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RESUMEN

La infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), es una
enfermedad caracterizada por provocar una depresion severa del sistema
inmunolégico, Las manifestaciones bucales de esta enfermedad, se han
transformado en uno de los primeros signos clinicos que evidencian la presencia
de procesos infecciosos. OBJETIVO: Establecer una asociacién entre la
prevalencia de lesiones bucales ubicadas en el tejido blando, en un grupo de
individuos VIH/SIDA que asisten al Servicio de Enfermedades Infectocontagiosas
“Dra. Elsa La Corte” de la Facultad de Odontologia de la UCV, y analizar la
relacion de las lesiones observadas con los parametros moleculares y serolégicos
de carga viral y subpoblacion de linfocitos CD4+. MATERIALES Y METODOS: se
incluyeron 75 individuos VIH/SIDA, a los cuales se les realiz6 examen clinico,
toma de muestra para biopsia y cultivo en caso necesario; ademas se determiné la
carga viral por RT-PCR y el contaje de CD4+ por citometria de flujo.
RESULTADOS: el 85% de los individuos involucrados en este estudio mostraron
por lo menos una lesién bucal relacionada con la infeccion por VIH; las entidades
mas prevalentes fueron Candidiasis Bucal (52%) , Leucoplasia Vellosa (45%),
seguidas por Leucoplasia Bucal (29%) e Hiperpigmentacion Melanica (24%). Los
individuos con cargas virales superiores a 30.000 copias/mm? exhibieron lesiones
bucales asociadas a la infeccion por VIH independientemente del contaje de
células CD4+, sin embargo pacientes con niveles de CD4+ inferiores a 200
cel/mm?® estaban mas propensos a las mismas . CONCLUSIONES: La carga viral
juega un papel muy importante en la aparicibon de manifestaciones bucales
relacionadas con la infeccion por VIH/SIDA, y es un marcador fiable de prondstico
de SIDA.



|.- INTRODUCCION

En el afio de 1981, en la revista “Reporte Semanal de
Morbilidad y Mortalidad” del Centro de Control de Enfermedades de
Atlanta en USA.; aparece la primera cronica sobre lo que a
posteriores se conoceria como Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA), la misma daba a conocer cinco casos de hombres
jovenes, homosexuales que padecian de una rara forma de Neumonia
por Pneumocistis carinii, que fueron admitidos en hospitales de Los
Angeles, entre octubre del 1980 y mayo de 1981 (Greenspan y col,
1990). De igual modo se reporté una alta incidencia, inusual, de
Neumonia por Pneumocistis carinii y Sarcoma de Kaposi en hombres

homosexuales en San Francisco y Nueva York (Gottlieb y col, 1981).

En la progresién de la enfermedad, se observaba una condicion
poco comun de pérdida gradual, progresiva y rapida de la inmunidad,
particularmente la inmunidad mediada por células, que cursaba con la
aparicion de una o varias infecciones oportunisticas cuyo desenlace
resultaba en la muerte. Su distribuciobn geogréafica y las
caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes, hicieron pensar en
la naturaleza infecciosa del proceso. Eventualmente, esta condicidon
fue reconocida como Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

(SIDA), (Jaffe y col, 1983).



Las investigaciones se fueron centrando en la busqueda de
un retrovirus como agente responsable; hasta que en 1983, el
grupo de Virologia del Instituto Pasteur de Paris, dirigido por Luc
Montagnier, logro el aislamiento de un retrovirus T linfotrépico, a
partir de células de un ganglio linfatico de un varéon homosexual,
con linfadenopatia generalizada, el cual denomind virus LAV

(Virus Asociado a Linfadenopatia), (Liébana, 1997).

Posteriormente, en abril de 1984, el equipo liderizado por
Robert Gallo, en el Instituto del Cancer en Bethesda USA, logro
aislar un virus similar, al cual denominé HTVL-III (Virus Humano
T linfotrépico), muy parecidos a los causantes de la Leucemia T
Humana, Ilamados HTVL-l y HTVL-Il; otro equipo de
investigadores conducido por Levy , de la Universidad de San
Francisco en agosto de ese mismo afio, consigui6é aislar otro
virus al cual se le conocié con el nombre ARV ( virus relacionado

con SIDA/AIDS), (Gallo y col 1984, Levy y col, 1984).

Estudios subsecuentes demostraron que en realidad se
trataba del mismo virus, y que era el responsable del SIDA; un
tiempo después, luego de mas de un afio de deliberaciones, en
mayo de 1986, el “Comité Internacional de Taxonomia de Virus”

propuso una nueva denominacion al retrovirus causante del



SIDA, para unificar los nombres en uso hasta ese momento, el
nuevo nombre adoptado fue el de Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), con el que se le conoce en la actualidad.

(Greenspan y col, 1990, Liébana, 1997).

Se han aislado dos tipos de VIH, los mismos han sido
denominados: VIH-1 y VIH-2, siendo el primero el responsable
del mayor numero de casos reportados a nivel mundial(Alcami,

2002).

1.- CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DEL VIH.

El' Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), es un
retrovirus perteneciente a la subfamilia Lentiviridae. La particula
de VIH, tiene forma esférica y mide entre 100 y 120 nm de
diametro; su estructura presenta una envoltura externa, formada
por una doble capa lipidica que proviene de la célula infectada,
una nucleocapside central denominada core que contiene el
material genético y algunas enzimas necesarias para la
replicacion viral que no estan presentes en la células

eucarioticas (Levy,1993).



El genoma del VIH esta constituido por dos cadenas
idénticas de acido ribonucléico (ARN) monocatenario de
polaridad positiva, con una longitud de 9.800 pares de bases,
basicamente esta formado tres genes estructurales denominados
de la siguiente manera: gen env, que determina la sintesis de las
proteinas de la cubierta; gen gag, que codifica las proteinas de
la nucleocapside; gen pol, que es la regiébn que codifica la
transcriptasa reversa. (Liébana, 1997) y aproximadamente seis
genes reguladores. A ambos lados de estos genes se encuentran
secuencias repetitivas de nucledtidos, que contienen los
promotores y otras seflales necesarias para la transcripcion,
denominadas secuencias repetitivas largas (LTR), y que le
permiten la integracion al genoma celular (McCune, 1995;.Alcami

y col, 1995).

l.a.- Genes Estructurales

El gen env codifica las proteinas que integran la envoltura
viral; el ARN mensajero del mismo codifica una proteina de
160kD que por medio de proteolisis es dividida en dos
subunidades de 120kD y 41kD respectivamente, denominadas
gpl20 y gp41l; estas glicoproteinas forman la superficie viral
caracterizada por presentar 72 espiculas o botones que

contienen trimeros o tetrameros (Peterlin y Luciw, 1988;



Gelderblom y col, 1988; Earl y col, 1990). La gpl120 sobresale de
la membrana, por ello es llamada de superficie externa vy
contiene el sitio de unién para el receptor especifico del virus
gque es la molécula de CD4+ presentes en la membrana de los
linfocitos T cooperadores; la gp4l que la atraviesa, se denomina
proteina transmembrana y esta implicada en el proceso de fusién

de membranas entre el virus y la célula (McCune y col, 1988).

El gen gag codifica una proteina de 55kD que al ser
procesada por una proteasa viral se divide en proteinas de
menor tamafio que forman la nucleocipside o core que tiene
forma truncada; las proteinas que lo conforman son: p24, pl7, p9
y p6. Dentro de estas proteinas destaca la proteina p24, pues
constituye mayoritariamente la estructura del core (Leis y col,
1988). La p17 forma la matriz del virus; la p9 y p6 se asocian al
ARN viral, esta ultima es una proteina vital en la encapsidacién
del genoma y contribuye con la formacién de particulas virales

maduras (Velasco, 2002).

El gen pol codifica la sintesis de la transcriptasa reversa
responsable del proceso de retrotranscripcion del genoma viral;
de la misma forma codifica dos enzimas: la integrasa

responsable de la integracion del provirus al genoma celular, y la



proteasa enzima que participa adicionalmente en el proceso de
integracion y el procesamiento de precursores pre-proteicos que
formaran la estructura del virion (Alcami, 2002). Las partes

estructurales del VIH pueden apreciarse en la figura n° 1.

Figura n° 1
Estructura del VIH

Transcriptasa reversa

Integrasa

Nucleocapside

1.b.- Genes Reguladores
Hasta el momento se conocen seis genes que intervienen
en la regulacion genética del VIH, de los cuales tres son

primordiales para la replicacion viral nef, rev y tat. El gen nef



codifica una proteina de 27 kD esencial en la replicacion viral, el
mismo esta fuertemente asociado al viribn y aumenta la
infectividad viral mejorando la eficacia de la retrotranscripcion
(Trono, 1995); el gen tat codifica una proteina de 14 kD que
incrementa la transcripcion del genoma viral mediante dos
mecanismos: como iniciador de la transcripcion y en la
elongaciéon del ARNm naciente (Alcami, 1995; Cullen, 1993); el
gen rev sintetiza una proteina de 20 kD esencial para la
replicacion viral e involucrada en el procesamiento y transporte

del ARNm del VIH (Cullen, 1993).

Los tres genes restantes vif, vpr y vpu, colaboran en la
transcripcion del genoma viral o en la infectividad y maduracion
de los viriones, no obstante, la presencia de estos genes no es
esencial para la produccion de particulas virales infectivas. La
delecion del gen vif conduce a una importante disminucién de la
infectividad; la mutacion del gen vpr produce una disminucion en
la replicacion viral y la delecion del gen vpu causa una
disminucién de las particulas virales y una acumulacién
intracelular de estas, es por ello que se piensa que este gen esta
implicado en los procesos de maduracion y liberacion de los

viriones (Cullen, 1993).



l.c.- Secuencias Repetitivas Largas LTR

El VIH en su forma de provirus presenta en sus extremos
regiones repetidas llamadas LTR que intervienen en la regulacion
de la transcripcion viral, asi, que varios factores de la célula
interactian con estas secuencias permitiendo la integracion al
genoma de distintas células especificas, como lo son linfocitos y
macréfagos. Estos factores son elementos indispensables para
regular la expresion del VIH en estos tipos celulares; el elemento
esencial en la regulacibn de Ila induccién del LTR,
especificamente en el curso de los procesos de activaciéon
celular, se denomina factor nuclear kappa BNF-kB (Alcami y col,

1995).

2.- MECANISMO DE INFECCION A NIVEL CELULAR

La transmisién del virus requiere de la interaccién de la
particula viral con la superficie celular, resultando en una fusion
del virus a la célula (Dalgeish y col, 1984). Estas células
incluyen a los linfocitos T CD4+ colaboradores/inductores,
monocitos, macrofagos, células gliales cerebrales y células de
Langherhans. Adicionalmente, estudios en células humanas in
vivo e in vitro, han revelado un gran numero de otras células

susceptibles a la infeccion (Levy, 1994). Asimismo, una gran



cantidad de grupos celulares, tienen la capacidad para ser
infectadas por VIH, tales como: células ‘'natural killer' (NK),
fibroblastos de la piel, linea de células trofoblasticas, células
dendriticas foliculares, células epiteliales y renales, hepatocitos,

astrocitos neurales y oligodendrocitos (Warner, 1996).

El mecanismo de infecciéon tiene lugar cuando la entrada
del virus a la célula es favorecido por la interaccion de dos tipos
de receptores; inicialmente la gpl120 interactia con una proteina
gue es un receptor especifico comuan para todos los subtipos de
VIH localizado en la superficie del linfocito CD4+ y en células de
estirpe mononuclear-fagocitica; recientemente se ha determinado
gue este receptor no es Unico sino que se trata de una familia de
proteinas que se corresponden con ciertos receptores de

quimioquinas (Feng y col, 1996; Dragic y col, 1996).

Las quimioquinas son mediadores de la inflamacion
involucradas en los procesos de migracion y activacion
leucocitaria; las cuales son producidas principalmente por
monocitos, polimorfos nucleares y linfocitos CD4+ y CD8+. Otras
estirpes celulares tales como: fibroblastos, células endoteliales y
estomacales estan implicadas en la producciéon de las mismas.

Estos mediadores inmunoldégicos interactian con receptores



ubicados en la membrana celular cuya clasificacion depende de
su capacidad para unir diversas quimioquinas en CC y CXC;
dentro de los numerosos receptores que han sido descritos,
algunos se comportan como correceptores para el VIH, siendo
los mas importantes CCR5 y CXCR4 (Feng y col, 1996; Dragic y

col, 1996).

El receptor CCR5 une las CC-quimioquinas RANTES,
MIP-1a y MIP-1B y es el principal receptor de cepas del VIH
monocitotrépicas; el receptor CXCR4 tiene como ligando natural
la quimioquina SDF1 y es el principal receptor de la cepas
linfotropicas. Existen cepas de tropismo dual o ampliado que
tienen la capacidad de entrar a la célula a través de mdltiples

correceptores como los son CCR2 o CCR3 (Cocchi y col, 1995).

Toda vez que la envoltura viral y la membrana celular
entran en contacto a través de los receptores, la envoltura viral
se fusiona, a través de la gp-41, a la membrana citoplasmica en
la que existe un receptor de fusién (Dalgeish y col, 1984; Levy,
1993), esto permite la liberacion del genoma viral en el
citoplasma celular y la eliminaciéon de la cdpside del genoma

virico. Seguidamente, por la accién de la enzima transcriptasa
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reversa, las cadenas de ARN viral son retrotranscritas en ADN
circular de doble cadena que duplica los LTR situados en ambas
extremidades. Este ADN permanece en el citoplasma o pasa al
nacleo celular, integrandose en el genoma, denominandose
provirus, en este proceso de integracion intervienen una
integrasa y una proteasa viral. El provirus integrado, puede
comportarse de forma variable, de tal modo, que puede
permanecer latente, replicarse de forma lenta y con bajo nivel o
presentar una replicacion rapida, provocando la lisis celular
(Embretson y col, 1993; Ho y col, 1995; Liébana, 1997). Esta

parte del ciclo biolégico del VIH es denominada fase temprana.

El provirus se transcribe en ARNm precoz, para la sintesis
de proteinas reguladoras, y tardio para la sintesis de proteinas
estructurales. La transcripcion completa del genoma viral
requiere la proteina viral Tat que actla elevando del orden de
10%2-10° veces la tasa de transcripcion del genoma viral,
permitiendo la sintesis del ARN viral, por lo tanto Tat actia como
un transactivador directo en cooperacion con otros factores
celulares favoreciendo la elongaciéon completa del ARN viral

(Cullen, 1993).
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EI' ARNm es sintetizado transportado y procesado en
transcritos de inferior tamafio, ambas actividades se llevan a
cabo en presencia de la proteina Rev que adicionalmente
participa en el ensamblaje de los ARNm con la maquinaria de la

sintesis proteica y acelera la sintesis de proteinas virales por los

polisomas (Trono, 1995).

Figura n° 2
Mecanismo de replicacién del VIH

Transcripcit‘m\A

Acoplamiento !
inversa

y Fusion de
la Membrana doble cadena

Para la maduracién de los viriones intervienen genes que

codifican para poliproteinas que luego se escinden, o son
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glicosiladas, o también pueden ocurrir ambos procesos, para
configurar glucoproteinas funcionales que se desplazan a la
membrana citoplasmica; en donde seran ensambladas
englobandose dos copias de ARN gendmico con las respectivas
proteinas virales , para luego salir por gemacion adquiriendo la
envoltura de la célula permitiendo la constitucion de una
particula viral madura, finalizando asi el ciclo de infecciéon y
completando la fase tardia del ciclo biolégico de este virus

(Levy, 1994; Liébana,1997).

3.- MODOS DE TRANSMISION.

La transmision del VIH se puede llevar a cabo por diversos
modos, estos incluyen: la transmision sexual, parenteral vy
perinatal; estos modos de transmision implican el
establecimiento de varios grupos concretos de alto riesgo. Los
mismos involucran a: hombres que tienen sexo con hombres
(HSH), usuarios de drogas intravenosas (UDI), comercio sexual,
receptores de donaciones sanguineas, individuos heterosexuales
gue tienen sexo sin proteccion e hijos de madres positivas al VIH

(http://members.xoom.com/malitzin/tema.html) ,(UNAIDS,2001).
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3.a.-Transmisiéon sexual

Para el afio 1996, la transmisién sexual constituia mas del
75% de la infeccion por VIH en todo el mundo. La transmision en
HSH ha sido el modo de diseminacién sexual predominante, se
ha asociado con un alto numero de parejas sexuales y con la
frecuencia del coito anal receptivo. A medida que aumentan las
tasas de infeccion por VIH en hombres bisexuales, se infectan un
mayor numero de mujeres con VIH a través de la exposicion
heterosexual. El riesgo de infeccion en las mujeres es en la
transmision heterosexual (coito vaginal y anal), el mismo se
incrementa en las mujeres que practican el coito anal (Romo,

1997).

El grueso de la transmision de VIH en Africa Subsahariana
es por contacto heterosexual, aunque el comportamiento sexual
representa el principal modo de transmision, el mismo varia entre
las diferentes culturas. Existen factores biolégicos y de
comportamiento mas comunes en ciudades que presentan una
alta tasa de prevalencia de VIH, estos son: edad temprana de la
mujer en primer coito, edad temprana en el momento del
matrimonio, diferencia de edad entre los conyuges, presencia de
VIH-2 y tricomoniasis, incircusicion en los hombres (UNAIDS,

2001).
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En un dispensario de Abidjan en Coté d’lvoire, la
prevalencia de la infecciéon en trabajadoras sexuales disminuyo
de un 89% al 32% durante el periodo comprendido entre 1991-

1998; gracias al uso de preservativos (ONUSIDA, 2002).

En China el numero de infecciones por transmisién sexual
se elevd de 430.000 casos para el afio 1997 a 860.000 en el afo
2000. También hay signos de prevalencia del 11% en
trabajadoras sexuales de tres provincias del mencionado pais
(WHO 2002).

Las relaciones sexuales entre varones es una realidad en
los paises asiaticos, situacién demostrada por las tasas de
prevalencia relativamente altas. En Camboya, para el afio 2000
14% de los infectados del género masculino eran HSH; cifra
similar a la de Tailandia en varones dedicados al trabajo sexual

(ONUSIDA, 2002).

En Papua Nueva Guinea la transmision en trabajadoras del
sexo se estimaba en 17% para finales de 1999. En Japo6n el
namero de infecciones por VIH diagnosticadas en HSH ha
duplicado la cifra con respecto a varones que refieren practicas
heterosexuales, esto sugiere un asombroso aumento en los

ualtimos afios (UNAIDS, 2001).
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En Espafa el 24% de los individuos VIH+, contrajeron el
virus por relaciones heterosexuales. Asimismo en Reino Unido
casi la mitad de las nuevas infecciones para el afio 2000 fueron

consecuencia de relaciones heterosexuales (WHO 2002).

En Ameérica Latina y el Caribe la transmision se da
principalmente a través del coito heterosexual. En México a
pesar de tener una tasa de prevalencia baja, se ha confirmado
un incremento de la misma al 15%, en HSH que viven en algunas

regiones de ese pais (ONUSIDA, 2002).

En USA el 70% de las nuevas infecciones fueron en
varones y las relaciones sexuales entre ellos continta siendo la
principal causa de infeccion (CDC, Prevention Nacional Center

for HIV, STD y TB Prevention, 2002). .

3.b.- Transmision parenteral.

Muchas personas han sido infectadas por el virus al

practicarseles transfusiones de sangre infectada. La deteccion

de VIH en donadores de sangre es muy eficaz para prevenir la
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transmision del virus, pero al parecer su eficacia no es del 100%

(Romo, 1997).

El compartir agujas u otros utensilios relacionados con las
drogas da lugar a la transmision del virus entre los toxicOmanos
gue se administran drogas intravenosas, en estos individuos la
frecuencia de la infeccibn aumenta a una tasa mas rapida que en
otras poblaciones de alto riesgo (CDC, Prevention Nacional

Center for HIV, STD y TB Prevention, 2002).

En China las epidemias graves y localizadas de infeccion
por VIH/SIDA, inciden en usuarios de drogas intravenosas, con
una tasa de prevalencia de 70% en provincias como la prefectura
de Yili en Xinjiang y el condado de Ruili, en Yunnan (ONUSIDA,

2002).

En la provincia de Hennan, en China, centenares de
habitantes han contraido el VIH desde principios de los noventa
por vender su sangre en centros de donacion que no cumplian
con los requerimientos basicos de seguridad. Se estima que
150.000 personas han contraido la infeccion debido a estas

practicas (ONUSIDA, 2002).
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Méas del 50% de los UDI en Nepal, Tailandia y Manipur, en
India, han contraido la infeccion por esta via. En Indonesia la
prevalencia de la infeccion por VIH en un centro de
desintoxicacion de Yakarta se incremento de un 15,4% en el afo

2000 a un 40% para finales de 2001 (ONUSIDA, 2002).

En la Comunidad de Estados Independientes en Europa del
Este, el 1% de la poblacién son UDI. En la ciudad bielorrusa de
Svetlogorsk la tasa de prevalencia de VIH en UDI es 62%, cifra

extremadamente alta en este grupo de riesgo.

En Espafa los UDI llevan la batuta con respecto al modo
de transmisién observadndose tasa que oscilan entre 20-30%. En
Portugal la mitad de las nuevas infecciones se atribuian a UDI

(WHO, 2002).

En USA de 42.156 nuevos casos de SIDA reportados en el

afio 2000, 11.635 fueron asociados a UDI (infeccion (CDC,

Prevention Nacional Center for HIV, STD y TB Prevention, 2002).

En América Latina y el Caribe le uso de drogas

intravenosas ha experimentado un incremento; es asi como en
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Brasil y algunos paises del cono sur se ha convertido en una

practica social en alza (ONUSIDA, 2002).

Otros casos se presentan por exposicion laboral, de esta
manera queda implicito que el personal de salud se incluye
dentro del grupo de riesgo para contraer VIH. Se ha establecido,
gque el riesgo medio de infeccién por el VIH tras exposicion
percutanea a sangre contaminada es del 0,3% (Bell, 1997) , y
tras una exposicion de membranas mucosas del 0,09% (Ipollito y
cols, 1993). EIl riesgo puede ser mayor cuando en el accidente
existe gran cantidad de sangre y/o elevada cantidad de virus en
la misma.

En Italia, de enero de 1994 a junio de 1998, se declararon
19.860 exposiciones ocupacionales al Centro Coordinador del
Estudio Italiano sobre riesgos ocupacionales de infeccion por
VIH, 77% de los cuales fueron percutdneas y 23% mucocutaneas

(Ipollito y cols, 1999).

3.c.- Transmisioén vertical.

La transmisidon vertical es la que se realiza de madre a hijo
y puede ocurrir dentro del uatero, en el periodo perinatal al

momento del parto o después del nacimiento a través de la
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alimentacion al pecho. La deteccion del virus en tejidos fetales y
en la placenta apoya la hipotesis de que puede presentarse la
infeccion in Gtero. Asimismo es factible la transmisién del virus al
nacimiento por el contacto con la sangre materna infectada o las
secreciones vaginales, pero es dificil diferenciarla de la

transmision in atero (Romo, 1997).

En Junio de 1997, 37 nifios menores de 15 afios fueron
diagnosticados VIH+ en la Republica de Irlanda, 32 de ellos
como resultado de la transmision vertical. Aunque el momento
exacto de la transmision durante el embarazo es desconocido, se
estima que 60-70% de los infantes se infectaron en el momento
del parto y 30% en los primeros meses de gestacion. La tasa de
transmision vertical varia entre el 15-40% en diversas areas del

globo terraqueo (Nourse y Butler, 1998).

