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1. RESUMEN

Introduccion: Lesiones bucomaxilofaciales conocidas se asocian con estados de

inmunosupresion en pacientes VIH/SIDA. La presencia de estas lesiones puede
ser el primer signo clinico de la infeccién y ser una importante herramienta para

monitorizar la progresion y pronostico de ésta.

Objetivo: Determinar la asociacion entre las lesiones bucomaxilofaciales y
diferentes niveles de inmunosupresiéon determinados por el recuento de linfocitos
TCD4+ en: Ausente (= 500 células/ml), Moderada (entre 201 células/ml y 499
células/ml) y Severa (<200 células/ml) en pacientes adultos VIH/SIDA en atencion

en el Hospital San Juan de Dios.

Materiales y Método: Estudio observacional analitico de corte transversal en

adultos diagnosticados con VIH/SIDA en atencion en el Hospital San Juan de
Dios, durante un periodo de 17 meses. Se realizO examen intraoral y el
diagndstico de las lesiones bucomaxilofaciales fue de acuerdo al criterio clinico de
EEC clearing house y a estudios imagenolégicos e histopatolégicos. El grado de
inmunosupresion se baso en el recuento de linfocitos TCD4+ mas cercano al
momento del examen odontolégico. Pacientes con diabetes, alcoholismo u otra
condicion que provoque inmunosupresion fueron excluidos, al igual que las
pacientes embarazadas que pueden presentar manifestaciones orales propias de
su condicién. Todos los pacientes incluidos en el estudio aceptaron participar
voluntariamente y firmaron el consentimiento informado. Los datos fueron
analizados mediante el test paramétrico T-Student para variables continuas y en
el caso de variables dicotomicas o categoricas se utilizo el test de chi cuadrado de
Pearson y Odds Ratio. Se utilizd un nivel de confianza de 95% cuando

correspondio.

Resultados: 60 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién. Dentro del
grupo, 11 pacientes correspondieron a individuos del sexo femenino (18,3%) y 49

del sexo masculino (81,6%). La edad promedio fue de 40 +1,44 afios.



El 35% de los pacientes presentaba lesiones orales asociadas a infeccion por VIH
con un recuento promedio de linfocitos TCD4+ de 299 células/ml y el 65% restante
presentaba un recuento promedio de 348 células/ml, sin existir diferencia
estadisticamente significativa (p=0,38). Por otro lado, se observo que es 3,275
veces mas probable presentar una lesidon asociada a VIH/SIDA cuando el
paciente se encuentra en inmunosupresion determinado por recuentos de
linfocitos TCD4+ menores a 500 células/ml. (OR=3,275).

Las lesiones orales asociadas a VIH/SIDA mas comunmente observadas fueron
las ulceras orales (10%) y el papiloma (0,8%). EI Sarcoma de Kaposi se relacion6

con recuentos de linfocitos TCD4+ bajos (p=0,061).

Conclusidén: Los pacientes con lesiones orales asociadas a infeccién por VIH
presentaron un recuento de linfocitos TCD4+ promedio menor (299 cél/ml) que los
que no presentaban lesiones asociadas (348 cél/ml) y existe mayor probabilidad
de presentar lesiones asociadas a VIH/SIDA cuando existe inmunosupresion
determinado por recuentos de linfocitos TCD4+ <500 cél/ml. (OR=3,275). Los
pacientes que presentaron sarcoma de Kaposi se relacionaron con recuentos de
linfocitos TCD4+ muy bajos (<50 cél/ml), lo que podria relacionarse con

inmunosupresion severa.



2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION DE VIH Y SIDA

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es una pandemia
caracterizada por una alteracion del sistema inmunologico, cuya principal
caracteristica es la progresiva disminucion de los linfocitos TCD4+. Esta condicion
facilita la aparicion de infecciones oportunistas y el desarrollo de procesos
neoplasicos, los cuales pueden llevar al paciente a un estado avanzado de la
infeccién, conocido como sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) e

incluso provocar la muerte (Aguirre y cols., 2004).

2.2 ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) constituye el principal
problema de salud publica a nivel mundial y una causa de mortalidad importante,
sobre todo en paises del Africa subsahariana (Garcia y Olea, 2008). Los primeros
casos de infeccion por VIH fueron reportados a mediados de 1981 y en el afo

1984 el virus es reconocido como agente causal. (Sepulveda y Afani, 2009).

