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RESUMEN CLINICO

DETERMINAR LAS ALTERACIONES EN EL PATRON ELECTROFORETICO EN
PACIENTES VIH DEL HOSPITAL DR. SALVADOR B. GAUTIER, QUE ASISTIERON
A LA CONSULTA DE INFECTOLOGIA EN EL PERIODO OCTUBRE 2022-
FEBRERO 2023
Blanco Rivas WA, Cornelio M.

Objetivo: Determinar las alteraciones en el proteinograma en paciente del
programa SAl del Hospital Dr. Salvador B. Gautier, que asistieron a la consulta
en el periodo octubre 2022-febrero 2023

Métodos y Técnicas: Estudio descriptivo, prospectivo, de corte trasversal
mediante el llenado de un formulario, en el que se incluyeron 28 pacientes del
programa SAl en el periodo octubre 2022-febrero 2023, que cumplieron con los
criterios de inclusion del estudio.

Resultados: Se obtuvo como resultado que el sexo masculino constituy6 el
mayor porcentaje de poblacion estudiada, edades mas frecuentes fueron entre
41-60 afos. La clasificacion del patron electroforético de acuerdo al
proteinograma reporto un patron policlonal en 60.7% de los casos, con patron
normal en 39.3% de la muestra estudiada, sin evidencia de patrén monoclonal
en ninguno de los casos estudiados. La relacion entre patron electroforético y el
tiempo de diagndstico se observo que la totalidad de los pacientes con tiempo
de diagnéstico entre 1-5 afnos presentd patron policlonal, los pacientes con
tiempo de diagndstico que supera los 10 anos se observo tendencia hacia el
patrén policlonal con un 21.4%, sin embargo en ese mismo grupo en
comparaciéon con los demas se reportd el mayor porcentaje de patron normal
correspondiendo a un 25%. Los pacientes de recién diagndstico presentan
mayor incidencia de alteracion del patron electroforético. La relacion del patron
policlonal y carga viral en los pacientes con carga viral no detectada tuvo
equivalencia en cuanto al tipo de patrén electroforético, con un 17.9%, tanto para
patron normal como el patron policlonal, los pacientes que tenian mas de
100,000 copias presentaron patron policlonal con un porcentaje de 14.3. La
relacion entre el patron electroforético y el conteo de linfocitos T CD4+, 53.6%
en el conteo mayor 500/mm3, de los cuales 28.6% presentan un patréon normal
y el 25% un patrdn policlonal, en la poblacion con conteo entre 200-499/mm3,

pertenece al 42.9%, de los cuales en un 32.1% se observé un patron policlonal,
12



el conteo por debajo de 200/mm3 correspondié a un 3.6%, el cual presento

patrén policlonal.

Palabras claves: Patron electroforético, patron policlonal, patron

policlonal, infeccion
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ABSTRACT
TO DETERMINE THE ALTERATIONS IN THE ELECTROPHORETIC
PATTERN IN HIV PATIENTS AT THE DR. SALVADOR B. GAUTIER, WHO
ATTENDED THE INFECTOLOGY CONSULTATION IN THE PERIOD
OCTOBER 2022-FEBRUARY 2023
Blanco Rivas WA, Cornelio M.
Objective: To determine the alterations in the proteinogram in a patient from the
SAl program of the Dr. Salvador B. Gautier Hospital, who attended the
consultation in the period October 2022-February 2023.
Methods and Techniques: Descriptive, prospective, cross-sectional study by
filling out a form, which included 28 patients from the SAl program in the period
October 2022-February 2023, who met the study inclusion criteria.
Results: It was obtained as a result that the male sex constituted the highest
percentage of the population studied, the most frequent ages were between 41-
60 years. The classification of the electrophoretic pattern according to the
proteinogram reported a polyclonal pattern in 60.7% of the cases, with a normal
pattern in 39.3% of the sample studied, with no evidence of a monoclonal pattern
in any of the cases studied. The relationship between electrophoretic pattern and
the time of diagnosis was observed that all the patients with a diagnosis time
between 1-5 years presented a polyclonal pattern, the patients with a diagnosis
time that exceeds 10 years, a tendency was observed towards the polyclonal
pattern with 21.4%, however in that same group compared to the others the
highest percentage of normal pattern was reported, corresponding to 25%.
Newly diagnosed patients have a higher incidence of altered electrophoretic
pattern. The relationship of the polyclonal pattern and viral load in patients with
undetected viral load was equivalent in terms of the type of electrophoretic
pattern, with 17.9%, both for the normal pattern and the polyclonal pattern;
patients with more than 100,000 copies presented a pattern polyclonal with a
percentage of 14.3. The relationship between the electrophoretic pattern and the
CD4+ T lymphocyte count, 53.6% in the highest count 500/mm3, of which 28.6%
present a normal pattern and 25% a polyclonal pattern, in the population with a

count between 200-499 /mm3, belongs to 42.9%, of which a polyclonal pattern
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was observed in 32.1%, the count below 200/mm3 corresponded to 3.6%, which

presented a polyclonal pattern.

Keywords: Electrophoretic pattern, polyclonal pattern, polyclonal pattern,

infection

15



1. INTRODUCCION

A finales del afio 2016 se estima que 36.7 millones de personas se
diagnosticaron con infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana adquirido
(HIV), sumando un total de 76.1 millones de personas infectadas desde los
inicios de la epidemia. Para el afio 2020, un aproximado de 37,7 millones de
personas vivian con el HIV en todo el mundo y 36.3 millones de personas
fallecieron a causa de enfermedades relacionadas con el sida desde el comienzo
de la epidemia. (4)

En el 2018, se estima que 69,901 personas en Republica Dominicana vivian con
HIV. (1)

En Latinoamérica y el caribe a pesar de los esfuerzos realizados para
prevencion de esta enfermedad, los casos siguen en aumento y cada vez mas
se estudia la relacion con las enfermedades malignas, encontrandose muy
relacionado con ciertas enfermedades hematoncolégicas tal como es el caso del

linfoma no hodgkin y el mieloma multiple.

El mieloma multiple representa un uno por ciento de las neoplasias malignas
y diez por ciento de las neoplasias hematoldgicas, aumentando su incidencia con
la edad, un alto porcentaje precedido por una gammapatia monoclonal de
significado incierto o esencial, presentandose esta ultima en un uno por ciento
en mayores de 25 anos, tres por ciento en mayores de 70 aios y diez por ciento
en mayores de 80 anos, en base a estudio de electroforesis zonal, con una
probabilidad de transformacién a mieloma multiple de uno por ciento cada afo,

desde su diagnostico. (2)
A pesar de no haberse encontrado una causa etioldgica propiamente dicha,

se han descrito factores que pueden estar relacionados, como es el caso de los

pacientes infectados con HIV.

16



La electroforesis de proteina zonal es una grafica que refleja las fracciones
proteicas del suero sanguineo. Estudio que forma parte del screeninng para

inicio de estudio de mieloma multiple.(3)

La respuesta humoral en el HIV generan anticuerpos contra la mayoria de las
proteinas virales (anticuerpos frente a proteinas estructurales y reguladoras,
anticuerpos neutralizantes: gp120, gp41 y anticuerpos facilitadores). No es muy
eficaz e incluso puede facilitar la parasitacion de células que poseen receptores

para la fraccidén Fc de las inmunoglobulinas, como macrofagos vy linfocitos.(5)
I.1. Antecedentes.

En el estudio realizado por Grulich A.E., Wan X., G.L. Matthew, Coates M.,
Kaldor J.M., (1) en el centro de epidemiologia e investigacion clinica del HIV,
consejo del cancer Nueva Gales del Sur, Sidney, Australia, de tipo
retrospectivo, el cual tuvo como objetivos determinar la incidencia de canceres
distintos a los canceres que definen el SIDA aumenta en personas con esta
patologia, y determinar si la incidencia de cancer aumenta con el tiempo, un
marcador sustituto de la disminucién de la funciéon inmunoldgica, en un
periodo de 16 afios se registraron 3,616 pacientes con SIDA, identificados 716
casos de cancer definitorio de SIDA y 62 casos de cancer no definitorio de
SIDA. Estos pacientes tuvieron una incidencia significativamente mayor de la
enfermedad de hodgkin 8.39-34.8%, en segundo lugar mieloma multiple 2.50-
35.4 , seguido por leucemia 1.57-14.7%, cancer de labio1.92- 13.8%, cancer
de pulmén 1.39-8.29%.La incidencia de la enfermedad de hodgkin aumentd
significativamente en relacion con el tiempo de diagnéstico de SIDA, lo que

sugirié una asociacion con la inmunodeficiencia (6)

En el estudio observacional, retrospectivo, transversal, realizado por Boban
M.J., Elias R., Kiener O., Kiener G., Jarmi V., Barzén S., con la finalidad de
evaluacion de la zona gamma del proteinograma por electroforesis:
correspondencia clinico-patolégica, se incluyeron 7,259 pacientes, con edades
en 1-83 anos, alos cuales se les solicito electroforesis de proteina, observando
que el 6.4% de los pacientes tuvieron alteracion en la zona gamma del

proteinograma, reconociendo diferentes grupos hipogammaglobulinemia
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(<0,60 g/dL), hipergammaglobulinemia policlonal (=1,80 g/dL), banda
monoclonal (BM) y bandas oligoclonales. Prevaleciendo Ia
hipergammaglobulinemia policlonal (4.2%), observandose en hepatitis
autoinmune, cirrosis, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido
conectivo, HIV, hepatitis C y enfermedad de castleman mayor de 5 g/dl. El
hallazgo de BM correspondio a 47% de pacientes con gammapatia monoclonal
de significado incieto y 40% con mieloma multiple; el 0,5%
fueron casos nuevos. Con hipogammaglobulinemias, en adultos prevalecio
la inmunosupresion terapéutica (55%), seguida por diabetes/sindrome
metabdlico/hipotiroidismo (23%); en nifios, 22% por inmunosupresion y 78%
con hipogammaglobulinemia no clasificada como inmunodeficiencia

primaria.(7)