Un estudio realizado en Bangkok, en 49 nifios infectados
con HIV-1, presume que 12 (24,5%) de ellos contrajeron la
infeccion in utero y 37 (75,5%) probablemente la adquirieron en
el momento del parto. La tasa absoluta de transmision fue de
22,5%; esto comparado con el 5,5% de la transmisién in utero y
18% de la transmision durante el parto, eleva a un 75,5% las

posibilidades de que la infeccion ocurra durante el parto. El bajo
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peso del neonato se asocia a transmision in utero (Mock y col,

1999).

El advenimiento de la terapia antirretroviral de alta
efectividad (HAART) ha logrado disminuir la tasa de transmision
vertical, esta afirmacién es soportada por una investigacion
realizada en Boston (USA); la misma demuestra que la tasa de
transmision vertical en mujeres que no tuvieron acceso al
tratamiento ascendia a 20%, no obstante, disminuye
significativamente al 1,2%, en mujeres sometidas a HAART

(Cooper y col, 2002).

4.- CLINICA DE LA INFECCION POR VIH/SIDA.

Después de la infeccion por VIH, las personas afectadas
entran inicialmente en una etapa denominad “Fase de Infeccidén
Aguda” (sindrome retroviral agudo, seroconversion), la cual
usualmente persiste por unas pocas semanas, y se caracteriza
por altos niveles de carga viral y un bajo contaje de células
CD4+ (Daar y cols, 1991). Durante este periodo, los individuos
cursan con diversos signos y sintomas, comunmente
acompafiados de infecciones agudas por otros virus. Un individuo

infectado recientemente, puede presentar dentro de la primera a
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la tercera semana posterior a la infeccion un cuadro similar a un
sindrome mononucledsico en un 30%-70% de los casos , los
sintomas consisten en: dolor de cabeza, dolor retro-orbital,
dolores musculares, fiebre de alto y bajo grado, escalofrios,
linfadenopatia generalizada, dolor de garganta, artralgia,
erupcion macular eritematosa no pruriginosa que involucra el
tronco y luego las extremidades, pérdida de peso, nauseas,
diarrea y meningitis; estas manifestaciones desaparecen
paulatinamente en un periodo de una a dos semanas (McMillan y
cols, 1989; Tindall y Cooper, 1991), y a menudo puede pasar
inadvertido ( Carr y Cooper, 1997). No obstante, Ila
linfadenopatia y el letargo, son sintomas que pueden persistir

por varios meses.

Posteriormente se produce una vigorosa respuesta inmune
en contra del virus, activandose células T citotéxicas vy
anticuerpos (Phillips y col, 1991); esta respuesta conduce a la
resolucién de la viremia inicial y a la restauracién del contaje de
células CD4+ cercanos a los niveles previos a la infeccion
(McMichael y Walker, 1994). Dicha respuesta efectuada por
células T citotéxicas, conferida por la respuesta humoral, permite
que el virus se mantenga controlado por algunos afios, lo que

clinicamente se manifiesta como un periodo asintomatico, que
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puede durar meses o0 afios. Esta etapa se denomina “Fase de

Enfermedad Precoz” (contaje T CD4+ mayores de 500 cel/mm?).

En la “Fase Intermedia” (CD4+ 200-500 cel/mm?®), los
individuos permanecen asintomaticos o con una sintomatologia
minima, pueden padecer de episodios diarreicos, pérdida de
peso sin razén aparente, se incrementa el riesgo de padecer de
algunas infecciones de origen bacteriano, tales como: neumonia
(H. Influenzae, S. pneumoniae), sinusitis y tuberculosis (Saag,

1994).

El incremento de particulas de VIH es directamente
proporcional al descenso de la subpoblacién de células TCD4+
cooperadoras, cuando estas células llegan a reportar valores de
50-200 cel/mm® el paciente entra en la “Fase Tardia” de la
enfermedad, presentando wun alto riesgo de desarrollar
infecciones oportunisticas y tumores que definen caso SIDA
(CDC, 1992); Tuberculosis, Neumonia por P. Carinii, linfoma no
Hodgkin, sarcoma de Kaposi, asimismo pueden presentar

afecciones neuroldgicas como encefefalopatia VIH.

Finalmente en la fase avanzada (CD4+ menor de 50
cel/mm?) el virus se replica a niveles muy altos, conduciendo a la

destruccion final del sistema inmune (Nowak, 1995). Es
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frecuente la presencia concomitante de varios procesos, siendo
habituales las recidivas, de tal manera que la persona puede
presentar linfoma cerebral primario, enfermedad diseminada por
Mycobacterium avium intracellulare, caquexia, procesos
neurolégicos (Moss y Bachetti, 1989; Sagg, 1984; Grunfeld y

Schambelan, 1994)

5.- CLASIFICACION DE LA INFECCION POR VIH/SIDA.

En enero de 1993, el Centro Europeo para la vigilancia del
SIDA, en colaboracién con la OMS, se disefid un nuevo sistema
de clasificacién para la infeccion por VIH/SIDA; el mismo fue
ampliado incluyendo el contaje total de linfocitos CD4+; se
propusieron tres grupos, segun el porcentaje total de linfocitos
CD4+ que los individuos infectados por VIH presentaran. Los
sujetos infectados con un contaje mayor 500 cel/ul, estan
ubicados en el grupo 1, de 200 a 499 cel/ul entran en el grupo 2
y cifras inferiores a 200 cel/ul, en el grupo 3 (SIDA). (EC-

Clearinghouse, 1993; Stanley y Fauci, 1996).

Estos grupos se relacionan con la clinica, agrupandose en

A, B y C, presentandose en cada una de ellas las siguientes
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caracteristicas: la etapa A, es aquella donde se ubican todos los
portadores del virus que se encuentran en estado asintomatico,
los cuales pueden presentar en estudios hematoldgicos, leve
estado de anemia, trombocitopenia y neutropenia; en la etapa B,
se observan sintomas como fiebre, sudoracién nocturna, pérdida
de peso, anorexia y Candidiasis orofaringea; la etapa C, es la
gque incluye la mayoria de las entidades y sintomas que se
presentan en la enfermedad, como I|o son complicaciones
neurolégicas, infecciones oportunistas por hongos, bacterias o
parasitos y neoplasias secundarias. Para denominar el estadio
de los individuos que cursan con esta infeccion viral, se debe
ubicar en los grupos correspondientes a la cantidad de CD4+ y
al grupo que corresponde a la clinica del paciente. (Stanley y

Fauci, 1996).

Es por ello que gracias a esta clasificacién, los pacientes
son ubicados en dos codigos: el de letra que describe su
condicién clinica y uno numérico que refleja su condicidon

inmunoldgica, como se aprecia en la tabla n° 1.

En USA se considera a un paciente SIDA el incluido en los
grupos: C1, C2, C3, A3, B3. En Europa solo se considera caso

SIDA a los individuos ubicados en los grupos: C1, C2, C3, pues
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no se acepta el criterio inmunolégico como factor determinante

(Rivero y Santos, 2002).

Tablan®1
Clasificacion de la infeccion por VIH/SIDA

ETAPAS CLINICAS

A B C

Grupo 1 X Fiebre, Micosis
>500 cel /mm

sudoracion profundas,

nocturna, Neoplasias,
C;B%DS%OZ Asintomatico Candidiasis, | Neuropatias,
cel/mm? Anorexa etc.
Grupo 3

200 <cel/mm?

6.- EPIDEMIOLOGIA

Cuando aparecieron los primeros casos de SIDA, hace 21
afios, pocas personas podian predecir las dimensiones de la
epidemia que envolveria al mundo. La experiencia obtenida para
el afio 2002, confirma que este sindrome ha sido la experiencia

mas devastadora para la humanidad; que ha sumido en una
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voragine a naciones ricas y pobres por igual, y que ademas ha
estigmatizado grupos de riesgo colocandolos al margen de la

sociedad (Avert Organization, 2001).

6.a.- Situacion epidemiolégica mundial

Desde gque comenzd la epidemia, mas de 60 millones de
personas se han infectado por el VIH; el SIDA se ha
transformado en la primera causa de mortalidad en Africa
Subsahariana; y se ha convertido en la cuarta causa de

mortalidad del planeta (WHO, 2002).

Aproximadamente 42 millones de personas vivian con VIH
para finales de 2002, y es factible que muchos de ellos fallezcan
en el transcurso de la proxima década. EI reporte de
ONUSIDA/OMS para el afio 2002, estimaba 5 millones de nuevos
casos, de los cuales dos millones eran mujeres y 800.000 nifos.
Este reporte considera que la mayoria de las nuevas infecciones
se producen en adultos jovenes; cerca de una tercera parte de
las personas que actualmente viven con VIH/SIDA tienen entre
15 y 24 afos de edad, y una gran numero de ellos desconoce

que son portadoras del virus (UNAIDS, 2002).
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A partir de la década de los ochenta y hasta diciembre de
2001, 21.8 millones de personas habian muerto a causa del VIH
alrededor del mundo, de los cuales 17.5 millones eran hombres,
9 millones mujeres y 4.3 millones eran nifios. Estas cifras de
mortalidad para el afio 2000, dejaron un total de 13.2 millones de

ninos huérfanos en todo el planeta (UNAIDS, 2001).

Las muertes por VIH durante el afio 2002, ascendieron a
3.1 millones de personas con un total de 2.5 millones de adultos
hombres, 1.2 millones de inviduos pertenecientes al género

femenino y 610 niflos (menores de 15 afios (UNAIDS, 2002).

El VIH/SIDA representa el peor problema de salud publica
en Africa Subsahariana, pues sigue siendo la regién mas
afectada por esta epidemia; una evidencia de esto es que
durante el afio 2001, 3.5 millones de sus habitantes contrajeron
el virus, cifra que eleva a 29.4 millones el niumero de personas

que viven con VIH en esta parte del planeta (UNAIDS, 2002).

Aunque las tasas elevadas de prevalencia en algunos
paises de Africa meridional sugieren que han llegado a una fase
estacionaria, en otros paises como Botswana este no parece ser

el caso, pues la prevalencia mediana de VIH en mujeres
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embarazadas se elevd de 38.5% registrado en 1997 a 44% para
finales de 2001. En Zimbabwe esta tasa media de mujeres
embarazadas en zonas urbanas se elevo de 29% en 1997 al 35%
en el afio 2000. En otros paises del area tales como: Namibia (de
26% a 29.6%) y Swazilandia (30.3% a 32.3%) se registraron

cifras similares (WHO, 2002).

Al este de Africa, Uganda ha sido el primer pais de este
continente que ha logrado contener la epidemia, alcanzando un
descenso en la prevalencia de VIH en mujeres embarazadas de
Kampala desde el 29.5% en 1992 hasta el 11.2% para el afio
2000. No obstante contintan produciéndose nuevas infecciones a
un ritmo acelerado, de manera tal que la prevalencia entre la

poblacién adulta para finales de 2001 era de un 5%.

En algunos paises como Burkina Faso, Camerun, Coté
d’lvoire, Nigeria y Togo, la tasa de prevalencia nacional excede
el 5% desde hace tiempo, sin embargo, esta se ha mantenido

estable por espacio de 5-8 afios.

En Asia y el Pacifico las tasas de prevalencia nacionales
bajas esconden epidemias importantes localizadas en diversas

zonas incluidas China e India. ONUSIDA estima que 800.000
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adultos, 520.000 de ellos hombres se infectaron con VIH en el
sur y el sureste asiatico en el transcurso del afio 2001.Esta
region alberga el mayor numero de personas infectadas después
de Africa Subsahariana, las estimaciones indican que 6.6
millones de personas vivian con VIH/SIDA para finales de 2001,
esta cifra incluye el millbn de adultos y nifilos que contrajeron la

infeccion durante ese afio (WHO, 2002).

China alberga la quinta parte de la poblacién mundial,
empero, los datos de vigilancia epidemiolégica escasean, se
estima que 850.000 individuos vivian con VIH/SIDA para finales
de 2001, y que el numero de infecciones comunicadas habia
ascendido a 67% el primer semestre de ese afio En USA de
42.156 nuevos casos de SIDA reportados en el afio 2000, 11.635

fueron asociados a UDI (ONUSIDA, 2002).

En India la tasa de incidencia en adultos en el afio 2001 fue
inferior 1%, no obstante esto indica que 3.97 millones de indios
estaban viviendo con VIH/SIDA, cifra que supera a cualquier pais
del mundo exceptuando a Sudafrica. En USA de 42.156 nuevos
casos de SIDA reportados en el afio 2000, 11.635 fueron

asociados a UDI (ONUSIDA, 2002).
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En Tailandia los esfuerzos de la campafias preventivas han
dado frutos, los mismos se evidencian en la reduccion del
namero de nuevas infecciones de 143.000 en 1991 a 29.000 en
2001, asimismo han logrado disminuir la epidemia en mujeres
embarazadas menores de 25 afios de edad en un 40%. Pese a
los esfuerzos realizados uno de cada 100 tailandeses esta
infectado por el VIH y el SIDA ha pasado a ser la primera causa

de mortalidad en ese pais (ONUSIDA, 2002).

La incidencia en Australia es inferior al 5%, esto gracias a
las campafias de prevencion implementadas por el estado y
esfuerzos de la comunidad que incluyen programas para el

intercambio de jeringas (ONUSIDA, 2002).

Entre los paises y territorios de las islas del pacifico,
Papua Nueva Guinea ha registrado la tasa mas alta de infeccion;
de tal manera que en la capital se han constatado niveles de

prevalencia de 17% en trabajadoras sexuales (WHO, 2002).

Europa Oriental y Asia Central presentan la epidemia de
crecimiento mas rapida del mundo; durante el afo 2001 se
infectaron 250.000 personas, cifra que eleva al millén el namero

de personas que viven con este virus.
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La Federacion de Rusia contintda al frente de la epidemia
en esta region, no obstante, otros paises del area tales como:
Estonia, Ucrania y Letonia, estan sufriendo epidemias de
crecimiento elevado. En la Federacion de Rusia el diagnéstico de
nuevos casos se incrementa el doble anualmente, y es asi, como
en el afio 2001 fueron reportados 83.000 nuevos casos, datos
que elevan a 173.000 el numero de personas infectadas desde el
inicio de la epidemia. Segun estimaciones de ONUSIDA la cifra
real de infectados es cuatro veces mayor que las cifras

reportadas (WHO, 2002).

En Estonia el numero de infectados pas6 de 12 en 1999 a
1.474 para el 2001. Un patrén similar siguié Letonia donde las
nuevas infecciones se incrementaron de 25 para el 1997 a 807

para el 2001 (ONUSIDA, 2002).

En Europa Occidental 560.000 personas, incluyendo
adultos y nifios, estaban viviendo con VIH en 2001, esto reune a
los 30.000 nuevos infectados; la tasa de prevalencia se ubica en
0,3% y el porcentaje de mujeres infectadas asciende al 25%

(Avert Organization, 2001).
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Las cifras de nuevas infecciones en Portugal se ubican
entre las mas altas con una tasa de 37,3 por cada 100
habitantes, la cifra de nuevas infecciones en este pais para el
affio 2000 arrojaron un numero de 3.680. En Reino Unido 3400
nuevos casos fueron reportados para el afio 2000 (ONUSIDA,
2002). Las ultimas cifras oficiales en Espafia revelan un namero
de 58.091 personas infectadas desde el inicio de la epidemia a
principio de los ochenta; la situacién epidemioldgica de este pais
evidencia la tasa de incidencia acumulada (numero total de
casos registrados en relacién con | numero de habitantes) mas

alta de la Union Europea (Valenciano L, 2002).

A finales de 2001, en Norteamérica 940.000 individuos
estaban viviendo con VIH/SIDA, de estas personas 45.000 eran
nuevos casos, la tasa de prevalencia en adultos se ubicaba en
6.6%. El porcentaje de mujeres VIH+ ascendia al 30% (Avert

Organization, 2001).

En Estados Unidos los varones pertenecientes a minorias
eétnicas parecen tener mayor riesgo de contraer la infeccidon; los
afroamericanos representan el 13% de la poblacion de este pais,
empero, para el aino 2000 representaron el 54% de las nuevas

infecciones.
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En Canadéa se han reportado 17.594 personas con infeccion
por VIH/SIDA, apreciandose un mayor numero de casos en
ciudades como Ontario, Québec y British Columbia que albergan
el 85% de la poblacion de este pais. Las mujeres de este pais
representan el 24% de nuevas infecciones (Avert Organization,

2002).

En América Latina y el Caribe la epidemia estd bien
consolidada, y se teme una propagacion mas rapida y extensa en
ausencia de programas que apoyen la prevencién de la misma.
ONUSIDA estima que 1,9 millones de personas viven con
infeccion por VIH/SIDA en esta region, cifra que incluye a las
200.000 personas que contrajeron el virus en el transcurso de
2001. Esta cifra se distribuye en 1,5 millones de personas en
América Latina y 420.000 en la cuenca del Caribe (ONUSIDA,

2002).

La tasa de prevalencia en América Latina es de 0,6%; en
el Caribe asciende al 2,2%. Se ha observado un aumento del
porcentaje de prevalencia en el género femenino de esta region,
asi, en el Caribe el 50% de los infectados son mujeres, cifra que

disminuye en Latinoamérica al 30% (Avert Organitation, 2001).
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En 12 paises de la region la prevalencia de VIH en mujeres
embarazadas llega al 1%; y especificamente en algunos paises
del Caribe la prevalencia en adultos se acerca a la de Africa
Subsahariana, esto los convierte en la segunda regiébn mas
afectada del mundo. Los efectos mas draméaticos de esta
infeccion se presentan en Haiti, donde la tasa de prevalencia en
adultos supera el 6%; y en Bahamas donde la tasa se acerca al
4%. Sin embargo en Republica Dominicana esta tasa se ha

estabilizado en el 2% (ONUSIDA, 2002).

En México la tasa de prevalencia permanece por debajo del
1%, no obstante, en algunas regiones esta tasa se ha elevado
dependiendo del grupo de riesgo; llegando hasta el 6% para UDI

y 15% para HSH (WHO, 2002).

6.b.- Situacién epidemioldégica en Venezuela.
En Venezuela varios motivos condicionan la vigilancia

epidemiolégica y dificultan el anéalisis de la misma, estos son:

e El estigma social: ser portador del virus o padecer de
SIDA constituye un gran trauma con consecuencias para la

salud y la vida, esto se traduce en discriminaciones
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sociales cuyo resultado es la falta de especificacién de la

enfermedad en historias clinicas y actas de defuncion.

e Confidencialidad de los datos: muchas personas que
padecen la enfermedad solicitan confidencialidad como

consecuencia del estigma social.

e Cantidad y calidad de personal: la falta de recurso
humano entrenado en el registro de los datos necesarios

para la vigilancia epidemioldgica.

e Subregistro de la informacion: a todas la razones antes
mencionadas se suman: la poca concurrencia de
seropositivos o enfermos de SIDA a los centros de salud
debido a que no pueden ofrecerles solucién por la falta de
suministro de medicamentos en el caso de los servicios
publicos y el alto costo en los privados, la informacion
reportada por los Bancos de Sangre sobre las personas
seropositivas y por la falta de sistematizacién de la data de

los seropositivos (ONUSIDA, 1998).
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El reporte oficial realizado por el Grupo Temaéatico sobre
SIDA de Venezuela, constituido por varias organizaciones
mundiales (UNICEF, UNESCO, PNUD, OMS, FNUAP, BM, UE),
Ministerio de Salud y Desarrollo Social (MSDS) y organizaciones
no gubernamentales (ACCSI, COMSALUD, etc); agrupadas por
ONUSIDA en 1998, revela el incremento de la tasa de casos
SIDA de 4,32 en 1986 a 50,89 en 1994, y reporta que la forma de
transmision mas importante es la sexual, responsable del 58,8%

de los casos.

Las estimaciones de seropositivos para 1998 estaba entre
50.000 a 100.000 individuos; no obstante las apreciaciones de
otros organismos sugieren una cifra entre 250.000 y 500.000
sujetos. Los casos acumulados entre 1982 y 1997 arrojan un
total de 6.916 personas, con una distribucion de 43,93%
(3.038/6.916) de los casos en el Distrito Capital. EI grupo etareo
mas afectado es el ubicado entre los 25 a 39 afos de vida y con
respecto al género existe una mayor prevalencia en los hombres,
y se reporta un incremento del numero de mujeres infectadas,

siendo la mayoria amas de casa (ONUSIDA, 1998).

En el afio 2001 y durante el primer trimestre de 2002,

ONUSIDA y la OMS llevaron a cabo un trabajo conjunto con las
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instituciones gubernamentales responsables de la vigilancia
epidemiolégica, de tal manera que pudieran calcular las cifras
locales basadas en estimaciones publicadas previamente entre
1997 y 1999 en varias poblaciones del pais, este trabajo fue
realizado por un panel de expertos internacionales, los mismos
calcularon incidencia, prevalencia y numero de decesos a causa

del VIH.

En Venezuela para finales de 2001 se estimaba que 62.000
personas vivian con VIH, con una tasa de incidencia en adultos
de 0,5%. Los datos publicados en este reporte demuestran que
entre los afios 1997 y 1998 la incidencia de la infeccion por
VIH/SIDA en hombres (4.783) duplica a la cifra registrada de

mujeres (2.796).

Datos obtenidos recientemente en la Direccion de
Vigilancia Epidemiologia del MSDS y que aun no han sido
publicados reportan que la tasa de morbilidad en el afio 2001
ascendia a 4,8 (1,990 casos), la misma presentd un descenso
significativo para el 2002 descendiendo a 1,8 (440 casos). En el
affo 2001 el grupo etareo mas afectado era el ubicado entre los
25 y 44 afios (837 casos), seguido por los individuos entre 15y

24 afios (325 casos).
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El total de individuos con infeccion asintoméatica reportados
para el 2002 en Venezuela es de 1.255, la entidad federal con
mayor prevalencia de la infeccion por VIH/SIDA es el estado
Carabobo con 202 casos, seguida muy de cerca por el estado
Bolivar con 193 casos, Distrito Capital con 167 y el estado Sucre
ocupa el cuarto lugar con 75 casos registrados. En este mismo
afio, el numero de personas con enfermedad por VIH llegé a 734
individuos afectados, el Distrito Capital registr6 la mayor
cantidad de casos (161), en segundo lugar se ubico el estado
Zulia (88), seguido por el estado Bolivar (70), Guarico (65) y

Miranda (65) (MSDS, 2002).
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Il.- ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

1.- EFECTO DE LA INFECCION POR VIH/SIDA SOBRE

LAS SUBPOBLACIONES LINFOCITARIAS.

Los linfocitos son las células responsables de la respuesta
inmunitaria, estas células se desarrollan a partir de progenitores
linfoides inmaduros y se dividen en dos grandes grupos,
linfocitos B y linfocitos T segun maduren en la médula 6sea (B) o
en el timo (T), respectivamente. Los linfocitos B estan
especializados en la produccion de anticuerpos. Los linfocitos T
son responsables de las respuestas inmunes mediadas por
células, asi como de funciones de cooperacién para que se
desarrollen todas las formas de respuestas inmunes, incluida la
respuesta de anticuerpos por los linfocitos B (Organizacion

VIH/SIDA, 2002).

Las subpoblaciones de linfocitos, se pueden distinguir por
lo que genéricamente, se denominan antigenos de diferenciacion
de leucocitos humanos y se designan como CD (cluster of
differentiation; el término cluster hace referencia al grupo de
anticuerpos monoclonales que los detectan) (Organizacion

VIH/SIDA, 2002).
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En aproximadamente 5 litros de sangre periférica el pool
linfocitario es de un 2%, éstos se localizan fundamentalmente en
los o6rganos linfoides (médula d6sea, timo, ganglios linfaticos,
tejido linfoide de las mucosas, bazo, etc.) (Wei y col, 1995; Ho y

col,1995).

La profundizacion del estudio de la infeccién por VIH que
incluye la deteccion del genoma viral en érganos linfaticos, el
desarrollo de métodos ultrasensibles de cuantificaciéon de la
carga viral y el anélisis matematico de la cinética de replicacién
viral, actualmente se sabe que en esta enfermedad el VIH
presenta una cinética de replicacion mordaz (Ho y col, 1995).
Esto resalta el papel preponderante que tiene la replicacion viral

sobre la destruccion directa de los linfocitos CD4+.