Segun las ultimas estimaciones realizadas en el reporte correspondiente al afo
2010 del programa conjunto de las Naciones Unidas sobre infeccion por VIH/SIDA
(ONUSIDA) y de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el numero estimado
de infectados por VIH en el mundo alcanz6 a 33,3 millones (Teva y cols.,2012)
(Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS), 2010).

El lugar con mayor prevalencia es la region de Africa Subsahariana con un 5% de
la poblacion, mientras que Latinoamérica se encuentra en el cuarto lugar con un
0.5%. En las ultimas posiciones se encuentran Europa occidental y Norteamérica,

ambas con una prevalencia del 0.2%. De este modo, se puede deducir que las



regiones mas desfavorecidas en términos de ingresos econdmicos y de desarrollo,

son las que se encuentran mas afectadas por la epidemia (Teva y cols.,2012).

El numero de personas fallecidas por enfermedades relacionadas con el SIDA, ha
disminuido en los ultimos dos afos a nivel mundial, en parte gracias a la
introduccién de la terapia antirretroviral altamente efectiva (TARV) y también a un
mayor conocimiento en la fisiopatologia de esta infeccion viral y de las patologias
oportunistas (Garcia y Olea, 2008).

En Chile, esta patologia corresponde a una enfermedad sometida a vigilancia
sanitaria y notificacion obligatoria. La epidemia de infeccion se inicié en 1984 con
la notificacion de seis personas de sexo masculino, distribuidas en las regiones de
Valparaiso, Biobio y Metropolitana, notificando el primer caso en una mujer al afio
siguiente (OPS, 2005).

Segun datos del Ministerio de Salud, entre 1990 y 2009 han muerto 6.229
personas por SIDA y se han notificado 24.014 casos de VIH/SIDA hasta el 2010
(Garcia M, 2008). Durante el periodo comprendido entre enero 2009 y diciembre
2012, el ISP recibié un total de 28.421 muestras para la confirmacién de VIH, de
las cuales el 47,4% fueron confirmadas. Si bien no se ha observado un aumento
en el numero de muestras recibidas mensualmente para confirmacion, si ha
aumentado el numero de muestras con un resultado positivo para VIH,

aumentando también el porcentaje de confirmacion (ISP, 2013).

Dentro de las medidas que se han tomado en nuestro pais se encuentra la
incorporacion de esta patologia dentro de la ley de Garantias Explicitas en Salud
(GES) a partir de Agosto de 2005, asegurandose por ley el acceso de los
beneficiarios FONASA e Isapres a la terapia antirretroviral (TARV) para la totalidad
de los pacientes que la requieran segun el protocolo nacional (Garcia y Olea,
2008).



La epidemia del VIH/SIDA continda siendo un tema fundamental en términos de
politicas de salud publica, tanto a nivel nacional como internacional, involucrando
no sélo campafas de prevencion, sino también una optimizacién en la entrega y
acceso a medicamentos. Ademas, se busca fomentar la realizacion de un

diagndstico oportuno y un tratamiento adecuado.

2.3 FISIOPATOLOGIA Y ESTADIOS DE LA INFECCION POR VIH

El VIH pertenece a la familia de los retrovirus, subfamilia lentivirus y se caracteriza
por provocar la depresion del sistema inmune celular, creando una disminucion en
el recuento de linfocitos TCD4+. Estos se encargan de activar las células B para
que secreten anticuerpos y macrofagos, ademas colaboran en la activaciéon de las

células T citotoxicas encargadas de eliminar las células infectadas (Alberts, 2002).

La infeccion por VIH provoca un estado de inmunosupresion que afecta
gradualmente la capacidad de respuesta del hospedero frente a organismos
patdgenos, generandose manifestaciones mas agresivas y diseminadas que las
que ocurren en un individuo inmunocompetente, provocando incluso

enfermedades oportunistas (McLean y cols., 2012).

La infeccion por VIH presenta diversos estadios, dentro de los cuales se

encuentran los siguientes:

2.3.1 Transmision del virus: Puede ocurrir a través de relaciones sexuales no

protegidas, exposicion a sangre o derivados que presenten el virus, y de madre a

hijo durante el embarazo, parto o periodo de lactancia (Vergis y Mellors, 2000).

