con Mycobacterium tuberculoso y
un caso con Mycobacterium abscessus. En 52 muestras (56.5%), se realizd
cultivos para hongos en medula 6sea. De estos, 6 casos fueron positivos para
Histoplasma Capsulatum, 3 casos contaminados y un caso con aislamiento de

Aeromona sobria.

9.5 PREVALENCIA DE INFECCIONES OPORTUNISTAS

Del total de muestras de medula 6sea que ingresaron para estudio microscopico,
se encontrd una prevalecia de infeccion oportunista del 23.9%(IC 95% :15-32.7).

Es decir en 22 casos, los resultados del aspirado, biopsia y/o aspirado mas

50



biopsia, sugirieron el compromiso de medula 6sea por oportunismo (Tabla 13).
De estos casos, en 18 (81.8) se visualizo estructuras compatibles con Histoplasma
capsulatum, en 3 casos se encontré inflamacion granulomatosa cronica que
sugiri6 compromiso por micobacterias y en 1 caso se observd estructuras

micoticas compatibles con criptococo.

En 17 casos (77.2%), el estudio microscopico de medula ésea, fue la prueba que

realiz6 el diagnostico de estas entidades oportunistas.

Tabla 13. Estudio microscépico de medula 6sea e infeccién oportunista.

ESTUDIO MICROSCOPICO TOTAL CASOS POSITIVOS PARA
MEDULA OSEA INFECCION OPORTUNISTA
ASPIRADO DE MEDULA OSEA 3(13.6)
BIOPSIA DE MEDULA OSEA 12 (54.5)
ASPIRADO +BIOPSIA 7(31.8)

Al tener en cuenta el estudio microscépico y los mielocultivos, la cifra asciende a
29 estudios de medula Osea positivos para infeccibn oportunista lo que
corresponde a una prevalencia de 31.5% (IC 95%:21.8-41.1). De estos, 16 fueron
positivos para Histoplasmosis, 8 para compromiso diseminado por micobacterias,
2 casos de criptococosis diseminada y 3 casos positivos para dos entidades
oportunistas de forma simultanea (2 casos de Histoplasmosis y Micobacterias no

tuberculosas y un caso de Histoplasmosis y criptococo).

De las 16 muestras de medula 6sea aportadas por 7 pacientes, con dos o mas
estudios microscopicos de médulas ésea, se presentaron 6 casos positivos para
infeccion oportunista de los 22 casos totales positivos en el estudio microscépico

de medula 6sea. 4 casos positivos para infeccion oportunista en medula 6sea en
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cuatro pacientes que tenian dos estudios diferentes de medula 6ésea y dos casos
positivos para infeccion oportunista en medula 6sea en un paciente con 4
muestras de medula Osea realizadas en diferentes hospitalizaciones. Es decir,
que dentro de los pacientes con dos 0 mas muestras, la prevalencia de infeccion

oportunista con base al estudio microscépico de medula 6sea fue de 37.5%.

La tabla 14, muestra los 29 casos positivos de acuerdo a la estratificacion del

estudio microscopico y microbioldgico de medula ésea.

Tabla 14. Estudio microscopico y microbiologico de medula 6sea e infeccion

oportunista

DIAGNOSTICO ESTRATIFICADO ‘NUMERO | PORCENTAJE
ASPIRADO+BIOPSIA+ CULTIVOS 1 3.4
SOLO ASPIRADO 2 6.8
MIELOCULTIVOS 7 241
BIOPSIA +MIELOCULTIVOS B 13.7
ASPIRADO+BIOPSIA 6 206
BIOPSIA 7 241
ASPIRADO+MIELOCULTIVOS 2 6.8
TOTAL 29 100

El total de casos positivos de acuerdo al estudio microscopico y/o microbiolégico

de medula 6sea, estan caracterizados en las tablas 15 y 16.
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Tabla 15. Casos positivos para infeccién oportunista de acuerdo al estudio microscépico de medula 6sea
INF OPORTUNISTA
EDAD LDH TERAPIA
CASOS /SEXO FIEBRE CITOPENIAS uldi ANTIRETROVIRAL PREV%ASBIQ'EDULA ASPIRADO BIOPSIA CULTIVOS
+ Inflamacion
. granulomatos
1 28 M F'?bfe . 716 Si No Diluido a crénica no Mycobacte
origen Ninguna caseificante rium SP.
desconocido ZNQ)
2 45/M - Anemia 455 Si No P'?‘SWOC'tF’S'S.v I|r_1ea H_|stoplasma Negativos
eritroide disminuida. hipocelular
3 20M |+ Leucopenia, 1728 | No No gftcs)ﬂllgtsl;nr: (HC) Hipocelular Histoplasm
trombocitopenia ) apst h P a
Diseritropoyesis
4 43M | + Pancitopenia 2397 | Si No Histoplasma Histoplasma | No
Capsulatum Capsulatum realizado
Histoplasma Mycobacte
Anemia . . . Capsulatum . ra no
5 43/M + - 333 Si Histoplasmosis . L Hipocelular tuberculos
Leucopenia Hiperplasia eritroide, a
diseritropoyesis (MA)
Inflamacion
granulomatos
6 38/F + Anemia 886 No No Diluido a cronica Negativos
caseificante
ZN(+)
7 25/M + Pancitopenia 2.229 No No Diluido H!stoplasma C | No .
Hipocelular realizado
Anemia Histoplasma No
8 37/M + leuco e'nia 1.153 No No Diluido Capsulatum realizado
P Hipocelular
9 29/M + Pancitonenia 1.364 No No Histoplasma Histoplasma Contamina
P ) Capsulatum Capsulatum do
Displasia eritroide y
10 65/F | + Pancitopenia 618 No No megacariocitica, Histoplasma | No
Histoplasma Capsulatum realizado
Capsulatum
Diseritropoyesis leve. No
11 32/F + Pancitopenia 2.411 No No Histoplasma Hipocelular .
realizado
Capsulatum
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Inflamacion
granulomatos

a cronica,
compromiso Mycobacte
12 43/F Anemia 368 Si No Diluida por : num
tuberculosis. Tuberculos
Cambios o.
megaloblastic
os en linea
roja.
13 40/M Anemia, 1562 | Si No Diluido Histoplasma | No
leucopenia Capsulatum realizado
Hiperplasia eritroide,
14 47/M Pancitopenia 637 No No dl_serltropoye5|s Histoplasma No .
Histoplasma Capsulatum realizado
Capsulatum
. Granulaciones toxicas
Anemia. . . - . en la serie mieloide Histoplasma No
15 36/M Trombocitopenia | 29.838 No Si. Histoplasmosis. . ) .
Histoplasma Capsulatum realizado
Capsulatum
16 66/F Pancitopenia 618 Si No Hiperplasia eritroide, | Histoplasma | No
diseritropoyesis Capsulatum realizado
. Criptococo
Hipocelular Neoforman
17 45/F Pancitopenia 1.820 No No No informacién. Histoplasma s
Capsulatum
Anemia, . L Histoplasma .
18 24/M trombocitopenia. 16.842 No No No informacion. Capsulatum Negativos
Diseritropoyesis leve Histoplasm
19 52/M Leucopenia 5.601 Si No Histoplasma Histoplasma a
Capsulatum Capsulatu
Capsulatum m
20 34/M Anemia 161 No No Plasr_nocnosns Histoplasma No _
reactiva. Capsulatum realizado
21 34/M Pancitopenia No dato | No No Norm_al. Plasmocitosis Criptococo Criptococo
reactiva. Spp.
Hiperplasia eritroide y
22 38/M Anemia. 4.160 Si No diseritropoyesis. No realizada. | O
Histoplasma realizado
Capsulatum
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Tabla 16. Casos positivos de infeccidén oportunista de acuerdo al estudio microbiolégico de medula 6sea.

o ) Sin Sin Mycobacterium
1 43/M Sin citopenias | 1.052 | No No ) » )
informacion alteraciones | Spp.
) | Sindrome ) )
Anemia, Sl.  Tuberculosis ] . . |Sin Mycobacterium
2 31/M ) 285 No ) ) mielodisplasi )
leucopenia diseminada o alteraciones | Spp.
co multilinaje
) ) Medula ]
Anemia, Sin Mycobacterium
3 39/F ) 518 No No ) . Osea
leucopenia informacion ) tuberculoso
Hipercelular
) Sin Sin Mycobacterium
4 43/F Anemia 77 No No ) ) )
informacion alteraciones | tuberculoso
) Mielodisplasi ) Criptococcus
5 39/M Anemia 167 No No Hipocelular
a Neoformans
Anemia, ) Diseritropoye | Sin Mycobacterium
6 32/F ) 656 Si No ) )
leucopenia. sis alteraciones | Spp.
Histoplasma
) ) ) Diseritropoye ) capsulatum
7 24/M Pancitopenia 769 Si No ) Hipocelular )
sis leve. Mycobacterium
abscessus
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De acuerdo a la condicién de citopenias y la presencia de fiebre se presentd
mayor porcentaje de casos positivos en el estudio microscopico de medula 6sea
para infeccion oportunista en aquellos pacientes con la condicion de pancitopenia
febril. (Tabla 17 y 18)).