Se han planteado varios mecanismos de destruccion
linfocitaria para explicar la inmunosupresion observada en el

SIDA:

l.a.- Mecanismo de destruccion directa de los linfocitos
CD4+
El mecanismo directo es la causa mas importante de

destruccion linfocitaria. En el mismo hay una lisis de los
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linfocitos CD4+ infectados por VIH, causada por la alta
replicacion del virus dentro de estas células; la pérdida
progresiva y lenta de la capacidad de respuesta del sistema
inmune, segun algunos modelos propuestos, expresa la
capacidad de regeneracion del mismo. Esto se demuestra en el
incremento de la cantidad de células CD4+ en plasma cuando se
administran combinaciones de farmacos antirretrovirales (Ho y

col, 1995).

Cabe destacar la posibilidad de un agotamiento del sistema
inmunolégico en la capacidad de regeneracion celular, esto
aunado a la sostenida replicacion del virus en los ganglios
linfaticos aunque se evidencien niveles bajos de carga viral en

sangre periférica (Pantaleo y col, 1993).

1.b.- Mecanismo de destruccién indirecta de los

linfocitos CD4+

La apoptosis o0 muerte celular programada es un
mecanismo de destruccion mediante el cual la célula se “suicida”
de forma controlada (Meyaard y Miedema, 1995). La sobrevida
de la poblacion celular dependeria de la recepcion de sefales

qgue inducen o impiden el desencadenamiento de la apoptosis. La
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Muerte celular y renovacion celular son fendmenos dinamicos,

corazon del sistema inmunitario (Ameisen, 1995).

Los mecanismos de apoptosis interviene en todos los
sistemas de desarrollo celular, es decir, participan en:
embriogénesis, proliferacion y diferenciacion hematopoyética,
control de proliferacion tumoral y regulacion del sistema inmune
(Alcami, 2002). Es asi como se ha evidenciado que el bloqueo de
la molécula de CD4+ por medio de anticuerpos monoclonales
previo a la activacion del receptor de reconocimiento del
antigeno, lleva a la apoptosis de la célula activada (Meyaard y

Miedema, 1995).

El contacto de particulas virales, como de las moléculas
de superficie gpl20 con los linfocitos CD4+, tiene un efecto
parecido al referido anteriormente empleando anticuerpos anti-
CD4+, e induce apoptosis si las células son activadas
ulteriormente. Esto sugiere que la apoptosis podria representar
un mecanismo de destruccion de células CD4+ infectadas,
preactivadas anormalmente por la gpl20 unida a sus receptores

(Finkel y col, 1995).
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Varios reportes indican que la apoptosis ocurre en mayor
proporcion en individuos infectados con VIH que en personas que
no sufren de esta infeccion, tanto en sangre periférica como en
nodulos linfaticos (Finkel y col. 1995; Pantaleo y Fauci, 1995;

Muro-Cacho y col., 1995).

Otros mecanismos indirectos de destruccion linfocitaria son
los inmunes y autoinmunes, que aunque carecen de mucho
soporte de la literatura, proponen que seria el mismo sistema
inmunoldgico el responsable de la destruccion de las células
CD4+. En primer lugar por un fenémeno mediante el cual los
CD4+ recubiertos por gpl20 serian destruidos por el sistema
inmune mediante reacciones citotoxicas; y en segundo lugar por
fendbmenos de autoinmunidad mediada por anticuerpos frente a
determinantes celulares que serian sintetizados en respuesta a
epitopos de proteinas virales, especificamente gp 120 y gp 41,
que presentan homologia con determinantes de la membrana
celular, especialmente los componentes del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad clase Il (Golding y col., 1989; Koenig y col.,

1988;. Alcami, 2002).
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l.c.- Induccidén de anergia.

La falta de activaciéon linfocitaria en respuesta a estimulos
se define como anergia. Un grupo de investigadores han
sugerido que superantigenos, codificados por el VIH o derivados
de agentes no relacionados; pueden disparar una estimulacion y
expansion masiva de células T CD4+; liderizando finalmente el
deterioro o anergia de estas células (Janeway, 1991; Hugin y col,

1991).

Algunos componentes del VIH, como gpl120 y la proteina
tat, inducen anergia en modelos “in vitro”. Esto se traduce en un
defecto en la transduccion de sefal en los linfocitos T; diversos
mecanismos pueden intervenir causando la anergia, entre ellos
tenemos: alteracién de la sintesis de citoquinas (Graziosi y col,
1994), interferencia con las proteinas de membrana implicadas
en la activacion celular T y en los mecanismos de presentacién
antigénica (Oyaizu, 1990); defecto en la expresion de receptores

para citoquinas o sintesis de factores supresores.

Estos mecanismos responsables de la induccion de la
anergia se han observado en la infeccion por VIH y se ha
sugerido que son un efecto de la infeccion por si misma; es asi

como en el caso de la gpl20 la anergia esta relacionada con la
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interaccion de la molécula de CD4 en la superficie celular

(Oyaizu, 1990; Li y col, 1995).

En el caso de la proteina Tat el mecanismo no es bien
conocido, no obstante algunos datos plantean que podria actuar
sobre una proteina de membrana que induciria una sefal de

transduccion negativa (Li y col, 1995).

Numerosos estudios han demostrado la presencia en
sangre periférica y en tejido linfatico de una carga vy replicacién
viral activa substancial, inclusive en infeccién temprana por VIH
(Fox y col, 1989; Coombs y col, 1989; Ho y col, 1989; Michael y
col, 1992; Bagnarelli y col, 1992; Pantaleo y col, 1993,;
Embretson y col, 1993; Piatak y col, 1993). Otros investigadores
reportaron que el 25% de los CD4+ en ndédulos linfaticos de
individuos infectados por el VIH dan abrigo a particulas de VIH
en el curso temprano de esta enfermedad (Embretson y col,
1993). Los resultados de otros estudios sugieren que la infeccién
por VIH es soportada por un proceso dinamico que involucra
ciclos continuos de nuevas infecciones virales y la destruccion y
reemplazo de mas de un billon de células CD4+ por dia (Wei et

al., 1995; Ho et al., 1995).
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Todas estas investigaciones proponen una fuerte
responsabilidad en el papel central del VIH en la patogénesis del
SIDA, de modo tal que directa o indirectamente, se disparan una
serie de eventos patogénicos que contribuyen con la

inmunosupresion progresiva.

2.- CARGA VIRAL.

El desarrollo y aplicacion de las técnicas de deteccidn
molecular en los ultimos afios ha dado lugar a una revolucién en
el diagndéstico y monitoreo de las enfermedades infecciosas. A
partir de 1995 se desarrollaron técnicas de cuantificacién por
métodos de Biologia Molecular (RCP por ejemplo) que permiten
cuantificar la ‘viremia’ de una forma mas sensible y especifica

que el cultivo viral. (Cervantes, 2002).

En el caso particular del VIH uno de los avances mas
significativos ha sido el conocimiento y la determinacion de la
carga viral, es decir la cuantificacion exacta de la infeccién del
virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH), este término expresa
el niumero de particulas circulantes y cuantifica el numero de
copias de ARN virico por mililitro de plasma (Laboratorio Clinico

ROE, 2002; Bernal y Garcia, 2002).
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La carga viral es una prueba que ha sido el foco de
esfuerzos de numerosos investigadores en los ultimos afos,

pues facilita avances en diferentes areas:

e En la comprensiéon de la patogénesis del VIH y de la
dinamica viral pues ha revelado un modelo nuevo y mas
exacto de esta enfermedad resultando en cambios

fundamentales en el enfoque del tratamiento.

e En el uso del monitoreo de la carga viral como alternativa
a la evaluacion clinica pues acelera las investigaciones que
se llevan a cabo para evaluar el potencial de nuevos
tratamientos y al mismo tiempo, reduce los costos de las

mismas.

e La carga viral permite monitorear la eficacia de un
esquema terapéutico determinado, pudiendo "ver" cuando
un régimen estd perdiendo su habilidad de suprimir la
replicacion viral y tomar la accion apropiada antes que
algun dafio significante ocurra al sistema inmune

(Laboratorio Clinico ROE, 2002).
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2.a.- Técnicas de cuantificacion de la carga viral

Estudios realizados por John W. Mellors en la Universidad
de Pittsburg, permiten conocer que los niveles de VIH-1 medidos
por carga viral pueden predecir el progreso de la infeccion por
VIH; la FDA de USA aprueba un primer ensayo para determinar
la carga viral (Molecular System Amplicor HIV-1 Monitor Test o
RT-PCR de Roche) con fines prondsticos de la evaluacién de la
evolucion de la infeccion VIH/SIDA, se publican y establecen
unas primeras normas para monitorear la carga viral en la

practica clinica (Organizacion VIH/SIDA, 2002).

Actualmente existen tres métodos comercializados para

medir la carga viral del VIH-1 en plasma:

e RT-PCR: AMPLICOR HIV-1 MONITOR (Roche

Diagnostics): este método mide la cantidad de moleculas

RNA del VIH en plasma.

e NASBA HIV-1 RNA QT (Organon Teknika): Amplificacion

isotérmica de ARN.
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e QUANTIPLEX HIV RNA (Chiron Diagnostics):

Amplificacion de sefial por hibridacién molecular.

Mientras que las dos primeras estdn basadas en la
amplificacion del ARN del VIH-1, la dltima no amplifica el ARN
sino que amplifica la sefal obtenida mediante sondas de
oligonucleotidos (b-DNA). Ademas cada una de ellas utilizan
técnicas de deteccion diferentes: Amplicor utiliza un sistema de
microplacas de tipo inmunoenzimatico con sondas marcadas con
peroxidasa mas TMB como sustrato y lectura colorimétrica;
NASBA emplea sondas marcadas con rutenio y lectura por
electroquimioluminiscencia; y Quantiplex utiliza sondas marcadas

con fosfatasa alcalina mas un sustrato quimioluminiscente.

Los tres métodos utilizan como muestra plasma humano y
requieren de condiciones especificas de seguridad para
garantizar, el correcto manejo de las muestras (para evitar
contaminacions con RNasa), como la seguridad del personal

técnico (Bernal y Garcia, 2002).

Cada uno de estos métodos tiene un limite inferior de
sensibilidad por debajo del cual no es posible cuantificar la

cantidad de virus presente en la muestra, cuando esto sucede se
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considera que estas muestras tienen niveles de VIH
indetectables o que los niveles de ARN estan por debajo del

limite de deteccion (Bernal y Garcia, 2002).

El método mas utilizado es el AMPLICOR HIV-1 MONITOR
de Roche, pues es el unico aprobado por la FDA (Laboratorio
Clinico ROE, 2002), asimismo la realizacibn de algunas
innovaciones, como lo son el uso de nuevos cebadores o
“primers” disefiados para detectar subtipos no B, mejoran la
eficiencia de cuantificacion para otros subtipos (Parekh y col,

1999).

Adicionalmente este método (AMPLICOR) permite la
determinacion de la carga viral en otros fluidos como el liquido
cefaloraquideo (Corti y col, 2001), semen (Vemazza y col, 1997),

y tejido linfatico (Harris y col, 1997)

2.b.- Unidades de cuantificacion de la carga viral

La carga viral se mide en copias por ml (indetectable
menos de 50 0 400 copias, baja menos de 5.000 copias, alta mas
de 30.000-60.000 copias, muy alta mas de 100.000 copias), pero

dado que se maneja en cifras potencialmente muy altas también
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se puede expresar el resultado en logaritmos decimales

(Organizacién VIH/SIDA, 2002) .

Tabla n° 2
Unidades de cuantificacion de carga viral en logaritmos
Copias/mm? Logaritmos

10 1

100 2

1000 3

10.000 4

100.000 5

1.000.000 6

Este término matematico denota un cambio en el valor de lo
gue esta siendo cuantificado por un factor de 10. Por ejemplo, si
la carga viral inicial por RCP fue de 20,000 copias/ml de plasma,
luego un aumento de 1 registro equivale a unas 10 veces el
aumento o 200.000 copias/ml de plasma. Un aumento de 2
registros equivale a 2,000,000 copias/ml de plasma, o un

aumento de 100 veces.
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Usando el mismo punto de partida de 20.000 copias/mm? de
plasma, una disminucion de 1 registro significa que la carga viral
ha descendido a 2.000 copias/ml. Una disminucién de 2 registros
equivale a una carga viral de 200 copias/ml de plasma. Una
manera facil de deducir cambios del registro es quitar el ultimo 0

0 agregar un 0 a el numero original.

Cualquier cambio de menos de la mitad del registro se
considera insignificante. Es decir, si el resultado de la carga viral
no ha triplicado o descendido a un tercio de su nivel anterior, la
diferencia no es importante. Por ejemplo, si la primera carga viral
fue de 20.000 copias, un aumento a 60.000 o una caida a 7.000
copias puede ser el resultado de cambios transitorios. Cuando se
repite la prueba de una muestra puede dar dos resultados
diferentes y la variabilidad biolégica natural diaria de la muestra
de la misma persona puede dar resultados que varian levemente.
Los investigadores sugieren que las decisiones clinicas
apoyadas en los cambios en la carga viral deben basarse en
muestras tomadas con 2-3 semanas de diferencia vy
preferiblemente procesadas por el mismo método (Interactive

Commucations NC, 1999).
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2.c.- Valor pronodstico de la carga viral

La carga viral es un excelente marcador prondstico que
permite predecir la evolucion de la infeccién por VIH a SIDA

(O’Brien y col, 1996).

La investigacion realizada en wuna cohorte de 1600
pacientes infectados sintomaticos, provenientes del US
Multicenter AIDS Cohort Study (MACS), revelé que la carga viral
gque desarrolla un individuo, es un buen indicador de la
progresion a SIDA. De esta manera los pacientes con niveles de
carga viral de 55.000 copias/ml, por Amplicor Test, tenian un
32% de riesgo de desarrollar sintomas de la enfermedad en los
proximos tres afios si presentaban niveles de CD4+ superiores a
750 cel/ml, si los niveles de linfocitos CD4+ eran inferiores a 200
este riesgo se incrementaba a un 85,5%. Por el contrario sujetos
con carga viral inferior a 7.000 copias/ml tenian un riesgo de
3,7% de desarrollar sintomatologia (Mellors y col, 1997). Este
estudio demostréo de forma inequivoca que el prondstico de los
pacientes obedecia de manera independiente a cada uno de

estos parametros.
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Ademas aquellos tratamientos que realmente han sido
efectivos clinicamente consiguen reducir la carga viral de forma
mucho méas importante que las terapias que influian poco en el
curso de la enfermedad (monoterapia). A partir de 1997 se inicia
la era del tratamiento HAART (Terapia Antirretroviral de Alta
Actividad), siendo clave la monitorizacion del efecto del
tratamiento sobre la carga viral para predecir el beneficio
inmunolégico y clinico esperable. (Organizacion VIH/SIDA,

2002).

Un punto importante a tomar en cuenta es que los niveles
de ARN pueden ser afectados transitoriamente por alguna
enfermedad aguda, luego de inmunizaciones o durante
reagudizaciones de herpes genital u otras enfermedades
oportunisticas. Por los tanto, no se recomienda medir niveles en

ese momento (Laboratorio Clinico ROE, 2002).

3.- MANIFESTACIONES BUCALES DE LA INFECCION

POR VIH/SIDA.

Las lesiones bucales y peribucales son comunes en
pacientes infectados con VIH, a menudo representan un rasgo

que puede predecir el deterioro en general de la salud y un pobre
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pronostico (Scully y col, 1991). La mayoria de los pacientes
infectados con VIH han presentado una manifestacion en cabeza
y cuello en algun estadio de la enfermedad (Rosengberg y col,
1989) y las lesiones bucales son signos tempranos de la misma
(Shiodt 'y Pindborg 1987, Winkler, 1992) Ademéas el
descubrimiento de estas lesiones indica una mayor
susceptibilidad de padecer de otras infecciones oportunisticas y
una alta probabilidad de rapida progresién a SIDA (Greenspan y

col, 1987, Sinicco y col, 1990).

Desde hace mucho tiempo se sabe que la presencia de
lesiones bucales puede preceder los sintomas clinicos de la
infeccion por VIH (Wescott y Correll, 1982; Andriolo y col, 1986).
Por ejemplo, la presencia de candiasis bucal, Leucoplasia
vellosa y Sarcoma de Kaposi, han sido fuertemente asociados a
la clasificacién del grupo de pacientes infectados con VIH en el
Centro para el Control de Enfermedades de Atlanta (CDC) de

Atlanta, USA (Schulten y col 1990).

El proposito de la reunion sostenida en septiembre de
1992, por los miembros del Centro de Informacién de la
Comunidad Econdémica Europea (CEE) sobre Problemas Orales

relacionados con la Infeccion por VIH, con los miembros del
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Grupo Colaborador de USA sobre SIDA Oral, fue realizar una
revision de los criterios diagnésticos y las clasificaciones
previamente establecidas (Pindborg, 1989; Scully y col, 1991,
EC-Clearinghouse y WHO, 1991; Greenspan y col, 1992), con el
fin de unificar criterios para el establecimiento de un esquema
sencillo que pudiera ser aplicado en Europa y Norteamérica.

En la actualidad esta clasificacion es la utilizada
comunmente, pues estd avalada por la Organizacién Mundial de
la Salud (EC-Clearinghouse y WHO, 1993). En la misma las
lesiones bucales fueron agrupadas en tres categorias, segun la
frecuencia de asociacion con la lesién: Grupo I: lesiones bucales
fuertemente asociadas con la infecciobn por VIH; Grupo II:
Lesiones bucales menos frecuentemente asociadas con la
infeccion por VIH; Grupo Ill: lesiones bucales posiblemente

asociadas con la infeccién por VIH.

e GRUPO I. Lesiones bucales fuertemente asociadas
con la infeccidon por VIH.

Candidiasis: Eritematosa, Pseudomembranosa,
Hiperplasica, Queilitis angular; Leucoplasia vellosa,
Gingivitis VIH, Gingivitis Necrotizante VIH, Periodontitis

VIH, Sarcoma de Kaposi,.Linfoma no-Hodgkin.
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e Grupo IlI. Lesiones bucales menos frecuentemente
asociadas con la infeccién por VIH.

Infecciones bacterianas producidas por: Mycobacterium
avium-intracellulare, Mycobacterium tuberculosis,
Hiperpigmentacion Melanica, Estomatitis necrotizante,
Enfermedades de las glandulas salivales: Xerostomia por
flujo disminuido, Hinchazon uni o bilateral de las glandulas
salivales mayores; Purpura trombocitopénica, Ulceraciones
NOS (no especificas), Infecciones viricas (excluyendo el
virus de Epstein-Barr): Citomegalovirus, Virus del Herpes
Simple, Virus del Papiloma Humano: Condiloma Acuminado,
Hiperplasia Epitelial Focal, Verruga Vulgar; Virus de la

Varicela Zoster: Herpes Zoster, Varicela.

e Grupo Ill. Lesiones bucales posiblemente asociadas con
la infeccion por VIH

Infecciones bacterianas producidas por: Actinomyces
israeli, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella
pneumonie,; Enfermedad por araiazo del gato, Reacciones
por farmacos (reacciones liquenoides, eritema multiforme,
epidermolisis téxica), Angiomatosis epiteloide bacilar,

Infecciones por hongos (excluyendo Candidiasis):
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Cryptococcus neoformans, Geotrichium candidum,

Histoplasma capsulatum, Mucoceaceae, Aspergillus flavus;

Alteraciones neuroldgicas: Paralisis facial, Neuralgia del

trigémino; Aftosis oral recidivante, Infecciones virales:

Citomegalovirus, Molusco contagioso.

Candidiasis Bucal: es la infeccibn oportunistica mas
frecuente en pacientes con VIH (Samaranayake, 1992; Anil y
Challacombe, 1997). Candida albicans es el agente causal mas
comun, no obstante otras especies han sido involucradas, tales
como C. glabrata, C. tropicales y C. krusei, cuya prevalencia se
ha venido incrementando y posiblemente esté asociado a la
adquisicion de resistencia a drogas antimicéticos (Hauman y col,
1993; Cartledge y col, 1999). Existe una relacion directa entre la
Candidiasis bucal y el grado de inmunosupresion (Ceballos y col,

1996; Arendorf y col, 1998).

Candidiasis Eritematosa: se observa clinicamente como
maculas de color rojo frecuentemente localizadas en el paladar y
en el dorso lingual; la zona lingual suele estar depapilada (

Velasco y Bullon, 2002).

Candidiasis Pseudomembranosa: se aprecia como una

placa de color blanco amarillento poco adherida, localizada en
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cualquier parte de la mucosa bucal, la eliminacion de la placa
deja una superficie eritematosa, con o sin hemorragia (Velasco y

Bullon, 2002).

Candidiasis Hiperplasica: se reconoce como una placa
blanca firme adherida, o una lesion nodular sobre un area
eritematosa que no puede ser atribuida a alguna otra lesién
diagnosticable (Pindborg, 1989, EC-CLEARINGHOUSE Y WHO,

1991).

Queilitis Angular: son lesiones que forman fisuras o
Glceras lineales en la comisura labial. En la mayor parte de los

casos esta asociada con C. albicans.

El diagndstico de esta lesion debe basarse en la
verificacion morfoldgica positiva de las hifas candididsicas en un
frotis de la lesion, incluyendo preparaciones obtenidas por
tincion con hidréxido de potasio, Acido peryoédico de Schiff y/o

cultivos. (EC-CLEARINGHOUSE Y WHO, 1991).

Leucoplasia Vellosa: es una lesion blanca, de superficie
corrugada no removible, que se encuentra predominantemente

en los bordes laterales de la lengua, paladar blando y piso de
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boca; Clinicamente se observa que puede variar en tamafio y
apariencia, puede ser unilateral o bilateral, presenta pliegues
finos, algunas areas pueden ser planas. Muchas veces la lesidn
se extiende hasta la superficie dorsal de la lengua ( Sapp, 1997).
Se ha asociado con la presencia de Virus de Epstein Barr (VEB)

(Cruchley y col, 1997; Jong y col, 2000).

La Leucoplasia vellosa tiene un valor prondstico
importante, pues su aparicion en pacientes infectados con VIH,
indica la posible evolucion a SIDA (Ramirez —Amador y col,

1996)

Sarcoma de Kaposi: Es la neoplasia que con mas
frecuencia se asocia a la infeccion por VIH, y por si misma
constituye un diagndéstico de SIDA (Blanco, 1998). Clinicamente
se manifiesta como una macula o nédulos eritematosos o
violaceos con o sin ulceracion, cuya localizacion predilecta es el
paladar o la encia (EC-CLEARINGHOUSE y WHO, 1991). La
etiologia ha sido asociada al Virus del herpes 8 (VHH-8)(Boshoff

y col, 1997; Boivin y col, 2000).

Linfoma No-Hodgkin: Clinicamente se evidencia como una

proliferacion dura, elastica, de color rojo o purpura con o sin
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ulceracion, las localizaciones mas frecuentes son la encia, el
paladar y el istmo de las fauces (Scully y col, 1991; Greenspan y
cols, 1992). Se ha asociado con el Virus del Epstein Barr (Gulley

y col, 1995).

Virus del Herpes Simple: la infeccién por Virus del Herpes
Simple (VHS) es comun en pacientes infectados con el VIH
(Glesby y col, 1995; Stewart y col, 1995; Ficarra, 1996); la
reactivacion de este virus resulta en lesiones Unicas o multiples
en forma de vesiculas que posteriormente confluyen para
ulcerarse y convertirse en costras, localizado principalmente en
los labios. En pacientes VIH/SIDA las lesiones suelen ser mas
extensas, de mayor duracion, asimismo pueden verse
primoinfecciones en personas adultas (gingivoestomatitis
herpética), también puede aparecer como una lesion intrabucal
recurrente con vesiculas dolorosas (Sapp, 1997; Velasco vy

Bullén, 2002).