2.3.2 Infeccién primaria: Se presenta en el 50- 90% de los pacientes y aparece

entre 1 a 6 semanas luego de la exposicion del virus, siendo el periodo promedio
de 3 semanas. El cuadro clinico consiste esencialmente en un sindrome

mononucledsico también llamado Sindrome Retroviral Agudo caracterizado por la



presencia de fiebre (96%), adenopatias (74%), faringitis (70%) y rash (70%).En
este periodo, el recuento de linfocitos TCD4+ disminuye transitoriamente para
luego tender a alcanzar los niveles previos a la infeccion (Vergis y Mellors, 2000)

(Figura 1).

La carga viral de VIH, por su parte, aumenta considerablemente alcanzando
niveles habitualmente superiores a las 100.000 copias/ml, para posteriormente
disminuir como resultado de la respuesta inmune humoral y celular del huésped
(Vergis y Mellors, 2000) (Figura 1) .Durante este periodo ocurre la seroconversion,
la que consiste en el proceso de creacion de anticuerpos detectables para el virus
(Glosario InfoSIDA, 2012).

2.3.3 Infecciéon_asintomatica: En este caso, el periodo se extiende desde el

momento de la seroconversion con o sin sintomas de infeccion primaria hasta el
momento en que aparecen las primeras manifestaciones de la enfermedad. Esta
infeccion puede durar desde algunos meses hasta afos. Existe una replicacion
constante del virus, particularmente a nivel de los tejidos linfoides. Estudios
poblacionales de la historia natural de la infeccion muestran que la media de
recuentos de linfocitos TCD4+ antes de la seroconversion es de 1.000 cél/ml, para
disminuir, luego de la seroconversion a 780 cél/ml y a 670 cél/ml al afo de
seguimiento. En la mayoria de los pacientes ocurre una disminucion en el
recuento total de linfocitos TCD4+ de 50 cél/ml por afio (rango de 30 a 90 cél/ml)
(Vergis y Mellors, 2000) (Hollingsworth y cols., 2008) (Figura 1).

2.3.4 Infeccidon sintomatica precoz: Este periodo se inicia cuando los linfocitos

TCD4+ descienden bajo las 500 cél/ml y puede caracterizarse por la presencia de
candidiasis oral, displasia de cuello uterino o angiomatosis basilar, entre otros.
Esta etapa tiene una duracion variable, pero de no implementar la terapia
antirretroviral y/o profilaxis de las principales infecciones oportunistas, es seguida
rapidamente por las manifestaciones clasicas del SIDA (Vergis y Mellors, 2000)

(Pantaleoy cols., 1993) (Figura 1).



2.3.5 SIDA e infeccidon avanzada: Corresponde a la presencia de infecciones o

neoplasias oportunistas y/o la existencia de un recuento de linfocitos TCD4+ < 200
cél/ml. (Vergis y Mellors, 2000) (Figura 1).
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Figura 1: Historia natural de la infeccion por VIH (Fauci AS., 1996).

La disminucion progresiva del numero de linfocitos TCD4+ tiene por
consecuencia el deterioro de la respuesta inmunoldgica que contiene al VIH
y conlleva un aumento de la replicacion viral acelerandose la progresion

clinica.



2.3 OBJETIVO DEL TRATAMIENTO

El tratamiento tiene por objetivo suprimir la infeccion por VIH y permitir la
recuperacion del sistema inmune. La terapia es compleja, no exenta de efectos
adversos y exige un cumplimiento riguroso del tratamiento por parte del paciente.
El momento de inicio de esta terapia se ha modificado, ya que se ha tendido a un
inicio mas precoz (Wilson y Wolf, 2012). Las actuales guias clinicas recomiendan
comenzar el tratamiento cuando el conteo de linfocitos TCD4+ es menor a 350
cél/ml en individuos adultos asintomaticos o cuando se ha diagnosticado alguna
patologia que define SIDA (McLean y Olea, 2012) (Afani y cols., 2010).

2.5 IMPORTANCIA DE LAS LESIONES ORALES VIH/SIDA

Dentro de las manifestaciones que pueden aparecer en estos pacientes, las
lesiones encontradas en la cavidad oral son de gran relevancia. Estudios
realizados alrededor del mundo indican que estas lesiones pueden estar presentes
en hasta el 50% de las personas con infeccion por VIH y en el 80% de las
personas con diagnostico de SIDA (Coogan y cols., 2005).Las diferencias en
porcentaje se deben a la variedad de investigaciones, metodologias, estudios
tanto prospectivos como retrospectivos, heterogeneidad epidemiolégica, al pais

de origen del estudio y a la terapia que esté recibiendo el paciente.