Tabla 17. Casos positivos en el estudio microscopico de medula ésea para

infeccidn oportunista de acuerdo a la categorizacion citopenias y fiebre.

PORCENTAJE CASOS

INDICACION POSITIVOS (n=22)

NUMERO (n=82) PORCENTAJE CASOS n

FIEBRE ORIGEN DESCONOCIDO 1 1.09

PANCITOPENIA FEBRIL

2065

40.90%

PANCITOPENIA AFEBRIL

217

BICITOPENIA FEBRIL

282

22.1%

BICITOPENIA AFEBRIL

1’)

45%

SOLO UNALINEA GELULAR

378

31,80%

Tabla 18. Gérmenes oportunistas documentados en el estudio microscopico de

medula 6sea de acuerdo a la condicion de citopenias.

CITOPENIAS n % CASOS GERMEN OPORTUNISTA
POSITIVOS
PANCITOPENIA
Pancitopenia febril 9 (45.4%) Histoplasma Capsulatum (8)

Criptococcus (1)

BICITOPENIA FEBRIL

Anemia leucopenia 5(22.7%) Histoplasma Capsulatum (2)
Anemia Histoplasma Capsulatum (2)
trombocitopenia
Leucopenia Histoplasma Capsulatum (1)
trombocitopenia

BICITOPENIA AFEBRIL
Anemia Leucopenia 1{4.6%) | Histoplasma Capsulatum (1)

UNA LINEA CELULAR

Anemia 7 (31.8%4) Histoplasma Capsulatum (4)
Wycobacterium Tuberculoso (2)
Leucopenia Histoplasma Capsulatum (1)
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9.7 ANALISIS BIVARIADO.

De acuerdo a las estimaciones realizadas en relacion al tamafo de muestra con el
método de Fleiss, se determind la asociacion del nivel de lactato deshidrogenasa
con la positividad del estudio microscopico de medula 6sea para infeccion
oportunista. La variable de exposicion fue tener un resultado de lactato
deshidrogenasa igual o mayor de 600 Ul/dl. La variable de resultado fue tener un
estudio microscépico de medula ésea positivo para infeccion oportunista. Del total
de la muestra estimada para encontrar la prevalencia de infeccibn oportunista en
medula 6sea, en 86 (92%) estudios de medula 6sea se habia medido la variable
Lactato deshidrogenasa. De estos, 42 tenian un nivel de Lactato deshidrogenasa
por debajo de 600 Ul/dl y 44 presentaban niveles de Lactato deshidrogenasa igual
o superior a 600 Ul/dl. De acuerdo al método de Fleiss para el calculo del tamafio
de muestra para medir la asociacion entre niveles de LDH y estudio positivo para
oportunismo en medula 6sea, se requiere 42 casos de estudios de medula 6sea
con LDH por debajo de 600 Ul/dl y 11 estudios de medula ésea con LDH mayor
o superior a 600 Ul/dl. Con base a estos datos, se incluy6 la totalidad de los
estudios de medula ésea con LDH por debajo de 600 Ul/dl (42) y se realizd
aleatorizacion simple en los 44 estudios de medula 6sea con la variable de
exposicion, es decir LDH igual o superior a 600 Ul/dl, para obtener los 11 estudios

de medula 6sea requeridos para el analisis.

Se encontrdé que tener LDH mayor o superior a 600 Ul /dl, se asocié 5 veces
mas con un resultado positivo para infeccidbn oportunista en el estudio
microscopico de medula 6sea, (OR de 5.42 IC95% 1.09-26.9 p =0.03); con
similar tendencia a la calculada a través de RR: 3.81 (IC95% 1.13-12.8 p=0.026).
Se exploraron posibles asociaciones con otras variables, entre los 53 pacientes y
solo se encontré diferencia estadisticamente significativa en el promedio del

recuento plaquetario y el uso de terapia antirretroviral (Tabla 19).
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Tabla 19. Andlisis bivariado de acuerdo a la categorizacion de la variable Lactato

deshidrogenasa.

RIBLE : Estuios e me:;;:]mr::’nweles L0 Esludmsd;n&ﬁ;l;::;)mn L0Ke o e?
el i KA 3OS 1g) Ik
Rl i Hombres, 905 Hugres  8.00% Homtres - 60.67% Mogres: 383% | [
Lugarde resoencia Bucaramanga  areamefopitana 54 1274 1 4% 0%
Diagnostn VI de v i 18 18% BaTh 067
Artecederte Cportmsmo de meda dsea i 1R 18% T It
Tera anelrovrd i i 0% 00
Hepatesplenomegaia i 12 h1% 04
Hemaghbin i BUDS1E) B9051%) 0%
Nedropenia i 110 1% 0%
Plgueis 4 1090636 05 7200814 JITIAT A0S, 142887 0008
Rejos xvax Compromiso plurs-pumoner i % %% 03 K

Al comparar los casos positivos y negativos para infeccion oportunista de acuerdo

al estudio microscopico de medula 6sea, se encontré diferencias estadisticamente

significativas en el recuento de leucocitos, niveles de lactato deshidrogenasa, la

presencia de neutropenia,

niveles de Aspartato transaminasa y Alanino

aminotransferasa y la presencia de radiografia de térax con algin compromiso

pleuro-pulmonar. Se estimaron medidas de asociacion entre las variables

estadisticamente significativas calculando OR (Tabla 20 y 21).
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Tabla 20. Andlisis bivariado entre los casos positivos y negativos para infeccion

oportunista de acuerdo al estudio microscépico de medula 6sea.

Edad 39.6(DS 11,1) 38.4 (DS10,8)
H: 72.7% H:71.43%
Sexo 92 0.9
M:27.2% M:28.5%
Lugar de residencia
) 68.18%
Bucaramanga 'y  area | 92 70% 0.87
metropolitana
Diagnostico VIH de novo 92 22.73% 25.7% 0.77
Antecedente Oportunismo
92 9.09% 4.29% 0.38
de medula 6sea
Terapia antirretroviral 92 36.36% 41.43% 0.67
Hepatoesplenomegalia 92 45.45% 28.57% 0.141
Hemoglobina 92 8.83 (DS 2.47) 8.89(DS 2.17) 0.9
) 2300 RIC 25%-75% | 3650 RIC 25%-75%
Leucocitos 92 0.04
(1300-4100) (2200-5300)
Neutropenia 92 50% 24.29% 0.022
197648.4(DS
Plaquetas 86 146550(DS 120839.9) 0.06
135732.6)
1364 RIC 25%-75% | 539 RIC 25%-75%
LDH 86 0.0010
(618-2397) (330-787)
139.3 RIC 25%-75% | 51.1 RIC 25%-75%
AST 81 0.0003
(75.6-183.3) (29-99)
43.6 RIC 25%-75% (38- | 33 RIC 25%-75%
ALT 80 0.0295
72) (19-59.1)
Rayos x térax
Compromiso pleuro- | 92 27.27% 52.86% 0.036
pulmonar
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Tabla 21. Andlisis bivariado expresado en OR entre los casos positivos y
negativos para infecciéon oportunista de acuerdo al estudio microscopico de

medula 6sea.

VARIABLE n OR Valor de p
Recuento de leucocitos Menor o igual a 1500/ml 02(100%) 387 1C95% (1.26-11.8) 0.01
Recuento de Neutréfilos menor a 1500/ml 92(100%) 3111C95% (1.14-8.4) (.02
Lactato deshidrogenasa Igual o mayor a 600 UIDL. 86(93.4%) 5.981C95% (1.8-19.7) 0.003
Aminotrasferasa AST Igual o mayor de 100U/l 81(88%) 7151C95%(2 3-21.9) 0.001
AlaninoTrasferasa ALT Igual o mayor de 100Ul/dI 80(87%) 6.64 1C95% (2.14-20.5) 0.001
Radiografia torax con compromiso pleuro-pulmonar 92(100%) 0.33 1C95%(0.1-0.95) 0.004
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10. DISCUSION

Se realizé un estudio descriptivo analitico de caracter retrospectivo que evalud la
prevalencia de infecciones oportunistas con base en el estudio microscépico y
microbiol6gico de medula 6sea y los posibles factores asociados con obtener un
resultado positivo para infeccion en la muestra evaluada. La edad promedio en
este estudio fue 38.7 afios (DS, 10.9), el 71.7% fueron hombres con una relacion
hombre: mujer de 2.5, la mayoria eran solteros y cerca del 70% residian en
Bucaramanga y su Area Metropolitana. Estas caracteristicas son consistentes con
los resultados reportados por estudios locales, no publicados como es el trabajo
de grado realizado en el departamento de medicina interna de la Universidad
Industrial de Santander, por Moreno L, Daza N en el 2006, titulado
“CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LOS PACIENTES
CON SIDA QUE CONSULTARON POR PRIMERA VEZ AL HOSPITAL
UNIVERSITARIO RAMON GONZALEZ VALENCIA DE BUCARAMANGA ENTRE
LOS ANOS 1984-2003".