Virus de la Varicela Zoster: la infeccion recurrente por
este el Virus de la Varicela Zoster (VVZ) resulta en el herpes
zoster; esta enfermedad se observa en personas de mayor edad
e inmunosuprimidos. El herpes zoster bucal es asociado a

lesiones en la piel, que se aparecen como una erupcion cutanea,
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dolorosa que quizas presenta un periodo prodromico de dolor,
seguido de vesiculas multiples que aparecen en la piel facial,
labios y mucosa bucal (Ficarra, 1997). Las lesiones en piel y
boca son unilaterales y siguen el trayecto nervioso del maxilar y
la mandibula (ramas del nervio trigémino). Las lesiones en piel
forman costras y las lesiones bucales forman Uulceras, las cuales
afectan la encia, producen dolor dental, estas Ulceras sanan en 2

o 3 semanas (Sande y Volberding, 1997).

Virus del Papiloma Humano: Favorece la aparicion de
proliferaciones epiteliales benignas en la mucosa bucal,
Condiloma acuminado, Verrugas bucales, Papilomas, Hiperplasia
epitelial focal, Verrugas en piel y Verrugas en genitales son
asociadas con el Virus Papiloma Humano (VPH) (Scully y col,
1991; Marvan y Norman, 1998); Clinicamente las lesiones en
cavidad bucal aparecen como ndédulos multiples, que pueden ser
sesiles o pedunculados, con el aspecto de la mucosa normal o
blanquecinos por hiperqueratosis, localizadas en cualquier area
de la mucosa bucal. La lesion se asemeja a una coliflor y han
sido descritas en pacientes infectados por el VIH, especialmente

varones homosexuales ( Scully y col, 1991; Sapp, 1997).

63



En pacientes con VIH se han encontrado varios tipos de
VPH, algunos son del genotipo de bajo riesgo oncogénico, 6, 11
y 16; y el 18 de alto riesgo oncogénico los cuales estan
asociados con verrugas genitales; el tipo 7 asociado a verrugas
en piel y los tipos 13 y 32 asociados a hiperplasia epitelial focal

( Sapp, 1997).

Ulceras NOS (no especificas): Son Ulceras
granulomatosas grandes, dolorosas que subsisten por largo
tiempo (Pindborg, 1989); la etiologia es desconocida, la
histopatologia no demuestra alteraciones especificas y la
microbiologia no reporta el agente causal (EC-CLEARINGHOUSE

y WHO, 1993).

Hiperpigmentacion melanica: clinicamente se presenta
como maculas marrones que se originan a causa del acumulo de
melanina en la capa basal del epitelio (Zhang y col, 1989), la
patogenia es desconocida, no obstante se relaciona con terapias
prolongadas con ketoconazol, corticosteroides, zidovudina e
hidroxiurea o una combinacion de varios antirretrovirales (Ficarra
y col, 1990; Gandara y col, 1999, Joyner y col ,1999). La
prevalencia de esta lesion varia entre 0,8% al 28% (Arendorf y

col, 1998; Greenspan y Greenspan, 1999).
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Infecciones por hongos: ademas de la infeccién por C.
albicans en los pacientes VIH/SIDA se han visto lesiones muy
raras producidas por: Cryptococcus neoformans, Geotrichium
candidum, Histoplasma capsulatum, Mucoceaceae, Aspergillus
flavus que se presentan como ulceras localizadas en el piso de
la boca, el paladar y la lengua (Fowler y col, 1989; Scully y col,

1991).

La criptococosis se revela como parte de una micosis
generalizada, no obstante podria representar el primer signo de
una infeccién oportunistica que comprometa la vida del paciente

(Lynch y Naftolin, 1987).

Geotrichium candidum puede manifestarse en la cavidad
bucal mediante la existencia de un eritema gingival generalizado

(Heinic y col, 1992).

La histoplasmosis se aprecia clinicamente como una
ulceracion dolorosa, de bordes indurados, localizados
frecuentemente en encia, paladar y lengua (Oda y col, 1990;
Heinic y col, 1992), que en algunos casos puede cursar con

perforacion buco-nasal (Lucatorto y Eversole, 1993).
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Estomatitis Aftosa Recidivante: es la condicion
ulcerativa mas frecuentemente observada en la mucosa bucal, un
estudio realizado en Hong Kong resulté ser la lesién bucal mas
frecuente (Tsang y Samaranayake, 1999). Las ulceras aftosas
menores tienen un diametro menor de 1 centimetro, pueden
agruparse en grupos de 1 a 5 lesiones, localizadas en mucosa no
gueratinizada, que sanan en un periodo de tiempo que oscila

entre 7 a 10 dias (Ficarra, 1997).

Las ulceras aftosas mayores exhiben un tamafio superior,
gue excede 1 cm de diametro, de igual manera estan localizadas
en mucosa no queratinizada y tienden a sanar en un curso que
comprende de 2 a 4 semanas (Ficarra, 1997). Estas Uulceras
indican una inmunosupresién severa y pueden servir como
marcador de la progresion de la infeccion por VIH/SIDA (Muzika

y Glick, 1994).

Las Ulceras herpetiformes deben su nombre a que
clinicamente recuerdan a las producidas por el VHS; estas
lesiones se caracterizan por aparecer como multiples ulceras de
1 a 2 ml de diametro, localizadas en mucosa queratinizada

(Ficarra, 1997; Velasco y Bullon, 2002).

66



Citomegalovirus: las lesiones bucales producidas por este
virus no han sido reportadas con frecuencia. Las exposiciones
pasadas al Citomegalovirus (CMV) son evidentes en el 50-80%
de la poblacion adulta, y en hombres homosexuales jévenes se
aproxima al 100%. Las lesiones bucales son raras (Heinic y col,
1993; Firth y col, 1994) y se evidencian como ulceras con
margenes edematosos no indurados; la localizacion mas
frecuente es la encia, paladar, orofaringe, lengua y mucosa
vestibular (Firth y col, 1994). La presencia de miembros de la
familia del virus del herpes es comun en ulceras bucales (CMV,

EBV, VHH-8) (Syrjanen y col, 1999).

Molusco Contagioso: es una enfermedad benigna de la
piel provocada por un virus procedente de la familia poxvirus;
aproximadamente el 90% de los adultos tiene anticuerpos contra
el virus, a pesar de esto puede infectar a individuos de todas las
edades usualmente niflos y adultos jovenes; la transmisién es
por contacto directo. Las lesiones se presentan como papulas
umbilicadas localizadas en la regién peribucal, la localizacién
intrabucal es sumamente rara; se correlaciona con el deterioro
grave del sistema inmunoldgico (Sugihara y col 1990;Ficarra y

col, 1994).
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Una investigacidén realizada en 737 personas positivas al
VIH arrojé una alta prevalencia de Ilesiones bucales,
especialmente de lesiones micoéticas, es asi como el 40,3% de
estos pacientes presentaron lesiones en la cavidad bucal
(Moniaci y col, 1990). Los resultados de un estudio realizado en
el norte de Tailandia en 87 pacientes, el 38% presentaban
alguna manifestacién bucal de la infeccién por VIH, de los cuales
el 32% presentaban dos lesiones simultaneamente, siendo la
mas frecuente la Candidiasis bucal (10,3% Candidiasis
pseudomembranosa; 6,9% Candidiasis eritematosa; 6,9%
queilitis angular; 3,4% exhibian Candidiasis pseudomembranosa
y eritematosa concomitantemente), la leucoplasia vellosa fue la
otra lesion observada con mayor frecuencia y representd el

11,5% de los casos (Khongkunthian, 2001).

En 600 pacientes sudafricanos se evidencio la aparicion de
una o mas lesiones en el 60,4% de los casos, comprobandose
que las lesiones observadas mas comunmente fueron
combinaciones de lesiones por Candida spp. en el 37,8% de los
individuos afectados por el VIH, la Leucoplasia vellosa fue
observada en un 19,7% de estos pacientes, mientras que las

lesiones gingivales/periodontales fueron percibidas en el 8,5%
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de los casos (Arendorf y col, 1998). En Venezuela una
investigaciéon realizada en 208 pacientes arrojo que las lesiones
bucales mas frecuentes fueron: Candidiasis 48,7%; Leucoplasia
vellosa 12,3%; herpes labial 11,7%; Leucoplasia 6,5%;
Hiperpigmentacion Melanica 4,5%; Fibroma 3,8%; sindrome de
infiltrado linfocitario difuso 3,8%; papiloma 3,8%; Sarcoma de
Kaposi 3,8% y un caso de paralisis facial que constituyé el 0,6%

de los casos vistos (Tovar y col, 2002).

4.- LESIONES BUCALES, CARGA VIRAL Y LINFOCITOS

CD4+.

Alun cuando la historia natural de la infeccién por VIH/SIDA
ha sido descrita como un deterioro insidioso y progresivo de la
funcién del sistema inmune, la tasa de progresion de la
enfermedad varia sustancialmente entre los pacientes; el contaje
de las células CD4+ y la carga viral han sido utilizados en los
altimos afios como los exdmenes de laboratorio mas importantes
para evaluar la evolucion de la enfermedad (Mellors y col, 1997).
Esto generalmente se corresponde con el reconocimiento de
algunas manifestaciones bucales de la infeccion por VIH/SIDA
de gran significado para el clinico, pues podrian representar el

primer signo de la enfermedad y se ha demostrado el alto valor
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predictivo de las mismas como marcador de inmunosupresion y

de avance de esta enfermedad (Moniaci y col, 1990).

La literatura reporta varios estudios cuyo propdsito
fundamental es establecer una correlacion entre la prevalencia
de lesiones bucales y la correlacion que existe con los
parametros de laboratorio como lo son el contaje de las células
CD4+ vy la carga viral en plasma en pacientes con VIH/SIDA; los
mismos evidencian una fuerte correlacion entre las lesiones
bucales, la disminucién del contaje de células CD4+ y los altos
niveles de carga viral y concluyen que estos parametros podrian
ser de gran utilidad en el monitoreo y la progresion de la
enfermedad asi como también en la evaluacién de las terapias
antirretrovirales ( Margiotta y col 1999; Tsang y Samaranayake,
1999; Ranganathan y col, 2000; Patton, 2000; Patton y col,

2000).

En Italia una correlacion entre la prevalencia de
lesiones bucales, contaje de CD4+ y carga viral, siguiendo la
clasificacion de lesiones bucales establecida por el Centro de
Informacion de la Comunidad Econdémica Europea (CEE) sobre
Problemas Orales relacionados con la Infeccion por VIH,

determindé que los pacientes con un contaje de CD4+ <200 x
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10°/I, (35.6%) estaban relacionados con lesiones fuertemente
asociadas (Leucoplasia Vellosa, Enfermedad Periodontal,
Candidiasis Eritematosa y Candidiasis Pseudomembranosa),
22.1% con lesiones menos comunes (Condiloma Acuminado,
Herpes Simple, Hiperpigmentacion Melanica), un 12.5% con
lesiones vistas ocasionalmente (Estomatitis Aftosa Recurrente),
la carga viral detectable superior a 200 copias/ml, estaba
relacionada a lesiones fuertemente asociadas (Margiotta vy

col,1999).

En un total de 32 pacientes chinos infectados con VIH,
examinados en Hong Kong, las lesiones bucales mas comunes
fueron: Ulceras Aftosas Menores (27.4%), Xerostomia (17.8%),
Ulceras no especificas (12.3%), Leucoplasia Vellosa (11%) y
Candidiasis Eritematosa (6.9%), siendo la menos frecuente el
Sarcoma de Kaposi; las tres cuartas partes de los pacientes
incluidos en este estudio presentaban un contaje de células
CD4+ <500/ml, el resto de los pacientes presentaban un contaje

de CD4+ menor de 200cel/ml (Tsang y Samaranayake, 1999).

Los resultados de una investigacion llevada acabo en la
India reporta que en 300 pacientes con infeccién por VIH/SIDA el

72% de los pacientes presentaban lesiones bucales , siendo la
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Gingivitis (47%) y la Candidiasis (33%) las lesiones mas
comunes , seguidas por las Hiperpigmentacion Melanicas (23%),
Candidiasis Eritematosa (14%), Peridontitis (9%), Queilitis
Angular (8%), Ulceras Bucales (3%), Leucolasia Vellosa (3%),
Fibrosis Submucosa Bucal (2%), Candidiasis hiperplasica (1%) y
un caso de Leucoplasia; el 62% de estos pacientes presentaban

un contaje de CD4+ < a 200 ( Ranganathan y col, 2000).

Patton en el 2000 realizdé un estudio sobre 606 pacientes
en el cual se estudio la sensibilidad, especificidad y el valor
predictivo positivo de las infecciones oportunistas bucales en
pacientes adultos con VIH/SIDA como marcador de
inmunosupresion, sus resultados arrojaron que en pacientes con
una subpoblacién de linfocitos CD4+ inferior a 200 células por
mm3 'y con la carga viral =2 20.000 copias/ml las lesiones
bucales que presentaban un alto valor predictivo positivo fueron:
Sarcoma de Kaposi (100% ), y Candidiasis Pseudomembranosa
(82%), eritema gingival lineal (70%), Leucoplasia Vellosa
(66.3%), Queilitis Angular (60%) y Candidiasis Eritematosa
(58.3%). La Periodontitis Ulcerativa Necrotizante, Enfermedad de
Glandulas Salivales asociada a VIH, Ulceras Bucales y Papiloma

presentaban un Valor Predictivo Positivo Inferior al 50%; cuando
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los pacientes presentaban concomitantemente Candidiasis vy
Leucoplasia Vellosa tenian un alto valor predictivo del 89%

(Patton, 2000).
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[11.-OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.- OBJETIVO GENERAL
e Establecer una asociacion entre la prevalencia de
las diferentes variantes clinicas de lesiones bucales
ubicadas en el tejido blando, en un grupo de
individuos VIH/SIDA que asisten al Servicio de
Enfermedades Infectocontagiosas “Dra. Elsa La
Corte” de la Facultad de Odontologia de la UCV, y
analizar la relacion de las lesiones observadas con
los parametros moleculares y seroldgicos de carga

viral y subpoblacion de linfocitos CD4+.

2.-OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar la tendencia de la infeccién por VIH/SIDA,
segln género, edad, grupo étnico y grupo de riesgo.

e Evaluar los tipos y prevalencia de lesiones bucales en
tejildo blando relacionadas con la infeccién por

VIH/SIDA.
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e Determinar en pacientes VIH/SIDA Ila condicién
inmunolégica mediante el contaje de la subpoblacion de
linfocitos T CD4+.

e Determinar en pacientes VIH/SIDA la carga viral en
circulacibn 'y su relacibn con el tratamiento
antirretroviral de alta efectividad (HAART).

e Analizar la relacion entre las lesiones bucales
observadas en los individuos VIH/SIDA, vy los
parametros moleculares y serolégicos de carga viral y

subpoblacion de linfocitos CD4+ y CD8+.
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IV.- MATERIALES Y METODOS

1.- MATERIAL BIOLOGICO:

e Muestras de sangre de cada individuo con
diagnostico positivo realizado por ELISA y confirmado
por Western blot de infeccién por VIH.
e Biopsias de tejido bucal de los pacientes, tomadas
de las lesiones que asi lo ameritaban.
e Muestras para cultivo de hongos en los casos de

pacientes con evidencia clinica de lesiones micéticas.

2.- SOLUCIONES
2.a.- Citometria de flujo:
/A Buffer o tampon:

Buffer Fosfato Salino (PBS 10x):
Solucién Madre:
NaCl 85 gr.
Na,HPH,4.H,O 7,955 gr.
Ko;HPO,4 1,44 gr.
La solucion se lleva a un litro con agua

destilada.
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/A Solucidén de lisis:
FACS® Lysing solution 10x Becton-
Dickinson N° 349202.

/FControles:
Control positivo LeucoGate (CD45/CD14)

Control Isotépico o Negativo (IgG1l/lgG2a)

/¥ Anticuerpos:
Anticuerpo monoclonal anti-CD4+ 1gG de
raton, dirigidos contra los linfocitos T
humanos marcado con fluoresceina (FITC).
Anticuerpo monoclonal anti-CD8+ I1gG de
raton, dirigidos contra los linfocitos T
humanos marcado con fluoresceina (FICT).
Anticuerpo monoclonal anti-CD3+ IgG de
ratén, dirigidos contra los linfocitos T

humanos marcado con fluoresceina (FITC).

2.b.-Carga Viral por RCP (AMPLICOR HIV-1
MONITOR test, version 1.5; Roche)
/Reactivos
HIV-1 MONITOR Reactivos de preparacion

de la muestra
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HIV-1 LYS

(Reactivo de lisis MONITOR para VIH-1)
Tampon Tris-HCL

68% de tiocianato de guanidina

3% de ditiotreitol

< 1% de glucégeno

HIV-1 QS, v1.5

(Patron de determinacién cuantitativa, VIH-1
MONITOR, versién 1,5)

Tampon Tris-HCL

<« 0,001% de ARN (microbiano) transcrito, in
vitro, no infeccioso que contiene secuencias
de conjugacion de iniciador del VIH-1 y una
regién singular de conjugacion de sondas.

< 0,005% de ARN Poly rA (Sintético.

EDTA

Tincion de amaranto.

0,05% de azida sodica.

HIV-1 DIL

(Diluyente de la muestra MONITOR para
VIH-1).

Tampon Tris-HCL.

< 0,005% de ARN Poly rA (sintético).
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EDTA.

0,05% de azida sodica.

Hiv-1 MONITOR Reactivos de Control
VIH-1 MONITOR Kit de control.

NHP

(Plasma humano negativo)

Plasma humano, no reactivo por pruebas
con licencia de la FDA de USA, para
anticuerpos a VHC, anticuerpos a VIH-1/2 y
HBsAg

0,1% de Proclin® 300

HIV-1 (-) C

(Control negativo de VIH-1)

Tampodn Tris-HCL

<0,005% de ARN de Poly rA (sintético)

EDTA

0,05% de azida sodica

HIV-1 (+) C

(Control MONITOR positivo bajo de VIH-1)
Tampon Tris-HCL

<0,001% de ARN transcrito in vitro no
infeccioso (microbiano) que contiene

secuencia de VIH-1.
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<0,005% de ARN de Poly rA (sintético)
0,05% de azida soddica

HIV-1 H (+) C

(Control MONITOR positivo alto de VIH-1)
Tampon Tris-HCL

<0,001% de ARN transcrito in vitro no
infeccioso (microbiano) que contiene
secuencia de VIH-1.

<0,005% de ARN de Poly rA (sintético)
0,05% de azida soddica

HIV-1 MONITOR Reactivos de
Amplificacién

VIH-1 MONITOR Kit de amplificacién

HIV-1 MMX, v1.5

(VIH-1 MONITOR, Mezcla maestra, version
1.5)

Tampon bicina.

Glicerol.

< 0,01% ADN polimerasa Ruth (rTh pol,
microbiana)

Acetato de potasio

<« 0,07% de dATP, dCTP, dGTP, dTTP, dUTP.
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<« 0,001% de iniciadores SK145 y SKCC1B,
biotinilados.

< 0,01% de Amperase® (microbiano)

0,05% de azida soddica.

HIV-1 Mn?*, v1.5.

(Solucién de manganeso para VIH-1, version
1.5)

< 2% de manganeso.

Acido acético.

Tintura de amaranto.

0,05% de azida soédica.

HIV-1 MONITOR Reactivos para la
Deteccion

VIH-1 MONITOR Kit de deteccidn

HIV-1 MWP

(Microplaca para MONITOR para VIH-1)
MWP revestida de sonda SK102 de ADN
especifica para VIH-1 (hileras A a F) vy
sonda especifica CP35 para patron de

determinacion cuantitativa (hileras G a H).

[1] MONITOR DN

(Solucion MONITOR de desnaturalizacion)
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1,6% de hidroxido de sodio.

EDTA

Tintura de amaranto

1,6% (p/p) de hidréxido de sodio.

[2] MONITOR HYB

(Tampon MONITOR de hibridacion)

Solucién de fosfato de sodio.

« 25% de tiocianato de sodio

< 0,2% de agente solubizante.

[3] AV-HRP

(Conjugado de avidina-peroxidasa de rabano
picante)

Tampon Tris-HCL.

« 0,001% de conjugado de avidina-
peroxidasa de rabano picante.

Gamma globulina bovina (mamaria)

Emulsit 25 ( Dai-ichi Kogyo Seiyaku Co, Ltd)
0,1% de fenol.

1% de ProClin 150.

[4A] SUB A
(Substrato A)

Solucion de citrato.
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[4B] SUB B

(Substrato B)

0,01% de peré6xido de hidrogeno.

0.1% de ProClin 150.

0,1% de 3,3, 5,5'-tetrametilbencidina (TMB).

40% (p/p) de dimetilformamida (DMF)

[5] STOP

(Reactivo de detencion de la reaccién)
4,9% de acido sulfarico.

10X WB

(Solucién de lavado concentrada 10X)
< 2% de tampodn fosfato.

<« 9% de cloruro de sodio.

EDTA

« 2% de detergente.

0,5% de ProClin 300
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3.- MATERIALES Y EQUIPOS

3.a.- Citometria de flujo
e Microcentrifuga (max, RCF 16.000 x g, min,
RCF 12.500 x g); Eppendorf 5415C, HERMLE
Z230M).
e Mezclador a vortex.
e Pipetas seroldogicas de poliestireno estériles,
desechables (capacidad para 5 puly 100 ul).
e Tubos de ensayo.

e Citometro de flujo Becton-Dickinson.

3.b.- Carga Viral por RCP (AMPLICOR HIV-1
MONITOR test, version 1.5; Roche)
/¥ Area de preamplificacion — Preparacion de la
muestra y del control.
e Tubos de 2,0 y de 1,5 ml de polipropileno con
tapas a rosca, estériles, no siliconados, conicos
(Sarstedt 72.694.006 o equivalentes)

e Rejilla para tubos (Sarstedt 93,1428)
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e Etanol 70%, grado reactivo (recientemente
diluido al 95% usando agua destilada o
desionizada).

e Alcohol isopropilico, grado rectivo (Fisher
A416-500).

e Pipetas estériles de transferencia de punta
fina, libre de ribonucleasa.

e Pipetas seroldgicas de poliestireno estériles,
desechables (capacidad 5 ml, 10 ml y 25 ml).

e Microcentrifuga (max, RCF 16.000 x g, min,
RCF 12.500 x g); Eppendorf 5415C, HERMLE
Z230M).

e Ultracentrifuga refrigerada y rotor de &ngulo
fijo de 45 grados, con un RCF de 23.000 x g
(centrifuga Heraeus 17 RS, Heraeus Biofuge
Startos con el rotor 3331). Tapa del rotor con
cierre hermético de aerosol, con el fin de
contener los aerosoles en el caso de falla de
tubos.

e Pipeteadores (capacidad 12,5 ml, 25 ml, 100

ml, 200 ul, 400 ml, 600 ml, 800 pl y 1000 ml) con
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puntas sin ribonucleasa, con filtro para aerosol o

desplazamiento positivo.

e Mezclador a vortex.

e Guantes de latex sin plovo.

AV Area de
Amplificacion/Deteccion/Cuantificacién

¢ COBAS AMPLICOR Analyser Work Area.
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V.- METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

1.- SELECCION DE PACIENTES

Se estudiéo un grupo de 75 individuos, mayores de 16
afios, provenientes de la consulta del Servicio de
Atencidn a Pacientes con Enfermedades
Infectocontagiosas “Dra. Elsa La Corte” de la Facultad
de Odontologia de la Universidad Central de
Venezuela, con diagndstico positivo para la infeccion
por VIH/SIDA, desde enero de 2001 hasta junio de

2002.