Con la terapia antirretroviral (TARV) no solo se ha reducido la morbi-mortalidad de
las clasicas complicaciones oportunistas, como candidiasis, leucoplasia pilosa,
sarcoma de Kaposi, etc, sino que también se ha modificado su frecuencia,

manifestaciones clinicas y momento de aparicion (Wilson y Wolf, 2012).

De acuerdo con lo anterior, existe una aparente reduccién en la aparicién de
lesiones orales asociadas a VIH en pacientes adultos y nifios sometidos a TARV

(Patton L y cols., 2013). Sin embargo, la presencia de estas lesiones continua



siendo significativa ya que podrian ser indicativas de un deterioro del sistema
inmunoldgico del paciente, razén por la cual varias de éstas son consideradas
marcadores tempranos de la enfermedad, asi como también muchas se asocian
con una disminucion del recuento de linfocitos TCD4+ y a un aumento en la carga
viral (Patton L y cols.,2013) (Patton L y cols.,2002) (Greenspan J y cols.,2002)
(Greenspan D y cols.,1987) (Saini ,2011).

2.6 DEFINICION DE LESIONES ORALES

Las lesiones orales son faciimente accesibles y muchas de ellas pueden
diagnosticarse soélo por los signos clinicos presentes. Su determinacion se
convierte en una util herramienta para sospechar que hay infeccién por VIH,
predecir progresién a etapa SIDA y monitorizar el éxito o fracaso de la terapia

antirretroviral empleada (Coogan y cols., 2005).

Es importante mencionar que pueden estar presentes en todas las etapas de la
infeccién por VIH y hay que hacer especial énfasis en el que hecho que no existe
una lesiéon oral que se presente como un signo patognoménico de VIH/SIDA
(McLean y cols., 2012) (Greenspan D y cols., 1987). Ademas, es posible encontrar
muchas de estas condiciones en pacientes en que la inmunosupresion tiene otro

origen o incluso en pacientes inmunocompetentes.

La EEC-Clearinghouse utilizada para problemas orales relacionados con la
infeccion por VIH y el centro de colaboracidén para manifestaciones orales del virus
de inmunodeficiencia humana de la Organizacion Mundial de la Salud, propusieron
en septiembre de 1992 la clasificacion de manifestaciones orales asociadas a VIH
en adultos, basados en el grado de asociacién con la presencia del virus (EEC
Clearinghouse on oral problems related to HIV infection and WHO Collaborating
Center on oral manifestations of the Human Immunodeficiency Virus, 1993) .Esta

clasificacion sigue teniendo vigencia y permite agrupar las manifestaciones orales
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de la infeccidon por el VIH segun su etiologia y tratamiento, tanto para adultos
como para nifios. Considera tres grupos:

a. Lesiones fuertemente asociadas a infeccion por VIH.

b. Lesiones menos comunmente asociadas a infeccion por VIH.

c. Lesiones observadas rara vez en infeccién por VIH.

Las lesiones fuertemente asociadas a infeccion por VIH corresponden a
Candidiasis (Eritematosa y Pseudomembranosa), leucoplasia pilosa, sarcoma de
Kaposi, linfoma no Hodgkin y formas especiales de enfermedad periodontal como
eritema linear gingival, gingivitis y periodontitis uUlcero necrotizante (EEC
Clearinghouse on oral problems related to HIV infection and WHO Collaborating
Center on oral manifestations of the Human Immunodeficiency Virus, 1993).
Aquellas lesiones asociadas con niveles severos de inmunosupresion, como
sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin y enfermedad periodontal, son menos
prevalentes en la poblacion desde el uso masivo de la terapia antiretroviral
altamente efectiva (Patton L y cols., 2013) Esta terapia se introduce

aproximadamente en el afio 1997 (Garcia y Olea, 2008).

Las lesiones menos comunmente asociadas a infeccion por VIH son las
infecciones bacterianas, hiperpigmentaciones melandticas, patologias de
glandulas salivales, ulceraciones inespecificas e infecciones virales como el virus
herpes simple 1, virus papiloma humano y virus herpes zoster (EEC
Clearinghouse on oral problems related to HIV infection and WHO Collaborating

Center on oral manifestations of the Human Immunodeficiency Virus, 1993).