Desde el punto de vista de la caracterizacion de laboratorios, en nuestro estudio
se encontré0 algun grado de anemia en un 95% siendo aislada en un 26.09%,
leucopenia en el 60% y trombocitopenia en el 30.2%. Bicitopenia dada por
anemia y leucopenia estuvo presente en el 35.8%, bicitopenia dada por anemiay
trombocitopenia en 5.43% y pancitopenia en el 28,2%. Esto contrasta con los
hallazgos encontrados en el estudio de van Schalkwyk W y cols. (2011) que
encontraron que el 39% tenian bicitopenia dada por anemia y trombocitopenia,
seguida por pancitopenia (33%) y anemia asociada a leucopenia en un 8% (32).
El Doctor Moreno L, encontré anemia en el 75% y trombocitopenia en el 16.9%

de los pacientes evaluados.
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El estudio microscépico de medula ésea (aspirado y biopsia) es una de las
pruebas que hacen parte del arsenal de métodos diagndsticos de la fiebre de
origen desconocido y citopenias en los pacientes con VIH-SIDA (33) (34). La
utilidad diagndstica del estudio de medula 6sea en pacientes con Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida ha sido evaluada en varios estudios desde el
conocimiento de esta condicion inmusopresora. Dada la heterogeneidad de la
metodologia y los resultados obtenidos en estos estudios, existe controversia
sobre la utilidad, aporte diagnéstico e indicaciones del estudio de medula 6sea en
pacientes con VIH-SIDA cuando son llevados a este estudio por fiebre prolongada
y/o inexplicada y citopenias. La utilidad diagnéstica del estudio de medula ésea
(aspirado, biopsia y cultivos) ha oscilado entre un 19% y 47 %
(2,4,7,19,21,32,35,36,37). En el presente estudio hemos documentado que
durante el curso de 4 afios en el Hospital Universitario de Santander, el estudio
microscopico de medula ésea permitio el diagndstico de entidades infecciosas y
no infecciosas en 24 casos (26.08%). 22 de estos casos fueron positivos para
infeccidn oportunista lo que nos da una prevalencia de infeccion del 23.9% (IC
95% 15-32.7). Esta a su vez, asciende a 29 casos positivos, es decir prevalencia
del 31.5 %, si se tiene en cuenta los resultados de los estudios microbiolégicos de
medula 6sea. Al igual de lo que ocurre en paises de Latinoamérica, la prevalencia
de infeccion oportunista en el estudio de médula 0sea, encontrada en nuestro
estudio se encuentra en el rango de lo reportado en la literatura (4, 6, 19). Sin
embargo, difiere de lo reportado por Morais J y cols. (2010) quienes realizaron un
estudio comparativo en Brasil y evaluaron el impacto de la introducciéon de la
terapia antirretroviral en el aporte diagndstico del estudio de médula ésea entre
dos periodos de tiempo en pacientes con VIH, y encontraron que la prevalencia
de infeccibn oportunista en el estudio de médula Osea disminuy6
significativamente de un 16% a un 2% en el segundo periodo de tiempo (19).
Por su parte en un estudio prospectivo realizado en México por Madrigal H y cols.
(2006) reportaron una utilidad diagnéstica del estudio microscopico de médula

osea del 38.7% , con una prevalencia del 32.2% para infeccion oportunista, la cual
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es mayor a la encontrada en nuestro estudio, sin embargo, cabe destacar que el
Doctor Madrigal y cols realizaron su estudio en pacientes con estadio VIH-SIDA
cuyo criterio de inclusion fue la presencia de pancitopenia febril y no febril, lo cual

explicaria mejor aporte diagndstico para determinar causas infecciosas (6).

Van Schalkwyk W y cols. (2011) encontraron una prevalencia de infeccion
oportunista con base al estudio microscopico Yy microbiologico de médula ésea
del 34.45%, siendo el compromiso por Micobacterias la entidad infecciosa mas
frecuente seguida por Criptococcus spp (32). Esto contrasta con nuestros
resultados, donde hemos encontrado el compromiso por Histoplasma Capsulatum
como la entidad oportunista mas prevalente, representando el 81.8% de los casos
informados como positivos en el estudio microscépico de medula 6sea, seguida de
compromiso por Micobacterias en 3 casos y un caso de Criptococcus spp. Asi
mismo difiere de lo reportado por otros estudios, donde documentan el
compromiso por micobacterias como la infeccion mas prevalente en medula osea
(7,21,22,30,38). En un estudio realizado en Espafia, en un analisis combinado de
12 series que evaluaron el estudio de médula ésea, reportaron que de un total de
1312 médulas Oseas, se logré un diagnostico final en un 25%, de los cuales el
compromiso por micobacterias representd el 58%, leishmaniasis el 17% y un 6
% a micosis invasivas en especial Histoplasmosis (38). Madrigal H y cols. (2006)
encontraron el compromiso por Micobacterias y por Parvovirus como las entidades
oportunistas més frecuentes identificadas en el estudio microscopico de médula
O0sea en pacientes con VIH con pancitopenia febril y no febril. Estos hallazgos
informados por el doctor Madrigal y cols. difieren con nuestros resultados dado
que nuestro estudio no documentdé compromiso por Parvovirus, aunque
reconocemos que no se realiz6 una blsqueda activa de esta entidad en los
estudios de médula 6sea (6). Al incluir los resultados de los estudios
microbioldgicos (mielocultivos), la prevalencia en nuestro estudio asciende a
31.5%, es decir 7 casos positivos por mielocultivos que estan representados en

5 casos de aislamiento de Micobacterias, un caso con aislamiento de
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Criptococcus. y un caso positivo para infeccion oportunista dual (Histoplasma
capsulatum y Mycobacterium no tuberculoso). Al igual de lo que ocurre en paises
como la India, donde estudios han reportado el compromiso por Mycobacterium
Tuberculoso como el mas frecuente dentro de las infecciones por micobacterias
documentadas en el estudio de medula 6sea, hemos encontrado este mismo
hallazgo en nuestro estudio, sin embargo difiere de lo reportado por Kilby Jy
cols.(1998) y Santos E y cols.(2004) quienes reportaron el compromiso por
Mycobacterium avium Intracelular como el mas prevalente en el estudio de médula
Osea. Estas diferencias podrian ser explicadas por el comportamiento

epidemioldgico de la tuberculosis en paises como la India y Colombia.

Dentro de los 22 casos que resultaron positivos en el estudio microscoépico
de medula 0sea, en 17 de éstos, el estudio de la medula 0sea fue la prueba
gue permiti6 hacer el diagnoéstico de dichas infecciones oportunistas. En el
estudio de Karstaedt A y cols. (2001) el examen microscopico de médula 6sea
fue prueba diagnéstica unica en 24% (37). Por su parte, Pande A y cols. (2010)
encontraron que el estudio microscépico de médula ésea fue prueba diagnéstica
Unica en el 13.3% de los pacientes evalaudos (21). Otros reportes en la década de
los 90 habian informado un rango entre 8-10% (1,2,36,39).

Varios autores han evaluado posibles predictores clinicos y paraclinicos
asociados al resultado positivo del estudio de médula ésea en el paciente con VIH
(2,4,5,15,32,37). Brook My cols. (1997), encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con estudio de médula 6sea positivo y negativo
para algun tipo de diagndstico. Un analisis multivariado mostré que una caida
reciente en alguna variable hematologica fue el factor significativo cuando se
incluia edad, recuento de CD4+ y hemoglobina (2). Asi mismo, de acuerdo a sus
resultados, concluyeron que en pacientes con VIH afebriles con compromiso de
una sola linea celular (anemia o leucopenia) el estudio de médula 6sea es de poco

valor diagnoéstico(2). Por su parte Van Schalkwyk W y cols. (2011) encontraron
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que un recuento de neutréfilos < 0.5x 10° /L, un nivel de hemoglobina < 6 g/dl y
un diagnoéstico previo de tuberculosis fueron las condiciones asociadas con un
diagnéstico nuevo en el estudio de médula 6sea (32). Otros autores han
reportado un bajo rendimiento de la biopsia de médula ésea en pacientes con
fiebre sin citopenias, sugiriendo realizar otros estudios para busqueda de
oportunistas en especial para micobacterias, antes de someter los pacientes a
estudio de médula 6sea (22,37). Karstaedt A y cols.(2001) realizaron un estudio
retrospectivo en Soweto, Sur de Africa, encontrando un rendimiento del estudio
microscépico de médula 6sea del 37.7% para algun diagnéstico, asi mismo en un
analisis bivariado documentaron como posibles predictores para un estudio
microscopico de médula 6sea positivo, la formacion de granulomas, el recuento
de CD4 menor o igual a 100/mm3, recuento de leucocitos menor o igual a
4000x10°, la presencia de desgaste y odinofagia. En nuestro estudio del total de
muestras evaluadas, el 93.4% (86) tenian la variable lactato deshidrogenasa
medida. De estos, solo 8 (9.3%) tenian un valor normal. Esto se correlaciona con
los datos reportados por otros autores Santos E y cols. (2004), en cuya
poblacién estudiada la variable lactato deshidrogenasa fue normal en solo el
9.7% (22). Nuestro andlisis documentd que la variable lactato deshidrogenada
medida al ingreso hospitalario y/o el primer dato obtenido previo al estudio de
médula 6sea mayor o igual a 600Ul/dl, aumenta la probabilidad en 5.4 veces de
obtener un resultado positivo para infeccibn oportunista en el estudio
microsocopico de médula 6sea. Sin embargo reconocemos que el intervalo de
confianza es muy amplio, lo que implica evaluar dicha asociacién con un tamafio

de muestra mas grande para estimar mejor la relacién con esta variable de interés.