2.- PARAMETROS CLINICOS.

2.a.- Historia Clinica
e Anamneésis:
La encuesta inicial hecha a cada paciente,
se llevo a cabo basandose en la Historia
Clinica del Servicio de Atencion a Pacientes
con Enfermedades Infectocontagiosas “Dra.
Elsa La Corte” de Ila Facultad de

Odontologia de la UCV.
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e Examen Clinico de los tejidos blandos de la
cavidad bucal:
La evaluacion clinica fue realizada
empleando dos espejos, pinza algodonera y
explorador, cumpliendo con las medidas de

bioseguridad necesaria en estos casos.

2.b.- Toma de muestra para biopsia.
Una vez realizada la evaluacion clinica, se
tomaron muestras para biopsias de los
pacientes que presentaron lesiones en la
cavidad bucal gue ameritaban este
procedimiento, con el fin de establecer el
diagnostico histopatolégico, el procedimiento
se llevé a cabo en el Servicio de Atencién a
Pacientes con Enfermedades
Infectocontagiosas “Dra. Elsa La Corte” de
la Facultad de Odontologia de la UCV, La
toma de muestra se realiz6 con bisturi o
ponch, se fij6 en una solucion de formalina
al 10%, luego se realizaron cortes con un

microtomo, se colorearon con
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Hematoxilina/Eosina y se levdo a cabo la
evaluacion histopatoldégica por microscopia

de luz.

2.c.- Toma de muestra para cultivo.
En el caso de lesiones por Candida sp., se
realiz6 un raspado de la lesion con una
espatula 7-a, y se sembrd en un medio de
cultivo de Agar-Sabouraud, posteriormente
se coloco en la estufa a 37°C, evidenciando
el crecimiento de colonias. Para establecer
el diagnostico micolégico la muestra fue
cultivada en la Catedra de Microbiologia de

la Facultad de Odontologia de la UCV.

2.d.- Toma de muestra de sangre
Se extrajeron 5 cc de sangre de cada
paciente, se colocaron en tubos Becton
Dickinson VACUTAINER System 1119701
con K3EDTA, dentro de las 78 horas
posterior a la realizaciobn examen clinico

bucal.
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3.- PARAMETROS INMUNOLOGICOS

3.a.- Determinacion de subpoblaciones celulares
por Citometria de flujo.

/¥ Bases del Método: La metodologia se basa
en el uso de anticuerpos monoclonales
marcados con fluorocromos, que ayudan a
identificar poblaciones celulares, empleando
el equipo de Citometria de Flujo que permite
separar y evaluar células individuales y a

correlacionar por analisis multiparamétrico.

7 Procedimiento:

Preparacion de las Muestras:

e Se requieren 100 ul de sangre total con EDTA-
Na al 10% (proporcion 1mg/ 1 cm?3).

e Se toman 100ul de las muestras y los
controles, a la cual se le afiaden posteriormente

5ul del anticuerpo monoclonal marcados con
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fluorocromo correspondiente, para cada una de
las subpoblaciones celulares (CD4+, CDS8+ vy
CD3+).

e Se incuba en la oscuridad durante 10 minutos
a temperatura ambiente.

e Se le incorpora 2 ml de solucién de lisis
FACF® Lysing solution 10x Becton-Dickinson N°
349202, diluida 1/10, mezclar en voértice 3-5
segundos.

e Se incuba en la oscuridad durante 10 minutos
a temperatura ambiente.

e Mezclar en vortex 3-5 segundos.

e Centrifugar durante 5 minutos a 2500 rpm, y
luego descartar el sobrenadante.

e Lavar 4 6 5 veces con PBS.

e Mezclar en vortex de 3-5 segundos y luego
centrifugar durante 3 minutos a 2500 rpm.

e Resuspender el “pellet” en 0,5 cc de PBS.

e Luego de esta serie de procedimientos, la
muestra esta lista para ser leida por el

Citometro de Flujo.
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4.- PARAMETROS MOLECULARES

4.a.- Determinaciéon de la Carga Viral por RCP. RCP

(AMPLICOR HIV-1 MONITOR test, version 1.5;
Roche)

/¥ Bases del Método: la metodologia se basa en

la utilizacion de la técnica de la reaccion en

cadena de la Polimerasa (RCP), para detectar

cuantitativamente el ARN del VIH en plasma.

/¥ Procedimiento:
Recoleccién de la muestra:
La sangre se recoge en tubos estériles con
EDTA (tapa azul violeta, Becton Dikinson N°
6454) como anticoagulante.
Se separa el plasma de la sangre dentro de
las 6 horas de la recoleccion, por
centrifugado a 800 a 1600 x gramo durante
20 minutos a temperatura ambiente.
Transferir el plasma a un tubo estéril de
polipropileno.

/¥ Preparacion de la muestra y el control

estandar:
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e Preparar etanol al 70%. Para 12
determinantes, mezcle 11,0 ml de etanol al 95%
y 4,0 ml de agua destilada.

e Rotular un tubo de 2,00 ml con tapa a rosca
para cada muestra de paciente y tres tubos
adicionales como HIV-1 (-)C, HIV-1 L (+)C y HIV-
1 H(+)C.

e Preparar el reactivo de lisis de trabajo
estandar. Mezclar por vortex HIV-1 QS, v1.5 a un
frasco de HIV-1 LYS y mezcle bien. No es
necesario medir el volumen de HIV-1 LYS. La
tintura rosada contenida en HIV-1 QS, v1.5 se
usa para confirmar visualmente que el patrén de
determinacion cuantitativa se ha agregado al
reactivo de lisis. Desechar el HIV-1 QS, vl1.5
restante. El reactivo de lisis de trabajo estandar
mantiene la estabilidad durante 4 horas a
temperatura ambiente.

e Agregar 600 pl de reactivo de lisis de trabajo
estandar a cada uno de los tubos rotulados y

tapar. Verificar si el reactivo de lisis sea rosado
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para confirmar que se ha agregado al patron de

determinacidon cuantitativa al reactivo de lisis.

Preparar los controles estdndar como sigue:

Mezclar por vortex el NHP, HIV-1 (-) C, HIV-1

—

(+)C y HIV-1 H(+)C durante 3-5 segundos.

Afadir 200 ul de NHP a cada uno de los tres
tubos de control. Tapar los tubos y mezclar por
vortex 3-5 segundos.

e Afadir 50 pl HIV-1 (-)C al tubo rotulado “HIV-1
C” que contiene el reactivo de lisis de trabajo
estandar y NHP , tapar el tubo y mezclar por

vortex durante 3-5 segundos.

e Afadir 50 pl HIV-1 L (+)C al tubo rotulado
‘HIV-1 L (+)C” que contiene el reactivo de lisis
de trabajo estdndar y NHP , tapar el tubo y
mezclar por vortex durante 3-5 segundos.

e Afadir 50 ul HIV-1 H (+)C al tubo rotulado
“HIV-1 H (+)C” que contiene el reactivo de lisis
de trabajo estandar y NHP , tapar el tubo y

mezclar por vortex durante 3-5 segundos.
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e Afadir 200 pl de cada muestra de paciente a
los tubos apropiadamente rotulados que
contienen el reactivo de lisis de trabajo estandar.
Tapar el tubo y mezclar por vortex durante 3-5
segundos.

e Incubar los tubos durante 10 minutos a
temperatura ambiente.

e Retirar las tapas de los tubos de muestra y
control y afiadir 800 ul de alcohol isopropilico al
100% (a temperatura ambiente) a cada tubo.
Vuelva a tapar los tubos y mezclar por vortex
durante 3-5 segundos. No tener mas de un tubo
destapado a la vez.

e Colocar una marca de orientacién en cada tubo
y colocar los tubos en la microcentrifuga con las
marcas de orientacion mirando hacia fuera, para
gue los granulos se alineen con las marcas de
orientacion. Centrifugar los controles y las
muestras a velocidad maxima (12.500 a 16.000 x
g) durante 15 minutos a temperatura ambiente.

e Utilizar una pipeta de transferencia, nueva, de

punta fina para cada tubo, retirar
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cuidadosamente y descartar el sobrenadante de
cada tubo, con cuidado de no perturbar los
granulos (que podrian no estar visibles). Retirar
tanto liguido como sea posible sin perturbar los
granulos. Retirar lentamente el sobrenadante,
permitiendo que el liqguido drene completamente
de los lados del tubo. No utilizar aspiracién al
vacio.

e Afadir 1,0 ml de etanol al 70% (a temperatura
ambiente) a cada tubo, volvar a tapar y mezcla
por vortex durante 3-5 segundos.

e Colocar los tubos en la microcentrifuga con las
marcas de orientacion mirando hacia fuera,
centrifugar los tubos durante 5 minutos a maxima
velocidad (12.500 a 16.000 x g) a temperatura
ambiente.

e Utilizar una pipeta de transferencia nueva, de
punta fina para cada tubo, retirar
cuidadosamente y descartar el sobrenadante de
cada tubo, con cuidado de no perturbar los

granulos. Estos deberian estar visibles en este
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paso. Retirar tanto sobrenadante como sea
posible.

e Afadir 400 pl de HIV-1 DIL a cada tubo. Volver
a tapar el tubo. Mezclar vigorosamente por
vortex durante 10 segundos. Puede quedar algun
material insoluble. Iniciar la Transcripcion
reversa y amplificacion dentro de las dos horas
de la preparacion de la muestra y control o
almacenar las muestras procesadas y los
controles,. congelados a -20°C o a temperatura
menor hasta por una semana sin mas de un

episodio de congelacién/descongelacion.

/¥ Preparacion del reactivo:

e Determinar el nimero apropiado de tubos de
reaccibn necesarios para pruebas de las
muestras y controloles. Colocar los tubos en la
bandeja MicroAmp y trabar en su lugar con el

soporte para tubos.
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e Preparar la mezcla maestra de trabajo
afiadiendo 100 pl de HIV-1 Mn?*, v1.5. Mezclar
por inversion del tubo unas 10 a 15 veces.

e Afadir 50 p de la mezcla maestra de trabajo
en cada tubo de reaccion, usando un pipeteador
de reaccion. No se deben tapar los tubos de
reaccion en ese momento.

e Preparar la solucion de lavado de trabajo
afadiendo 1 volumen de 10X WB a 9 volumenes
de agua destilada. Mezclar bien. Colocar en el
COBAS AMPLICOR Analyser Work Area.

e Colocar las muestras en las microplacas y
llevar al COBAS AMPLICOR Analyser Work
Area para la realizacion de la deteccion,

amplificacion y cuantificacion del ARN del VIH-1.
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5.- ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de la muestra observada, fue realizado por
el pagquete estadistico SPSS 10.1, contrastando
hipotesis que demostrasen la homogeneidad del origen
del espécimen:
/¥ P1 (Hipotesis nula): Proporcion de individuos
VIH/SIDA con lesiones bucales.
/¥ P2 (Hipbtesis alternativa): Proporcion de

individuos VIH/SIDA sin lesiones bucales.
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VI.- RESULTADOS

Se estudiaron 75 individuos (n = 75) mayores de 16 afos,
con diagnostico positivo para VIH; este grupo fue evaluado
clinicamente con el propoésito de analizar la relacion existente
entre las lesiones bucales observadas en sujetos VIH/SIDA con
los parametros moleculares y serolégicos de carga viral y

subpoblacién de linfocitos CD4+.

1.- DISTRIBUCION DE INDIVIDUOS VIH/SIDA POR GENERO

En el grafico n° 1, se puede apreciar que existe una mayor
incidencia de la infeccion por VIH/SIDA en el género masculino
81,3% (61/75), cifra estadisticamente significativa cuando se
coteja con las arrojadas por el género femenino 18,7% (14/75).
La relacion H/M es de 4:1.

Graficon° 1
Distribucion de pacientes VIH/SIDA por género

Masculino
81,3%

Femenino
18.7%




2.- DISTRIBUCION DE INDIVIDUOS VIH/SIDA POR GENERO Y

GRUPO ETAREO

El grupo de individuos involucrados en este estudio,
presentaron un promedio de edad de 35 afios, con un rango de
20-55 afos. En la tabla n® 3, el grupo etareo mas afectado es el
ubicado en la cuarta década de vida (30-39 afios) con 50,7%
(38/75), observandose una mayor prevalencia en el género
masculino 44% (33/75).De acuerdo al grupo etareo estos
resultados certifican que la sexta década (50-59) de la vida es la
menos afectada por la infeccién por VIH/SIDA con apenas un
6,7% (5/75) de incidencia, poniéndose en evidencia la ausencia
de mujeres infectadas en este rango de edad.

Tabla n® 3

Distribucion de pacientes VIH/SIDA por género y grupo
etareo

Pacientes n=75

GRUPO ETAREO
GENERO 20-29 30-39 40-49 50-59
Masculino| 81,3% (61/75) | 14,7% (11/75) | 44% (33/775) | 16% (12) || 6,7% (5/75)

Femenino| 18,7 (14/75) | 6,7% (5/75) | 6,7% (5/75) | 53% (4/75) 0

100% (75) 21,3% (16/75) | 50,7% (38/75) | 21,3% (16/75) | 6,7% (5/75)
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N° de pacientes

AR

3.- DISTRIBUCION DE INDIVIDUOS VIH/SIDA POR GRUPOS
ETNICOS

Los resultados obtenidos en el grafico n® 2, reportan que

el grupo étnico mas afectado por la infeccion por VIH/SIDA es

el caucasico con un 54.6% (41/75), en el mismo se puede

apreciar que las diferencias son estadisticamente significativas
al compararlas con la étnia negra, que en orden de incidencia
es la segunda mas afectada 29,3% (22/75).; seguida por el

grupo mestizo con un 13,3% (10/75) y el grupo indigena con

una incidencia de 2,7% (1/75).

Grafico n° 2

Distribucién de pacientes VIH/SIDA por grupos
étnicos.
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4.- DISTRIBUCION DE INDIVIDUOS VIH/SIDA POR VIAS DE

CONTAGIO Y GRUPOS DE RIESGO

El grafico n® 3, evidencia que la infeccion por VIH/SIDA es
adquirida predominantemente por contacto sexual como lo indica
el grupo de pacientes estudiados, representados por el 88%
(66/75) de individuos afectados, en el grafico n° 4 se pude
apreciar que de estos el 44% (33/75) eran hombres que tienen
sexo con hombres (HSH), un 40% (30/75) refirieron ser
heterosexuales y 16% (12/75) se ubicaron dentro del grupo de
hombres que tienen sexo con hombres y mujeres (HSHM). El
contagio por la via parenteral representa el 2,7% (2/75) del total,
fueron dos casos por transfusién sanguinea; no se encontraron
usuarios de drogas intravenosas en esta investigacion. Al
comparar ambos grupos, las diferencias son estadisticamente
significativas (P« 0.0001) con un intervalo de confianza de: 8.384

+ 129.89, y un riesgo relativo de 33,000.

El 9,3% de los pacientes estudiados desconocen la via de

contagio.
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Grafico n° 3
Distribucién de individuos VIH/SIDA vias de contagio

Desconocido

Parenteral
88%

Sexual

0 10 20 30 40 50 60 70

N° de pacientes

Grafico n°4
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5.- DISTRIBUCION DE LESIONES BUCALES EN INDIVIDUOS
VIH/SIDA
En el grafico n°® 5 se observa que un 85 % (64/75) de los
pacientes VIH/SIDA presentaron lesiones bucales asociadas a la
infeccion por VIH, y el 15% (11/75) de individuos no exhibieron

patologia alguna en la cavidad bucal.

Grafico n° 5
Distribucién de lesiones bucales en individuos VIH/SIDA
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6.- PREVALENCIA DE LESIONES BUCALES EN INDIVIDUOS

VIH/SIDA

El grafico n® 6 muestra, que la lesion mas frecuente fue la
Candidiasis 52% (39/75), seguida por Leucoplasia Vellosa con
45% (34/75); luego se aprecia la Leucoplasia Bucal 29% (22/75)
a continuacién Hiperpigmentacién Melanica con 24% (18/75), la
diferencia observada entre las dos primeras entidades y las dos
siguientes es estadisticamente significativa (P« 0.001).
Posteriormente se aprecia: Papiloma con 8% (6/75), Eritema
Gingival Lineal 6,7% (5/75), Estomatitis Aftosa Recidivante 5, 3%
(4/75), Sarcoma de Kaposi 4% (3/75), Linfoma 1,3% (1/75),
Hiperplasia Epitelial Multifocal 1,3% (1/75), Herpes Labial 1,3%
(1/75), Histoplasmosis 1,3% (1/75) y Molusco Contagioso 1,3%
(1/75).

Algunas iméagenes clinicas de las lesiones bucales
observadas en este estudio, pueden apreciarse en las fotografias

que van desde lan°®1 alan° 8.
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Grafico n° 6
Prevalencia de lesiones bucales en individuos VIH/SIDA
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Fotografian® 1
Candidiasis Pseudomembranosa

Fotografia n® 2
Queilitis Angular

Fotografian® 3
Leucoplasia Vellosa

Fotografian® 4
Estomatitis Aftosa Menor
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Fotografian®6
Linfoma

Fotografian®5
Herpes Labial

Fotografian® 8
Molusco Contagioso

Fotografian®7
Histoplasmosis

109



7.- LOCALIZACIONES MAS FRECUENTES DE LAS LESIONES

BUCALES ASOCIADAS A LA INFECCION POR VIH/SIDA

Con respecto a la localizacion de la Candidiasis Bucal en la
tabla n° 4, Candidiasis Pseudomembranosa se ubicO con mas
frecuencia en el paladar (10/39), seguida por los carrillos (7/39),
lengua (3/39) y encia (2/39); 12 casos de Candidiasis
Eritematosa se ubicaron en la lengua, 10 individuos en el paladar
y uno en carrillos. Queilitis Angular se observdé con mas
frecuencia simultaneamente en ambas comisuras labiales
(11/15), un grupo menor de pacientes (4/15) exhibieron esta
lesién unilateralmente. El anico caso de Candidiasis Hiperplasica

se presento en los carrillos.

La localizacién predilecta de Leucoplasia Vellosa fue la
lengua (33/34), especificamente en los bordes laterales donde la
mayor parte de los individuos afectados mostraron la lesidn

bilateralmente (24/34), un caso se localizé en carrillos.

En relacion a la Leucoplasia Bucal, se observaron mas

casos en los carrillos (18/22), luego se presentd en los labios

(3/22) y paladar (1/22).
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En cuanto a la Hiperpigmentacién Melanica, 8 casos se
ubicaron en los carrillos, 5 en los labios, 3 en lengua, uno en
pilares posteriores de las fauces y uno en el piso de la boca.

La localizacion mas comun de la Estomatitis Aftosa
Recidivante fueron los carrillos (3/4), seguida por los labios (2/4)
y el piso de la boca (1/4), apreciandose varias localizaciones

simultaneas de la misma lesion.

Finalmente los individuos con Sarcoma de Kaposi
exhibieron localizaciones multiples, siendo la mas frecuente el
paladar (3/3), lengua (1/3), pilares de las fauces (2/3), encia

(2/3) y carrillos (1/3).

La localizacion de algunas lesiones bucales observadas en

este estudio, se pueden apreciar en las fotografias que van

desde lan®9 alan®12.
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Tabla n° 4

Localizaciones de las lesiones bucales mas cominmente

observadas en pacientes con infeccién por VIH/SIDA

CANDIDIASIS
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Fotografian®9
Sarcoma de Kaposi

Fotografia n® 10
Candidiasis Pseudomembranosa

Fotografian® 11
Estomatitis Aftosa Mayor

Fotografia n® 12
Hiperpigmentacion Melanica
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N° de pacientes

8.- PREVALENCIA DE UNA O MAS LESIONES BUCALES EN

PACIENTES VIH/SIDA

En el grafico n® 7, se puede notar que el 31,2% (20/64)
presentd simultaneamente dos tipos de lesiones bucales
asociadas a la infeccion por VIH/SIDA, seguidamente el 25%
(16/64) exhibido una lesién y finalmente el 18.7% (9/64) mostroé la
presencia concomitante de tres lesiones bucales relacionadas
con la infeccién por VIH. Las imagenes clinicas de pacientes con
mas de dos lesiones simultdneamente se puden observar en las

fotografias que vande la n°® 13 a la n°16.

Gréafico n° 7
Prevalencia de una o mas lesiones bucales en pacientes
VIH/SIDA.
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Fotografia n® 13
Leucoplasia Bucal e
Hiperpigmentacion Melanica

Fotografia n° 14
Leucoplasia Vellosay
Sarcoma de Kaposi

Fotografia n® 15
Candidiasis Pseudomembranosa
e Hiperpigmentacién Melanica

Fotografia n°® 16
Queilitis Angular, Candidiasis
Eritematosa y Candidiasis
Pseudomembranosa
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9.- PREVALENCIA DE LESIONES BUCALES EN INDIVIDUOS
VIH/SIDA SEGUN CLASIFICACION EC-CLEARINGHOUSE
SOBRE PROBLEMAS BUCALES RELACIONADOS CON LA

INFECCION POR VIH (1993)

En la tabla n® 5 se observa que en el Grupo | de lesiones
bucales fuertemente asociadas a infeccion por VIH, la lesion mas
frecuente es la Candidiasis 52% (39/75), seguida por
Leucoplasia Vellosa con 45% (34/75); en el Grupo Il de lesiones
menos frecuentemente asociadas a la infeccién por VIH, la lesion
mas usual fue la Hiperpigmentacién Melanica con 28% (18/75)
seguida por Papiloma con 8% (6/75). Finalmente en el Grupo Il
de lesiones observadas en la infecciébn por VIH, Estomatitis

Aftosa Recidivante fue la patologia mas comun con 5,3% (4/75).
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Tabla n®°5
Prevalencia de lesiones bucales en individuos VIH/SIDA
segun clasificacion EC-Clearinghouse sobre problemas
bucales relacionados con la infeccién por VIH (1993)

Pacientes VIH/SIDA (n=75)

LESIONES BUCALES n %
GRUPO | Candidiasis 39 52
Fuertemente Leucoplasia vellosa 34 45
CWETCERERER Sarcoma de Kaposi 3 4
infeccion por | NN 1 13
VIH/SIDA Eritema Lineal 5 6,7
GRUPO Il Papiloma 6 8
Menos
HEERICTQ LI Hiperplasia Epitelial Multifocal 1 1,3
asociadas a la , , » o
infeccion por Hiperpigmentacién Melanica 18 24
VIH/SIDA Herpes Labial 1 1,3
GRUPO Il Histoplasmosis 1 1,3
Ot_)servat_qas Sl Estomatitis Aftosa Recidivante 4 53
infeccién por
VIH/SIDA Molusco Contagioso 1 1,3
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10.- RELACION ENTRE PACIENTES VIH/SIDA CON O SIN

LESIONES BUCALES Y LA CONDICION INMUNOLOGICA.

En la tabla n® 6, se observa que en el Grupo | el promedio
de linfocitos CD4+ en las lesiones fuertemente asociadas es de
312, 92 cel/mm?®, mientras que en el Grupo Il de lesiones
observadas en la infeccion por VIH/SIDA este promedio se ubica
en 180,16 cel/mm3. En los pacientes VIH/SIDA que no
presentaron lesiones bucales este promedio se situé en 224,5
cel/mm3. Calculado bajo la prueba de Kruskal-Wallis, se
evidencian diferencias importantes a nivel estadistico entre los
promedios de los sujetos con lesiones fuertemente asociadas y

los individuos sin lesion (P = < 0,05).

118



Tabla n° 6
Relacion entre pacientes VIH/SIDA con o sin lesiones
bucales y la condicién inmunoldgica.