Celades, C. realizo un estudio en Colombia, titulado evaluacion de la
clonalidad B en pacientes VIH positivos en distintos estadios clinicos de la
enfermedad y su asociacién con la infeccion por el virus de Epstein barr, en el
cual participaron 238 pacientes, de los cuales 32 en estadio 1, 101 en estadio
2, 101 en estadio 3 y 4, predominando el sexo masculino en 88.65%,
observandose que conforme avanza la enfermedad disminuye los recuentos
de leucocitos, tantos los linfocitos T CD4+ como los CD8+.31,9% de los
pacientes (76/238) presentan alteracion en la relacion Kappa/Lambda.
Conjuntamente, el 8% de los pacientes (19/238) tienen alguna poblacién
considerada clonal por la relaciéon alterada Kappa/Lambda. Este estudio
concluyé que la actividad cronica del HIV y virus epstein barr tienen
significativos efectos en sobre los leucocitos, asi como en las caracteristicas

inmunofenotipicas de los leucocitos con impacto clinico.(8)

Bibas M, Pittalis, S., Nicoletta O., Gabriela D.C., Chiara A., Enrico G., et al
estudiaron la prevalencia de gammapatia monoclonal de significado incierto
indeterminado (MGUS) en el momento del diagndstico de HIV en personas de
18 a 40 afios, como una posible condicion indicadora de HIV, fue un estudio
de cohorte retrospectivo, con 1,787 participantes con infeccion por HIV recién

diagnosticada, de los cuales 39 pacientes fueron excluidos del estudio por
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diversas razones, quedando 1,748 individuos, siendo de género masculino
82.6% (n=1,444) y femenino 17.4% (n= 304). En caso de que la electroforesis
en gel de agarosa resultara sospechosa se realizaba electroforesis de
proteina por inmunofijacién, para confirmar GMSI, Como resultado, se
encontré6 GMSI en 77 pacientes, 60 hombres (77,9 %) y 17 mujeres (22,1 %)
con una tasa de prevalencia general de 4,40 %. Con respecto a la distribucidn
por razas, 62 pacientes eran blancos, 13 negros y 2 asiaticos. La media de la
concentracion de proteina M sérica fue de 0,8 g/L (rango <3 g/L). El isotipo de
inmunoglobulina monoclonal fue 1gG en 58 (75,3%), IgM en 12 (15,7%) e IgA
en 7 (nueve por ciento). El tipo de cadena ligera en suero fue kappa en 43
(55,8%) y lambda en 34 (44,2%).Concluyendo que la prevalencia de MGUS
es notablemente mas elevada en pacientes jovenes recién diagnosticados con
HIV. (9)

En 2021 Castro Ocampo G, Bustos A, Carelli D., Canellas A., Ramis E.,
Amuchastegui R.,et al, estudiaron la poblaciones de linfocitos B en pacientes
HIV seropositivos teniendo como objetivo caracterizar subpoblaciones de
linfocitos B en pacientes con serologia positiva para VIH y correlacionar estos
hallazgos con los patrones de electroforesis de proteina, se incluyeron 30
pacientes, HIV positivo, en diferentes estadios de la enfermedad realizando
inmunitipificacion de los linfocitos B por citometria de flujo y proteinograma por
electroforesis, observo una disminucion en los linfocitos B de memoria con
aumento de los linfocito B transicionales, en cuanto a la electroforesis de
proteina mayor frecuencia de alteraciones cualititivas en los pacientes
infectados con HIV, que la poblacién control normal, encontrandose dentro de
los parametros de la normalidad 82.1%, hipergammagloblinemia cero punto
seis por ciento, patron policlonal siete punto uno por ciento, patrén oligoclonal

10.2%, banda monoclonal cero punto cero por ciento.(10)

1.2. Justificacion

En la actualidad los pacientes infectados con HIV presentan mayor sobrevida

y nuevas modalidades terapéuticas para mejorar la calidad de vida y disminuir la

incidencia de complicaciones sin embargo una de las causas de mortalidad son
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las enfermedades relacionadas a la infeccién, la electroforesis de proteina no es
un estudio de rutina en la evaluacién de estos pacientes, teniendo en cuenta que
presentan mayor probabilidad de padecer gammapatias monoclonales ademas

de otras alteraciones en el proteinograma.

Existen estudios en donde se ha evidenciado que estos pacientes son mas
propensos a presentar diferentes alteraciones en el patrén del proteinograma e
incluso gammapatia monoclonal de significado incierto, patologia que presenta
0.5-1% el riesgo anual de transformacion a mieloma multiple y de mieloma
multiple quiescente a mieloma multiple 10% anualmente, por lo que al detectarse
temprano es primordial la vigilancia sistémica con interrogatorio, examen fisico y
analiticas de rutina, para en caso de ser necesario dar un tratamiento

oportuno.(11)

El presente estudio servira para establecer los patrones del proteinograma en
pacientes que padecen HIV, para que sea establecido como un analisis de
evaluacion tanto inicial como de seguimiento anual, en pacientes con recién
diagnostico asi como pacientes que ya estan en tratamiento, a su vez esto
servira para la creacion de estrategias de promocién para informar sobre estas

patologias que son poco conocidas fuera del area de la hematologia clinica.
Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes infectados con HIV tienen mayor predisposicion que la
poblacion sana de padecer diferentes tipos de enfermedades neoplasicas,
siendo esto demostrado a través de los anos, dentro de estas estan las
neoplasias hematoldgicas principalmente el linfoma seguido por mieloma
multiple, este ultimo poco conocido dentro de las demas especialidades y por

ende infra diagnosticado.

Una de las herramientas utilizadas para el diagndstico y seguimiento tanto en
los pacientes con gammapatia monoclonal de significado incierto como mieloma
multiple y otras patologias es la electroforesis de proteina, que nos orienta hacia
una patologia de acuerdo al tipo de patron ya sea monoclonal, policlonal,

inflamatorio agudo o cronico, entre otros.
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Las gammapatias policlonales tienen multiples origenes, siendo las mas
frecuentes las enfermedades del colageno (lupus eritematoso diseminado,
artritis reumatoide, sindrome de Sjogren), las enfermedades malignas
(leucemias, linfomas no Hodgkin y enfermedad de Hodgkin), la sarcoidosis
y las infecciones cronicas (tuberculosis, micosis, parasitosis). También se ha
reportado una forma familiar de hipergammaglobulinemia policlonal. Con el
tiempo, algunas de las gammapatias policlonales pueden tornarse en formas
monoclonales, especialmente en neoplasias como la enfermedad de Hodgkin y

el hepatocarcinoma.(12)

La gammapatia monoclonal, contrario a lo que sucede en la gammapatia
policlonal, es el resultado de la hiperproduccion de una inmunoglobulina unica,
dependiente de una sola clona de células productora, que con el tiempo da como
resultado da como resultado el aumento desproporcionado de una determinada
inmunoglobulina, o fraccion de ésta, que a la electroforesis de proteinas da una
banda estrecha o un pico alto con base estrecha, ubicado en la region
correspondiente eletroforeticamente a la sustancia producida por las células
productoras de las mismas, banda o pico denominado gammapatia

monoclonal.(12)

Desde el punto de vista clinico, el 60% de las gammapatias monoclonales
corresponden al diagndstico de mieloma multiple o plasmocitoma solitario, pero
no debe olvidarse que del 40% restante, 15% esta relacionado con la sobre
produccion de inmunoglobulinas en los linfocitos B, principalmente en los
linfomas, la leucemia linfocitica crénica, la macroglobulinemia de Waldestroms y
la enfermedad de cadenas pesadas; y, lo mas importante, que mas del 25% de
los pacientes con picos monoclonales pueden estar relacionados con

enfermedades no malignas, algunas de ellas nunca descubiertas.(12)

En la Republica Dominicana para el periodo 2016-2018 se estima que un
numero de 100,000 personas murieron por causas relacionadas al SIDA. (1) Es
de importancia el estudio de las alteraciones del proteinograma en estos

pacientes, siendo relevante la realizacioén de proteinograma anual, ya que puede
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progresar de un patron aparentemente benigno como es el policlonal hacia un

patrén monoclonal orientandose hacia la malignidad.

Se estudiaran los pacientes con infeccion por HIV, tomando en cuenta las
variables, edad, sexo, tiempo de diagndstico, conteo de linfocitos T CD4 y carga
viral y patron electroforético en el Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier, se
elige este centro ya que es un centro de referencia con pacientes con diagndstico
de infeccidn por HIV dentro del programa SAIl y unos de los lugares que cuenta

con servicio de hematologia e infectologia.

Es debido a la asociacidon que existe entre las alteraciones del patrén
electroforético del proteinograma, algunas sugestivas de malignidad y la
incidencia de dichas alteraciones en pacientes infectados con HIV nos
formulamos la siguiente interrogante: ;Cuales son las alteraciones en el
proteinograma en paciente del programa SAl del Hospital Dr. Salvador B.

Gautier, que asistieron a la consulta en el periodo agosto 2022-febrero 20237

22



lll. OBJETIVOS
111.1. General.

1. Determinar las alteraciones en el patron electroforético en pacientes VIH
del Hospital Dr. Salvador B. Gautier, que asistieron a la consulta de

Infectologia en el periodo octubre 2022-febrero 2023

[11.2. Especificos.

2. ldentificar el sexo y edad de los pacientes que pertenecen al programa
del SAl en el periodo especificado.

3. Determinar el patrén electroforético de los pacientes que pertenecen al
programa del SAl en el periodo especificado.

4. Conocer el tiempo del diagnéstico, carga viral, CD4+ y su relacién con el
patrén electroforético en pacientes con HIV que asistieron a la consulta de

infectologia Dr. Salvador Bienvenido Gautier Octubre 2022 - Febrero 2023.
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IV. MARCO TEORICO
IV.1 Proteinograma (Electroforesis de proteina plasmatica).

