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Resumen

Las alteraciones hematolégicas son comunes durante la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (HIV). El objetivo de este trabajo fue des-
cribir los perfiles hematol6gicos e inmunolégicos de nifios infectados, antesy
después de 36 meses de implementado el tratamiento antirretroviral (TARV).
Se revisaron historias clinicas de nifios expuestos, atendidos en este hospi-
tal en el periodo 2008-2018, con edades entre 6 meses y 14 afios. Fueron
empleados un contador hematoldgico (ADVIA 2120), un citémetro de flujo
(FACScalibur BD) y una PCR en tiempo real Nuclisens EasyQ (bioMérieux).
En 486 historias clinicas se encontraron 58 pacientes sin TARV, 30 por diag-
néstico reciente y 28 por adherencia incorrecta o abandono de tratamiento.
En ambos grupos se observé disminucién porcentual de hemoglobina (Hb)
(53% y 43%), volumen corpuscular medio (VCM) (43% y 7%) y LTCD4+ (37%
y 57%), respectivamente, sin alteraciones significativas en otros parametros
hematolégicos. Veintidés nifios con correcta adherencia al TARV incremen-
taron significativamente los niveles de LTCD4+ (t,:18,8+9%, t,:32,7+6%),
Hb (t,:10,9+1,6 g/dL, t,:12,6+1,1g/dL) y VCM (t:78,7+4,5 1L, 1,:101,9+5,6
fL), con disminucién simultanea de la carga viral (CV) (t:4,4+0,75 log t,:<1,70
log) después del seguimiento. La disminucién de Hb observada aproxima-
damente en el 50% de los pacientes sin TARV estaria asociada a la accién
viral y al tiempo de evolucién de la infeccion. El incremento en los niveles,
asociados a macrocitosis, se relacionaria con el aumento de LTCD4+ y dismi-
nucion de la CV.

Palabras clave: HIV; Pediatria; Alteraciones hematolégicas

Hematological parameters profile in pediatric HIV and
changes associated with antiretroviral treatment

Abstract

Hematologic abnormalities are common during human immunodeficiency
virus (HIV) infection. Our aim was to describe hematological and immunolog-
ical profiles present in antiretroviral treatment (ART)-naive infected children
and the changes observed after 36 months of ART initiation. Medical records
of exposed children attended at this hospital in the 2008-2018 period were
reviewed. Children between 6 months and 14 years were included. An auto-
mated blood analyser ADVIA 2120, a FACScalibur BD flow cytometer, and a
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Nuclisens EasyQ bioMérieux real-time PCR were used to determine different parameters. In 486 medi-
cal records evaluated, 58 patients ART-naive were found, 30 due to recent diagnosis and 28 for incor-
rect adherence or abandoned treatment. In both groups, a percentage decrease in hemoglobin (Hb)
(63% and 43%), mean corpuscular volume (MCV) (43% and 7%) and LTCD4+ (37% and 57%) levels
respectively, was observed, without significant alterations in other hematological parameters. Twenty-two
children with ART correct adherence increased significantly CD4+T cells (t,:18.8+9%, t,:32.7+6%), Hb
(t:10.9+1.6 g/dL, t,:12.6x1.1 g/dL) and MCV (t,:78.7+4.5 fL, t,:101.9+5.6 fL) levels, with simul-
taneous decrease of viral load (VL), (t,:4.4+0.75 log, t,:<1.70 log), after 36 months of follow-up. The
reduction in Hb levels observed in 50% approximately of patients without ART would be associated with
viral action and time of evolution of the infection. The increase in Hb levels and an associated macro-
cytosis would be related to the CD4+ T cells increase and VL decrease.

