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Glosario

ADN: Acido dexorribonucleico.

AIDS: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Ag. p24: Proteina de la nicleo - capside viral.
ARN: Acido ribonucleico.

C5a: Fraccién del complemento.

CD: Células dendriticas.

CDi: CD interdigitantes del bazo y ganglios linfaticos. CD14:

CDecg: CD de centros germinales.

CDt: CD del Timo.

CD11 y CD18 (LFA-1): Integrinas involucradas en procesos inflamatorios ubicadas en la
membrana plasmatica de los PMN.

CD34+: Cluster de diferenciacion 34, sirve para denominar a las células stem cells.
CD62: Cluster de diferenciacion 62, también llamado selectina.

CFU-C: Unidades formadoras de colonias.

CKR-5: (CCR-5) m RNA: Receptor identificado en las células CD4+ y en las CD34+, y
puede permitir ingresar al HIV a la célula.

CL: Células de Langerhans de la piel y las células relacionadas de tejidos epiteliales.

CMV: Citomegalovirus.

CPA: Células presentadoras de antigenos.
CR3: C3bi receptor para complemento.

CTLL-2: Cepa de células de laboratorio para controlar crecimiento de linfocitos.
CXCR4: Quimokina receptora fusina.

DDC: Zalcitabina.

d4T: Stavudina.

DDI: Didanosina.

ELAM-1: Molécula de adhesion leucocitaria endotelial-1.



EDTA: Sal disodica del acido etilendiaminotetraacetico.

Epo: Eritropoyetina. ~ G-CSF: factor estimulantes de colonias granulocitico.
E-selectina: Molécula de adhesion leucocito-endotelial.

FAL: Fosfatasa alcalina granulocitaria.

FL1, FL2, FL3: Detectores de fluorescencia del citdmetro de flujo.
FSC: Fordward Scatter, tamaifio celular.

GCV: Ganciclovir.

GM-CSF: factor estimulante de colonias granulocitico macrofégico.
GMP140: Proteina granular de membrana-140.
gp 160: Proteina del virus HIV-1.

G6PD: Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

H,0,: Peroxido de hidrégeno.

HRP: Peroxidasa de réabano picante.
ICAM-1: Molécula de adhesion intracelular.

IgA: Inmunoglobulina A.
IgE: Inmunoglobulina E.
IgM: Inmunoglobulina M.

IL-1: Interleukina 1.
IL-2: Interleukina 2.
IL-3: Interleukina -3.
IL-4: Interleukina 4.
IL-S: Interleukina 5.

1L-6: Interleukina 6.
IL8: Interleukina 8.
IST: inductor de transcriptasa corto.

HIV-1: Virus de la inmunodeficiencia Humana tipo 1.

IFNy: interferon y.



INOS: Isoformas de oxido nitrico.
LCR: Liquido cefalorraquideo.

LFA-1: antigeno asociado a funcion linfocitaria-1.
Linfocitos CD4: Linfocitos hellpers o colaboradores.
LTB4: Leucotrieno B4 receptores CD31 del monocito.
LTBMC: Cultivos de largo tiempo de médula dsea.

LTC-IC: Células iniciadoras de cultivos.

Mac-1: Integrina (CD11b/CD18) presente en PMN con sitios de unién al fibrinégeno y a

MAI: Mycobacterium avium-intracellulare.

M-CSF: Factor estimulantes de colonias macroféagico.
MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad.
MIP-1 alfa: Macréfago-proteina inflamatoria- 1 alpha .

NADH: Nicotin - adenin — dinucledtido.

NADPH: Nicotin-adenin — di nucleétido fosforilado reducido.
NBT: Nitro blue de tetrazolio.

NO: Oxido nitrico.

0, : Anio6n superoxido.

OH’": Oxidrilos.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PAF: Factor activador plaquetario.

PAS: Técnica del acido peryoddico de Schiff para identificar glicidos.
PBS: Buffer (tampon) de fosfatos.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

PMN: Neutrofilos polimorfonucleares.