Es una grafica que refleja las fracciones proteicas del suero sanguineo. Se
utiliza suero en vez de plasma, porque en el suero el fibrinbgeno se ha
consumido en la coagulacion. Para la separacion de las proteinas del suero se
han utilizado a lo largo del tiempo diferentes soportes (papel, acetato de celulosa,
agarosa) que han ido mejorando la calidad de la separacion. En estos métodos
se depositaba la muestra sobre el soporte y se sometia a este a una corriente
eléctrica de tal manera que las proteinas se separaban en funcion de su carga
eléctrica; posteriormente, se sumergia el soporte en un colorante (negro amido,
rojo Congo, azul de coomasie) para que este se fijase a las diferentes fracciones
electroforéticas y, posteriormente, se cuantificaban de forma semicuantitativa en
un densitdmetro. Actualmente, se dispone de un sistema de realizacidén de los
proteinogramas, utilizando una técnica diferente, denominada electroforesis
capilar, donde la muestra se hace pasar por un capilar y las proteinas se separan
debido a un fuerte voltaje electroosmético y las bandas se estiman mediante la
medicién a 214 nm del enlace peptidico. La introduccidon de esta tecnologia ha
permitido aumentar la calidad del proteinograma y una mayor rapidez,
comodidad y precision. La proteinemia total se cuantifica con el método del biuret
de Weischselbaum o similares, siendo en el adulto normal de 6-7,5/100 ml con
las oscilaciones inherentes al método de cada laboratorio, el cual debe de
establecer sus patrones propios, y los relativos a diferentes circunstancias como
edad, sexo, gestacion, etc.

Las diferentes fracciones se expresan en g/100 ml o también en porcentajes
relativos; los primeros se obtienen multiplicando la concentracion de la proteina

sérica total por el porcentaje relativo.

IV.1.1 Factores que modifican el Proteinograma:
A) En relacion con la forma de extraccion:

Segun el tipo de sangre: La sangre venosa muestra un ligero ascenso en
relacidon con la arterial ya que tiene una mayor hemoconcentracion que la

venosa.
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Aplicacion del torniquete: Si la aplicacion es prolongada se obtienen valores

proteicos ligeramente elevados, también por la mayor hemoconcentracion.

Oscilaciones posturales: El decubito favorece la hemodilucién y por tanto el
descenso de las proteinas totales y de las diferentes fracciones; esta es la causa
de que en la extraccion sanguinea hecha por la mafana las cifras sean

ligeramente menores que por las tardes.

Oscilaciones nictamerales: Los niveles proteicos totales descienden durante la
noche cerca de 1g/100 ml afectando igual a cada una de las fracciones de modo
gue las proporciones no varian.

Estas modificaciones se deben a diversos factores:

- Desplazamiento del agua de los liquidos corporales (sangre, espacios
intravasculares) con hipervolemia y hemodiluciéon nocturnas.

- Factores posturales (decubito).

- Factores hormonales y neurovegetativos.

B) En relacion con la conservacion:

Uso de plasma o suero: La concentracion proteica plasmatica excede a la sérica
en 0,3-0,5 g/100 ml, los cuales representan la cantidad de fibrinbgeno consumida
en el suero por la coagulacién. Otras proteinas como la protrombina, fibronectina
y antitrombina lll, también disminuyen en el suero pero sus concentraciones son
tan pequenas que apenas influyen en la proteinemia total. En la electroforesis
del plasma aparece una fraccion entre la banda « y 3 que corresponde al

fibrinégeno y que no aparece en la electroforesis del suero.

Forma y tiempo de conservacion de la muestra: La forma y el tiempo de la
conservacion afecta el proteinograma. Debe hacerse el mismo dia de la
extraccion, ya que todos los métodos de conservacién modifican algo las
concentraciones de las distintas fracciones proteicas. Si es necesaria la
conservacion debera hacerse en tubos bien tapados y a -40C en congelador, con
ello las variaciones de las proteinas son minima, aunque si se deben de evitar

los procedimientos de descongelacion/recongelacion.
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C) En relacion con la presencia de artefactos:

Presencia de quilomicrones en el suero: Se presenta en circunstancias
fisiolégicas tras la ingesta o en hiperlipoproteinemias con hiperquilomicronemias.
Ademas de la turbidez tipica del suero, en la electroforesis puede observarse en

el lugar del depésito del suero un  “pico agudo” proximo a la fraccion gamma.

Hemolisis: Las alteraciones se deben a:
- La hemoglobina liberada de los hematies.

- Las proteinas del estroma eritrocitaria no hemoglobinicas.

Presencia de inmunocomplejos: Los complejos inmunes producen en la
electroforesis una zona mas densa que puede imitar una paraproteina
monoclonal.

Administracion de contrastes yodados y otros medicamentos: Los contrates
yodados producen descenso de la albumina y ascensos de las
gammaglobulinas.

Administracion de diuréticos. Ocasionan elevaciones de la proteinemia y de las

diferentes fracciones proteicas por hemoconcentracion.

D) En relacion con el habitat

Variaciones nutricionales:

Variaciones raciales: Relacionado con los habitos alimenticios y con las
infecciones endémicas.

E) En relacion con el stress:

Ejercicio fisico. El ejercicio modifica las proteinas plasmaticas por:

- Fendmenos de hemoconcentracion.

- Intervencién de factores hormonales y neurovegetativos en relacién con el
stress.

- Acentuacion del metabolismo.
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Patrones proteicos.
Las modificaciones en la electroforesis de proteinas dependen de multitud de
factores, obteniéndose como consecuencia diferentes patrones proteicos, de los

cuales vamos a describir exclusivamente el patron inflamatorio agudo y cronico:

Patron inflamatorio agudo: Electroforéticamente viene definido por el ascenso de
las alfa-1 y alfa-2 globulinas. Si la inflamacion se hace subaguda o cronica hay
una tendencia al aumento de las gammaglobulinas, descenso de la albumina y
descenso de las beta-globulinas (por disminucion de la transferrina). Se define
por tanto por una hiper-alfa-globulinemia en relacion con el aumento de las
glicoproteinas que en su mayoria se comportan como reactantes biologicos de
fase aguda” . La reaccion bioldgica se presenta en muiltiples situaciones:
Inflamacién aguda secundaria a:

- Infecciones agudas (bacterianas, virales, nicoticas o parasitarias).

- Necrosis histicas (infarto de miocardio, trombosis mesentérica, etc.).

- Agentes fisicos (quemaduras, radiaciones, etc.)

- Experimentales como en el absceso de fijacion por trementina, etc.
Respuesta hormonal secundaria a:

- Situaciones de stress, como: traumatismos, cirugia, exploraciones cruentas,
etc.

- Viajes espaciales.

- Ciertos trastornos hormonales, en especial los que afectan a la hipdfisis y/o
suprarrenales o tras la administracion de ACTH y/o corticosteroides, por la
intervencién del eje diencefalo-hipofisis suprarrenales.

Mecanismos osmoticos:

En los casos de hipoalbuminemia como respuesta al descenso de la presidn
osmotica hay aumento de algunas de las alfa-1-globulinas, sobre todo la alfa-1-
glicoproteina acida, que tiende a compensar el descenso de la presion oncotica
del plasma.

Mecanismo funcional y como respuesta especifica secundaria a:

- Embarazo: aumento de la alfa-2- macroglobulina, beta lipoproteina, etc.

- Lactancia: aumento de la alfa-2- macroglobulina.

- Edad fetal: aumento de la alfa-1-fetoproteina.
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Neoplasias: El ascenso es de causa mixta y/o compleja.
Cualquiera de estas causas produce manifestaciones de dos tipos, aunque de
diferente intensidad:
- Locales: en forma de vasodilatacion, edema, aflujo leucocitario,
agregacion de plaquetas y fibrina en las zonas afectadas, liberacion de
quininas vasoactivas (bradiquinina, kalikreina, kalidina, etc.), serotonina,

histamina, prostaglandinas, enzimas lisosomicas, etc.

- Generales o sistémicas: en forma de fiebre, dolor, leucocitosis, alteraciéon

del espectro proteico.

B) Patron inflamatorio crénico: Tiene puntos comunes con el patron agudo al que
en ocasiones sigue.

Electroforéticamente se caracteriza por: un descenso de la fraccion albumina en
relacion con la desnutricibn (por anorexia, hipercatabolismo, etc.);
hiperalfaglobulinemia a expensas de alfa-1-globulinas (alfa-1-glicoproteina
acida, alfa-1-antitripsina, etc.) y mucho mas de alfa-2-globulinas (ceruloplasmina,
haptoglobina, etc.), al igual que en el patron inflamatorio agudo es secundaria a
factores de reaccion de fase  Dbiologica, stress hormonal, etc,;
hipergammaglobulinemia de morfologia policlonal que electroforéticamente es
una curva de base ancha y pendientes suaves, expresion de la respuesta
reactiva del sistema mononuclear fagocitico (sistema reticulo endotelial) ante
estimulos antigénicos persistentes, el ascenso se produce en varias de las
inmunoglobulinas (Ig G, Ig A, Ig M, etc.); y aumento del fibrindgeno, que se

comporta tambien como reactante.

Las circunstancias etioldgicas son muchas aunque desde el punto de vista
patogénico pueden resumirse en dos:
- Procesos inflamatorios agudos que se cronifican.

- Procesos que afectan primariamente o de forma secundaria al tejido conectivo.

Estas modificaciones del espectro proteico condicionan importantes ascensos

de la velocidad de sedimentacion globular, positivizan las pruebas de labilidad
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regiones variables de las inmunoglobulinas). Las células plasmaticas
neoplasicas y los linfocitos pequefos que son sus precursores tienen los mismos
alteraciones cromosomicas, si hay alguna. Desde que Henry Bence Jones hallo
por primera vez lo que resultaron ser cadenas ligeras monoclonales en la orina
de pacientes con mieloma multiple hace 150 anos, las moléculas de
inmunoglobulinas monoclonales (o sus cadenas constitutivas) producidas por las
neoplasias de las células plasmaticas siguen siendo los mejores ejemplos de
antigenos tumor-especifico en todo el campo de la oncologia. A estas proteinas
se les llama de manera habitual proteinas M, que en diversos momentos ha

significado proteinas malignas, de mieloma y en la actualidad, monoclonales.

Con la aplicacién clinica mas frecuente de la electroforesis zonal de las
proteinas plasmaticas en las décadas d 1950 y 1960, se descubrieron pacientes
que tenian una inmunoglobulina monoclonal sin enfermedad asociada o con
enfermedades como neoplasias linfoides, infecciones y trastornos inflamatorios,
gue no se asocian tipicamente con una proliferacion monoclonal de linfocitos B.
La presencia de una proteina monoclonal en plasma u orina es denominada
gammapatia monoclonal esencial o de significado incierto (MGUS) si no se

asocia a otra enfermedad.

La gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS), también llamada
gammapatia monoclonal benigna, gammapatia monoclonal esencial, siendo de
los sindnimos este ultimo el que parece mas apropiado, puesto que no pone en
relieve un proceso benigno ni indica que se desconoce el riesgo de un linfoma o

mieloma posterior.

La gammapatia monoclonal de significado incierto o esencial es una condicion
caracterizada por la presencia de células plasmaticas cldonales en la medula 6sea
<10%, junto con una proteina monoclonal 0 componente monoclonal <3 g/dI

persistente en el suero o en la orina, sin ninguna sintomatologia asociada.
IV.2.2. Incidencia
Varones: 120 casos/100,000 habitantes/ afios, a los 50 afios y 530 casos/

100,000 habitantes, a los 90 afos.
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Mujeres: 60 casos/ 100,000 habitantes/ afos a los 50 anos; 370

casos/100,000 habitantes/ anos a los 90 afos.

Distribucion de edades: Mayores de 50 anos: 3.2%, mayores de 70 afos:
5.3%, mayos de 85 afos: 7.5%.

Componente racial: 4% raza negra, 25 raza blanca.
IV.2.3. Epidemiologia

Se puede presentar a cualquier edad, pero es muy poco comun antes de la
pubertad y se vuelve mas frecuente con la edad. Se presenta en casi 1% en
mayores de 25 anos, 3% en mayores de 70 afios y 10% en mayores de 80 afos

de edad, con base en estudios de electroforesis zonal.

La frecuencia se eleva cuando se aplican técnicas inmunitarias mas sensitivas.
La frecuencia es mucho mayor entre descendiente de nativos estadounidenses
y de africanos que entre quienes descienden de europeos en grupos

comparativos por edad.

La frecuencia es mayor en hombre que en mujer. La agregacién familiar
personas con gammapatia monoclonal de significado incierto se llega a
presentar, esta puede anunciar el desarrollo futuro de una neoplasia de células
B, de manera notable el mieloma multiple. Una gran proporcion de pacientes con
mieloma evoluciona a partir de una gammapatia monoclonal esencial

precedente.

Se ha asociado mayor incidencia de gammapatia monoclonal con algunos

grupos ocupacionales, incluyendo los granjeros y trabajadores de industrias.
IV. 2.4. Etiologia y patogenia.

La gammapatia monoclonal se puede comprar con cualquier tumor benigno,
como el pdélipo coldnico, que puede tener el mismo tamarno de manera indefinida
0 que puede sufrir una transformacidn maligna en cualquier tiempo futuro

impredecible.
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Las neoplasias no de células B, incluyen tumores solidos, trastornos
mieloproliferativos, y linfomas de células no B se asocian con paraproteinemia.
Estas relaciones podrian deberse a que 1) los pacientes con un componente
monoclonal M tienen un aumento del riesgo de desarrollar cancer, 2) el
componente M es un anticuerpo frente a algunos antigenos asociados con el
cancer, 3) la inmunoglobulina es un producto de las células cancerosas o 4)
coincidencia. La ultima posibilidad se ve favorecida por el estudio epidemiolégico
que encontré la misma frecuencia de gammapatia monoclonal en un grupo
control ajustado y en pacientes con cancer. Ademas cuando hay una
inmunoglobulina monoclonal asociada a un cancer, generalmente persiste tras

la reseccion quirurgica del tumor.

La quimioterapia, la radioterapia y el trasplante de medula 6sea se han
asociado a una inmunoglobulina monoclonal transitoria o persistente, al igual que

los otros trastornos miscelaneos.

La alta prevalencia de proteinas monoclonales y enfermedades asociadas,
especialmente a aprtir de los 50 anos de edad, indica que alguna de estas
asociaciones puede ser casual. Asi, aunque se ha asociado la correccion
quirurgica del hiperparatiroidismo con desaparicion d la proteina plasmatica
monoclonal, los estudios estadisticos de este trastorno sugiere una relacion
casual en la mayoria de los pacientes. En las enfermedades de las celulas madre
hematopoyetica, algunos observadores han propuesto que la paraproteina
refleja una afectacion sutil del linaje de las celulas B. En las enfermedades
inflamatorias, autoinmunes e infecciosas, se ha visto la asociacion como una
expansion infrecuente de una poblacion restigida de linfocitos B. Despues del
trasplante de medula osea, la presencia en sangre de poblaciones de linfocitos
B oligoclonales puede reflejar el efeto de una reconstituion de la poblacion de
celulas B.(2)
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La gammapatia monoclonal debe a la proliferacidon de un solo linfocito B, un
progenitor de células plasmatica, lo que lleva a la produccion de una poblacion
clonal que alcanza el estado estable cuando alcanza en un estado estacionario

del casi 1 a 5 X109 células, de manera indefinida.

El clon expandido secreta una inmunoglobulina monoclonal a una tasa por
células que es suficiente para permitir su deteccion mediante pruebas estandar.
Sin embargo, la expansién clonal no causa ostedlisis, hipercalcemia, ni
nefropatia, ni inhibe la proliferacion hematopoyética ni la maduracion, ni altera la
diferenciacién de los linfocitos B policlonales a células plasmaticas,. Como tal la
sintesis de inmunoglobulina es normal y los pacientes no tienen necesariamente
mayor riesgo de infeccion. Las células del clon benigno o se acumulan mas y no
elaboran cantidades significativas de factores activadores de osteoclastos (e;.
Interleucinas, IL-6, receptor soluble alfa de IL-6, y factor estimulante de colonias
de macrofagos (M-CSF) que son responsables d la destruccién Osea.
Sorprendentemente, a pesar de esta diferencias significativa con el mieloma en
el comportamiento de la células B neoplasicas, en las células plasmaticas
derivadas del clon hay alteraciones citogenéticas similares a las vistas en el

mieloma y que afectan a los cromosomas 3, 7,11 y 18.

De manera ocasional, puede haber gammapatia monoclonal por la produccion
exagerada de un anticuerpo natural por un clon de linfocito B. Por ejemplo, los
pacientes con aglutininas frias pueden tener IgM monoclonal durante afios.
Algunas IgM monoclonales actuan como factores reumatoides y pueden formar

crioglobulinas a través de la formacion de complejos con moléculas de 1gG.

La gammapatia monoclonal IgA o IgG se origina en una célula preplamatica
gque presenta mutacion somatica posviraje, y la gammapatia monoclonal IgM se
origina de un linfocito B de centro germinal mutado sin evidencia de viraje de
isotipo. Esta caracteristica influye en el resultado de la progresiéon clonal: las
gammapatia monoclonales IgA e IgG tienden a evolucionar hacia mieloma o
amiloidosis, y la gammapatia monoclonal IgM tiende a progresar a linfomma o

macroglobulinemia.
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La inmunoglobulina monoclonal puede reaccionar contra autoantigenos, lo que
conlleva a enfermedad sintomatica (como neuropatia) que depende del

autoantigeno involucrado y de su distribucion sanguinea o tisular.

2.4.1 Tipos de inmunoglobulinas sintetizadas por un clon anormal de linfocito B.
IgG, IgA, IgM, IgE, IgD

IgG + IgA, 1gG + IgM, IgG + IgA + IgM

Cadenas ligeras kappa o lambda monoclonal

IV. 2.5 Caracteristicas clinicas.

Las personas con gammapatia monoclonal de significado incierto no presentan
sintomas o signos de mieloma u otro tipo de enfermedad linfoproliferativa de
linfocitos B (anemia, plasmocitosis de médula dsea, lesiones 6seas o depdsitos

mieloides).

A los individuos suele detectarseles mediante la identificacién inesperada de
una proteina monoclonal en plasma u orina mediante electroforesis de proteina

zonal o por otra técnica, como inmunofijacién.

En ocasiones, los pacientes presentan caracteristicas patoldgicas que puede
deberse a la interacciones de las proteinas monoclonales, con especificidad de
anticuerpos de proteinas o celular (ej. Enfermedad von Willebrand adquirida,

neuropatia, otros).
IV. 2.6 Deteccion de laboratorio.
2.6.1 Electroforesis zonal y ensayo de cadenas ligeras en suero.

- Electroforesis de proteina seria y ensayos de cadena ligera en suero para

detectar la proporcién de cadenas ligeras kappa:lambda.

- Las moléculas de cada proteina monoclonal presenta tamafos y cargas

idénticos, por lo que migran como una banda estrecha.

- También puede realizar electroforesis en muestras concentrada de orina o

liquido cefalorraquideo.
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- La inmunoelectroforesis y la electroforesis de inmunofijacién se emplean para

identificar tipos de cadenas pesadas y ligeras de las proteinas monoclonales.
IV. 2.7 Caracteristicas de laboratorio.

-La proteina monoclonal suele ser IgG, pero puede ser IgM, IgA, IgD e IgE,

cadenas ligeras libres en suero y orina, 0 gammapatia biclonal o triclonal.

-1IgG 70%, IgM 15%, IgA 10% de los casos. Un bajo porcentaje presenta proteina
de imagen biclonal o triclonal o solo cadnas ligras en laorina (proteina de Bence-

Jones).

-En la gammapatia monoclonal de IgG, la concentracion de proteina M suele ser
menor de 3.0 gr/dl y, en IgA e IgM, menor de 2.5 g/dl, pero existen excepciones

significativas a esta regla.
-Estan ausentes las caracteristicas de una neoplasia malignad linfocitos B.

-Los pacientes con gammapatia monoclonal suelen presentar concentraciones
de inmunoglobulina policlonal normales, en oposicion a los pacientes con

mieloma o macroglobulinemia que no la presentar.

-Las cifras de los elementos formes y el examen de la medula ésea so normales.

La proporcién de células plasmaticas en medula 6sea es menor 5%.
-El indice de marcaje de células plasmatica es bajo meno 1%.

- Los subconjuntos de linfocitos B en sangre son normales.

-La concentracion sérica de microglobulina 2 no es elevada.