Keywords: HIV; Pediatric; Hematological alterations

Perfil de pardmetros hematoldgicos no HIV pediatrico e as alteragdes asso-
cliadas ao tratamento anti-retroviral

Resumo

Alteracbes hematoldgicas sdo comuns durante a infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). Nosso objetivo foi descrever os perfis hematoldgicos e imunolégicos em criangas infectadas,
antes e apdés 36 meses de implementar o tratamento antirretroviral (TARV). Foram revisados os pron-
tudrios das criancas expostas atendidas neste hospital no periodo 2008-2018, com idade entre 6
meses e 14 anos. Um contador hematolégico (ADVIA 2120), um citémetro de fluxo (FACScalibur BD)
e um PCR em tempo real Nuclisens EasyQ (bioMérieux), foram usados. Em 486 prontudrios foram
encontrados 58 pacientes livres de TARV, 30 por diagndstico recente e 28 por adesdo incorreta ou
abandono do tratamento. Em ambos os grupos, observou-se diminuicdo percentual de hemoglobina
(Hb) (563% e 43%), volume corpuscular médio (VCM) (43% e 7%) e LTCD4+ (37% e 57%), respec-
tivamente, sem alteragcbes significativas nos demais pardmetros hematoldgicos. Vinte e duas crian-
¢as com adesdo correta ao TARV aumentaram significativamente os niveis de LTCD4+ (t,:18,8+9%,
t,:32,7+6%), Hb (t,:10,9+1,6 g/dL, t,:12,6+1,1 g/dL) e VCM (t,:78,7+4,5 fL, t,:101,9+5,6 fL), com
diminui¢cdo simultanea da carga viral (CV) (t,:4,4+0,75 log, t,:<1,70 log), depois do seguimento. A
diminui¢do dos niveis de Hb observada em aproximadamente 50% dos pacientes sem TARV estaria
associada a agéao viral e ao tempo de evolucao da infecgdo. O aumento nos niveis, associados a macro-
citose, estaria relacionado com o aumento de LTCD4+ e diminui¢c&o da CV.

Palavras-chave: HIV; Pediatria; Alteracoes hematologicas

Introduccién

Las alteraciones hematolégicas y/o las citopenias
son las consecuencias mas comunes de la infecciéon por
HIV=sida (1) (2) (3). Con la progresion de la enferme-
dad y el deterioro inmunolégico asociado, el compro-
miso hematopoyético tiende a ser mas severo, lo cual
reduce la eficacia terapéutica tanto de antirretrovira-
les como de la medicacion especifica para infecciones
oportunistas o neoplasias (4) (5) (6). La anemia es un
hallazgo comun observado en ninos infectados con
HIV que afecta entre el 16% y el 94% de los pacien-
tes, segun los estadios de la enfermedad (7) (8) (9). La
neutropenia ha sido observada en el 43% de los nifios
infectados no tratados y se incrementa con la progre-
sion de la enfermedad o como consecuencia de infec-
ciones oportunistas. La linfopenia, como resultado de
la deplecion de los linfocitos TCD4+ (LTCD4+), es uno
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de los hallazgos mas tempranos de la infeccién, mien-
tras que la trombocitopenia puede ser la manifestacion
de presentacion en lactantes y debe tenerse en cuenta
en el diagnostico diferencial de la parpura trombocito-
pénica inmune (10) (11) (12) (13) (14). Varias de las
alteraciones hematologicas descriptas se corrigen con
una correcta adherencia al tratamiento antirretroviral
(TARV). El monitoreo de los cambios en los parame-
tros hematolégicos en ninos infectados con HIV, mien-
tras estan recibiendo TARV, podria ser un indicador
util de una adecuada respuesta a la medicacion imple-
mentada (15) (16) (17) (18).

En funcion de los antecedentes previos, los objetivos
del presente trabajo fueron caracterizar las alteraciones
hematolégicas e inmunolégicas presentes en una pobla-
cion pediatrica infectada con HIV, libre de TARV y descri-
bir las modificaciones observadas en las mismas luego del
comienzo o reinicio del esquema terapéutico especifico.