ROIs: Compuestos intermediarios de oxigeno.

RPMI 1640: Medio de cultivo liquido.

SCF: Stem cells factor, Factor estimulante de células madre hemopoyéticas.

IV



SCID: Sindrome de inmunodeficiencia combinada severa.
SIL-2R: Receptor soluble de IL-2.

S.L.V: Virus de la inmunodeficiencia simiana.
SSC: Side Scutter, complejidad citoplasmatica.
Tak: Kinasas asociadas a Tat.

TAR: Region sensible a la transactivacion.
Tat: Transactivador transcripcional del virus HIV-1.

TGF-B: Transforming growth factor Beta.

Th-1: Linfocitos T helpers que estimulan a los macréfagos.
Th-2: Linfocitos T helpers que activan la respuesta humoral de las células B.

TNFa: Factor de necrosis tumoral o.
3TC: Lamivudina.
VCAM-1: Molécula de adhesién vascular celular.

VLA1/2/3: Antigeno de activacion posterior muy tardio.
VLA-4: Integrina, antigeno de activacion posterior muy tardio-4.

ZDV: Zidovudina.



CAPITULO 1

1.1 Introduccién y estado de los conocimientos actuales.

Desde que Ilya Metchnicoff expuso su teoria de la fagocitosis (Phagein: comer; osis:
proceso) en 1882 en su trabajo “La inmunidad de las enfermedades infecciosas”, enormes
han sido los progresos en esta area del conocimiento. Basicamente este proceso se describe
como la captura de un agregado macromolecular desde el exterior de una célula hacia el
interior de su citoplasma. La particula es rodeada por la membrana celular y la lamina
interna de la membrana se transforma en la externa del fagosoma. Sin embargo para que
este proceso se produzca en los leucocitos es necesario habitualmente la presencia de suero.
De este modo lo describi6 sir Almorth Wrigth en 1903. El conjunto de factores séricos que
permiten que esto ocurra fueron denominados, en el pasado, opsoninas. Hoy en dia los
identificamos como Anticuerpos y sistema del Complemento. A estos ultimos se los
conoce como inmunidad humoral mientras que a la primera se la denomina inmunidad
celular inespecifica. Los conocimientos sobre inmunidad humoral fueron investigados
inicialmente por P. Ehrlich el cual junto a Metchnicoff compartié el premio Nobel de

Fisiologia y Medicina en 1908. '

La fagocitosis es una actividad escencial para combatir a los microorganismos
patologicos y su ausencia o alteracion severa es incompatible con la vida Las células
encargadas de la fagocitosis son los neutréfilos polimorfonucleares, los eosinéfilos y los
monocitos. Los neutréfilos se producen en la médula dsea y luego de atravesar la barrera
hemato-medular circulan alrededor de unas seis horas. Al cabo de ese lapso se depositan en

la red capilar y alli quedan acantonados hasta que reciben un estimulo quimiotactico que los



estimula para migrar desde el endotelio en donde se encuentran hacia el espacio
extravascular. Los drganos preferenciales de estas células son los pulmones, el higado y el
bazo. El proceso de la fagocitosis puede ser deficiente en distinto grado y en diferentes
formas y ésto se debe tanto a enfermedades congénitas asi como adquiridas. El proceso de
fagocitosis y la destruccion subsecuente del microorganismo fagocitado puede estar
alterado o incluso ausente. Las causas de la falla luego de ocurrida la fagocitosis pueden
deberse a un bloqueo de la union del fagosoma con los lisosomas o por bloqueo de
generacién de radicales oxidantes. Esta actividad puede detectarse por diversos métodos,
entre ellos: métodos basados en la medicién de quimioluminiscencia o en deteccion de la
produccion de NADPH o NADH, por métodos citoquimicos como el Nitro-azul de
tetrazolio. > Los neutréfilos contiecnen granulos estos corresponden a lisosomas. Se
distinguen en ellos dos tipos de granulacién una llamada primaria y otra secundaria. Esta
Gltima aparece luego que la célula se encuentra comisionada hacia cada una de las
progenies originadas a partir de las Unidades formadoras de colonias granulociticas y estas
seran: Eosinofilos, baséfilos, o neutrdfilos. En el contenido de los granulos primarios se
encuentran mieloperoxidasa, elastasa, lisozima y proteinas catiénicas en los granulos
secundarios que aparecen a partir de la etapa de mielocito comisionado a cada una de las
series. Los granulos secundarios son ricos en el caso de los neutréfilos en lactoferrina y
colagenasa. Los granulos primarios son llamados azuréfilos y este nombre proviene del
color que toman con la coloraciéon de Wrigth. En nuestro medio se utiliza de rutina para el
estudio de los extendidos de sangre periférica, médula 6sea o improntas de ganglio la
coloracion de May Grinwald- Giemsa y con ella dichos granulos se ven violaceos y no
azules. Esta es una de las combinaciones pandpticas de Pappenheim derivada de las