Esta asociacion fue descrita previamente por otros autores (7). En datos que aun
o han sido publicados, producto de un trabajo de grado del departamento de
Medicina Interna de la Universidad Industrial de Santander, realizado por Cadena
MO, Rojas EM, vy titulado INFECCION PULMONAR EN PACIENTES
INMUNOSUPRIMIDOS SINTOMATICOS RESPIRATORIOS MEDIANTE
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BUSQUEDA PROTOCOLIZADA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
SANTANDER se encontr6 niveles mas altos de LDH en pacientes que
presentaron finalmente Histoplasmosis diseminada, asi mismo  diferencia
estadisticamente significativa entre el promedio de LDH sérica al ingreso en los
pacientes con Histoplasmosis y tuberculosis pulmonar (p 0.004).

Luther J y cols. (2000) reportaron como factores predictores de resultado positivo
para infeccién y/o neoplasia en el estudio de médula 6sea (biopsia y cultivos), el
tener un valor de hematocrito <30% y un recuento de leucocitos menor a
4000/mm?3. Después de un andlisis multivariado, ajustado al uso de Zidovudina,
uso de drogas mielosupresoras Yy recuento de CD4, la anemia y leucopenia
permanecen como predictores significativos (7). Después de un segundo andlisis,
se encontrd que la anemia fue el Unico predictor significativo para un diagndstico

de infeccion oportunista en el estudio histopatolégico (7).

En el analisis bivariado realizado en nuestro estudio entre los casos positivos y
negativos para infeccién oportunista en el estudio microscopico de médula ésea,
se encontraron otras variables independientes que se relacionaron
estadisticamente con un resultado positivo para infeccién oportunista en el estudio
microscopico de meédula Osea. El recuento de leucocitos, la presencia de
neutropenia, el nivel de AST, nivel de ALT fueron las variables relacionadas. Estos
hallazgos fueron reportados por otros autores, en particular por Fernandez A y
cols. (1999) quienes documentaron que la presencia de trombocitopenia (< 75 X
10%1) y un nivel aspartato aminotransferasa (AST = 100 U/l) fueron los factores
asociados a un alta probabilidad de obtener un diagnostico en el estudio de
medula 6sea en pacientes con VIH-SIDA con fiebre prolongada (3,8) . Aunque no
fueron parte de los objetivos los hallazgos encontrados en nuestro estudio,

requieren su confirmacion en estudios posteriores disefiados para tal fin.
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No encontramos relacion con el nivel de hemoglobina, hematocrito y bilirrubina
directa con el diagndstico de oportunismo en el estudio microscopico de médula
Osea, variables que han sido reportadas por otros autores (7,23,32). Los
niveles de fosfatasa alcalina han sido relacionadas con la posibilidad diagnéstica
de infecciones oportunistas por Mycobacterium avium intracelular, sin embargo no

se encontro esta relacion en nuestra investigacion (40).

Otra de las variables evaluadas fue la presencia y /o ausencia de alteracion en la
radiografia de térax de ingreso. Se encontr0 mayor porcentaje de compromiso
pleuro-pulmonar en los pacientes con resultado negativo para infeccion
oportunista en el estudio microscépico de medula ésea. La anormalidad en la
radiografia de térax fue definida por la presencia de algin tipo de alteracion
encontrada en pleura y en los campos pulmonares. No fue posible reportar los
hallazgos radiogréaficos relacionados con esta diferencia significativa entre los
casos positivos y negativos para infeccion oportunista en el estudio microscépico
de medula 6sea dado que no se incluyé dentro de la recolecciéon de datos la
informacion necesaria para reportar la categorizacion de esta variable, por lo cual
se requiere evaluar estos datos en estudios posteriores para corroborar estos
hallazgos y documentar las alteraciones pleuro-pulmonares en la radiografia de

térax que generaron esta diferencia estadisticamente significativa.

En relacion a las biopsias de médula 6sea, se encontré mayor porcentaje de casos
positivos para infecciéon oportunista comparado con los resultados del aspirado,
sugiriendo de una forma indirecta un mejor rendimiento de la biopsia, al encontrar
19 casos positivos (23.1%) frente a 10 casos positivos por aspirado. Esto se
correlaciona con los resultados de Llewelyn M y cols. (2005) (15). En nuestro
estudio, el aspirado de medula 6sea mostro infeccién oportunista en 15.3% de los
aspirados evaluados. Es decir 10 casos positivos para Histoplasma capsulatum.
No se documenté compromisé por micobacterias ni otras patologias infecciosas.

En un estudio realizado en Espafa el aspirado de meédula 6sea aportd un
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diagnéstico de infeccion por micobacterias en el 55% de las muestras evaluadas y
en un 14% evidencid compromiso por Leishaniasis (8). Contrario a nuestros
hallazgos, el aspirado solo evidencié compromiso por formas compatibles con
hongos y no sugiri6 compromiso por Micobacterias, asi mismo el porcentaje de
aporte diagnéstico de patologia infecciosa es inferior a lo encontrado por algunos
autores (8). En una investigacion en Brasil, durante un periodo de un afio, el
aspirado de médula 6sea mostré un rendimiento del 8.5%, correspondiendo a 7
casos positivos: 2 casos de linfoma Burkitt, 3 casos de histoplasmosis y un caso
de criptococo. La histopatologia de médula ésea, identifico un diagndstico en 28
casos (34.1%), y en 25.6% se documentd infeccion oportunista. EI compromiso
por micobacterias seguida por Histoplasma fueron las patologias identificadas (4).
Edgardo y cols. (2004) reportaron una sensibilidad y especificidad de la biopsia de
médula Osea para deteccion de algun diagnéstico de 22 % y 100%
respectivamente (22). Igualmente para deteccion de causa infecciosa informaron
una sensibilidad y especificidad de 35% y 91% (22). Si bien las cifras
anteriormente expuestas, indican un bajo rendimiento del estudio microscopico,
en los datos obtenidos de la presente investigacion en cerca de una cuarta parte
de los pacientes estudiados el estudio microscopico de médula 6sea permitié un
diagnostico precoz de entidades oportunistas cuyo diagndstico microbioldgico por

cultivo usualmente tarda varias semanas.

El estudio histopatolégico de médula 6sea en nuestro estudio reporté presencia
de granulomas en 4 casos, correspondiente al 4.8% del total de biopsias
realizadas, que diverge de las cifras reportadas por otros investigadores. En el
estudio de Van W vy cols. (2011) la inflamacién granulomatosa fue reportada en 49
casos, correspondientes al 33% del total de pacientes evaluados (32). Ciadu M y
cols. (1994) evidenciaron un porcentaje significativo de inflamacion
granulomatosa en las biopsias de médula 6sea como parte de investigacion de
fiebre persistente, por lo que sugirieron el estudio de médula 6sea como un

método util para identificar el compromiso diseminado por Micobacterias (5). Por
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su parte Karstaedt A y cols.(2001 ) reportaron presencia de granulomas en el
44% de las muestras evaluadas (113 casos), de los cuales en solo 85 (75.2%) se
evidencio la causa en el estudio microscopico, siendo el compromiso por
Micobacterias la entidad mas relacionada (37). Otros autores en la década del
90, reportaron presencia de granulomas en la biopsia de médula 6sea en un
porcentaje que oscila entre el 20-30% (1,11,24,39,41). ElI bajo porcentaje de
identificacion de granulomas en la muestra evaluada podria estar asociado en su
mayor parte por un mayor grado de inmunosupresion en nuestra poblacién en la
que no seria posible evidenciar los granulomas que requieren un mejor estado

inmunoldgico para su formacion.