Dentro de las lesiones observadas rara vez en infecciéon por VIH encontramos
reacciones a medicamentos, disturbios neuroldgicos, infecciones por hongos
distintos a la Candida e infecciones virales como el citomegalovirus. (EEC
Clearinghouse on oral problems related to HIV infection and WHO Collaborating

Center on oral manifestations of the Human Immunodeficiency Virus, 1993).
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2.7 LESIONES ORALES ASOCIADAS A VIH/SIDA

A continuacion se describiran las lesiones orales asociadas a VIH/SIDA en adultos

mas frecuentes en el contexto del estudio.

2.7.1 Candidiasis Oral: Es la infeccién oportunista mas prevalente en los

pacientes VIH/SIDA. Es causada por la especie fungica llamada Candida, que se
encuentra formando parte de la flora normal que coloniza la cavidad oral. Candida
albicans es la especie que mas comunmente se aisla, no obstante, otras especies
también se han aislado en pacientes infectados por VIH, como por ejemplo
glabrata, tropicalis, krusei, parapsilosis, guilliermondii o dubliniensis (Delgado y
Aguirre, 1997; Hodgson y Rachanis, 2002).

La candidiasis oral estd asociada a un bajo conteo de linfocitos TCD4+ (<200
células/ml) y a una alta carga viral. Como resultado de esto, mas del 95% de estos
individuos desarrollaran algunas de estas lesiones durante el curso normal de la
enfermedad por VIH (Jeffreyy  Sook-Bin, 2000).

Cuando la candidiasis se presenta, ocasiona incomodidad, dolor y pérdida del
gusto, afectando la calidad de vida. Su aparicidn, particularmente en adultos
jovenes sin causas sistémicas predisponentes como diabetes o alguna patologia
inmunosupresora, y locales como xerostomia, protesis dentales removibles o
tratamiento con antibidticos, corticoides u otros agentes inmunosupresores;
sugiere infeccion por VIH y se ha utilizado también como marcador de su
severidad. En etapas tempranas de la infeccion por VIH, la candidiasis afecta
principalmente la mucosa oral pudiendo progresar a la mucosa del es6fago en
etapas mas avanzadas causa una candidiasis esofagica invasiva que es
categorizada como una patologia definitoria de SIDA (Donoso , 2009).

Las presentaciones orales mas frecuentes de candidiasis son la

pseudomembranosa, eritematosa y Queilitis Angular (Reznik, 2005).
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2.7.2 Candidiasis pseudomembranosa: Es la forma mas clasica, supone hasta

el 50% de las infecciones producidas por la Candida en individuos infectados por
el VIH y es significativamente mas frecuente en pacientes con recuentos de
linfocitos TCD4+ inferiores a 200 cél/ml. (Aguirre y cols., 2004).

Se caracteriza por la presencia de grumos o placas blanco amarillentas de
consistencia blanda o gelatinosa, que crecen de manera centrifuga. Al ser
raspadas se desprenden facilmente dejando una zona eritematosa, erosionada o
ulcerada, en ocasiones dolorosa, con una mucosa adyacente normal en
apariencia. (Aguirre y cols., 2004) .Las lesiones se pueden localizar en la mucosa
bucal, lengua, cara interna de la mejilla y en paladar duro y blando. (Reznik ,
2005)(Donoso, 2009). (Fig.2)

R T

Figura 2: Candidiasis pseudomembranosa en paciente VIH (+) del Hospital

San Juan de Dios.

2.7.3 Candidiasis Eritematosa: Se presenta como una lesion sutil, de color rojo

plana, en la cara dorsal de una lengua depapilada o en el paladar duro.
Generalmente es sintomatica, el paciente acusa sensacion urente al consumir
alimentos salados o acidos (Reznik, 2005). (Fig.3.1-3.2)
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Esta forma es mas comun en los estadios iniciales de la infeccién por el VIH, con

recuentos de linfocitos TCD4+ superiores a 200 cél/ml. (Ceballos y cols., 1996)
(Delgado y Aguirre, 1997).

Figura 3.1: Candidiasis eritematosa Figura 3.2: Candidiasis Eritematosa
en paladar y reborde alveolar en dorso lingual en paciente VIH (+)
paciente VIH (+) del del Hospital San Juan de Dios

Hospital San Juan de Dios.