formulas de Romanowsky.™ En la membrana de los neutréfilos se expresan moléculas



receptoras para componentes del sistema del complemento, anticuerpos y componentes de

la matriz extracelular tales como: selectina, fibronectina y fibrindgeno.

Las bacterias cubiertas con anticuerpos o complemento activan estos receptores los
cuales, algunos de ellos, se internalizardn y provocarén activacion del citoesqueleto para la

emision de pseudépodos que envolveran al microbio.

Los receptores para quimiotaxinas se internalizan, son reemplazados por otros y

provocan la migracion de la célula.

Proteinas de lizado de Candida albicans son utilizadas para estimular a los
neutr6filos en pruebas in vitro. * Los neutréfilos son la primera y esencial fuerza de choque
frente a un intento de alterar el equilibrie que existe entre las distintas poblaciones celulares
que integran nuestro organismo. Una poblacién ajena que ponga en peligro todo el sistema
sera repelida enérgicamente. Los organismos pluricelulares complejos parecen haber
alcanzado el grado méaximo en la expresién del colonialismo celular que se inicia en

celenterados y primitivos metazoos. °

Los neutréfilos por ser una célula final que ya no se reproduce no han resultado
atractivos para el estudio de la mayoria de los investigadores, sin embargo sin ellos es
imposible la supervivencia del resto de las poblaciones celulares que integran a un ser
humano. Puede estar intacto el resto del sistema inmune pero sin ellos los mecanismos mas
sofisticados de defensa celular son insuficientes. Son las neutropenias las que permitiran la

invasién por hongos y bacterias y la posterior muerte de enfermo.

Hasta el advenimiento de los llamados factores estimulantes de colonias

granulocitico (G-CSF) y granulocitico macrofagico(GM-CSF ) los pacientes sometidos a



tratamientos con agentes citostaticos, antiretrovirales y antibiéticos que llevaban a una
aplasia medular, debian afrontar severos riesgos. Ante una infeccién micética, no obstante
disponer de anfoterizina B, fluconazol o itraconazol, si no se elevaba el nimero de
neutr6filos, un final ominoso era la culminacién de la complicacion infecciosa. Para evitar
ésto muchas veces era necesario suspender el tratamiento de la enfermadad de base; y ésto

traia el consabido riesgo de recaida o progresion de la enfermedad primaria.

El advenimiento de los factores estimulantes de colonias granulocitico (G-CSF) y
granulocitico macrofagico (GM-CSF) ha permitido estimular el pool de reserva medular,
desde el mielocito en adelante, con la primera droga y la produccién y diferenciacion desde

las unidades formadoras de colonias granulociticas y macrofigicas con la segunda.’