Dentro de los casos reportados como positivos en el estudio microscopico de
médula ésea se evidencio infeccion dada por cultivos de medula dsea en el
36.4% de estos casos. Infortunadamente, solo se realizé6 mielocultivos en el 50%
de los casos reportados como positivos y entre los que se les realizd cultivo el
72.7% tuvieron un aislamiento de patégenos. Estos datos estan en relacion con lo
informado por Karstaedt A y cols.(2001) quienes encontraron evidencia
microbiolégica de infeccién en los cultivos realizados en el 58.2% de los casos

reportados como positivos (37).

Varios autores han reportado igual rendimiento entre los hemocultivos y cultivos
de médula 6sea para la identificacion de Micobacterias y hongos (11,23). En
nuestro estudio, el 60.8% tenian cultivos de médula 6sea para micobacterias y
56.5% para hongos. 9 (16%) casos fueron reportados como positivos para
micobacterias y 6 (11.5%) para Histoplasma capsulatum. La prevalencia de
aislamiento de Micobacterias en cultivos de médula 6sea en nuestro estudio es
inferior a lo reportado por Kilby J y cols. (1997) y Barreto J y cols. (1993),
quienes  documentaron una frecuencia de 28% y 25.6% respectivamente
(11,42). Del total de casos con aislamiento microbiolégico en cultivos para

Micobacterias, las tinciones especiales en biopsia de médula ésea para
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identificacién de bacilos acido alcohol resistentes fueron positivas en 2 casos
(22.2%), porcentaje cercano a lo informado por Kilby J y cols. (1997). Entre los
casos con diagnostico de Histoplasmosis con base al estudio de médula 6sea y en
quienes se les realizé concomitantemente estudio microscépico y mielocultivos,
se encontraron 2 casos positivos simultaneamente para los dos estudios, un caso
positivo solo por cultivo y 3 casos con estudio microscépico positivo para
Histoplasma Capsulatum con cultivo negativo. En uno de estos casos se aislo
criptococcus spp. En el estudio Pande A y cols. (2010) y Tanaka P vy cols.
(2006) el estudio microscopico de médula 6sea (aspirado y/o biopsia) permitié el
diagndstico de Histoplasmosis en el 100% de los casos con diagndstico final de

esta condicién (4,21).

Se han descrito algunos cambios morfoldgicos en la medula 6sea de los pacientes
con VIH-SIDA los cuales varian de acuerdo a los estadios de esta condicion. En
las fases iniciales de la infeccion se han descrito médulas 6seas hipercelulares
y en fases avanzadas hipocelularidad con displasia trilinaje (43). Como lo
reportado por otros estudios, la plasmocitosis reactiva fue un hallazgo
morfologico frecuente en los aspirados de medula 6sea (44,45,46). A diferencia
de lo informado por otros estudios, la mayoria de las biopsias analizadas fueron
hipocelulares (45,47,48). La displasia y la hiperplasia de la linea eritroide fueron
los hallazgos mas frecuentes luego de la plasmocitosis, alteraciones morfoldgicas
que han sido extensamente descritas en la literatura en la médula 6sea de los
pacientes con VIH (43,45,47,49). Por ultimo cabe resaltar el hallazgo en uno de
los aspirados de la visualizacion de células semejantes a células de Gaucher, lo
cual correspondié a hombre de 28 afos, con diagndstico clinico y radiolégico de
tuberculosis pulmonar, sin aislamiento microbiolégico, a quien se indicé estudio
microscéopico de médula 6sea pero no se le realiz6 mielocultivos. El servicio de
hematologia sugirio estudios para alteracién del metabolismo de los esfingolipidos,
sin embargo no se encontraron datos en la historia clinica de estos paraclinicos.

Hay reportes en la literatura de la asociacion del compromiso por Micobacterias
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(tuberculosa y no tuberculosa) con la presencia de células semejantes a células de
Gaucher (pseudo-gaucher) encontradas en médula désea y otros tejidos
(50,51,52). En el caso descrito, no se logré realizar un diagndéstico etiologico de
tuberculosis pulmonar, ni tampoco se realizaron cultivos para micobacterias en
médula 6sea, sin embargo dado el contexto clinico del paciente, con sospecha
clinica y radiologica de tuberculosis, creemos que estos hallazgos en médula

Osea pudieron estar asociados a compromiso por micobacterias.
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CONCLUSIONES

Las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes evaluados en nuestro
estudio son similares a lo reportado por otros estudios realizados
regionalmente en pacientes con VIH-SIDA.

La realizacion del estudio de meédula 6sea como lo reportan otros
investigadores en la literatura permite diferenciar entre causas infecciosas y no
infecciosas, diferencia entre compromiso por micobacterias y hongos y
permite un diagnostico temprano en cerca de una cuarta parte de los
pacientes sometidos a estudio de medula 6sea en el Hospital Universitario de
Santander.

El estudio microscépico de médula ésea puede establecer un diagnostico
presuntivo de infeccion oportunista oportunamente en una cuarta parte de los
pacientes con VIH-SIDA, en relacion al estudio por cultivos que puede tardar
varias semanas para realizar un diagnostico etiologico.

Se encontré que un valor de lactato deshidrogenasa mayor o igual a 600
Ul/dl medido al ingreso a su hospitalizacién y / o el primer valor obtenido previo
a la realizacion del estudio de médula 6sea, se asocié con una probabilidad de
5 veces mas para documentar infeccion oportunista en el estudio microscopico
de médula 6sea.

El estudio microscopico de médula ésea positivo para infeccion oportunista
puede estar relacionado con otras variables diferentes a Lactato
deshidrogenasa. @ Se encontraron variables independientes relacionadas
estadisticamente con la positividad del estudio microscopico (nivel ALT, nivel
AST, recuento de leucocitos, presencia de neutropenia), sin embargo estos
hallazgos requieren confirmacion con otros estudios con disefio adecuado para
medir dichas asociaciones.

La fiebre de origen desconocido en pacientes con VIH-SIDA es uno de los

retos diagndsticos importantes en la practica clinica. Su causa se considera
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desconocida entre un 10-40% de los casos. De acuerdo a literatura el
compromiso por micobacterias es el principal agente etiolégico que se debe
descartar. Sin embargo, nuestros resultados sugieren busqueda simultanea de
Histoplasmosis y Micobacterias.

El aporte del estudio de medula 6sea para el diagnéstico de infeccién
oportunista es variable. Esta heterogeneidad estd dada por el area
geografica en que se realicen los estudios, el comportamiento epidemioldgico
de las entidades infecciosas en dichas regiones asi como la caracterizaciéon
clinica de los pacientes estudiados.

Si bien, el aporte diagnéstico encontrado en nuestro andlisis del estudio
microscopico de médula 6sea para diagnostico de infecciones oportunistas es
bajo, se requiere evaluar la utilidad diagnéstica cuando se realiza un estudio
protocolizado de médula 6sea, que incluya la realizacibn simultanea de
aspirado, biopsia, cultivos para hongos, Micobacterias y gérmenes comunes.
De acuerdo a nuestros resultados, se espera un mejor rendimiento y aporte
diagnostico si se le realiza un estudio protocolizado.

El estudio microscopico de médula 6sea puede establecer el diagndstico de
infecciones oportunistas cuando otras pruebas diagndsticas han sido

negativas.

10. La infeccion oportunista mas prevalente identificada en el estudio microscopico

de médula 6sea fue el compromiso por Histoplasma capsulatum, que difiere
de lo reportado en la literatura, donde el compromiso por Micobacterias es la

infeccién mas frecuente.

11.Como lo reportado por otros estudios, hay mayor frecuencia de estudios

positivos para infeccion oportunista en el estudio de médula Osea, en los
pacientes con citopenias asociadas a fiebre, sobre todo en casos de
pancitopenia febril.

12.En nuestro medio local, el estudio microscépico y microbiolégico de médula

0sea puede realizar el diagnostico de dos infecciones oportunistas simultaneas
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(Histoplasma capsulatum asociado a Criptococcus y/o Histoplasma capsulatum
asociado a Mycobacterium).

13.Dada la heterogeneidad observada en la ejecucion del estudio microscopico y
microbiolégico de médula 0sea se hace necesario que las aéreas de Medicina
Interna, Hematologia e Infectologia generen una propuesta integral de

estudio que permita tener un enfoque protocolizado.
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ANEXOS

ANEXO A. TABLA DE VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

VARIABLE

DEFINICION OPERATIVA

TIPO

MEDICION

Edad

ARoS

Cuantitativa

Ndmero Afos

Sexo

Masculino, femenino

Nominal

Masculino (1)

Femenino (0)

Procedencia

Municipio de Residencia del paciente

Nominal

Nombre del municipio:
. Bucaramanga

. Floridablanca

. Piedecuesta

Girén

. Lebrija

oA W N P

. Rionegro

7. Barranca

8.0tro departamento

9. Otros municipios del

departamento.