Materiales y Métodos

Poblacion

Se revisaron historias clinicas de ninos expuestos a la
infeccion por HIV atendidos en la Division Inmunolo-
gia del Hospital General de Ninos “Dr. Pedro de Elizal-
de” (HGNPE) desde el ano 2008 al 2018. Se incluyeron
ninos infectados con HIV con edades entre 6 meses y
14 anos, quienes se encontraban sin TARV, debido a
una confirmacién diagnéstica reciente, o bien por ad-
herencia subéptima o abandono del tratamiento. Se
registraron datos clinicos, inmunolégicos, virolégicos y
hematologicos, ademas de las intercurrencias infeccio-
sas correspondientes a la evaluacion inicial, previos al
inicio de la medicacion. Una vez instaurado el TARYV,
los parametros hematolégicos e inmunolégicos fueron
evaluados a los 36 meses de seguimiento. Dicho trata-
miento incluyé combinaciones de diferentes drogas,
segun las normas vigentes en el momento de inicio del
mismo, teniendo en cuenta la disponibilidad de formu-
lacion pediatrica, tolerabilidad y presencia de mutacio-
nes virales (19) (20) (21). Durante este lapso también
fue evaluada la adherencia al tratamiento mediante los
criterios provistos por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (22) (23). La misma fue monitoreada a
través de encuestas, registro de retiro de recetas en far-
macia y conteo de pildoras durante las consultas médi-
cas. Se consideré un cumplimiento adecuado cuando la
adherencia fue igual o mayor del 95%.

Métodos

Los parametros hematologicos correspondientes a la
primera evaluacién posterior al diagnostico de la infec-
cion o al reinicio del TARV fueron medidos median-
te un contador hematolégico ADVIA 2120 (Siemens,
Tarrytown, NY, EE.UU.). Las poblaciones linfocitarias
se evaluaron por citometria de flujo utilizando un ci-
tometro FACSCalibur (Becton Dickinson BD, Franklin
Lakes, NJ, EE.UU.) de cuatro colores. Para los recuen-
tos porcentuales y absolutos de las subpoblaciones de
LT se realiz6 una marcacion utilizando tubos TruCount
(BD) con anticuerpos monoclonales combinados en
diferentes fluorocromos. En el analisis de los datos se
utilizé el programa Cell Quest Pro. Los resultados de
LTCD4+ se expresaron en porcentaje y valor absoluto.
Los niveles de ARN de HIV [carga viral (CV)] fueron
determinados mediante la técnica de PCR en tiempo
real, Nuclisens EasyQ HIV version 1.2 (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, Francia). Los resultados se expresaron
como log,, del nimero de Ul/mL, con un umbral de
deteccion de 50 Ul/mL (10g<1,70).

Se utilizaron las normativas de la Sociedad Argenti-
na de Hematologia que establecen valores de referencia
de hemoglobina (Hb) y volumen corpuscular medio
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(VCM) de acuerdo al intervalo de edad. Asimismo, para
evidenciar descensos en los niveles de Hb y caracterizar
cambios en el volumen eritrocitario, se consideré que los
limites inferiores de referencia normales (media—2 DE),
para Hb y VCM, oscilan entre 9,5y 11,56 g/dL y 68 y
78 fL, respectivamente, para ninos entre 6 meses y 14
anos de edad. Para el resto de los parametros evalua-
dos se utilizaron rangos de referencia pediatricos: neu-
tropenia, cuando el conteo absoluto de neutréfilos fue
inferior a 1000 cél/mm?, linfopenia, recuento celular
menor de 800 cél/mm?3 y trombocitopenia, recuento de
plaquetas inferior a 100 000 cé€l/mm? (24). Los pacien-
tes fueron agrupados en base a las caracteristicas clini-
cas e inmunolégicas de las guias del Centro de Con-
trol y Prevencion de Enfermedades de Atlanta, EE.UU.
(CDC) (25) (26). El recuento porcentual de LTCD4+
permiti6 dividir a los pacientes en tres grupos de acuer-
do a su estatus inmunolégico; Grupo 1: sin evidencia
de inmunosupresién, LTCD4+225%; Grupo 2: inmu-
nosupresion moderada, LTCD4+ de 24-15%; Grupo 3:
inmunosupresién severa, LTCD4+<15%. Los valores de
los parametros hematolégicos, inmunolégicos y de CV
de los pacientes evaluados se expresaron como mediay
desvio estandar (M+DE).

Anélisis estadistico

Para determinar la asociacién entre los indices he-
matologicos correspondientes a los pacientes y los ran-
gos de referencia pediatricos se utiliz6 el test de Fisher,
con un valor de significacién (p) menor de 0,05. Se em-
pled el test de Mann-Whitney para determinar las dife-
rencias entre los parametros hematol6gicos y los niveles
de LTCD4+ y de CV.