Los eosinofilos también son células fagociticas, tienen cierta especializaciéon en la
respuesta contra infecciones parasitarias y su proliferacién y activacion se ve relacionada
con la actividad linfocitaria Th2, a través de IL5. *™ In vitro se ha puesto en evidencia la
fagocitosis de los eosindfilos pero con menor cantidad de particulas en comparacién con los

neutréfilos >

Los monocitos son células fagocitarias que junto con los neutréfilos atrapan y
destruyen a gérmenes patdgenos, antigenos y desechos celulares. También actian como
células presentadoras de antigenos y productoras de citoquinas, en la lisis de células
tumorales independientes de anticuerpos, citotoxicidad dependiente de anticuerpos,
inhibicion de proliferacién celular, son productores de enzimas e inhibidores enzimaticos,
factores de coagulacién, componentes de la cascada del complemento, eicosanoides,
metabolitos oxido-reactivos y otras moléculas y proteinas.'™'! La vida media de los

monocitos circulantes en el raton es de 17 horas y el tiempo de transito total es de 24 horas.



En el hombre el tiempo de transito es mayor y se dirigen hacia distintos tejidos
interviniendo las llamadas moléculas de adhesién. Estas moléculas presentes en distintas
células de la respuesta inflamatoria, pueden actuar como receptores o ligandos, segun el
caso, y, permiten la comunicacién de sefiales entre ellas. Los monocitos expresan proteinas
heterodimeras en la superficie celular como el antigeno asociado a funcién linfocitaria-1
(LFA-1), C3bi receptor para complemento (CR3), pl 50,95, y el antigeno de activacién
posterior muy tardio-4 (VLA-4) los cuales corresponden a la subclase de integrinas B; y
B> de la superfamilia de las moléculas de adhesion. Los monocitos son detenidos o
retrasados por moléculas, como la selectina (CD62) de las células endoteliales de la pared
de los vasos sanguineos, éstas actiian como moléculas complementarias de adhesion. El
movimiento dentro de los tejidos es facilitado por otras moléculas de adhesion (integrinas).
En la membrana del monocito los receptores LFA-1 y VLA-4 interactuaran con moléculas
de adhesion intercelular (ICAM-1), la molécula de adhesién de la célula vascular
endotelial-1 (VCAM-1), la proteina granular de membrana-140 (GMP140), la molécula de
adhesion leucocitaria endotelial-1 (ELAM-1) de la célula endotelial. Estas moléculas no se
expresan o lo hacen solo en minima cantidad en las células no activadas y aumentan su
expresion por accién de mediadores de la inflamacién como ciertas citoquinas: Interleukina
1 (IL-1), IL-4, interferon y (IFNy ) y factor de necrosis tumoral o (TNFe). Estas citoquinas
pueden regular la expresién de las moléculas de tipoB; y B, en la membrana del monocito,
junto con quimiotaxinas como C5a, IL8, factor activador plaquetario (PAF) y leucotrieno
B4 (LTB4). También intervienen los receptores CD14 y CD31 del monocito. Otras
moléculas como VLA1/2/3, Mac-1 y CD44 tiene como ligando al fibrindgeno, la

fibronectina y otras proteinas de la matriz extracelular. Estas moléculas de adhesién



permiten la marginacion, el enlentecimiento en circulacion con movimientos de translacion,
el detenimiento para contactarse con las células endoteliales, la activacién y cambio
estructural, todo lo cual favorece la transmigracion a través del endotelio. Los macréfagos
desarrollan especificidades en los distintos tejidos donde se alojan en los cuales, se los ha
denominado de diferente forma. En cerebro: microglia, hueso: osteoclastos,
sinovial:células sinoviales A, tejido conectivo:histiocitos, bazo: macréfagos, higado:
células de Kupfffer, rifion: células mesangiales, nddulos linfaticos: monocitos residuales y
recirculantes. En sus capacidades de movilidad y fagocitosis son similares a los neutréfilos,
una vez que fagocitan pueden aumentar la produccion de radicales libres del oxigeno
(oxigeno singulete, oxihidrilo, anién superéxido) que puede demostrarse por técnicas de
quimioluminiscencia o por citoquimica como el Nitro blue de tetrazolio (NBT). Los
macrofagos alojados en los distintos tejidos pueden reclutarse al sistema sanguineo a sitios
de injuria tisular e inflamacién. '>'>'*