Estado civil

Tipo del estado civil del paciente

Nominal

Nombre de la condicion
civil:

1. Soltero

2. Casado

3. Unién libre

4. Viudo

5. Separado

6. No informacién en hc
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ANEXO B. TABLA DE VARIABLES CLINICAS Y PARACLINICAS

VARIABLE DEFINICION OPERATIVA TIPO MEDICION
Tiempo de Tiempo en Meses de Cuantita Tiempo en Meses
diagndstico de VIH diagnostico de VIH tiva
Infeccién Informacién acerca de Nominal  0:no 1.si
oportunista previa = antecedente de Infeccién 2. No documentado en HC.
oportunista con afectacion de
medula 6sea de acuerdo a la
clasificacion del CIE-10
Tipo infeccion = Patologia oportunista con Nominal 1. Histoplasmosis
oportunista previa afectacion de medula 6ésea 2. Tuberculosis diseminada
segun clasificacion del CIE-10 3. criptococosis
4. No aplica ( rta no o sin datos
en HC, en anterior variable)
Dato de Entidades | Informacion de antecedente Nominal 0. No 1. Si 2. No documentada
hematologicas Patologia hematoldgica y en historia clinica
previas compromiso de medula ésea.
Patologia Patologia hematoldgica previa Nominal 1. Linfoma NH
hematoldgicas con afectacion de medula ésea 2. Linfoma H
previas de acuerdo a la clasificacion del 3. Leucemia
CIE-10 4. Linfoma burkit
5. Ninguno
Dato de carga viral | Informacién respecto a la Ultima Nominal = 0. No informacion
carga viral realizada en los 6 1. Si
meses previos al ingreso al 2. No aplica por diagnéstico
HUS. ingreso
Carga viral Cantidad de copias del virus Continu Numero de copias del virus/mm3
VIH en sangre del paciente a de sangre del paciente.
realizada en los Ultimos 6 meses
de su ingreso al HUS.
Dato de recuento  Informacidn respecto a la dltimo Nominal = 0. No informacion
de CD4 recuento de CD4 realizad0 en 1. Sl. 2. No aplica por diagndstico
los 6 meses previos al ingreso al ingreso
HUS
Recuento de CD4 Recuento de Linfocitos CD4 en Discreta | Nimero de LCD4/mm3 de sangre
sangre del paciente realizado en del paciente.
los dltimos 6 meses de su
ingreso al HUS.
Tratamiento Exposicion a tratamiento = Nominal = 0. No 1. SI 2. Sin datos.
antirretroviral antirretroviral previo al ingreso al
actual HUS.
Tratamiento con Exposicion a tratamiento con Nominal o0.No 1. Si 2. sin datos.
TMP-SMX actual. TMP-SMX previo al ingreso
Tipo exposiciéon a Indicacion del medicamento. Nominal | 0. profilaxis
TMP-SMX 1. Terapéutico
2. No aplica (no recibe
tratamiento).
Tratamiento  con Exposicion a tratamiento con Nominal 0.no 1.si 2. sin datos
Zidovudina zidovudina durante minimo 1
mes previo al ingreso
Dosis de  Cantidad de Zidovudina en Discreta Mg/ dia
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Zidovudina

miligramos por dia

Tiempo admisién- Tiempo entre el ingreso del Discreta Tiempo expresado en dias.
aspirado paciente al HUS vy la realizacién
del estudio de medula 6sea.
Estudio de medula | Tipo de Estudio de medula 6sea Nominal 1.Aspirado, biopsia, mielocultivos
O6sea general. realizado en el paciente de 2. Aspirado, biopsia.
acuerdo a la realizacion de 3. Biopsia, mielocultivos.
aspirado, biopsia y 4. Solo aspirado
mielocultivos
Estudio de medula | Estratificacion del Estudio de Nominal 1. Aspi+ biopsia, cultivo para
Osea de acuerdo a medula 6sea realizado en el germenes  comunes, hongos,
los mielocultivos paciente de acuerdo al estudio mycobacterias.
histopatolégico y los 2. Aspibiopsia, cultivos para
mielocultivos. germenes comunes, hongos.
3. Aspi, biopsia, cultivo para
hongos, mycobacterias.
4. Aspirado,biopsia, cultivo para
gérmenes comunes.
5. Aspirado, biopsia, cultivo para
mycobacterias.
6. Sin _mielocultivos
Estratificacion Estratificacion de los pacientes Nominal @ 1. Anemia aislada
segun citopenias.  de acuerdo al compromiso de 2.Anemia, trombocitopenia
las lineas celulares 3. Anemia, leucopenia.
hematoldgicas. 4. Trombocitopenia aislada
5.Leucopenia mas trombocitopenia
6. Leucopenia aislada
7. Pancitopenia.
8. No aplica
Infeccion Entidades oportunistas = Nominal 0. No
oportunista previa = diagnosticadas previo al 1. Si
momento de la admision al HUS
Tipo de infeccion Patologia oportunista  Nominal 1. Tuberculosis pleural
oportunista previa diagnosticadas  previo al 2. Tuberculosis pulmonar
momento del ingreso al HUS, de 3. Hepatitis b
acuerdo a la clasificacion del 4. Histoplasmosis cutanea
CIE-10 5. Neumocistosis.
6. Toxoplasmosis cerebral
7. Criptococosis meningea
8. Candidiasis oral-esofagica.
9. Tuberculosis diseminada
10. No aplica
Hemoglobina Valor de hemoglobina en sangre Continu | g/dl
del paciente al ingreso y/o el  a.
primer dato durante la
hospitalizacion previo al estudio
de medula 6sea.
Leucocitos El numero de leucocitos en Discreta Numero de leucocitos /mm3 de

sangre del paciente al ingreso
y/o el primer dato durante la
hospitalizacion previo al estudio
de medula 6sea.

sangre
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Neutréfilos El numero de neutréfilos en Discreta # Numero de neutréfilos/mm3 de
sangre del paciente al ingreso sangre
y/o el primer dato durante la
hospitalizacion previo al estudio
de medula 6sea
Plaquetas El nimero de plaquetas en Discreta #NOmero de plagquetas/mm3 de
sangre del paciente al ingreso sangre
y/o el primer dato durante la
hospitalizacion previo al estudio
de medula 6sea
Volumen Es el promedio del volumen Discreta Fentolitos
corpuscular corpuscular de los glébulos
medio. rojos.
Creatinina Cantidad de Creatinina en Continu = mg/dl
sangre del paciente al ingreso | a
y/o el primer dato durante la
hospitalizacion previo al estudio
de medula 6sea
PCR Cantidad de proteina c¢ reactiva Discreta mg/L
en sangre del paciente al
ingreso  y/o el primer dato
durante la hospitalizacion previo
al estudio de medula 6sea
LDH Cantidad de deshidrogenasa Continu  Ul/L
lactica en sangre del paciente al  a
ingreso  y/o el primer dato
durante la hospitalizacion previo
al estudio de medula 6sea
AST Cantidad de Asparto Continu | U/L
aminotransferasa en sangre del  a
paciente
ALT Cantidad de Alanino = Continu  U/L
aminotransferasa en sangre del | a
paciente
Bilirrubina total Cantidad de bilirrubina total en Continu = mg/dl
sangre del paciente a
Bilirrubina directa = Cantidad de bilirrubina directa ' Continu  mg/dl
en sangre del paciente a
Albumina Cantidad de albumina media en | Continu  g/dl
sangre del paciente al ingreso y | a
/o durante la hospitalizacion.
Fosfatasa alcalina | Cantidad de FA en sangre del Continu U/L
paciente a
Ferritina Cantidad de ferritina en sangre Continu  pg /I
del paciente a
Hepatomegalia Presencia de la hepatomegalia | Nominal = 0: no
aislada en el paciente 1. Si
Esplenomegalia Presencia de esplenomegalia Nominal @ O: no
aislada en el paciente 1:si
Hepatoesplenome | Presencia de Nominal 0:no
galia hepatoesplenomegalia. 1:si
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ANEXO C. TABLA DE VARIABLES PARACLINICAS DE ACUERDO AL