Consideraciones éticas

El estudio fue realizado en concordancia con las nor-
mativas éticas de la Declaracion de Helsinki de 1975 y
fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
del HGNPE (Cédigo de registro 270).

Resultados

Caracteristicas inmunoldgicas, virolégicas e
infectolégicas de los participantes en el estudio

De un total de 486 historias clinicas de ninos expues-
tos a la infeccion por HIV seguidos en el HGNPE entre
los anos 2008 y 2018, se seleccionaron 58 correspondien-
tes a pacientes que no recibian TARV. Treinta de las mis-
mas correspondieron a ninos con diagnostico reciente
de HIV, mientras que otras veintiocho eran de pacientes
que presentaban fallas en la adherencia al TARV o bien
abandono del mismo. Los 58 pacientes seleccionados
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habian adquirido la infeccién por transmision vertical.
Las principales caracteristicas demograficas, inmunolo-
gicas, virologicas y las patologias infecciosas asociadas
presentes en ambos grupos se observan en la Tabla I.
La mediana de edad de los ninos con debut de enfer-
medad fue significativamente menor que la de los ninos
que presentaban adherencia subéptima o abandono
de tratamiento. Los valores medios de los niveles por-
centuales y absolutos de LTCD4+ de los pacientes con
adherencia sub6ptima presentaron una disminucién
significativa ($<0,05) respecto a los de los ninos con
diagnostico reciente. El valor medio de CV en ambos
grupos fue elevado: 4,7 y 4,5 log, respectivamente, sin
diferencias significativas entre los mismos. Aproximada-
mente un 60% de los ninos de ambos grupos presento
intercurrencias infecciosas: la neumonia, el muguety la
tuberculosis, fueron las mas frecuentes. Otros cuadros
como meningitis por Criptococcus neoformansy coriorreti-
nitis por Toxoplasma gondii se desarrollaron en pacientes
con fallas en la adherencia y estuvieron asociados a una
marcada inmunosupresioén y niveles elevados de CV.
Cinco pacientes con diagnoéstico reciente presentaron
cuadros de desnutricion leve o moderada.

Valores de los parametros hematolégicos en las
poblaciones estudiadas

La totalidad de los valores medios correspondientes
a cada parametro hematolégico evaluado, con la excep-
cion de los niveles de Hb en ambos grupos y del porcen-
taje linfocitario en los pacientes con falla en la adheren-
cia o abandono, se encontraron dentro del intervalo de
referencia de los valores medios correspondientes al in-
tervalo etario estudiado. Al comparar los dos grupos en-
tre si, la Hb present6 niveles disminuidos en forma no
significativa en los pacientes con diagnéstico reciente
(p=0,077), mientras que el VCM present6 en estos mis-
mos pacientes, una disminucion significativa ($=0,048).

El resto de los parametros no presentaron diferencias
entre los grupos evaluados (Tabla II). En quince de los
58 pacientes (26%), nueve con diagnéstico reciente y
seis con mala adherencia al TARYV, se encontré una leu-
cocitosis, con valores que oscilaron entre 11100y 17200
cél/mm?. Solo un paciente mostré leucopenia de 2700
cél/mm?, cuatro pacientes neutrofilia, con valores en-
tre 8900 y 12 500 cél/ mm?, mientras que no se registro
ninguin caso de neutropenia.

El 53% de los pacientes con diagndstico reciente
de HIV (n=16) present6 niveles disminuidos de Hb y,
en trece de ellos se observo disminucion del VCM. A
su vez, doce ninos con adherencia sub6ptima (43%)
tuvieron valores disminuidos de Hb, si bien sé6lo fue
registrada microcitosis en dos de ellos. El porcentaje
de pacientes en los que se registré leucopenia, neutro-
penia, linfopenia y plaquetopenia no exhibi6 diferen-
cias relevantes entre ambos grupos. Desde el punto de
vista inmunolégico fue destacable el alto porcentaje
de ninos con inmunosupresiéon severa. Once pacien-
tes con diagnostico reciente (37%) y dieciséis nifios
que reiniciaron el TARV tras su abandono (57%), pre-
sentaron niveles porcentuales de LTCD4+ inferiores al
15%, por lo cual se los incluy6 en el estadio de inmu-
nosupresion severa de la clasificacion pediatrica del
CDC (Tabla III).