1718 con el estimulo de IL-4,

A partir de células CD34+ '>'° y monocitosCD14+
TNF alfa y GM-CSF es posible generar células dendriticas(CD). Las CD se describieron
por primera vez, en la piel, en 1868 por Langerhans. En 1973 Steinman y Cohn las
encontraron en bazo y ganglios linfiticos de ratén.'” Integran las CD una serie de
poblaciones celulares que incluyen a las células de Largenhans de la piel y las células
relacionadas de tejidos epiteliales (CL), las CD interdigitantes del bazo y ganglios linfaticos
(CDi), CD de centros germinales (CDcg) y CD del Timo (CDt). Se establecié que las LC
maduran a Cdi luego de la captura del antigeno en su migracion hacia los ganglios a través

de los vasos linfaticos.”’ En sistemas de cultivo liquido a partir de CD34+ con IL-4 y GM-

CSF se pueden obtener CL, y si éstas se incuban con TNF alfa, en 48 horas maduran a CD.



Estas células son estimulantes de respuestas inmunes primarias muy potentes y de forma
mas efectiva que otras células presentadoras de antigenos (CPA). Esto es debido a la gran
cantidad de expresion de moléculas de adhesion y a las HLA de clase II que aportan una
segunda sefial para la induccion de la respuesta inmune. Lo cual las convierte en capaces de
disparar una respuesta T primaria. ' Las CL se especializan en la captura de antigenos ya
sea por fagocitosis 0 pinocitosis y en esta etapa no activan a los linfocitos T en forma
eficaz. Luego de una reaccion inflamatoria local migran hacia los ganglios, ya sea a través
de los vasos sanguineos o linfaticos. Durante ese trayecto pierden la capacidad fagocitica y
adquieren la de activar a las células T. ** Las CD estimulan la diferenciacion de las células
T en T citotoxicas, en Th-1 que estimulan a los macréfagos, Th-2 que activan la respuesta

humoral de las células B.

Los linfocitos T no reconocen antigenos nativos, para que estos sean reclutados
como células antigeno especificas, es necesario que se forme un complejo formado por
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad y péptidos antigénicos presentados

en la superficie de las CPA.

Cuando una particula extrafia es llevada por el torrente sanguineo puede unirse a
inmunoglobulinas y a fracciones de complemento como C3b y C3bi que actian como
opsoninas. Estas facilitan la fagocitosis al permitir la unién de la particula opsonizada a los
receptores especificos Fc y del complemento de la membrana celular de los fagocitos. En
este proceso pueden participar receptores que reconocen oligosacéridos en la pared celular
de algunos microorganismos, como el receptor para la manosa y el de formil péptidos.
Cuando esto ocurre el proceso de ingestion se inicia con la activacion del sistema contractil

de fibrillas de actina y miosina del citoesqueleto el cual emitird un pseudépodo alrededor



de la particula. Los receptores adyacentes se adheriran secuencialmente a la membrana y
empujaran alrededor en forma de cierre de cremallera, hasta que la particula esté

completamente rodeada y se produzca la endocitosis. Ras

Una vez dentro del fagosoma
una serie de mecanismos se ponen en funcionamiento para lisar al microorganismo. La
cadena respiratoria anuncia un incremento en la formacién de compuestos de oxigeno
intermediarios (ROIs) como el anién superéxido (O;) radicales oxidrilos (OH") y peréxido
de hidrogeno(H;0,). Compuestos oxidantes como el Oxido nitrico (NO) que pueden
reaccionar con los radicales libres del oxigeno, formando compuestos mas toxicos, y
metabolitos de hierro y triptofano, también, inhiben el crecimiento o invaden a los
microorganismos. Enzimas como la lisozima, la beta galactosidasa y las fosfatasas
contribuyen a la lisis. La combinacion de peréxido, mieloperoxidasa e iones halégenos son
una mortal combinaciéon para la mayoria de los patogenos inclusive el HIV. Estas armas
quimicas representan también una amenaza contra el propio macrofago, para evitar su
propia destruccion se encuentran dentro de vesiculas o burbujas denominadas

: 25,26,27,28,29,30,31
lisosomas, >>26:+7:28.2

El monocito-macréfago luego de destruir al microbio rompe y procesa fracciones de
antigeno que lleva al sistema reticulo endotelial donde se unen a las moléculas de
histocompatibilidad de clase II (en caso de tratarse de un antigeno endogeno sera al de clase
I), y de esta forma es transportado a la superficie de la membrana celular para ser

presentado a los linfocitos T helper en el caso de clase 11, o citotoxico en el caso de clase 1.

