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Resumen

Fueron evaluadas retrospectivamente las caracteristicas hematologicas de 44
pacientes con criptococosis y sida, asistidos en la Sala XI del Hospital Muniz,
entre enero de 2000 y diciembre de 2004. En todos ellos fueron tenidos en
cuenta los resultados de los estudios hematoldgicos (recuento de leucocitos,
eritrocitos y plaquetas y el hematocrito) y el recuento de linfocitos TCD4+, al
momento de la internacion. En 33 (84,61%) de 39 pacientes, el recuento de
eritrocitos fue <4.500.000/mm3 y en 31 (79,49%) la concentracion de he-
moglobina fue <13,6 g/dL; el hematocrito, cuyo resultado estuvo disponible
en 42 (95,45%) pacientes, fue <40% en 32 (76,19%). En 13 (30,95%)
de 42 recuentos leucocitarios se encontro <4.000 células/mm3, y en 13
(36,11%) de 36 recuentos de plaquetas, se hallaron valores <150.000/mm3.
Respecto de los recuentos de linfocitos TCD4+, 34 (97,14%) de 35 pacien-
tes con ese valor disponible tenian <200 células/mms3. Las citopenias fueron
las alteraciones mas frecuentes entre los pacientes con criptococosis asocia-
da al sida evaluados y su etiologia podria ser la enfermedad por el virus de la
inmunodeficiencia humana, por esta micosis y eventualmente por los proce-
Sos patoldgicos que en general coexisten en ellos.

Palabras clave: alteraciones hematoldgicas * criptococosis asociada al sida *
sida

Summary

The hematologic characteristics at the moment of admission of 44 patients
treated for cryptococcosis associated with AIDS in the XI Ward of the Muniz
Hospital, from January of 2000 to December of 2004, were retrospectively
evaluated. In each case, the results of the hematologic studies and TCD4+
lymphocytes count were taken into account (red cell, leukocytes and plate-
let counts), at the moment of admission. In 33 (84.61%) out of 39 patients,
the erythrocytes count was <4.500.000/mm?3 and in 31 (79.49%), hemo-
globin concentration was <13.6 g/dL,; hematocrit, whose result was availa-
ble in 42 (95.45%) patients, was <40% in 32 (76.19%) of them. In 13
(30.95%) of 42 leukocyte counts, <4.000 cells/mm3 were observed, and
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in 13 (36.11%) of 36 platelet counts, there were <150.000/mm?3. Regarding the TCD4+ lymp-
hocyte counts, 34 (97.14%) out of 35 patients with this value available had <200 cells/mm3.
Cytopenias were the most common alterations found in AIDS-associated cryptococcosis evalua-
ted patients and their etiology could be the HIV disease, due to this mycosis and eventually the
coexistent pathologies that are generally observed in them.

Keywords: hematologic alterations * AIDS-associated cryptococosis * acquired immunodefi-

ciency syndrome

Introduccion

La criptococosis es la micosis sistémica mds frecuen-
te entre los pacientes con sida, con una prevalencia
que varia entre 5-25%, segln las diferentes regiones
geograficas (1). Igualmente, las alteraciones hemato-
l6gicas, de variada etiologia, son extremadamente fre-
cuentes en los pacientes con sida, independientemen-
te de las enfermedades asociadas (2-7).

A pesar de los adelantos en la terapéutica antiftingi-
ca en los ultimos afios, la anfotericina B, sola o asocia-
da a la fluorocitosina, constituye el tratamiento de elec-
cién en la criptococosis clésica y asociada al sida (8).

Los efectos adversos de esta droga sobre los eritro-
citos se encuentran entre los mas frecuentemente ob-
servados y en ocasiones obligan a optar por otros es-
quemas terapéuticos (en general fluconazol) o bien a
suspender la administracion de la anfotericina B,
cuando la misma ya ha sido instituida (9).

El estudio hematolégico pone de manifiesto even-
tuales alteraciones y su resultado constituye una herra-
mienta importante a la hora de evaluar el comienzo de
la administracion de la anfotericina B o la prosecucion
de la misma en los pacientes con criptococosis asocia-
da al sida.

El propésito del presente estudio fue determinar
las caracteristicas hematolégicas al momento del diag-
nostico de la criptococosis, de los pacientes con cripto-
cocosis asociada al sida asistidos en la Sala 11 del Hos-
pital Muniiz, entre el 1 de enero de 2000 y el 30 de
diciembre de 2004.

Materiales y Métodos

Se evaluaron en forma retrospectiva los resultados
de los estudios hematolégicos, segtiin constaban en las
historias clinicas de los pacientes con sida y diagnosti-
co de egreso de criptococosis, internados en la Sala XI
del Hospital Muiiiz, entre el 1 de enero de 2000 y el 30
de diciembre de 2004.

Se tuvieron en cuenta los valores correspondientes
al recuento de eritrocitos, leucocitos, plaquetas y linfo-
citos TCD4+ (en valor absoluto y relativo) en sangre
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venosa periférica, el hematocrito y la concentracién
de hemoglobina, al momento de la admisién.