Cambios longitudinales en parametros hematolé-
gicos e inmunoldgicos asociados a la adherencia
al TARV

Luego de 36 meses de seguimiento, 22 ninos mantu-
vieron buena adherencia (BA) al TARV, mientras que
una adherencia suboptima fue observada en los 36 res-
tantes. De estos ultimos, 19 ninos presentaron una adhe-
rencia discontinua (AD), reflejada en valores de CV muy
oscilantes, si bien llegaron a niveles no detectables en la
segunda evaluacién. Los restantes 17 pacientes, y debido

Tabla |. Caracteristicas demograficas, inmunoldgicas, virolégicas e intercurrencias infecciosas en 58 nifios infectados
con HIV en el momento de su inclusidn en el estudio

Sexo Edad (afios) LTCD4* (M + DE) CV (M £ DE) | Intercurrencias infecciosas
Grupo n . .
M F mediana (rango) % mm3 log (n pacientes)
Muguet 2,
Diagnostico 4,1~ NMN 3, TBC 3,
gA 30 | 14 | 16 ' 20+ 6,5¢ | 574 + 331t | 4,7 +0,75 OMA 1,
reciente (0,5-12,4) .
diarrea 3, IU 2,
bronquiolitis 1
Muguet 4,
Falla en 81+ NMN 3, TBC 2,
adherencia/ | 28 | 13 15 ' 12 +5,6e | 234 £4301 | 4,5+0,55 OMA 2,
(0,6 - 14,6) . N
abandono diarrea 2, meningitis 1,
coriorretinitis 1, neumonitis 1

*, o 1, diferencias significativas p<0,05. NMN: neumonia; TBC: tuberculosis; OMA: otitis media aguda; |U: infeccién urinaria.
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Tabla II. Niveles de parametros hematoldgicos en los grupos de nifios infectados con HIV, previos al comienzo
o reinicio del TARV

Diagnéstico reciente Falla en adherencia/abandono Valores medios de
Parametro (n=30) (n=28) referencia para el rango de
(M = DE) (M = DE) edad
Leucocitos/mm3 9400 + 3180 7830 + 2650 4000 - 11000
Neutréfilos % 42 + 17 49 + 10 33-54
Neutréfilos/mm3 3780 + 1285 3590 + 940 1500 - 7500
Eosindfilos % 3+4 3+3,5 3-5
Eosindfilos/mm3 333 +473 270 + 257 200 - 500
Linfocitos % 47 + 10 34 +10,5 38-59
Linfocitos/mm3 3415 + 1645 2800 + 1448 1500 - 9500
Plaquetas/mm3 313000 + 67000 222 000 + 94 300 150 000 - 450000
Hb (g/dL) 10,7 + 0,95 11,3+ 1,05 11,6-13,5
VCM (fL) 78+ 5* 86+3* 76 - 89

* Diferencia significativa p<0,05.

Tabla Ill. Porcentaje de pacientes con HIV estudiados, de ambos grupos, sin TARV, con parametros hematoldgicos
e inmunoldgicos por debajo del limite inferior del intervalo de referencia

B . Falla en adherencia / e P
L. L. Diagnéstico reciente Valor limite inferior o limite inferior
Alteracion hematolégica abandono
(n=30) de acuerdo a la edad*
(n=28)
Leucopenia 3% (1) 4% (1) <4000/mm3
Neutropenia 0 0 <1000/mm3
Linfopenia 0 4% (1) <800/mm3
Plaquetopenia 7% (2) 4% (1) <100 000/mm3
Anemia 53% (16) 43% (12) <9,5 g/dL /<11,5 g/dL*
Microcitosis 43% (13) 7% (2) <68 fL /<78 fL *
Inmunosupresién severa 37% (11) 57% (16) LTCD4+<15%

* Limite inferior de referencia normal (media - 2 DE).