-La densidad de la microvasculatura medular es tres veces mayor que en
individuos normales, pero menor que la de un paciente con mieloma mudltiple

(aunque presenta cierta superposicion).

-La hibridacion in situ fluorescente en interface con frecuencia descubre
anormalidades numéricas (monosomia o trisomia) de cromosomas. Pero la
progresion a enfermedad de linfocitos B sintomatica no se correlaciona con la

presencia o ausencia de hiperploidia o hipoploidia.
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V1 2.8 Fenotipo de linfocitos y células plasmaticas

La concentracion de las células plasmaticas n la medula 6sea es de menos de
5%, y la incorporacion de timidina tritiada en las células plasmaticas de la medula
es despreciable (<1%) en la gammapatia monoclonal esencial. Los niveles de
subpoblaciones d linfocitos T son normales en la gammapatia monoclonal
esencial, mientas que en el mieloma y en la macroglobulinemia hay reduccion
en la niveles de células T CD4 + y aumento de los CD8+. La concentracion en
sangre de células B es normal en la gammapatia monoclonal pero con frecuencia
aparece disminuida en los pacientes con mieloma. Las células B sanguineas
idiotipo-positivas restringidas clonalmente son tipicas del mieloma pero no de la

gammapatia monoclonal.

La B2 microglobulina es la cadena ligera d las moléculas HLA de la superficie

celular, y normalmente esta presente en el suero a bajas concentraciones. Su
concentracion sérica esta elevada con frecuencia en el mieloma, y la magnitud

de la elevaciéon se correlaciona positivamente con la masa tumoral. La
concentracion de (2 microglobulina no estd aumentada en la gammapatia

monoclonal esencial.

La distincion entre la gammapatia monoclonal esencial estable y el mieloma
incipiente (también llamado larvatorio) con una cara tumoral muy baja es poco
clara, lo cual no ha impedido que los investigadores hayan buscado una prueba
que permita distinguirlos. Se han estudiado mas de 20 variables en un intento de
discriminar la benignidad de la malignidad. Ninguna prueba aislada es
suficienciamente sensible y especifica como para ser util en un paciente
individual. EI mejor método para detectar la aparicion del mieloma o de una

enfermedad relacionada es el examen periddico. Se precisa la mediada de la
concentracion de proteina monoclonal sérica, cadenas ligeras urinarias, (2

microglobulina sérica y concentracion de hemoglobina, a intervalos adecuados.
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Los métodos practicos de mediar la IL-6 sérica y la densidad 6sea pueden ser

medidas adicionales utiles de la estabilidad o progresion.
VI 2.9 Inmunoglobulinas oligoclonales.

Se detectan mediante electroforesis de alta resolucién en pacientes con
reactantes de fase aguda o con hiperglobulinemia policlonal, son frecuentes en
el liquido cefalorraquideo de pacientes con trastornos neuroldgicos, como

esclerosis multiple.

Las inmunoglobulinas séricas oligoclonales o monoclonales se presentan en
pacientes con SIDA, ya que los pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida tienen activacion de las células y aberraciones en la regulacion de las
células B. La electroforesis de alta resolucion ha mostrado que la mayor parte de
los pacientes de SIDA con enfermedad avanzada tienen bandas séricas de

inmunoglobulina monoclonales u oligoclonales.

Los pacientes con SIDA, sindrome de poliadenopatias o anticuerpos contra el
virus de inmunodeficiencia humana tienen también bandas de inmunoglobulinas
oligoclonales 0 monoclonales por electroforesis zonal estandar. Estas proteinas

monoclonales son IgG.
V1 2.10 Neuropatias y gammapatia monoclonal.

Casi el 4% de los pacientes con gammapatia monoclonal presenta neuropatia.
La gammapatia monoclonal IgM se asocia de manera mas estrecha con
neuropatia que los pacientes con IgG o IgA, casi el 10% de los pacientes con
neuropatia idiopatica presentan proteina monoclonal, con una frecuencia casi 8

veces mayor de la de grupos compatibles de la misma edad.

Se puede presentar disestesias de manos y pies, pérdida del sentido de la
vibracién y posicién, ataxia, temblor de intencidn y atrofia de grupos musculares

distales, sobre todo en relacién con gammapatia IgM.

Los pacientes con gammapatia IgG o IgA suelen presentar neuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica, una minoria presenta neuropatia sensitiva

axonal o mixta.
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La gravedad de la neuropatia puede variar de: a) leve con signos motores o
sensitivos menores, con o sin alteracion funcional leve, b) discapacidad
moderada, pero con rango completo de actividades o ¢) discapacidad grave que
interfiere con la marcha, o los actos de vestirse y alimentarse, el curso puede

remitir o ser progresivo.

La gammapatia IgA se pude relacionar con disautonomia. La disminucion de
la velocidad de la conduccidn nerviosa indica desmielinizacion; la disminucion de
los potenciales sensitivos indica perdida axonal la electromiografia puede indicar

denervacioén de los musculos.

Las biopsias de nervio pueden detectar desmielinizacion de las fibras

nerviosas o degeneracion axonal.
IV 2.11 Nefropatia y gammapatia monoclonal

-Trastorno tubular simulando sindrome renal de Fanconi; glucosuria,

hipouricemia, proteinuria, insuficiencia renal.

-Enfermedad glomerular por deposito acompafiado de insuficiencia renal.
-Glomerulopatia del complemente 3 (C3).

IV 2.12 Oftalmopatia

La oftalmopatia es causada por componente monoclonal cristalina o
deposicion corneal de IgG monoclonal de unién al cobre, este depoésito puede

resultar en destruccion de la agudeza visual.
IV 2.13 Tratamiento.

Por lo general, no se requiere tratamiento para gammapatia monoclonal de
significado incierto o esencial, a menos que la proteina monoclonal altere la
funcién de una constituyente normal del plasma (como la antitrombina adquirida)

o constituyente tisular (neuropatia).
IV. 2.14 Evolucién y pronostico.

Aunque algunos estudios se han mostrado algunas variables al momento del

diagnostico que puede predecir la progresidon temprana en grupo d pacientes (gj.,
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concentraciones mas elevadas de células plasmaticas en la medula ¢sea, mayor
nivel de lIg monoclonal, concentraciones bajas de Ig policlonal, proporcion
anormal de cadena ligera sérica), no son lo bastante predictivos en un solo
paciente. Ademas, aun no existe evidencia de que el tratamiento temprano sea

pertinente.

En la actualidad ni el analisis de expresion d genes ni los hallazgos

citogenéticas son suficientes para predecir el tiempo de progresion.

En muy pocas ocasiones la proteina monoclonal desaparece de manera
espontanea. Es necesaria la revaluacion peridédica para determinar la estabilidad
de la evolucion clinica posterior al diagnéstico y para identificar la evidencia de

progresion durante largos periodos de observacion.

Un 25% de los pacientes desarrolla mieloma, amiloidosis, macroglobulinemia,
linfoma, leucemia linfocitica crénica durante un periodo de observacion de 25
afos (Un estimado de 1% anual desarrolla alguna forma de neoplasia maligna

de linfocitos B).

Un 25% presenta un aumento modesto de las concentraciones de proteina Ig

con el tiempo, pero no progresa a neoplasia maligna de linfocitos B.
Un 50% fallece por causa no relacionada.
IV 2.15 Seguimiento del paciente.

El paciente debe de ser revaluado con medicién de componente monoclonal
sérico, albumina urinaria, creatinina sérica y conteo de células sanguineas en 4

a 6 meses para estar seguro que la anomalia esta estable.

La revaluacion periodica es recomendada para determinar la estabilidad de la
evolucién clinica luego del diagnostico identificar evidencia de progresiéon d la

enfermedad durante largo periodo de observacion.

Algunos expertos proponen que la revolucion sea anual, otros expertos
recomiendan el seguimiento basado en el riesgo de progresion de la

enfermedad. El alto riesgo de progresion consiste en tres factores prondésticos
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desfavorables; concentracion componente sérico monoclonal mayor a 1.25 g/dl,

y isotipo IgM o IgA o rango anormal de cadena ligera sérica.

Paciente de alto riesgo deben de ser evaluados antes del afio con: repetir
niveles de séricos de componente monoclonal, niveles séricos de cadenas
ligeras, albumina urinaria, conteo de células sanguineas, creatinina sérica y nivel
sérico de Pro-BNP. Este ultimo su elevacion no es patognomonica de amiloidosis
(AL)

IV 3.1 Virus de inmunodeficiencia adquirida- Sida.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), aislado por primera vez en
1983, en homosexuales, de la ciudad de San Francisco en Estados Unidos, es
el agente causal del Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), que
representa la expresidén clinica final de la infeccion. La caracteristica mas
importante es la destruccion del sistema inmune, pero el VIH también origina una
serie de manifestaciones neurologicas y tumorales. Esto es debido al doble
tropismo del VIH; por un lado, como todos los lentivirus infecta las células de la
estirpe macrofagica y por otro, presenta un tropismo especial por los linfocitos
CD4. Se conocen 2 tipos de virus: VIH-1 y VIH-2, siendo VIH-1 el responsable

de la epidemia en occidente.
IV.3.1.1 Estructura del VIH

El VIH es un virus ARN que pertenece a la familia retroviridae, concretamente
a la subfamilia lentivirus. Como todo retrovirus se caracteriza por poseer la
enzima transcriptasa inversa, capaz de sintetizar ADN a partir del ARN viral.
Posee una estructura esférica, de aproximadamente 110 nm de diametro, dentro
de la cual se pueden diferenciar tres capas: — Capa externa o envoltura: formada
por una membrana lipidica, donde se insertan las glucoproteinas gp120
(glucoproteina de superficie) y gp41 (glucoproteina transmembrana) y proteinas
derivadas de la célula huésped entre las que se encuentran receptores celulares
y antigenos de histocompatibilidad de clase | y Il. Debajo de la membrana
lipidica, se encuentra la proteina matriz p17 que se une a la gp41. — Capside
icosaédrica formada por la proteina p24. — Capa interna o nucleoide: contiene el
ARN viral, la nucleoproteina p7 y algunas enzimas (proteasa, integrasa,
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transcriptasa interna). EI genoma del VIH esta formado por dos moléculas de
ARN monocatenario, idénticas, de polaridad positiva. Ademas de los tres genes
estructurales caracteristicos de los retrovirus (env, gag y pol) presenta una serie
de genes reguladores (tat, rev, nef, vif, vpr, vpu, vpx y tev) que determinan la

sintesis de las proteinas reguladoras, imprescindibles en la replicacion viral.
IV 3.1.2 Ciclo de replicacion.