Los estudios hematolégicos y de linfocitos TCD4+
evaluados fueron realizados en el Laboratorio Central
del Hospital de Infecciosas “Francisco J. Mufiiz” y se
consideraron valores normales aquellos incluidos co-
mo tales en la Tabla I.

Resultados

Los mismos son resumidos en la Tabla I, en la cual
se observa que en 39 (88,63%) de los 44 pacientes in-
cluidos en el estudio, en los cuales se conté con los va-
lores del recuento de eritrocitos y la concentracién de
hemoglobina, la anemia fue la alteracién hematoldgi-
ca mas frecuente.

En 33 (84,61%) de 39 de los pacientes, el recuento
de eritrocitos fue <4.500.000/mm3 y en 31 (79,49%),
la concentracién de hemoglobina fue <13,6 g/dL; el
hematocrito, cuyo resultado estuvo disponible en 42
(95,45%) pacientes, tuvo un valor <40% en 32
(76,19%) de ellos.

Tal como se observa en la Tabla I, en 13 (30,95%)
de 42 recuentos de leucocitos, se encontr6 <4.000 cé-
lulas/mm3 y en 13 (36,11%) de 36 recuentos de pla-
quetas en sangre venosa periférica, se hallaron valores
por debajo de 150.000 plaquetas/mm3.

Con respecto a los recuentos de linfocitos TCD4+,
34 (97,14%) de 35 pacientes con ese valor disponible
tenian valores <200 células/mm3, expresion del pro-
fundo deterioro inmunolégico celular presente en
ellos.

En sintesis, tal como se observa en la Tabla I, mas
del 50% de los pacientes se encontraba anémico, me-
nos del 30% leucopénico, menos del 40% plaquetopé-
nico y la casi totalidad tenia recuentos de linfocitos
TCD4+ por debajo de 200 células/mm3.

Discusion y Conclusiones

La criptococosis es una micosis sistémica que se di-
semina por via hematica a todos los tejidos, incluyen-
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Tabla |. Resultados de los estudios hematoldgicos y los recuentos de linfocitos TCD4+ de 44 pacientes con criptococosis asociada al sida
internados en la Sala XI del Hospital de Enfermedades Infecciosas "Dr. Francisco J. Muriiz”, desde enero de 2000 hasta diciembre de 2004.

Parametros Globulos Hematocrito  Hemoglobina Globulos Plaquetas Linfocitos CD4

evaluados rgjos (%) (g/dL) blancos (elementos/ TCD4+ (%)
(células/mm3) (células/mms3) mm3) (células/mm?3)

Valores normales (*) 4.000.000 - 6.000.000 36-48 12,3-17,5 3.600-11.000 150.000-400.000 410-1.590  31-60

Pacientes con el 39 42 39 42 36 34 30

dato disponible

Mediana de los 3.880.000 35,3 11,5 5.200 183.000 21,5 3,15

valores obtenidos

Rango 2.170.000-6.050.000 20,9-53,7 6,90-17,40 2,300-15,800 40.000-379.000 2-210 0,2-67

Numero y porcentaje 20 23 27 11 13 34 30

de pacientes por
debajo del valor
normal

(51,28%) (54,76%)

(69,23%)

(26,19%) (36,11%) (100,00%) (100,00%)

Referencias: (*) valores incluidos en los Protocolos del Laboratorio Central del Hospital de Enfermedades Infecciosas “Dr. Francisco J. Muniz”.

do la médula ésea, que origina con elevada frecuencia
un cuadro de meningoencefalitis, en pacientes con si-
da e inmunodeficiencia severa (10).

La existencia en ellos de trastornos hematolégicos
es frecuente, debido a la propia actividad del VIH y a
las multiples patologias asociadas, infecciosas y no in-
fecciosas, que lo acompanan (3).

Las citopenias son consideradas las alteraciones he-
matoldgicas mas frecuentes en la enfermedad produ-
cida por el VIH, hecho que coincide con los resultados
obtenidos en el presente estudio (4). Entre ellas, la
anemia es la citopenia mas comtn y mas del 70% de
los pacientes con sida sintomdticos presentaron un he-
matocrito <41% en un trabajo llevado a cabo por Zon
et al. (3), mientras que en el presente estudio los pa-
cientes con ese valor superaron el 80% de los casos.

El hemograma resulta una herramienta de funda-
mental importancia, ya que la evidencia de trastornos
hematolégicos puede acarrear la suspension de trata-
mientos o su instalacion dirigida a corregir las fallas
hematoldgicas.

Habida cuenta que los pacientes evaluados en el
presente estudio poseen todos ellos diagnéstico de
criptococosis, y requirieron del empleo de anfoterici-
na B como tratamiento antifiingico, la evaluacién del
estado hematolégico previo al inicio del tratamiento y
durante su administracién, fue por demds insoslaya-
ble. En consecuencia, los efectos deletéreos de la anfo-
tericina B sobre los eritrocitos, en la criptococosis aso-
ciada al sida, deben tenerse en cuenta al momento de
iniciar el tratamiento.