a una mala adherencia (MA), en ningtin momento logra-
ron niveles no detectables de CV. Los 58 pacientes que
comenzaron o reiniciaron el TARV tenian algtun inhibi-
dor nucledsido de la transcriptasa reversa (INTR) en el
esquema de drogas. En 43 pacientes la combinacion mas
utilizada de INTR fue zidovudina (AZT) + lamivudina
(8TC), en 10 fue estavudina (d4T) + 3TC, mientras que
en 5 fue d4T + abacavir (ABC). Como tercera droga del
esquema antirretroviral, segtin las normas vigentes en el
momento del ingreso, los pacientes tenian incluido un
inhibidor de proteasa (IP) o un inhibidor no nucleosi-
dico de la transcriptasa reversa (INNTR). Cuarenta y dos
ninos tenian un IP en su esquema terapéutico y la com-
binacién lopinavir/ritonavir (LPV/RTV) fue la mas em-
pleada (n=40), mientras que en los dos restantes se utilizo
nelfinavir (NFV). Los INNTR fueron utilizados en 16 pa-
cientes, nevirapina (NVP) en 12y efavirenz (EFV) en 4.

Losniveles de Hb de los ninos del grupo BA presenta-
ron un aumento significativo (p=0,039) luego del TARV
(ty: 10,9£1,6 g/dL, t;: 12,6+1,1 g/dL). En forma simi-
lar, el VCM se increment6 durante el seguimiento (t,:
78,7+4,5fL, t,:101,9+5,6 f{L). En este grupo de ninos
los valores porcentuales (t,: 18,8+9%, t,: 32,7+6%)
y absolutos (t,: 493317 cél/mm?, t;: 975+427 cél/mm?)
de LTCD4+ se incrementaron significativamente
(p<0,001), asociados con una disminucién simultidnea
de la CV (t,: 4,4+0,75 log, t;: log<1,70) en el mismo
periodo.

El comportamiento de los parametros evaluados en
los 19 ninos con AD fue similar al del grupo BA. Todos
ellos presentaron, en el momento de evaluacion a los
36 meses, un valor de CV no detectable, (log<1,70), a
pesar de la notable fluctuacion en dichos valores a lo
largo del tiempo de seguimiento.
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En los 17 ninos que no lograron la negativizaciéon
de la CV (grupo MA) los niveles de Hb no presentaron
diferencias significativas luego de 36 meses de segui-
miento (t,: 10,6+1,7 g/dL, t;: 11,8+1,2 g/dL). E1 VCM
se increment6, de modo significativo (t,: 81,9+5,7 L, t;:
94,1+7,2 fL) sin embargo, no se alcanzaron niveles de
franca macrocitosis. Los valores porcentuales y absolu-
tos de LTCD4+ en este grupo de pacientes no mostra-
ron cambios significativos (t,: 18+10,8%, t,: 22,4+6,5%,
VAT 746+490 cél/mm?, t;: 5714227 cél/mm?, respecti-
vamente). Los valores medios de CV se mantuvieron
detectables (t;: 4,53+0,9, log t;: 3,42+1,0 log) (Fig. 1).

p<0,05
—

r120
100
80
60

40
15

10

5
cral?

VCM (fL)
CVlog

CD4 (%)
Hb (g/dL)

Pt

Grupo MA
n=17

Grupo AD
n=19
Figura 1. Cambios longitudinales asociados a la adherencia al TARV,
en los niveles de VCM, CV, LTCD4+ y Hb, luego de 36 meses de
seguimiento. Los grupos BA, MA y AD corresponden a pacientes con
buena adherencia continua (BA), mala adherencia continua (MA) y
adherencia discontinua (AD), respectivamente. En los grupos BA y
AD, los cuatro paréametros, VCM, CV, LTCD4 y Hb presentaron dife-
rencias significativas entre t,y t,. En el grupo MA esto se observé en
el valor de VCM solamente.