ESTUDIO DE MEDULA OSEA

VARIABLE DEFINICION OPERATIVA TIPO MEDICION
Calidad del | Caracteristicas en relacibn a la | Nominal | 0. Muestra apta para emitir un
Aspirado calidad del aspirado que permiten concepto
emitir un concepto. 1. Medula 6sea diluida no apta
para emitir concepto.
2 Medula ésea diluida, recuento
realizado en la impronta.
Plasmocitos Presencia de plasmocitos reactivos | Discreta | % de plasmocitos reactivos
reactivos en | en aspirado de medula d&sea reportados en el mielograma.
aspirado de | expresado en %
medula 6sea
Relacién Estado de la relacion mieloide | Nominal | O Normal
mieloide/eritroi | /eritroide 1. Alterada
de seguln 2. No aplica
aspirado.
Hallazgos en el | Los hallazgos y alteraciones méas | Nominal | Cada una de las alteraciones que
aspirado relevantes reportadas por el aspirado fueron identificadas por el
en relacion al estado de las aspirado.
diferentes lineas celulares, infiltracion
por células malignas y /o patégenos
en medula dsea.
Biopsia de | Resultado del estudio | Nominal | 0. Normal
medula 6sea histopatolégico de la medula 6sea 1. Alterada
2. No aplica por no tener el
estudio
Coloracion PAS | Resultado de la realizacion en el | Nominal | 0. Negativo
estudio de biopsia de medula ésea. 1. Positivo
2. No aplica por no realizacién
Coloraciéon ZN Resultado de la realizacion en el | Nominal | 0. Negativo
estudio de biopsia de medula ésea. 1. Positivo
2. No aplica por no realizacién
Coloracion Resultado de la realizacion en el | Nominal | 0. Negativo
plata estudio de biopsia de medula ésea. 1. Positivo
metenamina 2. No aplica por no realizacion
Coloracion de | Resultado de la realizacion en el | Nominal | 0. Negativo
Wright estudio de biopsia de medula ésea. 1. Positivo
2. No aplica por no realizaciéon
Cultivo de | Determinacién del aislamiento de | Nominal | 0. Negativo
medula O0sea | Mycobacterias en mielocultivos 1. Positivo
para 2. No aplica por no realizado
Micobacterias
Cultivo de | Determinacién del aislamiento de | Nominal | 0. Negativo
medula 6sea | hongos en medula 6sea. 1. Positivo
para hongos 2. No aplica por no realizado
Cultivo de | Determinacién del aislamiento de | Nominal | 0. Negativo
medula 0sea | gérmenes comunes en medula 6sea 1. Positivo
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gérmenes 2. No aplica por no realizado
comunes
Hallazgos en | Los hallazgos y alteraciones mas | Nominal | Cada una de las alteraciones que
biopsia de | relevantes reportadas por la biopsia fueron identificadas por la
medula 6sea en relacién al estado de las biopsia de medula 6sea.
diferentes
lineas celulares, infiltracion por
células malignas y /o patégenos en
medula 6sea.
Prevalencia de | Porcentaje de casos de infeccién | Continu | Porcentaje
infeccion oportunista identificados en el estudio | a
oportunista en | microscopico de medula Osea, ya
el estudio | sea por aspirado, Biopsia y/o
microscopico aspirado mas biopsia.
de medula ésea
Prevalencia de | Porcentaje de casos de infeccién | Continu | Porcentaje
infeccion oportunista identificados en el estudio | a
oportunista en | microscopico de medula Osea, ya
el estudio | sea por aspirado, Biopsia Yy/o
microscopico y | aspirado mas biopsia y de acuerdo a
microbioldgico | los resultados de los mielocultivos.
de medula
O0sea
Prevalencia de | Frecuencia de las infecciones | Continu | Porcentajes
las infecciones | oportunistas identificadas en el |a
oportunistas estudio de medula ésea, ya sea por
identificadas. aspirado. Biopsia o mielocultivos.
Estudio de | Estudio de medula 6sea que permitié | Nominal | O:Aspirado.biopsia,
medula Osea y | el diagndstico de infeccion mielocultivos.1: solo aspirado
diagndstico oportunista 2. Solo mielocultivos
final 3.Biopsia y mielocultivos
4No aplica por resultado
negativo
Diagndstico Casos positivos de infeccién | Continu | Porcentajes
unico por el | oportunistas identificados solo por el | a
estudio de | estudio de medula ésea.

medula 6sea
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ANEXO D. FORMATO DE RECOLLECION DE DATOS

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

‘PREVALENCIA DE INFECCIONES OPORTUNSITAS EN PACIENTES CON
VIH SIDA SOMETIDOS A ESTUDIO DE MEDULA OSEA EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER 2009-2012”

Investigador principal: Dr. Roque Julio Corzo Corzo (Residente de Medicina

Interna)

1. Datos generales ( Socio demogréficos)

T [0 o]
1.2 Direccion y lugar de residencia:  —---=-mmmmmmmmmm oo
1.3 Edad (afios): 14Sexo: OM( ) 1.F( )

1.4 Estado civil:

1. Soltero ( ) 2. Casado ( ) 3. Union Libre ( ) 4. Viudo/a( ) 5.
Separado/a ( ) 6. No informacion en H.C

1.5 Ocupacion: (De acuerdo aregistro en la historia clinica)

1.Cesante () 2.Comerciante ( ) 3. Obrero( ) 4. Oficios varios ( )

5. Actividades Técnicas ( ) 6. Actividades Agropecuarias ( ) 7. Ama de
casa () 8. Noinformacion ( )

En caso de otras actividades, indiquelas:

1.6 Municipio de Residencia (De acuerdo aregistros en la historia clinica)
1. Bucaramanga ( ) 2. Floridablanca ( ) 3. Piedecuesta ( )4. Giron ( )
5. Lebrija 6. Otro departamento ( ) Indicar Lugar:

1.7 Historiaclinica:
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1.8 Seguridad social:
0. vinculado () 1. Subsidiado () 2. Contributivo () 3. Particular ()
1.9 Estrato socioeconémico: 1() 2() 3() 4o mayor ()

Fecha de ingreso al HUS (Durante la cual se realizo estudio de medula
0sea):

Fecha de egreso: ---------m-m-mmmm oo

2. ANTECEDENTES

2.1Tiempo de Diagnostico de infeccion por VIH( meses): 2.1.1 Con Datos (
) 2.1.2 Sin Datos ( ) 2.1.3 Diagnostico de ingreso ( ) En

caso de conocer el tiempo indicarlo en Meses:

2.2Antecedente de Infecciones oportunistas con afectacion de medula 6sea
( Segun lo reportado en La Historia Clinica) 0. NO( ) 1. SI()

2.3 En caso de respuesta positiva del numeral 2.2 (Indicar tipo de infeccion,
tiempo transcurrido, manejo medico administrado si se conoce).
2.3.1 Histoplasmosis ( )
2.3.2 Tuberculosis diseminada
2.3.3 Criptococosis
2.3.4 Otras

2.3.5 No aplica ( si larespuesta es negativa en el numeral 2.2)

2.4Antecedente de enfermedades hematolégicas con compromiso de
medula 6sea: 0. NO () 1.
SI() 2. No datos ( )

2.4.1 Silarespuesta es S, INDIQUE CUALES:-------------m-mmmmmm oo
Tiempo de diagnostico--------------------
Tratamiento recibidos:--------------------

2.5 Ultima Carga viral 0. No tiene () 1. Si tiene conresultado () 2.

Sin datos del resultado
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2.5.1 Resultado: fecha:

2.6 Ultimo recuento de CD4: 0. No tiene () 1. Si tiene conresultados (
) 2.Sin datos del resultado

2.6.1 Resultado: fecha:

2. 7Tratamiento antirretroviral actual 0.SI() 1.NO( ) 2.Sin datos

Si la respuesta es Sl, indicar lo siguiente:

2.7.1 Esquema de tratamiento-------=--mmmmm e e
2.7.2 Tiempo de uso (en meses):

2.7.3 No datos disponibles de tratamiento y tiempo de uso ()

2.8 Profilaxis con TMP/SMX  0.NO () 1.SlI ( ) 2. Sin datos

2.8.1 Tiempo de uso (en meses); 0. Sin datos () 1. Conocido( ) 2. No
aplica ( )

2.8.2 Indicar meses:

2.8.3 Dosis diaria recibida: 0.No datos 1. Conocida 2. No aplica

2.8.3.1 Indicar dosis:

2.9 Tratamiento con ZIDOVUDINA 0. NO () 1. SI () 2. Sindatos ( )
2.9.1 Tiempo de exposicion a Zidovudina: (definido como tratamiento con
zidovudina durante minimo 1 mes): 0. No ( ) 1. Si () 2. Sin
datos ( )

2.9.2 Dosis diaria recibida: 0.No datos 1. Conocida 2. No aplica

2.9.3 Indicar dosis:

3. ESTUDIO DE MEDULA OSEA

3.1 Fechade realizacion del estudio de medula 6sea:

3.2 Tiempo expresado en dias desde la admisién al HUS y la realizacion
del estudio de medula 6sea:
3.3 Estudio de medula 6sea realizado
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1. Aspirado, biopsia, mielocultivos () 3. Biopsia, mielocultivos ( )
2. Aspirado,Biopsia. ( ) 4. Solo mielocultivos () 5. Solo

Aspirado ( )

4. Caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos a estudio de medula
Osea a su ingreso al servicio de urgencias o detectada durante su
hospitalizacion previa al estudio de medula 6sea: marque (0) si
corresponde al ingreso y (1) si corresponde durante la hospitalizacién.