Sin embargo, a pesar de los valores bajos de hema-
tocrito y hemoglobina que mostraron la casi totalidad
de los pacientes, todos ellos recibieron al menos un
curso inicial de esta droga como tratamiento de ata-
que. La continuidad del tratamiento dependi6 en to-
dos los casos de la progresion de las citopenias estudia-

das, independientemente de los propios resultados
del tratamiento antiftingico empleado.

Entre las causas de anemia en estos pacientes se
mencionan la infeccién por el Parvovirus B19, la reac-
cién adversa a las drogas empleadas en el tratamiento
de las infecciones asociadas al VIH y la purpura trom-
bocitopénica trombética. Igualmente se agregan el hi-
peresplenismo, la infiltracién tumoral de la médula
Osea, la anemia megalobléstica, la anemia autoinmune,
la deficiencia de hierro o la anemia por pérdida de san-
gre y, finalmente, las infecciones oportunistas, entre
ellas la criptococosis, asi como la condicion preexisten-
te o coexistente en el enfermo (4). En el presente estu-
dio, la anemia, expresada como descenso del niimero
de glébulos rojos, del hematocrito y de la concentra-
cién de hemoglobina, fue la citopenia mas frecuente.

Evans y Scadden coinciden en que multiples facto-
res intervienen en la produccién de las manifestacio-
nes hematoldgicas de la infecciéon por VIH y que la in-
filtracion de la médula 6sea por tumores o infecciones
oportunistas son una causa importante de mielosupre-
sién en ellos (5).

Entre los agentes infecciosos, Cryptococcus neofor-
mans, Mycobacterium aviumy M. tuberculosis se disemi-
nan por via sanguinea y se localizan en la médula
Osea. Pneumocystis jirovecci e Histoplasma capsulatum,
de frecuente localizacién pulmonar, pueden tam-
bién infiltrar la médula 6sea, asi como el linfoma no
Hodgkin, particularmente el de células pequefias no
clivadas, y otros tumores relacionados con el VIH, in-
cluyendo la enfermedad de Hodgkin y el Sarcoma
de Kaposi (3).

La etiologia de la neutropenia asociada a la infec-
cioén por el VIH también es multifactorial y los meca-
nismos propuestos incluyen el efecto del virus sobre
las células progenitoras mieloides y la desregulacion
del medioambiente de la médula 6sea (5) (6).
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La neutropenia es comtn en las etapas avanzadas
del sida y se correlaciona con el grado de inmunosu-
presion, alcanzando al 50-70% de los pacientes cuando
se profundiza la inmunodeficiencia (5). Estos pacien-
tes, a pesar de cursar una inmunodeficiencia severa, tal
como lo demuestran sus recuentos de linfocitos TCD4+
en sangre venosa periférica, presentaron valores <4.000
leucocitos/mms3 s6lo en el 31% de los casos.

En estos pacientes la trombocitopenia estd general-
mente asociada a la disminucién de la supervivencia
de las plaquetas, excepto en aquellos con enfermedad
avanzada que presentan una falla en la médula 6sea.
Las infecciones oportunistas, la esplenomegalia, la fie-
bre y la presencia de anticuerpos antiplaquetarios, son
causas asociadas a la disminucién de la supervivencia
de las plaquetas. En el presente trabajo se observo pla-
quetopenia en el 36,11% de los 36 pacientes con re-
cuentos de plaquetas en sangre venosa periférica dis-
ponibles.

Entre las causas comunes de leucopenia y trombo-
citopenia se encuentran las reacciones adversas a dro-
gas, el hiperesplenismo, la infiltracién medular por tu-
mores o infecciones oportunistas y la produccién
celular disminuida relacionada con el VIH. Para Coyle
(4) ambas alteraciones se observan respectivamente
en el 70% y 40% de los pacientes, mientras que en el
presente estudio, s6lo estuvieron presentes en el 26%
y 36% de ellos, respectivamente.

Los recuentos de linfocitos TCD4+ de la poblacién
evaluada, en su casi totalidad con <200 células/mm3,
seflalan la predisposicion de la misma a las alteracio-
nes hematoldgicas y a la presentacién de infecciones
oportunistas mayores. La criptococosis se encuentra
entre estas tltimas y se manifiesta por lo general clini-
camente en los pacientes con sida cuando los recuen-
tos de linfocitos TCD4+ son menores a la cantidad an-
tes senialada (8).

El presente estudio coincide con la opinién de
otros autores sobre la multicausalidad del origen de
las citopenias presentes en pacientes con inmunodefi-
ciencias severas, asociadas al VIH (2-7).

Probablemente, las alteraciones halladas en los pa-
cientes con criptococosis asociada al sida sean produc-
to de la enfermedad provocada por el VIH, de esta mi-
cosis y eventualmente de los procesos patolégicos que
en general coexisten en ellos.
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