CD4+
Pacientes VIH/SIDA (n=75) DIANA | PROMEDIO
n % Células /mm?®
Fuertemente asociadas
a la infeccion por 53/75 | 70,6 305,5 312,92
VIH/SIDA
Paciente on lesiones bucale Menos frecuentemente
asociadas a la s On de asociada a la infeccién
A por VIH/SIDA 26/75 | 34,6 2945 311,45
Observadas a la
infeccion por VIH/SIDA 6/75 8 163 180,16
Paciente DA esiones bucale 11/75 || 14,6 1415 2245
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11.- RELACION ENTRE INDIVIDUOS VIH/SIDA CON Y SIN
LESIONES BUCALES Y LA SUBPOBLACION DE CD4+ POR

RANGO.

En la tabla n® 7, se puede apreciar que en el grupo | de
lesiones fuertemente asociadas a la infeccion por VIH/SIDA 17
individuos tenian la subpoblacion de CD4+ por debajo de 200
cel/mm? y arrojaron un promedio de 100,72 cel/mm?3; en el grupo
Il de lesiones menos comunmente asociadas a la infeccién por
VIH/SIDA 27 sujetos con cifras de linfocitos CD4+ inferiores a
200 cel/mm?® exhibieron un promedio de 88,75 cel/mm?3. En 4
pacientes VIH/SIDA sin lesiones bucales con menos de 200 CD4
por mm®, el promedio de estas células fue de 115,75 cel/mm?.
Aplicando el test de Kruskal-Wallis se observa una diferencia
estadisticamente significativa entre la media de los CD4+ de los
pacientes del grupo | con respecto a los pacientes sin lesiones

bucales (P« 0,05).

Del conjunto de individuos que tenian los linfocitos CD4+
entre 201-500 cel/mm® 12 sujetos presentaban lesiones
fuertemente asociadas a la infeccion por VIH quienes mostraron

un promedio de 328 cel/mm?® y una mediana de 313 cel/mm?, en 8
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pacientes con lesiones observadas en la infeccion por VIH el
promedio fue de 279,33 cel/mm?.

En el grupo de sujetos con valores de linfocitos CD4+
superiores a 500 cel/mm?3, las 3 personas con lesiones menos
frecuentemente asociadas a la infeccion por VIH ubicadas en
este rango arrojaron el promedio fue de 641,62 cel/mm?3, no se
presentaron individuos con lesiones observadas en la infeccion
por VIH dentro de este grupo, mientras que en 4 pacientes

carentes de lesién el promedio fue de 651,00 cel/mm?.

Al comparar los promedios de los pacientes del grupo I, con
CD4+ por debajo de 200 cel/mm?® y los que tenian estas células
por encima de 500 cel/mm® se aprecia una diferencia

estadisticamente significativa (P« 0,05).
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Tabla n° 7
Relacion entre individuos VIH/SIDA con y sin lesiones
bucales y la subpoblacion de CD4+ por rango.

Pacientes con lesiones bucales

asociadas relacionadas por la

infeccion de VIH/SIDA Pacientes
Pacientes VIH/SIDA VIH/SIDA
(n=75) Fuertemente Menos Observadas sin
asociadas a || frecuentemente enla lesiones
la infeccion || asociada a la infeccion bucales
por infeccion por por
VIH/SIDA VIH/SIDA VIH/SIDA
17 27 9
Menos de 200 cel/mm® (S ———— 22,060 36,00 12,00 .30
PROMEDIO 100,72 88,75 81,00 115,75
MEDIANA 85,50 85,50 85,00 115,50
12 6 8 3
16,00 8,00 10,60 4.00
Entre 201 - 500 cel/mm® S ——
PROMEDIO 328,74 290,50 279,33 314,66
MEDIANA 313,00 294,50 312,00 318,00
3 3 0 4
4.00 4,00 0,00 5,30
Mas de 500cel/mm® e
PROMEDIO 604,66 641,62 0,00 662,00
MEDIANA 601,00 615,00 0,00 651,00
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12.- RELACION ENTRE PACIENTES VIH/SIDA CON O SIN

LESIONES BUCALES Y LA CARGA VIRAL.

Dentro del Grupo | en la tabla n° 8, se estima que el
promedio de la carga viral en las lesiones fuertemente asociadas
es de 169.438,40 copias/mm?®, mientras que en el Grupo Il de
lesiones menos frecuentemente asociadas a la infeccion por
VIH/SIDA este promedio se ubica en 88.700,86 copias/mm?. En
los pacientes VIH/SIDA que no presentaron lesiones bucales este
promedio se situé en 9.010,90 copias/mm?3. Aplicando la prueba
de Kruskal-Wallis, se evidencian diferencias estadisticamente
significativas entre las mediana de los sujetos con lesiones
fuertemente asociadas y los individuos sin lesion (P = < 0,05).

Tabla n° 8

Relacion entre pacientes VIH/SIDA con o sin lesiones bucales
y la carga viral.

| CARGAVIRAL |
PaC|ente§VIH/SIDA DIANA | PROMEDIO
(n=75)
n % Copias/mm®

Fuertemente asociadas a
la infeccion por 53/75| 70,60 | 15102,00 | 169438,40
VIH/SIDA

Pacientes con lesiones Menos frecuentemente

NI EE-U |  asociadas a la infeccion 26/75| 34,60 1755 50 88700,16
infecciéon de VIH/SIDA por VIH/SIDA

Observadas a la
infeccién por VIH/SIDA

6/75 | 8,00 | 38551,00 | 160423,70

Pacientes VIH/SIDA sin lesiones bucales 11/75| 14,60 141,50 9010,90
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13.- RELACION ENTRE INDIVIDUOS VIH/SIDA CON Y SIN

LESIONES BUCALES Y LA CARGA VIRAL POR RANGO.

En la tabla n°® 9, en el grupo de individuos con carga viral
indetectable (<400 copias/mm?®), el 22,3% (17/75) presentaron
lesiones fuertemente asociadas a la infeccién por VIH/SIDA; el
1,3% (1/75) se ubicd en el grupo de lesiones observadas en la
infeccion por VIH/SIDA; y un 10,6% (8/75) de estos pacientes no

presentaron lesiones bucales.

Del conjunto de individuos que tenian la carga viral baja
(401-5.000 copias/mm3), 4 personas presentaron lesiones
fuertemente asociadas a la infeccién por VIH; en el grupo de
lesiones frecuentemente asociadas a la infeccion por VIH no se
observaron sujetos afectados, y dentro del grupo de pacientes

VIH/SIDA sin lesiones bucales solo se presenté un paciente.

En el grupo de sujetos con valores de carga viral media
(5001-30.000 copias/mm?®), se observaron 7 personas con
lesiones fuertemente asociadas a la infecciéon por VIH ubicadas
en este rango, 4 personas con lesiones frecuentemente

asociadas a la infeccion por VIH/SIDA, mientras que dentro del
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grupo con lesiones observadas en la infeccion por VIH se
presentd un solo sujeto, el mismo escenario se observd en

sujetos sin lesiones bucales.

Del total de pacientes con carga viral alta (>30.000
copias/mm?®), 26 sujetos presentaron lesiones fuertemente
asociadas a la infeccion por VIH/SIDA, se apreci6é un individuo
dentro del grupo de pacientes sin lesiones bucales. En individuos
con carga viral alta, aplicando la prueba de Kruskal-Wallis, se
evidencian diferencias importantes a nivel estadistico entre las
mediana de los sujetos con lesiones fuertemente asociadas y los

individuos sin lesién (P = < 0,05).
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Relacion entre individuos VIH/SIDA con y sin lesiones

Tabla n® 9

bucales y la carga viral por rango.

Pacientes
VIH/SIDA
(n=75)

|

Indetectable

MEDIANA
PROMEDIO

MEDIANA

PROMEDIO

MEDIANA
PROMEDIO

MEDIANA
PROMEDIO

Pacientes
Fuertemente Menos .VIH/S.IDA
. frecuentemente || Observadas a sin lesiones
?r?foe (23%?15 Sc:? asocia_qla ala la infeccion bucales
VIH/SIDA infeccion por por VIH/SIDA
VIH/SIDA
17 9 1
22,6 12 1,3 10,6
<400 <400 <400 <400
<400 <400 <400 <400
4 3 0 1
5,3 4 0 1,3
1755,5 1511 0 3114
2163,75 1623,33 0 3114
I 3 1 1
9,3 4 1,3 1,3
13933 19933 15102 6206
13610,14 20520 15102 6206
10 5 2 1
13,3 6,6 2,6 1,3
370000 266721.25 246806.75 86600
334876,20 244787,45 246806,75 86600
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14.- PREVALENCIA DE TIPOS DE CANDIASIS BUCAL EN

PACIENTES VIH/SIDA

En el grafico n° 8, se evidencia que el tipo de Candidiasis
bucal mas prevalente es la Candidiasis Eritematosa con 53.8%
(21/39), la forma mas prevalente de esta lesion fue la Estomatitis
Subprotésica asociada a Candida sp. con 47,61% (10/21) casos
seguida por la forma atrofica con 7 de 21 (33,3%) individuos
afectados, y Glositis Media Romboidea 6 de 21 (28,5%).
Candidiasis Pseudomembranosa representé un 46.1% (18/39) de
la muestra, Queilitis angular un 38,4% (15/64) y Candidiasis

Hiperplasica 2,5% (1/39).

Se observé que dentro del grupo de pacientes afectados
por Candidiasis Bucal el 15,38 % (6/39) presentd6 Candidiasis
Pseudomembranosa y Queilitis Angular simultdneamente,
seguido por Candidiasis Eritematosa con Queilitis Angular en un
12,82% (5/39), Candidiasis Pseudomembranosa con Candidiasis
Eritematosa en un 10,25% (4/39) y Candidiasis
Pseudomembranosa mas Candidiasis Eritematosa y Queilitis
Angular en un 5,1% (2/39). Todos las lesiones clinicas de
Candidiasis bucal fueron confirmadas por diagnodstico micologico

con el 100% de positividad en los cultivos.
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N° de pacientes

Algunas imagenes clinicas de las Ilesiones bucales

observadas en este estudio, pueden apreciarse en las fotografias

gque van desde la n°® 17 a la n°® 20.
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Grafico n° 8
Prevalencia de tipos de Candidiasis Bucal en pacientes
VIH/SIDA

Candidiasis Eritematosa
Candidiasis

Pseudomembranosa Queilitis Angular

Candidiasis Hiperplasica
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Fotografia n® 17
Candidiasis Pseudomembranosa

Fotografia n® 18
Candidiasis Hiperplasica

Fotografia n® 19
Queilitis Angular

.-i,‘f 3 - . "% RS

Fotografia n°® 20
Candidiasis Atroficay Glositis
Media Romboidea
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15.- RELACION ENTRE LOS TIPOS DE CANDIDIASIS BUCAL
LA CONDICION INMUNOLOGICA Y LA CARGA VIRAL EN

INDIVIDUOS VIH/SIDA.

En la tabla n° 10, se puede apreciar que en el 72,2%
(13/18) de los sujetos VIH/SIDA con Candidiasis
Pseudomembranosa los valores de carga viral se situaron en
rangos altos; en el grupo de sujetos con Candidiasis Eritematosa
no se observo diferencia alguna entre las personas con carga
viral indetectable y el grupo de carga viral alta pues ambos
arrojaron cifras de 42,9% (9/21). En las personas con Queilitis
Angular el porcentaje de sujetos con carga viral alta se ubico en
53,3% (8/15), en comparacién con los individuos que presentaron
niveles de carga viral indetectable que representaron el 33,3%
(5/15); un solo sujeto con Candidiasis Hiperplasica presento

carga viral alta.

Con respecto a la condicion inmunolégica el 55,5% (10/18)
de los individuos con Candidiasis Pseudomembranosa tenian los
linfocitos CD4+ por debajo de 200 cel/mm?, secundada por un
46,6% (7/15) de personas con Queilitis angular con la misma
condicion inmunologica. En el grupo pacientes con linfocitos

CD4+ dentro del rango comprendido de 200-500 cel/mm?,
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solamente se presentd un paciente con Candidiasis Hiperplasica,

las personas que tuvieron evidencia clinica de Candidiasis

Eritematosa se encuentran afectadas en un 66,7%

(14/21)

seguidamente Queilitis Angular con 46,6% (7/15), Candidiasis

Pseudomembranosa present6 44,4% (8/18) de los casos.

Tabla n° 10

Relacion entre los tipos de Candidiasis Bucal, la condicidn

inmunolbgica y la carga viral en pacientes VIH/SIDA.

Pacientes
VIH/SIDA

CANDIDIASIS BUCAL

Pseudomem- Queilitis
branosa Eritematosa Angular Hiperplasica
(n=18) (n=21) (n=15) (n=1)
Indetectable | 16,6% (3/18) 42,9% (9/21) 33,3% (5/15) 0
CARGA Baja 5,5% (1/18) 4,8% (1/21) 0 0
VIRAL

Media 5,5% (1/18) 9,5% (2/21) 13,3% (2/15) 0

Alta 72,2% (13/18) 42,9% (9/21) 53,3% (8/15) 100% (1)

Menos de

Linfocitos 200 55,5% (10/18) 33,9% (7/21) 46,6% (7/15) 0

CD4+ 200 - 500 44,4% (8/18) [66,7%(14/21) 46,6% (7/15) 100% (1)
Mas de 501 0 0 6,6% (1/15) 0
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16.- PRESENCIA DE LEUCOPLASIA VELLOSA Y DE ESTA
LESION CON CANDIDIASIS BUCAL CONCOMITANTEMENTE
EN RELACION CON LA CARGA VIRAL Y LA CONDICION

INMUNOLOGICA EN INDIVIDUOS VIH/SIDA.

En cuanto a la condicién inmunolégica, el 47% (16/34) de
los pacientes presentados tenian los linfocitos CD4+ por debajo
de 200 cel/mm?3®, en 41,17% (14/34) los niveles de CD4+ se
ubicaron en el rango comprendido de 200-500 cel/mm?, mientras
que el 11,76% (4/34) mantenian niveles de CD4+ superiores a la
500 cel/mm?®.

El la tabla n° 11, también se puede apreciar que el 64,7%
(22/34) de los individuos VIH/SIDA presentaron valores de carga
viral alta, en comparacion con que el 20,58% (7/34) tenian carga
viral indetectable (P < 0,001)

Los individuos que evidenciaron presencia concomitante de
Candidiasis Bucal y Leucoplasia Vellosa arrojaron niveles de
carga viral alta en un 63,63% (14/22) de los casos, en
comparacion con el 22,72% (5/22) de los individuos afectados
que refirieron valores indetectables de este parametro siendo
esta una diferencia estadisticamente significativa (P < 0,001).

Ningun paciente presento niveles bajos de carga viral.
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Refiriendose a la condicion del sistema inmune, el 45,45%
(10/22) tenian los linfocitos CD4+ entre 200-500 cel/mm?3, el
36,36% (8/22) presentaron un contaje de estas células inferior a
18,18% (4/22) evidenciaron valores

200 cel/mm® y solo un

superiores a la 500 cel/mm?,

Tabla n° 11

Presencia de Leucoplasia Vellosa y de esta lesi6on con
Candidiasis Bucal concomitantemente en relacién con la
carga viral y la condicién inmunoldgica en individuos

VIH/SIDA.

Leucoplasia

Candidiasis +
Leucoplasia

Vellosa Vellosa
(n=34) (n=22)
Indetectable 20,58% (7/34) 22,72% (5/22)
Baja 8,82% (3/34) 0
Media 5,88% (2/34) 13,63% (3/22)
Alta 64,7% (22/34) 63,63% (14/22)

Menos de 200

47% (16/34)

36,36% (8/22)

200 - 500

41,17% (14/34)

45,45% (10/22)

Mas de 501

11,76% (4/34)

18,18% (4/22)




17.- RELACION ENTRE LA PRESENCIA HIPERPIGMENTACION
MELANICA CON LA CARGA VIRAL Y LA CONDICION

INMUNOLOGICA EN PACIENTES VIH/SIDA.

En la tabal n® 12, los individuos con Hiperpigmentacion
Meldnica muestran un contaje de CD4+ por debajo de 200
cel/mm?® lo que corresponde a un 33,33% (6/18) de los casos,
observandose cifras idénticas en los otros rangos, estos datos no

arrojan diferencias estadisticamente significativas.

Con respecto a la carga viral, en individuos con niveles
superiores a 30.000 copias/mm?, se observa un valor de 55,55%
(10718), cifra que contrasta con el 33,3% (6/18) observado en

sujetos con menos de 400 copias/mm?.
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Tabla n°® 12
Relacién entre la presencia Hiperpigmentacién Meldnica con
la carga viral y la condicién inmunoldgica en pacientes

VIH/SIDA.
Pacientes VIH/SIDA
(n=18)
Hiperpigmentacion
Melanica
Indetectable 33,33% (6/18)
I (0]
CARGA VIRAL Baja 11,11% (2/18)
Media 0
Alta 55,55% (10/18)
Menos de 200 33,33% (6/18)
200 - 500 33,33% (6/18)
Mas de 501 33,33% (6/18)

135



18.- RELACION ENTRE HIPERPIGMENTACION MELANICA Y EL

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

En le gréafico n® 9, se puede observar que el 72% (13/18) de
los pacientes con Hiperpigmentacién Meldnica estaban bajo
terapia antirretroviral, en comparacién con el 27% (5/18) de los
sujetos afectados por esta entidad carentes de este tipo de
tratamiento. Estos individuos se encontraban bajo terapia

antirretroviral de alta actividad (HAART).

Gréafico n° 9
Relacion entre Hiperpigmentacion Melanica y el tratamiento
antirretroviral

2%

28%

Sin tratamiento Antirretroviral

Con tratamiento Antirretroviral
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19.- RELACION ENTRE HIPERPIGMENTACION MELANICA Y EL

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO EN PACIENTES VIH/SIDA.

En el grafico n° 10, del total de pacientes diagnosticados
clinicamente con Hiperpigmentacion Melanica, el 61,1% (11/18)
fue diagnosticado histopatolégicamente como macula melandtica
bucal, el 27,7% (5/18) como Macula Melandtica Bucal y un 5,5%
(1/18) de estos sujetos presentd displasia severa diagnosticada

como Carcinoma in situ.

Grafico n° 10
Relacién entre la Hiperpigmentacién Melanica y el
diagndéstico histopatoléogico en pacientes VIH/SIDA.
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20.- RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE ESTOMATIS
AFTOSA RECIDIVANTE CON LA CARGA VIRAL Y LA

CONDICION INMUNOLOGICA EN PACIENTES VIH/SIDA.

En la tabal n° 13, del grupo de 4 personas con Estomatitis
Aftosa Recidivante, 3 de estos individuos presentaron
Estomatitis Aftosa Menor (3/4), 2 sujetos presentaron niveles de
carga viral indetectable con contaje de linfocitos CD4+ entre
200-500 cel/mm?3, y en uno de ellos los valores de carga viral
fueron altos con contaje de CD4+ inferior a 200 cel/mm3. Una
condicion similar se observé con el individuo que presentd
Estomatitis Aftosa Mayor.

Tabla n°13
. Relacion entre la presencia de Estomatitis Aftosa

Recidivante con la carga viral y la condicién inmunoldgica en
pacientes VIH/SIDA.

Pacientes VIH/SIDA (n=4) Estomatitis Aftosa Recidivante
Estomatitis Estomatitis

Aftosa Menor | Aftosa Mayor
Indetectable 2 0
Baja 0 0
Media 0 0
Alta 1 1

Menos de

200 1 1
200 - 500 2 0
Mas de 501 0 0
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21.- RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE SARCOMA
DE KAPOSI CON LA CARGA VIRAL Y LA CONDICION

INMUNOLOGICA EN PACIENTES VIH/SIDA.

En la tabla n°® 14, se puede observar que en 3 pacientes
con Sarcoma de Kaposi, 2 presentaron niveles altos (>30.000
copias/mm?®) de carga viral y valores de CD4+ inferiores a 200
cel/mm3. En un paciente que exhibié esta lesion, la carga viral
estaba indetectable (<400 copias/mm?®) y la subpoblacién de

linfocitos CD4+ era superior a 500 cel/mm?.

Tabla n° 14
Relacién entre la presencia de sarcoma de Kaposi con la
carga viral y la condicion inmunoldgica en pacientes
VIH/SIDA.

Pacientes VIH/SIDA (n=3)

Sarcoma de Kaposi

Indetectable 1

Baja 0

CARGA VIRAL Media 0
Alta 2

Menos de 200 2
200 - 500 0
Mas de 501 1
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22.- PREVALENCIA DE LEUCOPLASIA BUCAL Y SU ASOCIACION

CON HABITOS PSICOBIOLOGICOS EN PACIENTES VIH/SIDA

Con respecto a la prevalencia de Leucoplasia Bucal el 29%
(22/75) de los sujetos con infeccion por VIH/SIDA exhibian esta
lesion.

En la tabla n° 15, se puede apreciar que el 40,90% (9/22) de
los pacientes con Leucoplasia Bucal presentaban Queilofagia,
mientras que el 36,36% (8/22) refiri6 habitos tabaquicos, de los
cuales 4 mostraban habitos tabéaquicos acentuados (>20
cigarrillos/dia); finalmente el 31,81% (7/22) mostraron hébitos
alcohdlicos.

Tabla n° 15

Prevalencia de Leucoplasia Bucal y su asociaciéon con
habitos psicobioldgicos en pacientes VIH/SIDA

Pacientes VIH/SIDA Leucoplasia
(n=22) Bucal
HABITOS n %

1-5 1/22 454
6 0 mas 6/22 27,27

Alcohodlicos
31,81% (7)

Tabaquicos

200 mas | 4/22 18,18
10 - 19 3/22 4,00
1-19 1/22 13,63

Queilofagia | 9/22 40,90

36,36% (8)
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23.- RELACION ENTRE LEUCOPLASIA BUCAL Y DIAGNOSTICO

HISTOPATOLOGICO EN PACIENTES VIH/SIDA

El grafico n° 11, muestra que el 50% (11/22) de los individuos
VIH/SIDA presentaban displasia, dentro de los cuales el 45,4%

(10/22) mostro displasia leve y el 4,5% (1/22) displasia moderada.

Grafico n° 11
Relacién entre Leucoplasia Bucal y diagndstico histopatoldgico
en pacientes VIH/SIDA
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24.- RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE LEUCOPLASIA BUCAL
LA CARGA VIRAL Y LA CONDICION INMUNOLOGICA EN

INDIVIDUOS VIH/SIDA.

En la tabla n° 16, se puede apreciar que 54,54% (12/22) de los
individuos con VIH/SIDA y Leucoplasia Bucal, reportaron valores de
carga viral altos, en comparacibn con el 27,27% (6/22) que
presentaron valores de carga viral indetectables.

La condicion inmunolégica en el 54,54% (12/22) exhibié un
contaje de CD4+ ubicados en el rango de 200-500 cel/mm?, en
contraste con el 22,72% (5/22) de individuos que exhibieron valores
por debajo de 200 cel/mm?® y otro 22,72% (5/22) obtuvo valores

superiores a 500 cel/mm?.