El ciclo biolégico del VIH tiene una fase temprana, que culmina con la
integracion del ADN proviral en el genoma de la célula, y una fase tardia, que
implica la transcripciéon del genoma viral y la generacion de una progenie

infecciosa.
El ciclo replicativo del VIH se divide en las siguientes etapas:
a) Entrada del virus en la célula

El VIH se une a la molécula CD4 a través de la gp120, produciendo un cambio
conformacional que permite la interaccion con un correceptor (perteneciente a la
familia de receptores de quimiocinas). Esta interaccién provoca un cambio en la
gp41 que induce la fusion de la envuelta viral con la membrana celular. El
proceso de unidn del virus a la membrana celular y entrada al citoplasma se

conoce como “internalizacién”.
b) Transcripcién inversa e integracion

Tras la penetracion del virus, se produce la liberacion del genoma viral y se
inicia la transcripcion. La transcriptasa inversa cataliza la formacion de la primera
cadena de ADN, a partir del ARN viral. En la sintesis de la segunda cadena
interviene la ribonucleasa H, generando un ADN de doble cadena. Una vez
sintetizado el ADN proviral, se acopla a distintos factores celulares y virales
formando el “complejo de preintegracion”. Este complejo se desplaza al nucleo

para integrarse en el genoma de la célula, con la ayuda de la integrasa.

El genoma del VIH esta formado por aproximadamente 10.000 nucledétidos,
por lo que la transcriptasa inversa debe completar 20.000 reacciones de

incorporacion de nucleédtido para generar ADN a partir de una molécula de ARN.
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La inhibicién de cualquiera de estos 20.000 pasos conduce a una infeccidn
abortiva. Por ello, la transcripcién inversa es una de las dianas terapéuticas mas

importante.
c) Periodo de latencia

Tras la integracidn, el VIH puede permanecer latente, replicarse de forma
controlada o sufrir una replicacion masiva que resulta en un efecto citopatico
para la célula infectada. En la mayoria de los linfocitos el virus esta en forma
latente. El paso de la fase de latencia a la de reactivacién depende de factores
celulares, como la proteina NF-kB (factor presente de forma natural en el
organismo), que solo es inducido en procesos de activacion inmunologica. Tras
dicha activacion, el fendmeno de reactivacidon del estado de latencia es rapido y

agresivo.
d) Sintesis y proceso del ARN

En la siguiente etapa el provirus mimetiza un gen. Al tratarse de un retrovirus
complejo, en su regulacién se implican tanto proteinas celulares, como proteinas
reguladoras codificadas por el virus. Existe una expresiéon genética temprana
(transcripcién de los genes reguladores tat, rev y nef) y una tardia (transcripcion
de los genes estructurales y enzimaticos codificados por gag, pol y env; asi como
los accesorios vif, vpr y vpu). Dos proteinas virales son esenciales en la sintesis
y el procesamiento del ARN viral: Tat,activador potente de la transcripcion, que
permite la sintesis de la totalidad del ARN viral y Rev, regulador de la expresion
del virién, que codifica una proteina que facilita el transporte de los ARNm del
nucleo al reticulo endoplasmatico, donde son traducidos en proteinas por los
ribosomas celulares. EI ARNm del VIH se sintetiza como un Unico transcrito, que

se transporta al citoplasma, donde es procesado en ARN de distintos tamafios.
e) Traduccidén y maduracion

Una vez sintetizadas las proteinas virales, deben ser procesadas de forma
postraduccional antes de ensamblarse en particulas virales maduras. En este
proceso participan las proteinas virales Vif; Vpu; una proteasa celular en el

procesamiento de la gp160 en gp41 y gp120; y la proteasa viral, que procesa la
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poliproteina precursora gag-pol (que produce proteinas del virus, como la
proteina de la matriz, de la capside, etc). El procesamiento por la proteasa viral
es esencial en la maduracion del VIH, por lo que supone una diana importante
en el desarrollo de farmacos. Finalmente, una vez han madurado los viriones y
se han ensamblado correctamente las proteinas virales, el nucleoide se desplaza
a la membrana celular donde se recubre de la membrana lipidica y de

glucoproteinas de superficie adheridas a ella y es liberado por gemacion.
IV. 3.1.3 Mecanismos de transmision
Transmisién parenteral

Drogadiccion por via parenteral, transfusibn de sangre, hemoderivados

trasplante de 6rganos vy tejidos.

Transmision sexual

Relaciones homosexuales y heterosexuales.
Transmisién transversal

Intrauterina, parto, lactancia.

Entre las células susceptibles de ser infectadas por el VIH se encuentran los
linfocitos T CD4+, T CD8+, monocitos, macrofagos, microglia y células de

Langerhans. El principal receptor celular del VIH es la proteina CDA4.
IV. 3.1.4 Estadios de la infeccion

La replicacion del VIH es un proceso activo y dinamico que empieza con la
infeccion aguda y perdura durante toda la infeccidn, incluso en la fase de latencia

clinica.
En la infeccion por VIH se distinguen las siguientes etapas:
a) Primoinfeccién

Tras la entrada en el organismo, el virus se disemina a través de los érganos
linfoides y del sistema nervioso. En esta etapa de primoinfeccién (periodo

ventana de 4- 12 semanas), no es posible detectar anticuerpos especificos frente
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al VIH, pero si existe una actividad citotoxica, que sugiere que la respuesta
celular es mas precoz e importante en el control inicial de la replicacion viral que
la sintesis de anticuerpos. El paciente infectado puede persistir asintomatico o
presentar un cuadro clinico caracterizado por un sindrome mononucleésido (30-
70% de pacientes, a menudo inadvertido). Es una etapa donde inicialmente los
niveles de viremia son altos (carga viral elevada), asi como el nimero de CD4
infectados. A los 10-20 dias del contagio ira apareciendo el antigeno p24
circulante (2-6 semanas). Paulatinamente apareceran diferentes tipos de
anticuerpos e inmunidad celular, coincidiendo con la desaparicion del antigeno
p24 y el descenso de virus circulante y CD4 infectados. Los linfocitos infectados
y los viriones libres quedan atrapados en la red de células dendriticas de
Langerhans de los ganglios linfaticos produciendo una hiperplasia folicular.
Como consecuencia de la virulencia de las cepas infectantes y de la intensidad
de la respuesta antiviral generada por el huésped, se alcanza una carga viral
basal tras la primoinfeccion, dato de gran valor prondstico en la evolucion de la

infeccion. Aun asi, esta respuesta antiviral no consigue erradicar el virus.

b) Fase cronica asintomatica

La viremia disminuye respecto a la primoinfeccion, pero el virus continua
replicandose, sobretodo en tejido linfoide, el gran reservorio de la infeccion. Sélo
en una proporcién muy baja de los linfocitos infectados (<1%) el VIH se replica
de forma activa, en el resto permanece de forma latente. La carga viral en los
organos linfoides es entre 10 y 10.000 veces superior a la circulante, con
tendencia progresiva a igualarse. Los niveles de CD4+ se mantienen
relativamente estables, pero van descendiendo paulatinamente. Esta fase es
asintomatica, con o sin adenopatias, plaquetopenia o minimos trastornos
neurologicos.
¢) Fase avanzada o sida

Con el tiempo se da una incapacidad progresiva del sistema inmunitario para
contener la replicacion viral, que junto a la emergencia de variantes mas
agresivas (cepas X4) que aumentaran la destruccion inmunoldgica, desplazara
ese equilibrio entre virus y huésped a una fase de replicacion viral acelerada y
de profunda inmunosupresion. El deterioro del sistema inmune, “agotamiento”,

se refleja en la disminucion de la respuesta humoral y celular: disminuyen los
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niveles de anticuerpos p24, anticuerpos neutralizantes, actividad citotoxica y el
numero de linfocitos CD8. Esta etapa se caracteriza por la apariciéon de
infecciones oportunistas y sintomas constitucionales, descenso de los niveles de
CD4+ (menor de 200/ul) y aumento de la carga viral, igualandose la carga viral
circulante y la de los ganglios linfaticos. La mediana de progresion a sida es de
10 anos, alrededor del 20% progresan a sida en menos de 5 afos y un 10% no
habra progresado a los 20 afos (progresores lentos). Los factores asociados a
la no progresion pueden ser de caracter inmunolégico (respuesta CTL anti-VIH
mas potente y niveles altos de anticuerpos neutralizantes), virolégico (niveles
bajos o indetectables de viremia, infeccion por cepas virales menos virulentas) o
de caracter genético (predisposicion genética para sintetizar con mayor eficacia

factores solubles inhibidores de la replicacion viral).

IV 3.1.5 Respuesta inmune y mecanismos inmunodepresion.

La infeccion por el VIH genera una respuesta inmune importante que a su vez
acelera la propia destruccion de linfocitos. Ademas del efecto citopatico directo
producido por el VIH, existen una serie de mecanismos indirectos de destruccion
de CD4+ debidos a la propia respuesta inmunitaria del paciente y al efecto toxico
de proteinas que alteran las vias de transduccion linfocitaria y llevan a la muerte
celular.

Tras la entrada del VIH se genera una respuesta inmunitaria enérgica de tipo
humoral y celular:

Respuesta humoral:

- Especifica: se generan anticuerpos contra la mayoria de las proteinas virales
(anticuerpos frente a proteinas estructurales y reguladoras, anticuerpos
neutralizantes: gp120, gp41 y anticuerpos facilitadores). No es muy eficaz e
incluso puede facilitar la parasitacion de células que poseen receptores para la
fraccion Fc de las inmunoglobulinas, como macréfagos vy linfocitos.

- Inespecifica: sistema de complemento e interferones. El VIH es capaz de
activar el complemento, pero ademas de no dafiarlo, el complemento participa

en la progresion y extension de la infeccion.
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Respuesta celular:

- Especifica: respuesta citotoxica CD8 (CTL). Probablemente la respuesta mas
eficaz frente al VIH. Ademas de una respuesta citotoxica muy intensa, los CD8
liberan unos factores solubles que inhiben la replicacion viral.