Las células T tienen receptores en su superficie capaces de reconocer y anclarse a la
combinacién de MHC- antigeno procesado. Esto incentiva la proliferacion y la produccion

de citoquinas tales como los interferones o y y . La combinacion de estas citoquinas



coordinaran una intensa respuesta inmune, como consecuencia de la intrusiéon de un
antigeno. Por ultimo, los macréfagos son capaces de producir por ellos mismos una serie de
citokinas. Ellos expresan receptores con los cuales se unen a otras células y responden a un
programa previo. Por ejemplo la IL-1a, IL-6 y TNFo. provocaran fiebre y suefio. Estas y
otras citoquinas actuaran como gatillo o supresores de las actividades de todas las células
involucradas en la respuesta inmune. Las mutuas acciones pueden ser aditivas, antagénicas
o neutrales y esto diferencia a una respuesta inmune controlada de una descontrolada frente
a un estimulo antigénico. Estas acciones seran cruciales en el tiempo, oportunidad y efecto

de la liberacion de citokinas dentro de la region inmediata. *>**

La inmunidad también puede estar afectada en la funcion de los linfocitos T o en la

produccion de inmunoglobulinas, cuyos desarrollos escapan al topico de este estudio.

La utilizaciéon cada vez mas amplia de los factores estimulantes de crecimiento de
colonias (G-CSF: granulocitico y GM-CSF: granulocitico macrofagico), en los pacientes
neutropénicos obliga a conocer e investigar la capacidad fagocitaria y germicida de los
neutréfilos generados por la administracion de estas citoquinas, en especial frente a

infecciones fungicas en huespedes inmunocomprometidos.

Entre las enfermedades congénitas que afectan la fagocitosis encontramos: Defectos
en la movilidad y adherencia, tales como el Sindrome de Job, con aumento de IgE y
alteracion en la quimiotaxis; y el deficit combinado de CD11 y CD18 (LFA-1), alteraciéon
en la adherencia. Defectos bactericidas: Enfermedad de Chediak-Higashi (bactericida y

quimiotaxis). Falla en la via oxidativa, enfermedad granulomatosa crénica.

Deficiencias en el sistema del complemento también la afectan la fagocitosis sobre

todo cuando esté involucrada la primera etapa, (C3b compromete fagocitosis, su receptor es



10

el CD35 y también podria estar disminuido); C9 con lisis celular; Clq con la inactivacién
viral.  En general la alteracién sobre C3 se manifestara con septicemias neumo y
meningococcica y las del complejo litico por Neisseria. Las alteraciones en la primera

etapa originan enfermedades parecidas a las producidas por complejos inmunes. %3¢

Algunos gérmenes pueden evadir la fagocitosis y para ello se valen de diferentes
mecanismos. La Bordetlla pertussis produce dos toxinas distintas que inhiben la migracion
y la movilidad. Las leucocidinas producidas por Staphilococcus, Streptococcus A,
Pseudomonas, y Clostridium provocarian un efecto similar. Las bacterias capsuladas
evaden la fagocitosis hasta que se recubren de anticuerpos. Una vez fagocitados algunos
microbios pueden evadirse, las Rickettsias se escapan al citoplasma; las micobacterias, las
Clamydeas y Legionellas inhiben la fusién lizosoma-fagosoma, los Staphilococcus y la
Legionella pueden inhibir la via oxidativa. El Meningoccoco, el Gonoccoco y el
Haemophilus clivan la zona bisagra de las IgA-1. Sin embargo los neutréfilos también
desarrollaron mecanismos para evitar esto. Las Rickettsias cubiertas por anticuerpos no
pueden escapar al citoplasma, y las Legionellas no pueden inhibir la unién fagosoma-
lizosoma. La produccién de antitoxinas también colabora para evitar la fuga, asi como la
activacion del complemento por la via alterna y el bloqueo de la unién de los Streptococcus

y enterobacterias a las células epiteliales por efecto de los anticuerpos. ¥
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1.2 Alteraciones hematolégicas en la infeccién por HIV.