2.7.4 Leucoplasia Pilosa: Es una lesion viral oportunista producida por el virus

Epstein- Barr cuando éste se reactiva y comienza a replicarse. Frecuentemente es
detectada en pacientes infectados por VIH, pero también en aquellos que
presentan cuadros de inmunodepresion. (Donoso, 2009)

Es una lesion hiperplasica benigna, se presenta como una mancha blanca de
superficie corrugada, forma pliegues de orientacion vertical, como vetas
engrosadas y surcadas ubicandose usualmente en los bordes laterales de la
lengua de forma bilateral, aunque también puede encontrarse en las superficies
dorsales y ventrales, no se desprende al raspado. Cuando tiene mucho desarrollo
presenta el aspecto de pequefios mechones de pelo, caracteristica de la cual toma

su nombre. Normalmente se presenta de forma asintomatica, no tiene un potencial
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maligno y no requiere terapia a menos que existan alteraciones cosméticas
relevantes. (Neville ,2002; Santana , 2010; Reznik ,2005; EEC Clearinghouse on
oral problems related to HIV infection and WHO Collaborating Center on oral
manifestations of the Human Immunodeficiency Virus,1993; Donoso ,2009).
(Fig.4a-4b).

Su presencia tiene un elevado interés prondstico, ya que el 10% de los individuos
con Leucoplasia Pilosa padece SIDA en el momento del diagnéstico y el 20%
padecera SIDA en los siguientes 8 meses tras el diagndstico (Patton LL y cols.,
1999).

La ocurrencia de la Leucoplasia Pilosa esta asociada a un bajo recuento de
linfocitos TCD4+ (<300 células/ml) y a una alta carga viral (Jeffrey y Sook-Bin,
2000).

Figura 4 (a): Leucoplasia Pilosa en Figura 4 (b): Leucoplasia Pilosa en
paciente VIH (+) (Reznik D, 2005). paciente VIH (+) del Hospital San

Juan de Dios.

2.7.5 Sarcoma de Kaposi: Es una enfermedad angioproliferativa que se origina

de una célula progenitora mesenquimatica infectada por el virus herpes humano
tipo 8 (VHH-8).Comienza como una reaccién antiinflamatoria hiperplasica reactiva

y un proceso angiogénico que evoluciona a un Sarcoma (Donoso, 2009).
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Clinicamente, las lesiones orales aparecen como maculas, papulas o nédulos que
se ubican en paladar, encias y/o lengua que pueden transitar desde el color rojo al
morado y no hay cambios a la vitropresion. Las lesiones iniciales tienden a ser
planas, rojas y asintomaticas, oscureciéndose su color en la medida que la lesién
va avanzando (Reznik, 2005) (Jeffrey y Sook-Bin, 2000). (Fig.5a-5b).

En la actualidad, es la patologia oral de caracter maligno mas frecuente en los
pacientes con VIH/SIDA, aunque su incidencia ha disminuido dramaticamente
desde la introduccion de la terapia antirretroviral altamente efectiva (TARV)
(Meijide y cols., 2013). En un comienzo, su incidencia alcanzaba hasta un tercio
de los enfermos, mientras que actualmente se ha reducido a menos del 20%
(Flaitz y cols., 1995; Reichart , 2003) en los paises desarrollados.

El Sarcoma de Kaposi se describe con mayor frecuencia entre las personas con
inmunosupresion mas avanzada (recuento de linfocitos TCD4+ <200 cél/ml)

(Benson y cols., 2004).

Figura 5a: Sarcoma de Kaposi dorso lingual en paciente VIH (+) del Hospital

San Juan de Dios.
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Figura 5b: Sarcoma de Kaposi en trigono retromolar en paciente VIH (+) del

Hospital San Juan de Dios.

2.7.6 Linfoma no Hodgkin: Los linfomas no Hodgkin (LNH) son la segunda

neoplasia en cuanto a la frecuencia de aparicion en los pacientes con enfermedad
VIH/SIDA, luego del Sarcoma de Kaposi (Corti y Villafafie, 2013). Pertenece a un
grupo heterogéneo de desoérdenes linfoproliferativos de células B, T 6 natural killer
(NK). Es reconocido como una patologia definitoria de SIDA en individuos VIH+
(Ruiz, 2009).