- Inespecifica: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, actividad
citotoxica NK (natural killer) y factores solubles (citocinas y quimiocinas). No
obstante, esta respuesta no es capaz de eliminar completamente la replicacion
del virus. Los mecanismos por los que el VIH es capaz de evadir la respuesta
del sistema inmune son multiples:

— Variabilidad genética: la alta tasa de mutabilidad, debido a los errores de la
transcriptasa inversa viral (tasa de error de 10-3 - 10-4), junto con la alta cinética
de replicacion (109 a 1010 viriones/ dia), produce mutantes de escape, de forma
que el VIH se encuentra en el organismo como un conjunto de poblaciones
genéticamente distintas, denominadas “cuasiespecies”. La posibilidad de
recombinacion también contribuye a la variabilidad genética, cuando las
moléculas de ARN proceden de distintos virus, puede generarse un virus con
genoma hibrido (cepas recombinantes).

— Enmascaramiento de epitopos de neutralizacién: son mecanismos que
protegen a la célula infectada frente a los CTL por internalizacién de los
complejos de histocompatibilidad clase |, necesarios en el reconocimiento de la
célula infectada por CTL.

— Latencia y reactivacion: una célula infectada de forma latente no puede ser
reconocida por los CTL, escapa del sistema inmune y cuando se produce la
reactivacion, la generacion de nuevos viriones es mas rapida que la destruccion
por el sistema inmune.

— Infeccion de reservorios: la persistencia de un reservorio de VIH
(probablemente las células del SNC, sistema reproductor y érganos linfoides) es
el principal obstaculo para la supresion efectiva de la replicacion viral debido a la
baja biodisponibilidad de los farmacos y la escasa accesibilidad de los

anticuerpos a estos reservorios.
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IV.3.1.6 Clasificacion de la infeccién por VIH.
Criterios de SIDA.

Uno de los puntos importantes en la evaluacion inicial del paciente infectado
por VIH, es determinar el estadio de la enfermedad. El sistema mas utilizado es
la revision de 1993 de la CDC (Center Disease Control), que sustituye la
clasificacion de 1986:

La categoria clinica A se aplica a la infeccion primaria y a pacientes
asintomaticos con o sin linfadenopatias
generalizadas persistentes (LGP).

La categoria B se aplica a pacientes que presenten sintomas de enfermedades
no pertenecientes a la categoria C, pero relacionadas con la infeccién por VIH
(enfermedad de Muguet; candidiasis vulvovaginal persistente; displasia cervical,
fiebre o diarrea de mas de un mes; leucoplasia oral vellosa; herpes zoster;
purpura trombocitopénica idiopatica; listeriosis; enfermedad inflamatoria pélvica;
neuropatia periférica).

La categoria C incluye pacientes que presenten las patologias incluidas en las
enfermedades diagnédsticas de sida.

Los pacientes incluidos en las categorias C1, C2, C3, A3 y B3 se consideran
afectados de sida. La supervivencia de estos pacientes no supera el 15- 30% a
los 3 anos.

Las enfermedades diagndsticas de sida correspondientes a la clasificacion de
1993, cuando el paciente tiene una infeccion por VIH demostrada y no existen
otras causas de inmunodeficiencia que puedan explicarlas, son las siguientes:
1.Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.
2.Candidiasis esofagica.
3.Carcinoma de cervix invasivo.
4.Coccidioidomicosis diseminada (en localizacion diferente a pulmones y los
ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

5. Criptococosis, extrapulmonar.

6. Criptosporidiasis, con diarrea de mas de 1 mes.

7. Infeccidon por citomegalovirus de un o6rgano diferente del higado, bazo o
ganglios linfaticos, en un paciente de mas de 1 mes de edad.

8. Retinitis por citomegalovirus.
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9. Encefalopatia por VIH.

10. Infeccion por virus del herpes simple que causa una ulcera mucocutanea de
mas de 1 mes de evolucion o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier
duracion, que afecten a un paciente de mas de 1 mes de edad.

11. Histoplasmosis diseminada (en una localizacion diferente o ademas de los
pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

12. Isosporidiasis cronica (mas de 1 mes).

13. Sarcoma de Kaposi.

14. Linfoma de Burkitt o equivalente.

15. Linfoma inmunoblastico o equivalente.

16. Linfoma cerebral primario.

17. Infeccion por M. avium-intracellulare o M. kansasii diseminada o
extrapulmonar.

18. Tuberculosis pulmonar.

19. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

20. Infeccion por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar.

21. Neumonia por P. carinii.

22. Neumonia recurrente.

23. Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

24. Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S. tiphy.

25. Toxoplasmosis cerebral en un paciente de mas de un mes de edad.

26. “Wasting sindrome” (caquexia por VIH).

Categorias segun CD4+ CATEGORIAS CLINICAS

A B C (sida)
>500 pl (> 29%) A1 B1 C1
200-499/ul (14-28%) A2 B2 c2
<199/l (<14%) (SIDA) | A3 B3 Cc3
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IV. 3.1.7 Métodos diagnosticos y carga viral

Los métodos diagnosticos se clasifican en:

1. Métodos directos: demuestran la presencia de virus o de sus constituyentes
(proteinas y acidos nucleicos).

— Cultivo viral.

— Deteccion de acidos nucleicos: PCR, bDNA, NASBA, etc.

— Antigenemia (p24).

2. Métodos indirectos: demuestran la respuesta inmunitaria (humoral o celular).
— Deteccion de anticuerpos especificos (pruebas serolégicas).

— Pruebas de seleccion: ELISA, aglutinacion, etc.

— Pruebas de confirmacioén y suplementarias: WB, RIPA, IFI, LIA, etc.

— Investigacién de la inmunidad celular especifica.

La determinacion de anticuerpos en suero es la metodologia mas utilizada para
el diagndstico de la infeccion por VIH. Como prueba de seleccion se utiliza
mayoritariamente el enzimoinmunoanalisis (ELISA), que determina anticuerpos
IgG especificos anti-VIH. Se basa en la captura sobre una base antigénica,
especifica del VIH, de los anticuerpos anti-VIH presentes en la muestra de suero.
Presenta una gran sensibilidad (superior del 98% con las técnicas desarrolladas
actualmente) pero el numero de falsos positivos en grupos de bajo riesgo puede
ser significativo. Por ello, una prueba de ELISA positiva ha de ser repetida y
posteriormente confirmada mediante alguna de las pruebas de confirmacion.
Habitualmente  por la técnica de  Western Blot (WB) o
inmunoelectrotransferencia, que tiene similar sensibilidad a ELISA, pero mayor
especificidad. La carga viral (CV) es el numero de copias de ARN viral (cada
virion tiene dos copias de ARN, dividiendo entre dos la CV tendremos el numero
de viriones circulantes en plasma). Los resultados de carga viral se expresan en
copias/ pL, en log10, en cambios en el porcentaje o el numero de veces que se
incrementa o reduce la carga viral.

En la actualidad se utilizan tres métodos de deteccion de la CV en plasma:
retrotranscripcion y amplificaciéon o RT- PCR (Amplicor HIV-1 Monitor, Roche);
método de ADN ramificado o bDNA (Quantiplex HIV RNA Assay, Chiron) y
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replicacion secuencial de acidos nucleicos o NASBA (Nuclisens, Organon
Teknika).

Las técnicas ultrasensibles actuales consiguen detectar entre 20 y 50
copias/ml. Este test posee gran sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo (validez interna) y reproducibilidad (validez externa), por lo
gue resulta un buen marcador.

Las caracteristicas mas importantes de la CV son que puede detectarse en
casi la totalidad de los pacientes infectados, es la resultante del equilibrio
dinamico entre los distintos compartimientos virales y entre las distintas
cuasiespecies y las determinaciones son reproducibles. Se debe tener en cuenta
la existencia de factores colaterales a la infeccion que pueden alterar
significativamente los niveles de CV, que no existe equivalencia directa entre los
distintos métodos y que cada método tiene su limite de deteccién, fuera del cual

los valores pierden su fiabilidad.

En la practica clinica la CV se utiliza para determinar el sindrome compatible
con una infeccion aguda por VIH, la valoracion inicial de una infeccion por VIH,
la decisidon de iniciar tratamiento y como marcador de respuesta terapéutica. El
nivel de CV es el mejor marcador para predecir la progresion a SIDA vy la
supervivencia. Las cifras de CD4+ tienen un menor valor prondstico, quizas
porque los cambios se producen con retraso respecto a los cambios en la
viremia. La reduccion de la CV por debajo de 50 copias/ ml se ha asociado a
mayor duracién de la supresion de la replicacion viral. El “nadir” o punto mas bajo
alcanzado es importante para definir el riesgo de rebote de la CV y la posibilidad

de resistencias.(4)
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V1.4. Criterios de inclusion.

Todos los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana
adquirida que asistieron a la consulta de programa atencion integral (SAl) del
Hospital Dr. Salvador B. Gautier en el periodo octubre 2022 — febrero 2023 que

llenen el consentimiento informado y se realicen las analiticas solicitadas.
VL.5. Criterios de exclusion.

1. Pacientes que se nieguen a participar en el estudio.

2. Pacientes menores de 18 afnos de edad.
VL.6. Instrumento de recoleccion de los datos.

Con fines de recoleccion de la informacidn necesaria, se utilizé la técnica de
llenado de formulario a través de los expedientes y estudios paraclinicos,

realizado por el investigador.

El cuestionario cuenta con 4 items distribuidos de la siguiente forma: datos
demograficos del paciente (item 1), patron electroforético de proteina (item 2),

informacion del diagndstico (item 3), carga viral y CD4 (item 4).
VL.7. Procedimiento

El formulario fue llenado con los expedientes clinicos y estudios paraclinicos,
solicitados por el investigador. Los datos recolectados en los formularios fueron
llenados por el sustentante durante el periodo de la investigacion bajo la

supervision de un asesor.
V1.8. Tabulaciéon

Los datos obtenidos fueron procesados por medio del programa de tabulacion

y analisis de datos en Microsoft Excel.
VL.9. Analisis

Se analizé por medio de frecuencias simples. La informacion se presenta en

forma de frecuencia simple, porcentajes y analiticas de correlacion.
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VI.10. Aspectos éticos.