Discusion y Conclusiones

En este estudio retrospectivo se analizaron las com-
plicaciones hematolégicas relacionadas a la infeccion
por HIV y las modificaciones asociadas al TARV. El he-
cho que los 58 pacientes incluidos en el estudio adqui-
rieran la infeccion por transmision vertical implica que
la accion del virus impacta desde muy temprano en los
diferentes 6rganos y sistemas del paciente, sumado a la
falta de tratamiento especifico o a una adherencia su-
boéptima al mismo, presente en la poblacion estudiada.
Esto se reflejo en el nivel de inmunosupresion, la alta
CV y la presencia de diferentes comorbilidades infec-
ciosas, tanto en ninos con diagnoéstico reciente como
en los que presentaron fallas en la adherencia. Desde
el punto de vista de la evaluacion hematologica se com-
probé que la disminucién de la Hb por debajo del li-
mite inferior del intervalo de referencia, observada en
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aproximadamente el 50% de los pacientes, fue el hallaz-
go que se presenté con mayor frecuencia. Esta preva-
lencia se encuentra dentro del intervalo observado en
otros estudios, si bien realizados en diferentes poblacio-
nes y con distintas caracteristicas socio-demograficas,
ademas del diferente tamano de muestra y criterios uti-
lizados en la definicién de anemia (27) (28) (29) (30)
(31). Asimismo, el 43% de los pacientes con diagndsti-
co reciente y con Hb disminuida presenté microcitosis.
En mis del 40% de los nifios que reiniciaron el TARV
también se comprobaron niveles de Hb inferiores al in-
tervalo de referencia, si bien con una baja incidencia
de microcitosis. Esta discrepancia podria responder a
distintas causas, como la notoria diferencia de edad en-
tre los ninos de ambos grupos, el mayor namero de pro-
blemas nutricionales en ninos con diagnostico reciente
o al componente inflamatorio de la infecciéon crénica
asociado a una anemia, presente en los ninos de mayor
edad y que reiniciaron el tratamiento. De todos modos,
el incremento gradual del valor del VCM con la edad
condiciona, en cierta manera, la mayor incidencia de
valores bajos de VCM en el grupo de ninos recién diag-
nosticados.

Si bien en ambos grupos de pacientes se observaron
procesos infecciosos de origen bacteriano, la leucocito-
sis con marcada neutrofilia no fue un hallazgo frecuen-
te, excepto en intercurrencias infecciosas graves. Esta
situacion, a pesar de la alta proporcion de pacientes
con inmunosupresion severa, indicaria una respuesta
cuantitativa de los neutréfilos en la respuesta inmune
innata, aceptablemente conservada. La disminucién
del porcentaje linfocitario con deplecion selectiva de
LTCD4+ se reflej6 en el importante nivel de inmuno-
supresion observado en los pacientes con fallas en la
adherencia.

Los recuentos de leucocitos, neutroéfilos, eosinofilos,
linfocitos y de plaquetas, no presentaron diferencias sig-
nificativas entre los grupos estudiados, luego del tiempo
de seguimiento, a diferencia de las observadas con la Hb
y el VCM. Los niveles de Hb en los pacientes con una
adherencia correcta y prolongada, e incluso en aquellos
ninos con adherencia discontinua, presentaron un in-
cremento significativo, en contraste con el grupo sin esa
condicion terapéutica. Entre las diversas causas condu-
centes a tal comportamiento, como las intercurrencias
infecciosas, acciéon de otros medicamentos, el estado
nutricional, etc., es fundamental la actividad viral. Los
niveles continuamente elevados de CV estan asociados
al aumento en la produccion de diversas citoquinas
con accion inhibitoria especifica sobre los precursores
eritropoyéticos, por accion de linfocitos, monocitos y
macrofagos infectados con HIV (32) (33). El comporta-
miento del VCM fue similar al de la Hb, con una fuerte
asociacion entre una constante y franca macrocitosis y
el incremento en los niveles de LTCD4+ y CV no de-
tectables. Esta situacion no fue observada en la mayoria



de los pacientes con adherencia sub6ptima. En base a
este hallazgo es que se supone que la incidencia de la
macrocitosis estaria relacionada a la correcta adheren-
cia al tratamiento, reflejando la acciéon de los diversos
INTR, en especial la zidovudina, sobre un determinado
aspecto de la eritropoyesis, como es el incremento en el
volumen eritrocitario, pero no con una relacién directa
del fairmaco en la produccién de anemias macrociticas
(34) (3b).

En conclusion, el monitoreo de los cambios obser-
vados en diversos parametros hematolégicos con la in-
corporacion del TARV, brinda una importante informa-
cion adicional, ya que la mejoria de los mismos podria
ser un indicador tutil de buena respuesta al TARV.
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