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV-1) puede originar
diferentes complicaciones hematologicas, algunas de las cuales pueden resultar en
importantes secuelas clinicas.

Las citopenias son complicaciones relativamente comunes en la infeccién por HIV-
13*#4! como resultado tanto de una falla de médula 6sea o de una vida disminuida de las
células maduras. A las citopenias se suman alteraciones funcionales de los leucocitos y
plaquetas. En los mecanismos que desencadenan los cambios cualitativos y cuantitativos
leucocitarios intervienen muitiples factores, *%*%#443

Los anticuerpos anticardiolipina, la deficiencia adquirida de proteina S o un
anticoagulante lipico son un hallazgo frecuente en asociacion con infeccién por HIV, sin
embargo, rara vez han sido reportados junto con eventos tromboticos que acompafian
usualmente a estas alteraciones en pacientes HIV negativos.

Ademas de las citopenias y las coagulopatias, asociado a la infeccién por HIV se ha
descrito un sindrome que asemeja a una cldsica pirpura trombética trombocitopénica. A
veces esta se presenta o progresa con crisis hemoliticas-urémicas.

Tanto las citopenias como el fracaso funcional leucocitario o la falla hemostatica
por trombocitopenia disminuyen la calidad de vida y son una patologia agregada, que
condiciona o impide el tratamiento de la enfermedad viral primaria, de las infecciones
oportunistas y de los canceres asociados. *

Las nuevas terapias antivirales, la incidencia y las caracteristicas de las

complicaciones hematol6gicas han cambiado desde el inicio de la epidemia, junto con



otras alteraciones morbosas relacionadas con la infeccion por HIV. Las opciones de

tratamiento para estas condiciones han mejorado durante los ltimos afios.

Citopenias

En este aspecto hay que considerar la accion citotoxica medular de los agentes
antirretrovirales, antibiéticos, agentes fungicidas, antituberculostaticos y antineoplasicos
que se suman a la accién del virus. La leucopehia es concomitante con la anemia en la
mayoria de las veces y resulta de una granulocitopenia asociada 0 no con monocitopenia.
La plaquetopenia puede ocurrir en cualquier momento de la enfermedad e incluso aparecer

en distintas etapas en un mismo paciente y ser provocada por mecanismos diferentes.

Las alteraciones citomorfologicas mas caracteristicas en los neutrofilos son:
Anomalia de tipo Pelgher Huet adquirida (Hiposegmentacion nuclear), hipogranulacion
citoplasmatica o aparicion de granulaciones de tipo toxicas, cuerpos de Dohle, con menos
frecuencia, hemos observado la aparicion de una granulacion citoplasmatica unica, que se
ubica en el borde citoplasmatico y que tiene afinidad tintorial basofila con la tincion de
May Grunwald-Giemsa; vacuolizacién citoplasmatica y nuclear suelen aparecer
acompaifiando a algiin evento infeccioso oportunista. En los monocitos suelen verse
ventanas nucleares y vacuolas citoplasmaticas. Linfocitos de tipo irritativo (inmunocitos),

células de Tiirck (citoplasma hiperbasofilo), también son frecuentemente observados.

En etapas finales o ante un periodo de replicacién viral intenso es habitual encontrar
linfopenia con recuentos relativos de 10 u 8% o alin menores acompafiados por una
neutrofilia real con leucopenia discreta, sin llegar a la neutropenia pero con un valor en el

recuento absoluto de blancos inferior al esperado para un evento infeccioso bacteriano
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