El presente estudio sera ejecutado con apego a las normativas eticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de
Helsinki®® y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas (CIOMS).3" El protocolo de estudio y los instrumentos
disefiados para el mismo fueron sometidos a la revisién del Comité de Etica del
hospital, a través del departamento de investigacion y ensefianza, asi como del
departamento de hematologia e infectologia del hospital, cuya aprobacion fue un
requisito para el inicio del proceso de recopilacién y verificacién de datos.

Los datos recolectados, luego del consentimiento informado de los pacientes,
fueron introducidos en la base de datos creada y protegida por clave asignada y
manejada unicamente por el investigador.

Se respetod el principio de la confidencialidad.
Finalmente, toda informacién incluida en el texto del presente proyecto,

tomada en otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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VII. RESULTADOS

7.1 Resultado para el primer objetivo: Identificar el sexo y edad de los

pacientes que pertenecen al programa del SAl en el periodo especificado.

Tabla 1. Sexo y edad de la poblacion que pertenece al programa SAI, periodo octubre 2022 - febrero
2023, Hospital Salvador B. Gautier

Genero 18-40 afios 41-60 afios > 61 aifios Total p
Masculino 6 (21.4%) 7 (25%) 3 (10.7%) 16 (55.3%) 0.482
Femenino 2 (7.1%) 7 (25%) 3 (10.7%) 12 (41.4%)

Total 8 (28.6%) 14 (50%) 6 (21.4%) 28 (100 %)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Analisis: En la poblacion estudiada se evidencio que el sexo masculino presento
55.3% (n=16), mientras que el sexo femenino 41.4 por ciento (n=12). Las edades
de 18-40 anos corresponde a un total de 28.6% (n=8), siendo masculinos 21.4%
(n=6) y femenino 7.1% (n=2), 41-60 afios 50% (n=14), siendo masculino 25%
(n=7), femenino 25% (n=7), mayores de 61 afios 21.4% (n=6), siendo masculino
10.7% (n=3). Femenino 10.7% (n=3).

7.2 Resultado para el segundo objetivo: Determinar el patrén electroforético

de los pacientes que pertenecen al programa del SAl en el periodo especificado.

Tabla 3. Patron electrcforético de la poblacion que pertenece al programa SAI, periodo octubre 2022
- febrero 2023, Hospital Salvador B. Gautier

Patron electroforético Frecuencia p
Patréon normal 11 (39.3%) 0.342
Patron policlonal 17 (60.7%)

Total 28 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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Analisis: En la poblacion estudiada se observd que el patrén normal fue en
39.3% (n=11), patron policlonal 60.7% (n=17) y patron monoclonal 0 por ciento
(n=0).

7.3 Resultado para el tercer objetivo: Conocer el tiempo del diagndstico, carga
viral, CD4 y su relacién con el patron electroforético en pacientes con HIV
pertenecientes al programa SAl del Hospital Dr. Salvador B. Gautier Octubre
2022- Febrero 2023.

Tabla 4. Patron electrc forético relacionado con el tiempo de diagnéstico de la poblacion que pertenece
al programa SAI, periodo octubre 2022 - febrero 2023, Hospital Salvador B. Gautier.

Patrén 1-5 aiios 6-10 aiios > 10 afios Total p
electroforético

Patrén normal 0 (0%) 4 (14.3%) 7 (25%) 11 (39.3%) 0.026
Patron policlonal 8 (28.6%) 3 (10.7%) 6 (21.4%) 17 (60.7%)

Total 8 (28.6%) 7 (25%) 13(46.6%) 28 (100 %)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Analisis: En la poblacion analizada se observé que el patrén normal con tiempo
de diagndstico 1-5 afios fue de 0 por ciento (n=0), de 6-10 afos 14.3% (n=4),
mayor 10 afos 25% (n=7), en cuanto al patrén policlonal en edades entre 1-5
anos 28.6% (n=8), 6-10 afos 10.7% (n=3), mayor de 10 afios 46.6% (n=6).

Tabla 5. Patron electrc forético relacionado con la carga viral de la poblacion que pertenece al programa

SAI periodo octubre 2022 - febrero 2023, Hospital Salvador B. Gautier.

Patron electroforético  No detectable <100,000 > 100,000 Total p
Patrén normal 5 (17.9%) 6 (21.4%) 0 (0%) 11 (39.3%) 0.208
Patron policlonal 5(17.9%) 8 (28.6%) 4 (14.3%) 17 (60.7%)

Total 10 (35.7%) 14 (50%) 4 (14.3 %) 28 (100 %)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos
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VIIl. DISCUSION

Se estudiaron un total de 28 pacientes, el sexo fue predominantemente
masculino, con un 55.3% siendo menor el sexo femenino con un 41.4%, con
porcentajes no tan distintos. Las edades mas frecuentes fueron entre 41-60 afos

con una minima de 18 afos y una maxima de 61 afios.

La clasificacion del patron electroforético de acuerdo al proteinograma reporto
un patrén policlonal en 60.7% de los casos, observandose un patron normal en
39.3% de la muestra estudiada, sin evidencia de patrén monoclonal en ninguno
de los casos estudiados. Hallazgo que difiere del estudio realizado por Castro
Ocampo G., Bustos A., en el 2021 en donde al estudiar un poblacion infectada
con VIH obtuvieron un porcentaje bajo de pacientes con alteraciones del patréon
electroforético, solo un 7.1 por ciento presento patron policlonal, pero
coincidiendo con nuestro estudio no encontraron patron monoclonal en dicha

poblacion.

En cuanto a la relacion entre patron electroforético y el tiempo de diagndstico se
observd que la totalidad de los pacientes con tiempo de diagnéstico entre 1-5
anos presentd patron policlonal, correspondiente a un 28.6%, al igual que los
pacientes con tiempo de diagndstico que supera los 10 afios se observo
tendencia hacia el patrén policlonal con un 21.4%, sin embargo en ese mismo
grupo en comparacion con los demas se reportd el mayor porcentaje de patron
normal correspondiendo a un 25%. Encontrandose que los pacientes de recién
diagndstico de VIH presentan mayor incidencia de alteracion del patrén
electroforético. Presentando ligera similitud con el estudio realizado por Bibas
M., Pittalis S., publicado en la revista enfermedades de la sangre en el afo 2021,
en donde concluyeron que la prevalencia de MGUS es mas elevada en pacientes

de recién diagnostico.

En cuanto a la relacion del patrén policlonal y carga viral en la poblacién
estudiada los pacientes con carga viral no detectada tuvo equivalencia en cuanto
al tipo de patron electroforético, con un 17.9%, tanto para patrén normal como el
patrén policlonal, los pacientes con carga viral menor de 100,000 copias
presento con mayor frecuencia patron policlonal con un 28.6%, pero no muy

equidistante del patrén normal en este grupo, sin embargo todos los pacientes
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que tenian mas de 100,000 copias presentaron patron policlonal con un
porcentaje de 14.3 evidenciandose asi, que a mayor replicacion viral, aumenta

la frecuencia de alteracidn en el patron electroforético.

Al estudiar la relacion existente entre el patron electroforético y el conteo de
linfocitos T CD4+, 53.6% de la muestra estudiada presenté6 conteo mayor
500/mm3, de los cuales 28.6% presentan un patron normal y el 25% un patron
policlonal, presentando porcentajes similares, sin embargo en la poblacion con
conteo entre 200-499/mm3, pertenece al 42.9%, de los cuales en un 32.1% se
observd un patron policlonal, el conteo por debajo de 200/mm3 correspondié a
un 3.6%, el cual presento patrén policlonal, evidenciandose entonces que a un
menor numero de linfocitos T CD4+ aumenta la frecuencia de las alteraciones

en el patrén electroforético del proteinograma.
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IX. CONCLUSIONES

1. Existe un aumento en la incidencia de las alteraciones del patrdn

electroforético en pacientes infectadas con VIH.

2. La incidencia es mayor en el patron policlonal en relacion a un menor

tiempo de diagndstico.

3. La alta carga viral y linfocitos T CD4+ disminuidos presentan con mayor

frecuencia un patron policlonal, orientandonos a inflamacién crénica.

4. Un mejor control de la enfermedad presentan mayor tendencia hacia un
patron electroforético normal, con conteo de linfocitos T CD4+ normales

y carga viral baja o indetectada.

5. El VIH no parece ser una causa directa del cancer, pero con el tiempo
puede generar un debilitamiento en el sistema inmunoldgico, exponiendo
a las personas que viven con el VIH a un mayor riesgo de desarrollar
diversos tipos de cancer. Ademas, las personas que viven con el VIH que
son diagnosticadas con cancer son mas propensas a morir por cancer que

aquellas sin la infeccién con el VIH.
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XIl.2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

ALTERACIONES EN EL PATRON ELECTROFORTICO EN PACIENTE DEL PROGRAMA
SAlI DEL HOSPITAL DR. SALVADOR B. GAUTIER, QUE ASISTIERON A LA CONSULTA
EN EL PERIODO OCTUBRE 2022-FEBRERO 2023

NUMERO DE EXPEDIENTE CLINICO:

iTEM 1: DATOS DEMOGRAFICOS

1.1 Sexo

D Masculino D Femenino

1.2 Edad (Afios cumplidos)
1 18-40
] 261

L1 41-60

iTEM 2: DATOS DE LABORATORIO DE LO UTIMOS 3 MESES

2.1 PATRON ELECTROFORETICO DE PROTEINA
D Patron normal D Patron monoclonal

_| Patrén policlonal
iTEM 3: INFORMACION DEL DIAGNOSTICO

3.1 TIEMPO DE DIAGNOSTICO DE LA INFECCION
D 1-5 anos D > 10 anos
D 6-10 anos

iTEM 4. CARGA VIRAL Y CD4:

4.1 CD4+

] >500/mm3 (29%) ] <200/mm3 (<14%)
| 200-499/mm3 (14-28%)

4.2 CARGA VIRAL

D No detectable

| <100,000

] > 100,000

66












70