Tabla n® 16
Relacion entre la presencia de Leucoplasia Bucal la carga viral y
la condicion inmunolégica en individuos VIH/SIDA

Leucoplasia Bucal

Menos de 200 | 22,7% (5/22)
201 - 500 54,5% (12/22)
Mas de 500 22,7% (5/22)

Pacientes n=22

Indetectable 27,2% (6/22)
Baja 9,0% (2/22)
Media 9,0% (2/22)
Alta 54,5% (12/22)

CARGA VIRAL
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EVALUACION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL LAS
LESIONES BUCALES LA CONDICION INMUNOLOGICA Y LA

CARGA VIRAL EN PACIENTES VIH/SIDA

1.- RELACION ENTRE EL TIPO DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL Y

EL TIEMPO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES VIH/SIDA

En la tabla n® 17, se aprecia que 47 de 75 (63%) individuos
VIH/SIDA estaban bajo tratamiento antirretroviral, mientras que el 28
de 75 (37%) carecian del mismo. Se puede observar que el 82,97%
(39/47) de los pacientes tratados estdn bajo Terapia Antirretroviral de
Alta Efectividad (HAART), de los cuales 19 sujetos tienen entre 7-12
meses bajo la accion de estos medicamentos. ElI 17,03% (9/47) de
estos individuos estan bajo Biterapia, y de los cuales 3 personas
tenian entre 4-6 meses de tratamiento y otras 3 tenian 7-12 meses

bajo esta terapéutica.
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Tabla n°® 17
Relacion entre el tipo de terapia antirretroviral y el tiempo de
tratamiento en pacientes VIH/SIDA

Pacientes con
tratamiento (n=47)

Tiempo (meses)

Biterapia HAART
8/47 39/47
17,03 82,97
1 5
3 7
3 19
1 9
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2.- RELACION ENTRE LA CONDICION INMUNOLOGICA Y LA
CARGA VIRAL EN PACIENTES CON Y SIN LESIONES BUCALES
ASOCIADAS A LA INFECCION POR VIH/SIDA BAJO TERAPIA

ANTIRRETROVIRAL Y EN AUSENCIA DE LA MISMA

En la tabla n°® 18, en el grupo de pacientes bajo terapia
antirretroviral y con lesiones bucales 51,1% (22/43) individuos tenian
la carga viral indetectable, en comparacion con los pacientes no
tratados en los cuales solo 9,5% (2/21) exhibian este mismo valor de
carga viral. Un grupo de 66,6% (14/21) sujetos no tratados tenian
niveles de carga viral alta. La condicién inmunolégica en el grupo de
pacientes tratados revel6 que un 44,1% (19/43) de estos sujetos
tenfan contaje de CD4+ por encima de las 500 cel/mm?, mientras que
un 57,1% (12/21) de los individuos sin terapia antirretroviral tenian el
contaje de CD4+ por debajo de 200 células, esto pone en evidencia el
compromiso del sistema inmunoldégico. Con respecto al tiempo en
tratamiento antirretroviral, el grupo de pacientes con lesiones bucales

tenian entre 7 y 12 meses bajo esta terapéutica.

En el grupo de pacientes tratados y sin lesiones bucales
asociadas a la infeccion por VIH/SIDA el 87,5% (7/8) de los
individuos involucrados en este estudio, tenian niveles de carga viral
indetectables, en el 50% (4/8) de estas personas los linfocitos CD4+

se ubicaron por debajo de 200 cel/mm?®, 6 de estos sujetos tenian
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entre 4-6 meses bajo terapia antirretroviral. En el grupo de pacientes
sin tratamiento antirretroviral y sin lesiones bucales no se evidencio
diferencia alguna entre los valores de carga viral. La condicidn
inmunolégica evidencié que en el 66,6% (2/3) de los sujetos los
linfocitos CD4+ estaban en niveles superiores a las 500 cel/mm?®y en
una persona estas células se ubicaron en un rango comprendido
entre 200-500 cel/mm?.
Tabla n° 18
Relacion entre la condicién inmunolégica y la carga viral en

pacientes con y sin lesiones bucales asociadas a la infeccidon por
VIH/SIDA bajo terapia antirretroviral y en ausencia de la misma

Pacientes
VIH/SIDA
(n=75) Pacientes con Pacientes sin
lesiones bucales Lesiones bucales
Con Sin Con Sin
tratamiento tratamiento [ tratamiento |tratamiento
n=43 N=21 n=38 n=3
Indetectable 51,1% (22/43) | 9,5% (2/21) | 87,5% (7/8) | 33,3% (1/3)
Baja 0 19% (4/21) 0 33,3% (1/3)
Media 9,3% (4/43) 23,8% (5/21) | 12,5% (1/8) 0
Alta 30,2% (13/43) | 66,6 % (14/21) 0 33,3% (1/3)

Menos de 200

23,2% (10/43)

57,1% (12/21)

50% (4/8)

0

200 - 500 23,2% (10/43) | 42,8% (9/21) 25% (2/8) | 33,3% (1/3)

Mas de 501 44,1% (19/43) | 19% (4/21) 25% (2/8) | 66,6% (2/3)
0-3 7 0
Tiempo en 4-6 6 6
tratamiento 7-12 19 2
Mas de 12 7 0

146




VIl.- DISCUSION

Mientras la humanidad se adentra en la tercera década de la
epidemia de SIDA, la evidencia de su impacto es irrefutable; esta
enfermedad infecciosa se cobr6 mas de tres millones de vidas en el
2002, y se estima que cinco millones de personas contrajeron el VIH
a lo largo del afio, lo que eleva a 42 millones el nUmero de personas

que viven con el virus en todo el mundo (UNAIDS, 2002).

La infeccién por VIH se caracteriza por provocar una depresion
severa del sistema inmunolégico, pues los linfocitos TCD4+, grupo
celular de vital importancia en la inmunidad celular y humoral,
constituyen el blanco principal del mencionado virus, las células
CD4+ son las responsables de inducir la respuesta inmunolégica de
las células efectoras, la pérdida progresiva de este grupo celular
deriva en una disminucion de la respuesta inmune del hospedero,
facilitando asi, la aparicién de diversas enfermedades oportunisticas,
bacterianas, virales y micoticas, ademas de procesos neoplasicos,
causando un efecto devastador en el individuo afectado después de
un largo periodo “latente”, en el cual el virus esta constantemente

replicandose e infectando nuevas células, trayendo como
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consecuencia un dafo irreversible sobre esta importantisima

subpoblacion celular del sistema inmune.

En el proceso fisiopatolégico que va desde la infeccién por el
VIH hasta la aparicibn de manifestaciones clinicas de SIDA, nos
encontramos con un equilibrio dinamico entre el virus causante de la
enfermedad y las defensas del organismo que durard afios, incluso
sin tratamiento (Organizacion VIH/SIDA, 2002). Estudios de biopsias
en ganglios linfaticos han demostrado que existe replicacion viral
activa en todos los estadios de la enfermedad. Al estudiar la cinética
de la replicacién del VIH, se ha estimado que diez billones de
particulas virales son producidas y eliminadas diariamente
independientemente del estadio de la enfermedad del individuo

afectado.

La vida media del VIH libre en plasma es de aproximadamente 6
horas. Las células CD4+ que son infectadas tienen una vida media
aproximada de 2 dias. Se calcula que 140 generaciones de particulas
virales se producen en el periodo de un afio; esta replicacion es
acompafiada por una rapida produccion de linfocitos CD4+; sin
embargo la tasa de produccion tiene un limite y finalmente no puede
superar la tasa de destruccion, por lo cual la deficiencia inmunolégica

progresa; La disminucion de CD4+ se considera que es un resultado

148



relativamente tardio de wun aumento de replicacion del VIH

(Laboratorio Clinico ROE, 2002).

El contaje de las cifras absolutas de linfocitos CD4+, es en la
actualidad uno de los marcadores biolégicos de referencia en el
control de la infecciobn VIH/SIDA, pues sirve como marcador
inmunolégico para establecer profilaxis de las infecciones
oportunisticas, y junto con la carga viral resulta imprescindible para
indicar y monitorear los tratamientos antirretrovirales (Cervantes,

2002).

La capacidad de cuantificar las copias de ARN del VIH en
sangre es una tecnologia nueva y poderosa que esta revolucionando
el manejo individualizado de las personas infectadas, por ello la
carga viral es un examen muy importante en el tratamiento de la
infeccion por el VIH, pues los estudios han revelado que el nivel de
ARN viral en la sangre es un factor predictivo del avance de la
enfermedad. Es decir, las personas con altos niveles de ARN del VIH
en su sangre tiene mayor probabilidad de avanzar rapidamente al
SIDA que las personas con bajos niveles del virus (Interactive

Communications NC, 1999).

149


http://www.ctv.es/USERS/fpardo/vihiogen.htm
http://www.ctv.es/USERS/fpardo/vihiogen.htm

Desde la descripcion inicial de SIDA, las lesiones bucales han
ocupado un lugar preponderante, pues constituyen un indicador de
diagndéstico y prondstico de la enfermedad; se ha reportado que el
90% de los individuos con infeccion por VIH/SIDA presentan
manifestaciones bucales, de las cuales Candidiasis es la mas
prevalente (Erridge, 1996 Flaitz, 1997); asimismo el deterioro de la
calidad de vida que pueden ocasionar algunas lesiones bucales como
Estomatitis Aftosa Recurrente y Sarcoma de Kaposi en etapa
avanzada, que a la postre resultan en la alteracion de funciones
importantes como lo son la deglucion y masticacion (Muzika, 1994;

Ficarra, 1997).

El advenimiento de la Terapia Antirretroviral (TAR), cuyo inicio
se remonta a los afios 90 con drogas inhibidoras de la transcriptasa
reversa analogos nucledsidos, ha derivado en una disminucién de las
tasas de morbilidad y mortalidad en los sujetos infectados por VIH
(Palella 1998, Sepkowitz, 1998). Recientemente la incorporacién de
inhibidores de proteasas de VIH-1, en combinacién con inhibidores de
la transcriptasa reversa para el tratamiento de la infeccion por
VIH/SIDA ha resultado en un Tratamiento Antirretroviral de Alta
Actividad (HAART) y ha provisto de una efectiva disminucion del ARN
viral por debajo del limite inferior de sensibilidad donde no es posible

cuantificar la cantidad de virus presente en la muestra, lo que trae
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como consecuencia una elevacion gradual del contaje de células
CD4+, resultando en una mejoria de la funcionalidad del sistema
inmune (Powderly y col, 1998) y por ende en la disminucion de la
incidencia de infecciones oportunisticas, tales como: Neumonia por
Pneumocystis carinii, infeccion diseminada por Mycobacterium avium

complex, Candidiasis bucal (Currier, 1998).

Esta investigacion estudio la relacion entre las lesiones bucales
observadas en los individuos VIH/SIDA, y los pardmetros moleculares

y serologicos de carga viral y subpoblacién de linfocitos CD4+.

La distribucién de la poblacion estudiada por género, arrojé que
el 81% de los individuos VIH/SIDA correspondian al masculino,
mientras que el 18,7% correspondian al femenino, con una relacion
H/M de 4:1; el grupo etdreo mas afectado es el ubicado en la cuarta
década de vida (30-39 afios) con 50,7%, observandose una mayor
prevalencia en el género masculino 44%, la notoria prevalencia de la
infeccién por VIH en hombres, se debe a altos indices de transmision
entre hombres que tienen sexo con hombres, los datos obtenidos en
este estudio coinciden con estudios realizados por Anwar y col (2001)
en una cohorte de 284 pacientes, en el cual 81% (229) individuos
eran hombres y 55 (19%) eran mujeres; y difieren de los resultados

de Khongkunthian y col (2001) quienes en su muestra de 87 sujetos
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el 85,1% pertenecian la género femenino, mientras que solo el 14,9%
eran del masculino. Cabe destacar, que el grupo de mujeres
afectadas incluidas en este estudio aseguraron ser heterosexuales,
amas de casa y con historia de monogamia, lo cual posiblemente se
deba al numero de HSHM vy a Ila practica de relaciones
extramatrimoniales por parte de los hombres, esto coincide con los
reportes ONUSIDA (1998) para Venezuela, donde evidencian un
incremento del numero de mujeres infectadas, siendo la mayoria

amas de casa.

El rango de edad de los individuos evaluados estaba
comprendido entre los 20 y 55 afios de edad, con un promedio de 35
afos, resultados que concuerdan con la investigacion llevada a cabo
por Ceballos y col (2000), quienes al examinar 154 pacientes la edad
promedio se ubic6 en 36 afios, con un rango de edad comprendido
entre 23 y 66 afios, siendo predominante el género masculino
(71,4%). Estos datos sugieren que los sujetos afectados estan en
plena edad productiva, y aunque Venezuela en comparacion con otros
paises reporta bajos indices de prevalencia, esto supone un problema
dentro de la poblaciéon laboralmente activa por disminucion de fuerza

de trabajo.
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El grupo étnico mas afectado por la infeccion por VIH/SIDA fue
el blanco con 54.6%, estos datos son estadisticamente significativos
al compararlos con la étnia negra, que en orden de incidencia es la
segunda mas afectada 29,3%, seguida por individuos de raza mixta
12% e indios 1,3%. Los resultados obtenidos por Glick y col (1994) en
USA son similares a los de este estudio, pues la mayor prevalencia
de la infecciéon por VIH en grupos étnicos fue en personas de raza
blanca con 59%, luego la raza negra con 33,7%, 7% hispanicos y
0,2% orientales; no obstante Arendorf y col (1998) en Sudéfrica,
difieren de estos resultados, pues refieren 48,3% en individuos de
raza negra, 37,2% en raza mixta y 14,5% en blancos. Una
investigaciéon llevada a cabo en Tanzania por Matte y col (2000),
refiere a la raza negra como Unico grupo étnico, al igual que el
estudio de Raganathan y col (2000) en India quienes solo refieren a
individuos de raza india en su estudio. Recientemente Torian y col
(2002) reportaron en un estudio realizado en USA el grupo étnico con
mayor prevalencia fue el negro con 41 %, 31% a blancos, 20% a
hispanicos y 9% pertenecieron a otros grupos étnicos o de raza
mixta. La prevalencia por grupo étnico de la infeccién por VIH/SIDA
depende del punto geografico donde se realice el trabajo de

investigacion.
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El contagio por via sexual fue el mas frecuente con 88%, siendo
el grupo mas afectado corresponde a los HSH con 44%, seguido por
individuos heterosexuales 40%, y luego los HSHM con un 16%. La via
parenteral alcanz6 una prevalencia de 2,7%, y fue a causa de
transfusién sanguinea; Schmidt-Westhausen y col (2000) en una
cohorte de 103 pacientes refieren que el 65% fueron HSH, 21%
Usuarios de Drogas Intravenosas (UDI), 10,7% heterosexuales, 0,9%
por transfusion sanguinea y otro 0,9% desconocido; Ceballos y col
(2000) refieren que 44% de los casos involucrados en su
investigacion resultaron UDI, 34% heterosexuales, 18% HSM, 0,6%
se infectaron por transfusion sanguinea y 1,2% desconocido; en
Tailandia un estudio realizado por Khongkunthian y col (2001) arroja
que un 96,6% de estos sujetos tenian historia de transmision
heterosexual mientras que en el 3,4% el riesgo era indeterminado.
Aungue los resultados de esta investigacién coinciden con algunos
estudios (Laskaris y col, 1992; Ramirez-Amador, 1998; Tsang vy
Samaranayake, 1999; Schmidt-Westhausen y col, 2000, Patton, 2000)
en que el grupo de riesgo mas prevalente es el de HSH, es notable la
ausencia de casos que refieran a UDI, esto podria deberse a el libre
expendio de jeringas en los establecimientos comerciales destinados
para tal fin, esta situacién diverge de la que se plantea en otros
paises donde es necesario un récipe medico para poder adquirir las

inyectadoras o agujas.
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Con respecto a las manifestaciones bucales de la infeccién por
VIH/SIDA, las mismas pudieron observarse en el 85 % de los sujetos
incluidos en este estudio, cifra estadisticamente significativa al
compararla con el 15% de individuos que no mostraron alguna
patologia en la cavidad bucal, estos estudios concuerdan con los de
Nittayananta y Chungpanich (1997) quienes evaluaron 103 pacientes
y refieren que el 82% de las personas incluidas en su estudio
presentaban lesiones bucales; en México (Ramirez-Amador, 1998)
observaro que el 71% de los individuos evaluados, presentaron por lo
menos una lesion; en India otros investigadores reportan el 64% de
lesiones bucales asociadas a infeccién por VIH (Anil y Challacombe,
1997; Ranganathan y col, 2000); Arendorf y col (1998) quienes
reportan 60,4%; en USA los hallazgos de Patton, (1998) revelan un
56%; Campisi y col (2001) resefia una prevalencia de 47% en una

muestra de 136 individuos.

En cuanto a la prevalencia de lesiones, la mas frecuente fue la
Candidiasis Bucal (CB) 52%, seguida por Leucoplasia Vellosa (LV)
con 45%; Leucoplasia Bucal (LB) 29% e Hiperpigmentacién Melanica
(HM) con 24%, apreciandose wuna diferencia estadisticamente
significativa cuando se compara la presencia de las dos primeras
entidades y las dos siguientes (P« 0.001). La lesiones vistas con

menor indice de prevalencia fueron: Papiloma, Eritema Gingival
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Lineal, Estomatitis Aftosa Recidivante, Sarcoma de Kaposi, Linfoma,
Hiperplasia Epitelial Multifocal, Herpes Labial; Histoplasmosis vy

Molusco Contagioso.

Desde hace varios afos, numerosos estudios coinciden en que
CB es la lesion mas frecuente en individuos VIH/SIDA (Campisi y col ,
2001; Butt y col, 2001; Ramirez-Amador y col, 2003) seguida LV , y
es asi como Schulten y col (1989) reportan Candidiasis en 52% de los
pacientes y 16% de LV; Nittayananta y Chungpanich (1997)
observaron que el 66% de los pacientes presentaban CB, 53% LV,
11% Ulceras Atipicas, las lesiones menos prevalentes fueron:
Enfermedad Periodontal, infeccion por Herpes Virus, Linfoma No-
Hodgkin, Histoplasmosis como las lesiones bucales mas prevalentes;
Arendorf y col (1998) reportaron CB 37,8%, Leucoplasia Vellosa
19,7%, nuestros resultados concuerdan con los dos primeros autores
sin embargo difieren de los publicados por Arendorf y col. Sin
embargo Musyka y col (2001) en un estudio realizado en mujeres de
Malawi, reportan como entidad mas frecuente a la LV, estos autores
refieren la presencia de Queratosis bucales como la segunda lesion
mas prevalente con 8,2%; esto podria deberse a que este estudio fue
realizado exclusivamente en sujetos pertenecientes al género

femenino.
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El estudio méas reciente realizado en México por Ramirez-
Amador y col (2003), en una cohorte de 1000 pacientes, reafirma que
CB con el 31,6% fue la lesiobn mas prevalente seguida por LV con

22,6%.

Candida albicans es un hongo que vive sapréfito en la cavidad
bucal, esto podria estar relacionado con la alta previencia de CB en
individuos VIH/SIDA, pues al alterarse el ecosistema bucal por:
disminucién de la funcién del sistema inmune y habitos tabaquicos,
entre otros; este microorganismo aprovecha la situacion para
proliferar y hacer dafo. La alta prevalencia de LV en estos sujetos,
podria asociarse a la alta susceptibilidad que tienen estos pacientes

de infectarse con Virus Epstein Barr.

Ranganathan y col (2000) realizaron un estudio en la India con
300 pacientes, y dentro de sus hallazgos reportaron un caso de
Leucoplasia Bucal en contraste con el 29% obtenido en este estudio,
no obstante esta lesion no ha sido asociada a la infeccion por
VIH/SIDA en las clasificacién vigente sobre problemas bucales en
adultos con infeccion por VIH/SIDA (CE-Clearinghouse, 1993), en
este sentido Patton y col (2002) sugieren la necesidad de incluir la
data arrojada por investigaciones realizadas en varios paises, con el

fin de modificar la clasificaciéon vigente y conformar un grupo de
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trabajo que actualice los criterios de diagndstico en lesiones bucales

vistas en adultos VIH/SIDA.

Varios autores han reportado, la presencia de
Hiperpigmentacién Melanica en pacientes VIH/SIDA en 7,2 % de los
casos (Ramirez, 1990); 6,4% (Ficarra y col, 1990) y mas
recientemente 6,7% referidos por Margiotta y col, (1999); estos datos
indican una prevalencia de esta lesion significativamente inferior a la

expuesta en este estudio que asciende a 24%.

Un estudio realizado en China en 32 pacientes (Tsang Yy
Samaranayake, 1999), reporta como lesiones mas prevalentes
Estomatitis Aftosa Menor con el 27.4%, seguida por Xerostomia con
un 17.8%, Ulceras No Especificas con el 12.3%; en el mismo las
lesiones menos comunes fueron Leucoplasia Vellosa con el 11% vy
Candidiasis Eritematosa con 6,9%. Cabe sefialar que estos
resultados divergen de los encontrados en este estudio y de la
mayoria de los publicados en la literatura, lo cual hace pensar que
probablemente se deba al reducido niumero de individuos VIH/SIDA
que forman parte de la muestra seleccionada para esta

investigacion.

Reichart y col (1989) reportan la lengua como Unica localizacion

encontrada en pacientes con LV y que en el 75% de los casos se
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presentd bilateralmente, esto coincide con los hallazgos de este
estudio. Los pacientes con Hiperpigmentacion Melanica presentaron
estas lesiones en mucosa moévil, es decir en carrillos, labios, lengua y
pilares posteriores de las fauces, empero Landgford y col (1989)
refieren localizaciones de esta entidad en mucosa movil y adherida:
carrillos, encias, paladar duro y bordes laterales de lengua, resulta
dificil inferir las razones por las cuales se aprecia esta diferencia
entre ambos estudios, sin embargo es necesario discriminar
minuciosamente entre pigmentaciones raciales, que se ven con mayor

frecuencia en mucosa adherida, e Hiperpigmentacion Melénica.

Con respecto a la localizacién de Sarcoma de Kaposi, Newland
y Adler-Storthz (1989) refieren 5 casos en los cuales esta lesion
muestra predileccion por encia y paladar, datos similares a

observados en esta investigacion.

En cuanto a la prevalencia de una o mas lesiones, el 31,2%
presentd simultdneamente dos tipos de lesiones bucales asociadas a
la infeccidén por VIH/SIDA, seguidamente el 25% exhibié una lesion y
finalmente el 18.7% mostr6 la presencia concomitante de tres
lesiones bucales, estos resultados difieren de los reportados por
Schmidt-Westhausen y col (2000) estos autores obtuvieron un 56,3%
en pacientes que exhibian una lesion, 25,2% con dos lesiones y 3,9%

en individuos con tres lesiones paralelamente; resultados similares
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obtuvieron Nittayananta y col (2001), quienes evidenciaron con mas
frecuencia la presencia de una lesion en 27,5% de los sujetos con
SIDA, 24% con dos lesiones simultaneamente y 22,2% con tres
lesiones; Khongkunthian y col (2001) refieren una lesién en 23% de
los casos y un 13,8% con dos lesiones. En este estudio, la
prevalencia de dos lesiones bucales concomitantes podria estar
relacionada con inmunosupresion severa de los individuos incluidos,
el tipo de TAR suministrada a estos pacientes y a la destreza del

clinico para diagnosticar estas entidades.

Con respecto a la prevalencia de lesiones bucales segun la
clasificacion establecida por EC-Clearinghouse (1993) sobre
problemas bucales relacionados con VIH, en el Grupo | que
corresponde a lesiones bucales fuertemente asociadas a infeccién
por VIH, la lesién mas frecuente fue la Candidiasis 52%, seguida por
Leucoplasia Vellosa con 45%; estos resultados difieren de los
obtenidos por Margiotta y col (1999) cuyos hallazgos reportan
Leucoplasia Vellosa como la lesion mas prevalente en este grupo. En
el Grupo Il de lesiones menos frecuentemente asociadas a la
infeccion por VIH, la lesion mas usual fue la Hiperpigmentacién
Melanica con 28%. Finalmente en el Grupo Il de lesiones observadas
en la infeccion por VIH, Estomatitis Aftosa Recidivante fue Ila

patologia mas comun con 5,3% (4/75). En estos dos ultimos grupos
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los resultados obtenidos en este estudio coinciden con los de
Margiotta y col (1999).