4.1) Nivel de Hb: Notiene () 1. SiTiene ( )
4.1.1 O0.Ingreso( ) 1. Hospitalizacion ()
4.1.2 Resultado:
4.1.3 Valor de VCM:

4.2) Recuento leucocitario: 0. Notiene () 1.SiTiene ( )

4.2.1 0.Ingreso ( ) 1. Hospitalizacion ()

4.2.2 Resultado:

4.3. Recuento de plaguetas: Notiene () 1.SiTiene( )

4.3.1 0.Ingreso( ) 1. Hospitalizacion ()

4.3.2 resultado:

4.4 Valor de Creatinina: 0. No tiene ( ) 1. Si Tiene () 441 0.
Ingreso () 1. Hospitalizacién () 4.4.2 Resultado:

4.5 Valor de PCR:

0. No tiene ( ) 1. Si Tiene () 4.5.1 0. Ingreso ( ) 1.
Hospitalizacion () 4.5.2 Resultado:
4.6 Valor deLDH : 0. Notiene () 1.SiTiene( ) 4.6.10. Ingreso ()

=

Hospitalizacion ()  4.6.2 Resultado
4. 7Nivel de AST 0.Notiene( ) 1.SiTiene( ) 4.7.1 O.Ingreso( ) 1.
Hospitalizacién () 4.7.2 Resultado
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4.8Nivel de ALT 0.Notiene( ) 1.SiTiene( ) 481 0.Ingreso( ) 1.
Hospitalizacion () 4.8.2 Resultado

4.9 Bilirrubina total 0.Notiene( ) 1.SiTiene( ) 4.9.1 O0.Ingreso( )
1. Hospitalizacion ()  4.9.2 Resultado

4.10 Valor de bilirrubina directa 0. Notiene ( ) 1.SiTiene( ) 4.10.1 O.
Ingreso () 1. Hospitalizacion () 4.10.2 Resultado

4.11 Valor de fosfatasa alcalina 0. Notiene () 1. SiTiene ( ) 411.1 O.
Ingreso () 1. Hospitalizacion () 4.11.2 Resultado

4.12 Valor de ferritina: 0. Notiene () 1.SiTiene( ) 4.12.1 0.Ingreso( )
1. Hospitalizacion ()  4.12.2 Resultado
4.13 valor de albumina: : 0. Notiene () 1.SiTiene( ) 4.13.1 0. Ingreso (
) 1. Hospitalizacion ()  4.13.2 Resultado

4.14 Presencia de hepatoesplenomegalia 0. Notiene ( ) 1. SiTiene ( )
4.14.1 0.Ingreso( ) 1. Hospitalizacion ()
4.15 Presencia de hepatomegalia 0. No tiene ( ) 1.SiTiene( ) 2. No
aplica 4.15.1 O.Ingreso( ) 1. Hospitalizacion ()
4.16Presencia de esplenomegalia 0. No tiene ( ) 1. Si Tiene () 2. No
aplica 4.16.1

0.Ingreso ( ) 1. Hospitalizacion ()
4.17Recuento de CD4 + realizado durante su hospitalizacién: 0. No tiene (
) 1.SiTiene ( ) 4.17.1 0.Ingreso ( ) 1. Hospitalizacion ()
4.18 Recuento de carga viral realizado durante su hospitalizacion 0. No
tiene() 1.SiTiene( ) 4.18.1 0.Ingreso ( ) 1. Hospitalizacion ()
4.19VDRL: 0. () NO REACTIVA 1.() REACTIVA

4.20 AsHVB: 0. () NEGATIVO 1.( ) POSITIVO

4.21: RAYOS X DE TORAX: 0. NORMAL () 1.ALTERADA ( )
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5. Resultados de estudio de medula 6sea

5.1Aspirado: 0. Muestra apta para emitir concepto ( ) 1. Muestrano

apta para emitir concepto

5.1.1 Serie megacariocitica:

5.1.1.1Cantidad:

0. Presente, Normal ( ) 1. Aumentada () 2.Baja ( )

5.1.1.2 Tamafio: 0. Normal ( ) micromegacariocitos ( )

5.1.1.3 Morfologia: 0. Normal ( ) 1. Monolobulados 2. Cambios

displasicos ( )

5.1.1.4 Presencia de agregados plaquetarios: O0.No ( ) 1. Si ()
En caso de otros hallazgos
INAIQUEIOS. . ..o

5.1.2 Serie eritroide:

5.1.2.1 0. Presente, Normal ( ) 1. Aumentada () 2.Baja ( )

5.1.2.2 Cambios diseritripoyeticos 0. Ausentes ( ) 1. Presentes

5.1.2.3 Cambios megaloblasticos 0. Ausentes ( ) 1. Presentes

5.1.2.4 Coloracion de Hierro: 0. Normal () 1. Aumentada( ) 2. Baja()

5.1.2.5 A. sideroblastico: 0.No () 1.Si()

5.1.2.6 si respuesta es ( si ) en el numeral anterior, indicar numero de

sideroblastos:

1. Resultado: 2. No aplica( )

Otros hallazgos -------======m oo e o
5.1.3 Serie mieloide:
0. Presente, Normal ( ) 1. Aumentada () 2.Baja ( )
5.1.31 Cambios displasicos 0. No( ) 1. Si ()

5.1.3.2 Cambios megaloblasticos 0. Ausentes ( ) 1. Presentes
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5.1.4 Serie Linfoplasmocitaria:
5.1.4.1 0. Presente, Normal ( ) 1. Aumentada () 2.Baja ( )
5.1.4.2 Porcentaje de plasmocitos 0. 0.1-15% ( ) 1.>1.5%-9 % (
) 2.510% ()

Otros hallazgOs------=======m oo o oo

5.1.5 Impronta medula 6sea: 0. Normal ( ) 1. Anormal ( ) 2. Diluida ( )

5.1.6 Relacion mielodie: Eritroide 0. Normal ( ) 1. Alterada ( )
Resultado normal

En caso de pérdida y/ 0 alteracion, indicar la relacion:

5.1.7 Visualizacion de algun germen: O0:No ( ) 1. Si ( )

5.1.8 Germen visualizado: 0. Histoplasma ( ) 1. Parasitos () 2.
Criptococo ( ) 3. Ninguno ( )
5.2 Interpretacion final de acuerdo a la lectura de: 0. Aspirado mas
impronta ( ) 1. Solo aspirado ( ) 2. Solo Impronta ( ) 3. Ninguno por
muestra diluida ()
Interpretacion final del estudio de AspiradQ----------=-=m-mmmmmmmm o
6. Biopsia medula:
6.1 O.Normal( ) 1. Alterada ( ) 2. No aplica por no tener el estudio ( )
Hallazgos anormales:
6.2 Coloracion de ZN para BAAR :  0) Realizada () 1) No realizada ()

6.3 Si fue realizada indicar su resultado: 0. Negativa ( ) 1. Positiva ( ) 2.

No aplica ( )
6.4 Coloracion de PAS: 0) Realizada ( ) 1) No realizada ( )
6.5 Si fue realizada indicar su resultado: 0. Negativa ( ) 1. Positiva( ) 2.
No aplica ( )
6.6 Coloracién de Plata metenamina: 0) Realizada () 1) No realizada ()
6.7 Si fue realizada indicar su resultado: 0. Negativa ( ) 1. Positiva( ) 2.
No aplica ( )
6..8 Coloracion de Plata metenamina : 0) Realizada () 1) No realizada (

) 2. No aplica
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6.9 Si fue realizada indicar su resultado: 0. Negativa( ) 1. Positiva( ) 2.
No aplica ( )
7. Estudio microbiolégico de medula 6sea:
7.2 Cultivo para gérmenes comunes: 0) Realizada 1) No realizada
Si fue realizada indicar su resultado: 0. Negativo ( ) 1. Positivo 2.
No aplica ( )
Germen aislado---------------------
7.2 Cultivo para mycobacterias: 0) Realizada 1) No realizada
Si fue realizada indicar su resultado: 0. Negativo ( ) 1. Positivo ( ) 2.
No aplica ()
Germen aislado ---------------------
7.3 Cultivo para Hongos: 0) Realizada 1) No realizada
Si fue realizada indicar su resultado: 0. Negativo ( ) 1. Positivo ( ) 2.
No aplica ( )
Germen aislado ---------------------
8. Hemocultivos realizados durante la hospitalizacion en que se indicé
estudio de medula Osea:
0. Notiene () 1.) SI tiene ()
8.1Si tiene hemocultivo indicar namero:
8.1.1 2 hemocultivo ( )
8.1.2 3 hemocultivos ( )
8.1.3 Mas de 3 hemocultivos ()
8.1.4 Germen aislado: ---------m-mmmm oo

9. Diagnostico final independiente del método diagnéstico realizado:

10. OBSERVACIONES
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