Al comparar estos datos con la escasa referencia existente en
la literatura, donde se presenta el estudio realizado por Margiotta y
col (1999) en wuna cohorte de 104 pacientes Italianos, que
correlaciona datos similares, podemos evidenciar una gran
divergencia con respecto a esta investigacion, pues cabe destacar la
presencia de un mayor numero de individuos con lesiones
fuertemente asociadas 70,6% en este estudio en comparacion con el
22,1% reportado por los mismos; en los datos arrojados por el
presente trabajo el 34,6% de los casos se ubicé en el Grupo |l
contrastando con el 12,5% encontrado por estos autores, el Grupo Il
de lesiones menos frecuentemente asociadas arroj6 un 8% en
comparacion al 3,8% del estudio realizado en Italia; los hallazgos de
estos investigadores evidencian que el 64% de los pacientes no
exhibieron lesiones bucales cifra sumamente elevada al compararla
con el 14,6% de individuos que presentaban esta condicién incluidos

en este trabajo.

Con respecto a la condicion inmunolégica, se estimo que el
promedio de linfocitos CD4+ en las lesiones fuertemente asociadas
fue de 312, 92 cel/mm?®, mientras que en el Grupo Ill de lesiones
observadas en la infeccion por VIH/SIDA este promedio se ubica en

180,16 cel/mm®. En los pacientes VIH/SIDA que no presentaron

161



lesiones bucales el nivel fue de 224,5 cel/mm?. En el analisis de los
valores se pudo apreciar una diferencia estadisticamente significativa
entre la mediana de los CD4+ de los sujetos con lesiones fuertemente
asociadas y las personas que no presentaron lesiones bucales (P «

0,005).

En pacientes con lesiones bucales ubicadas dentro del grupo I,
Margiotta y col (1999) reportan una media de 165 cel/mm?® mientras
que en esta investigacién esta cifra asciende a 312,9 cel/mm?3., esto
evidencia resultados distintos, la diferencia probablemente se deba
en primer lugar a la cantidad de individuos que refieren lesiones
bucales en el presente estudio (85%) en contraste con los reportados
por estos autores (35,6%) y en segundo lugar a la administraciéon de
Terapia Antirretroviral (TAR), al tiempo de los pacientes sometidos a

este tratamiento y la adherencia al mismo.

En el Grupo |, 17 individuos que tenian la subpoblacién de
CD4+ por debajo de 200 cel/mm?® presentaron CB, LV y SK, esto
concuerda con los resultados de Glick y col (1994) y Margiotta y col,
(1999), quienes reportan estas entidades como lesiones fuertemente
asociadas a infeccion por VIH/SIDA con contajes reducidos de CD4+
sin embargo en este estudio el mayor numero de pacientes con cifras

de CD4+ «200 cel/mm? se ubicé en el Grupo Il. Cabe destacar que
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solo 4 pacientes VIH/SIDA sin lesiones bucales registraban cifras

similares de CDA4.

La discordancia que se presenta al evaluar estos mismos
autores el contaje de células CD4+ de los sujetos con lesiones
incluidas dentro del Grupo Ill, relacionado con la mediana de 433
cel/mm®, en comparacién con 163 cel/mm?® de este estudio; el bajo
namero hallado en esta investigacion se justifica porque las lesiones
ubicadas en este grupo (Histoplasmosis, Estomatitis Aftosa
Recidivante, Molusco Contagioso), son indicadoras de progresion de
la enfermedad, de tal modo que usualmente se ven acompafadas con
cifras bajas de CD4+ (Heinic y col, 1992; Lucatorto y Eversole,
1993;Mirwosky y col, 1998). Adicionalmente Malone y col (1990)
cuestionaron la fiabilidad del contaje de CD4+ como un marcador
valido del estado inmunoldgico y la severidad de la enfermedad a
causa de dos variables fundamentales manejados por estos
investigadores: problemas con los calculos de laboratorio y las
variaciones diurnas que presentan los niveles de estas células en los
individuos afectados; no obstante este es el examen utilizado

actualmente para evaluar el estatus inmune de estos pacientes.

Es evidente que los pacientes con cifras de CD4+ por debajo de
200 cel/mm?® estdn mas expuesto a presentar lesiones bucales en

cualquiera de los tres Grupos indicados por CEE-Clearinghouse
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(1993), situacion contraria exhiben los pacientes con contajes
superiores a 500 cel/mm?, quienes indudablemente tienen el sistema
inmunolégico en mejores condiciones para combatir microorganismos
responsables o asociados a la aparicién de las diversas patologias
que estos sujetos padecen, y es asi como los individuos que exhiben
una mayor competencia del sistema inmune presentan un menor

nimero de lesiones en cavidad bucal.

El promedio de la carga viral en las lesiones fuertemente
asociadas fue de 169.438,40 copias/mm?, al contrastar estas cifras
con la de los pacientes que no presentaron lesiones bucales este
promedio se situ6 en 9.010,90 copias/mm?®, evidenciandose
diferencias estadisticamente significativas entre estos dos grupos
(P < 0,05). Margiotta y col (1999) refieren un comportamiento similar
con respecto a estos resultados, coincidiendo en que los pacientes
con lesiones fuertemente asociadas presentan valores de carga viral
superiores al resto de los grupos; sin embargo no reporta valores de
carga viral en los Grupos Il y Ill. Cabe destacar que en los pacientes
sin lesiones bucales la mediana se ubicé en 141,5 cel/mm?. Segln
este estudio los valores altos de carga viral son directamente

proporcionales a la aparicion de lesiones bucales.
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Varios trabajos de investigacién muestran a la CB como la
lesion mas prevalente (Nittayananta y Chungpanich, 1997; Arendorf y
col, 1998; Butt y col , 2001), sin embargo otros grupos difieren con
respecto al tipo de Candidiasis visto con mas frecuencia, y es asi
como algunos investigadores encuentran mas prevalente a
Candidiasis Pseudomembranosa (Ranganathan y col, 2000; Bendick y
col, 2002; Khongkunthian y col, 2001) y otros autores refieren la
presencia de Candidiasis Eritematosa como el tipo mas encontrado
(Moniaci y col, 1990; McCarthy y col, 1991; Ramirez-Amador y col,
1996; Robinson y col, 1997, Ramirez-Amador y col, 2003).
Coincidiendo con estos investigadores, en el presente estudio CE fue
el tipo de Candidiasis Bucal mas prevalente (53.8%) y ha sido
reportada como la forma mas caracteristica de CB en estadios
tempranos de la infeccion por VIH (Schulten y col, 1990; Wanzala y
col 1995). Probablemente el advenimiento de la TAR genere un
cambio con respecto al tipo de CB observada con mas frecuencia y

comience a evidenciarse con mayor periodicidad el tipo Eritematoso.

Uno de los hallazgos de esta investigacién es la presencia
concomitante de dos o mas tipos de Candidiasis Bucal, y en este
sentido fue mas frecuente la presencia de Candidiasis
Pseudomembranosa y Queilitis Angular simultaneamente (15,38 %),
seguido por Candidiasis Eritematosa con Queilitis Angular (12,82%),

Candidiasis Pseudomembranosa con Candidiasis Eritematosa
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(10,25%) y Candidiasis Pseudomembranosa mas Candidiasis
Eritematosa y Queilitis Angular ( 5,1%). A este respecto, Silverman y
col (1996) encontraron comunmente una combinacién de CP con CE,

lo que difiere de los resultados obtenidos en esta investigacion.

Eyenson y col, (2002) reportan niveles de carga viral >10.000
copias/mm® y contaje de CD4+ 200 cel/mm?® en pacientes VIH/SIDA
con CB. En el presente estudio el 66% de los pacientes con CE
tenfan los CD4+ entre 200-500 cel/mm® sin diferencias notables
entre los valores de carga viral; esto sugiere que la aparicion de esta
entidad es independiente de los resultados arrojados por este
parametro molecular, cabe destacar que Ramirez-Amador y col (1998)
no encontraron una relacién significativa entre CE y el contaje de
CD4+, estos investigadores demostraron una pequefa distribucion
de los datos de esta lesién con respecto a la historia natural de la
infeccidén. Resulta dificil explicar la falta de asociacion de Candidiasis
Eritematosa y los valores de carga viral, esto posiblemente obedezca
a la disminucién de la misma por efecto de farmacos antirretrovirales
0 por competencia del sistema inmune, pues la mayor parte de estos

individuos tenian el contaje de CD4+ por encima de 200 cel/mm?.

Asimismo, Palmer y col (1996) al realizar un estudio sobre los

factores etiologicos para la aparicion de manifestaciones bucales de
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VIH, Candidiasis Eritematosa no se relaciond con el avance de la

enfermedad.

Candidiasis Pseudomembranosa se asocia al avance del
estadio de la enfermedad y a la disminucién de CD4+ (Feigal y col,
1991; Nielsen y col, 1994; Ramirez-Amador y col 1995,1998) la
inmunosupresion evidente en los pacientes con Candidiasis
Pseudomembranosa de este estudio apoya esta propuesta, empero el
marcador mas evidente de progresion de la enfermedad en individuos
VIH/SIDA con este tipo de CB es la carga viral observandose que el

72,2% de estos sujetos tenian valores altos de la misma.

No se observo diferencia alguna en el estatus inmune de los
pacientes con Queilitis Angular, no obstante, cabe destacar que los

niveles de carga viral en estos pacientes fueron altos en el 53,3%.

LV ha sido reportada como una de las lesiones mas comunes en
pacientes VIH/SIDA e inclusive como la mas prevalente (Shiboski y
col, 1996; Husak, 1996; Chiang y col, 1998; Patton y col, 2000;
Schmidt-Westhausen y col 2000; Eyesony col , 2002), se ha
estipulado que el intervalo de tiempo para que esta entidad aparezca
es de 39 meses posterior a la seroconversion y se asocia con
compromiso inmunologico y valores altos de carga viral (Ravina y col,

1996). En este estudio ademas de la alta prevalencia (45%) de esta
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entidad, se demuestra una fuerte asociacion con altos niveles de
replicacion viral y la presencia de LV, independiente de la condicion
del sistema inmune, otros autores reportan resultados similares
(Husak y col 1996; y Margiotta y col, 2000). A pesar de estos
resultados, una investigacion de data reciente reporta LV en sujetos

con valores indetectables de carga viral (Eyeson y col, 2002).

Varios autores proponen que la coexistencia simultdnea de CB y
LV son indicadores de infeccion por VIH/SIDA y marcadores de
progresiéon de la enfermedad (Husak, 1996; Weinert, 1996;
Greenspan, 1997). Adicionalmente Patton y col (1999) sugieren que
estos individuos son susceptibles a presentar niveles de carga viral
superiores a 20.000 copias/mm?®. Cabe destacar, que 63,3% de los
pacientes que exhibieron CB y LV concomitantemente presentaron
valores de carga viral superiores a 30.000 copias/mm?, los resultados
obtenidos en esta investigacidn coinciden con las propuestas de que
CB y LV se correlacionan con los principales marcadores de
laboratorio de progresiébn y muerte, por lo tanto deben ser
considerados como un indicador de inicio del tratamiento

antirretroviral (Ravina y col, 1996; Margiotta y col, 1999).

Hiperpigmentacion melanica no presento diferencias
estadisticamente significativas con respecto a los niveles de CD4+,

no obstante el 55,5% de los pacientes presentaron cargas virales
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altas, adicionalmente el 61% de de los mismos estaban bajo terapia
antirretroviral, lo que podria correlacionarse con la aparicién de estas
lesiones (Zhang y col, 1989; Fincarra y col, 1990; Géandara y col,
1999, Joyner y col ,1999; Ceballos-Salobreia y col, 2000). ElI
advenimiento de HAART podria plantear un nuevo escenario para el
grupo de lesiones bucales asociada a la infeccién por VIH/SIDA, pues
revelaria un incremento en la incidencia de Hiperpigmentacion
Melanica, lesion que en investigaciones realizadas en afios anteriores

era reportada con niveles bajos de prevalencia.

En cuanto al diagnéstico histopatolégico en la mayoria de los
casos fue de Macula melanéticas, un caso presenté cambios
displasicos severos reportados como Carcinoma in situ, la literatura

no reporta casos de transformacion maligna de esta entidad.

El hallazgo de Uulceras aftosas en cavidad bucal ha sido
reportado por varios autores (Nittayananta y Chungpanich 1997; Butt
y col, 2001) incluso la presencia de Estomatitis Aftosa Menor como la
lesion mas prevalente (Tsang y Samaranayake, 1999), Ramirez-
Amador y col (1998), estos autores hallaron exclusivamente estas
lesiones en individuos de género masculino que habian adquirido la

infeccion por contacto sexual.
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En la presente investigacion remarca que el estatus del
sistema inmune difiere en casos de Estomatitis Aftosa Menor y
Mayor, de tal modo que en Estomatitis Aftosa Menor las cifras de
CD4+ se ubicaron entre 200-500 cel/mm?® con valores de carga viral
indetectables, y solo hubo un caso con inmunosupresion severa y
carga viral alta, que coincide con el unico caso de Estomatitis Aftosa
Mayor, esto avala la propuesta de Glick y col (1994), quienes afirman
que las ulceras aftosas mayores son marcadores de progresion de la

enfermedad por VIH.

La baja prevalencia de Sarcoma de Kaposi ha sido demostrada
en otros estudios (Schulten y col 1989; Arendorf y col, 1998), asi
como también su fuerte correlaciobn con inmunosupresion severa y
valores altos de carga viral y valor predictivo positivo para la
progresion de la enfermedad (Margiotta y col 1999, Patton, 2000); los
datos generados en este estudio coincide con los arrojados por estos
investigadores. Sin embargo, un paciente exhibi6 valores
indetectables de carga viral y CD4+ >500 cel/mm?®, este caso se
opone a los reportes que sugieren valores altos de carga viral y CD4+
<200 cel/mm?, probablemente se deba a una infeccién por Virus del
Herpes tipo 8 (VH8), pues se ha demostrado su implicacion con
lesiones de SK en pacientes VIH/SIDA (Boshoff y col, 1997), no
obstante habria que realizar pruebas de biologia molecular para

demostrar la presencia del mencionado virus.
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En relacion a los habitos psicobioldgicos, se ha sefialado una
alta prevalencia de Leucoplasia Bucal en sujetos con habitos
tabaquicos, alcohdlicos y lesiones blancas por friccion (Reichart y
Khon, 1996; Bandczy y col, 2001; Campisi y Margiotta, 2001), los
pacientes involucrados en este estudio que presentaron Leucoplasia
Bucal mostraron una prevalencia de 40,9% de Queilofagia, seguida
muy estrechamente por habitos tabaquicos (36,6%) y alcohdlicos
(31,8%) la mayoria de estos individuos consumian alcohol y tabaco
simultaneamente, y aun cuando esta correlacibn en pacientes
VIH/SIDA no ha sido reportada, en el presente estudio muestra la
estrecha asociacién entre Leucoplasia Bucal y estos habitos, los
cuales han sido descritos como factores de riesgo para la aparicién
de lesiones premalignas y cancer de la cavidad bucal (Campisi y

Margiotta, 2001).

El diagndstico histopatolégico de la Leucoplasia Bucal en esta
investigacion evidencia que el 50% de los individuos VIH/SIDA
presentaban algun tipo de displasia, dentro de los cuales el 45,4%
mostro displasia leve y el 4,5% displasia moderada; cabe resaltar que
en la literatura no hay disponibilidad de apoyo bibliografico que avale

estos resultados en pacientes con infeccion por VIH.
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Es de hacer notar que en este estudio el 54,54% de los
individuos con VIH/SIDA y Leucoplasia Bucal, reportaron valores de
carga viral altos (>30.000 copias/mm?®), en comparacién con el
27,27% que presentaron valores de carga viral indetectables. Lo
referente a la condicién inmunoldgica indica que el 54,54% exhibié un
contaje de CD4+ ubicados en el rango de 200-500 cel/mm?, en
contraste con el 22,72% de individuos que exhibieron valores por
debajo de 200 cel/mm?® vy otro 22,72% obtuvo valores superiores a
500 cel/mm?; esto sugiere una asociacién entre niveles altos de carga
viral y la aparicién de estas lesiones aparentemente independiente

de la condicién del sistema inmune.

Es conocido que la Leucoplasia Bucal es considerada una
lesion con potencial de malignizacién (Van der Wal y col, 1997), es
por ello que adicionalmente a la presencia de habitos psicobiolégicos
que fomentan la aparicion de esta entidad, la asociacion de la misma
con valores altos de replicaciéon viral podria estar relacionada con
infeccion subclinica por VPH, pues se ha demostrado la presencia de
este virus en lesiones premalignas de la cavidad bucal y en mucosa
normal de pacientes inmunocompetentes, incluyendo cepas de alto
riesgo oncogeénico (VPH-16, VPH-18), ademas de revelar importantes
datos como lo es la aparicion de cancer bucal en el 100% de los

pacientes en un periodo de tiempo de 4-12 afios posterior al
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diagnostico de positividad para VPH (Millar y White, 1996; Nielsen y

col, 1996).

El advenimiento de la Terapia Antirretroviral (TAR) para el
tratamiento de la infeccion por VIH/SIDA ha provisto de una
alternativa que ha permitido alargar y mejorar la calidad de vida de
estos pacientes y por ende llevar esta enfermedad infecciosa a un
estado de cronicidad; es por ello que a partir de ese momento
algunas investigaciones reportan una disminucion en la prevalencia
del nuamero infecciones oportunisticas y lesiones bucales en
individuos seropositivos al VIH (Eyeson y col, 2000; Tapunni y
Fleming, 2001; Patton Greenwood y col, 2002; Ramirez-Amador,

2003).

Del total de 75 individuos implicados en este estudio el 63% estaban bajo
TAR, mientras que el 37% carecian del mismo. Asimismo la mayoria de los
sujetos tratados (82,97%) estaban bajo Terapia Antirretroviral de Alta Efectividad
(HAART), de los cuales 19 sujetos tenian entre 7-12 meses bajo la accion de
estos medicamentos. El 17,03% de estos individuos estaban bajo Biterapia, de los
cuales 3 personas tenian entre 4-6 meses de tratamiento y otras 3 tenian 7-12
meses bajo esta terapéutica, no se reportaron pacientes con bajo esquema
terapéutico de monoterapia, estos datos son relevantes, pues cabe destacar que
Tappuni y Fleming (2001) proponen una disminucion en la deteccion de

manifestaciones bucales de VIH en sujetos que estan recibiendo biterapia o

173



HAART en comparacion con los individuos a los cuales se les estaba

suministrando monoterapia o carecian de Tratamiento Antirretroviral.

En el grupo de sujetos con lesiones bucales que estaban bajo
TAR, la mayoria (51,1%) mostraban valores indetectables de carga
viral y refirieron entre 7-12 meses de tratamiento; esto coincide con
la investigacion de Schmidt-Westhausen y col (2000), quienes
refieren que el 63% de los pacientes bajo TAR mostraron niveles
bajos de replicacion viral; mientras que en sujetos sin tratamiento
esta se ubicéd entre 10.000-49.000 copias/mm?®, observando similitud

en ambos resultados.

En pacientes tratados se aprecia inmunocompetencia, es decir
el 44% de los pacientes tenian los CD4+ >500 cel/mm?® por el
contrario en pacientes sin tratamiento y con lesiones bucales el
57,1% estaban en SIDA, estos resultados también coinciden con un
predomino en el niumero de lesiones bucales en pacientes que no

estaban recibiendo drogas antirretrovirales.

A pesar de que los reportes sugieren un descenso en el numero de
manifestaciones bucales asociadas a esta enfermedad infecciosa, La alta
prevalencia de lesiones encontradas en el presente trabajo, podria deberse a

multiples factores, como lo son: compromiso severo del sistema inmune, la
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adherencia de los pacientes a los distintos esquemas de tratamiento, poca

tolerancia a la TAR, fallas del esquema de tratamiento, tiempo bajo TAR.

En sujetos bajo tratamiento que no presentaban lesiones
bucales el 87,5% tenian cargas virales indetectables, aun cuando el
50% de estos sujetos arrojaron cifras de CD4+ por debajo de 200
cel/mm?®. El incremento del contaje de CD4+ en pacientes bajo TAR
es lento, tal y como lo demuestra Schmidt-Westhausen y col (2000)
en su estudio, pues seis meses después de haber iniciado el
tratamiento, la diferencia entre los valores de CD4+ de los pacientes
involucrados en el mismo no fue estadisticamente significativo; lo que
puede explicar la gran cantidad de individuos que refieren lesiones
con contaje de CD4 dentro del rango de 200-500 cel/mm?® o por el

contrario la ausencia de lesiones en sujetos SIDA.

Los pacientes sin tratamiento que no exhibieron
manifestaciones bucales de VIH, no mostraron diferencias
significativas con respecto a la carga viral, empero el 66,6%

reportaron valores de CD4+ superiores a las 500 cel/mm?.

Las manifestaciones bucales de la infeccion por VIH/SIDA, se
han transformado en uno de los primeros signos clinicos que
evidencian la presencia de procesos infecciosos, dandole de este

modo una relevancia vital a la Medicina Bucal como campo de trabajo
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y area de investigacion, por cuanto en un gran numero de casos, son

los profesionales responsables de diagnosticar la presencia del VIH.

En Venezuela, el numero de pacientes infectados por el Virus
de Inmunodeficiencia Humana va en aumento, motivo por el cual esta
investigaciéon adquiere una notoria importancia, pues provee la
obtencién de cifras que orientan sobre el comportamiento y evolucion
de la enfermedad en este pais, asi como también, de la prevalencia
de lesiones bucales, el estatus del sistema inmune y el nivel de

replicacion viral presente en estos de individuos.

Los argumentos anteriormente expuestos, fueron los cimientos
que constituyeron la motivacion principal que estimul6 la realizacién
del presente trabajo de investigacién, el cual representa un aporte
cientifico de envergadura para la Odontologia, Medicina Bucal,
Infectologia y Oncologia, que favorecen el establecimiento de
terapias profilacticas y preventivas que permitan a estos pacientes
“vivir en positivo” , pues el propésito de las mismas es el
mejoramiento de la calidad y tiempo de vida de las personas con

infeccion por VIH/SIDA.
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VIII.- CONCLUSIONES

e A pesar del notorio incremento de individuos positivos al VIH cuya
orientacion sexual se inclina hacia la heterosexualidad, aun continta
siendo evidente la mayor prevalencia de esta enfermedad en HSH.

e La infeccion por VIH es mas comun en individuos jovenes que
estdn en plena edad productiva, esto trae como consecuencia una
disminucién de la fuerza laboral.

e Candidiasis Bucal y Leucoplasia Vellosa son las lesiones de origen
infeccioso que con mas frecuencia pueden observarse en individuos
VIH/SIDA.

e En sujetos VIH/SIDA, la presencia simultanea de dos o mas
manifestaciones bucales asociada a esta enfermedad infecciosa es
usual.

e La presencia de lesiones bucales fuertemente asociadas a la
infeccién por VIH se relaciona con valores altos de carga viral, con
contaje bajos de linfocitos CD4+ o cifras que no exceden las 500
cel/mm?3.

e Candidiasis Pseudomembranosa y Leucoplasia Vellosa son
marcadores prondéstico de la evolucion de la enfermedad por cursar

con valores de carga viral alta e inmunosupresion severa.
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e La aparicibn de lesiones bucales vistas ocasionalmente se
relaciona con sujetos en etapa de SIDA con cifras altas de ARN viral
en sangre periférica.

e Los sujetos con contajes de CD4+ inferiores a 200 cel/mm?® vy
niveles altos de carga viral estdn mas propensos a desarrollar
manifestaciones bucales.

e La carga viral juega un papel muy importante en la aparicion de
manifestaciones bucales relacionadas con la infeccion por VIH/SIDA,
y es un marcador fiable de pronéstico de SIDA.

e La carga viral es un marcador de prediccion de la progresién de la
infeccion por VIH/SIDA mas eficaz que el Inmunofenotipaje.

e El tratamiento antirretroviral ayuda a prevenir la aparicion de
lesiones bucales asociadas a la infeccién por VIH/SIDA, pues aporta
mejoras en la funcion del sistema inmune y sobre todo logra la

disminucién de las cifras de ARN-viral en sangre periférica.
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