El linfoma no Hodgkin se presenta como masas de tejido blando con o sin
ulceraciones y necrosis tisular, que usualmente involucra la mucosa gingival,
palatina y alveolar. Sus bordes son elevados, arrollados e indurados. Puede
asemejarse a la enfermedad periodontal causando engrosamiento gingival,
formacién de masas, ulceraciones y cambios radiograficos que incluyen
ensanchamiento en la linea periodontal y pérdida de cortical (Donoso, 2009)
(Fig.6).
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Generalmente, se diagnostica en etapas avanzadas con recuento de linfocitos
TCD4+ menor a 200 cél/ml y aproximadamente el 50% esta con compromiso de la

médula 6sea, lo cual es sugerente de mal pronéstico (Corti y Villafafe, 2013).

A diferencia del Sarcoma de Kaposi, la incidencia de Linfoma no Hodgkin no ha
disminuido con el advenimiento de TARV y se estima que su incidencia puede
aumentar a medida que aumenta la sobrevida de los pacientes (Jeffrey y Sook-
Bin, 2000).

Figura 6: Linfoma de Burkitt, tipo de linfoma no Hodgkin causado por

proliferacién de células B en paciente VIH (+) del Hospital San Juan de Dios.

2.7.7 Ulceras inespecificas:

Las ulceras aftosas inespecificas asociadas a la infeccién por el VIH suelen ser
generalmente mayores de 1 cm, se pueden localizar en lugares poco habituales
como mucosa no queratinizada y orofaringe. Ademas, estas ulceras pueden
persistir durante mucho tiempo, a veces incluso semanas o meses (Muzyca y
Glick, 1994).
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Es comun que a estas ulceras les falte el caracteristico halo eritematoso, debido a
la inmunosupresion que padecen y aparecen con mayor frecuencia cuando los
linfocitos TCD4+ caen por debajo de 200 cél/ml, estando también estrechamente

relacionadas con la neutropenia.(Aguirre y cols.,2004) (Fig. 7)

Figura 7: Ulcera de paladar en paciente VIH+ del hospital San Juan de Dios.

2.7.8 Gingivitis Ulceronecrotizante (GUN) y Periodontitis tilceronecrotizante

(PUN):

Aunque GUN y PUN forman parte del mismo proceso de enfermedad, se
diferencian por la rapida destruccion de tejido blando y duro, respectivamente.
(Reznik, 2005). Ambas entidades se caracterizan por una rapida y progresiva
destruccion de los tejidos periodontales, necrosis de papilas interdentales, dolor
intenso, hemorragia y olor fétido. Su evolucion es aguda y rapidamente progresiva,
llegando a causar exposicion ésea e incluso pérdida de dientes cuando existe una
importante destruccidn de las estructuras periodontales (Figura 8-9). Se hallan
implicados numerosos microorganismos con papel relevante pertenecientes a la
flora anaerdbica. Ademas, en su etiopatogenia estan implicados otros factores
como la higiene oral, el estado periodontal previo, el tabaquismo, etc. (Aguirre y
cols., 2004).

La notable reduccién de los recuentos de linfocitos TCD4+ se correlaciona

estrechamente con la aparicién de GUN (Thompson y cols., 1992). Por su parte, la
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PUN se mostré6 como marcador del deterioro inmunitario, con un 95% de valor
predictivo positivo de que los recuentos de TCD4+ eran inferiores a 200 cél/ml.
(Glick y cols., 1994).
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Figura 8: Gingivitis necrotizante (GUN) en paciente VIH+. (Carranza F, 1998)

Figura 9: Periodontitis necrotizante (PUN) con hueso alveolar expuesto
(flecha) en paciente VIH+ del Hospital San Juan de Dios.

Dentro de las lesiones menos comunmente asociadas con infeccion por VIH
encontramos las infecciones virales, como por ejemplo la infeccion por virus
papiloma humano (VPH). Se ha visto en aumento de estas infecciones desde la
introduccidon de la terapia antiretroviral altamente efectiva (TARV)(Patton LL y

cols.,2000; Greenspan D y cols., 2001; Syrjanen , 2011; Beachler y cols., 2013).

2.7.9 Virus del papiloma humano (VPH): Presenta un amplio espectro de

manifestaciones clinicas afectando estructuras cutdneas y mucosas del cuerpo.

De acuerdo a los reportes de la literatura, la infeccion por VPH se manifiesta
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clinicamente en distintas zonas anatémicas entre las que se incluyen el tracto
anogenital, uretra, piel, laringe, mucosa traqueobronquial, cavidad nasal, senos

paranasales y cavidad oral (Chang vy cols., 1991;Campisi y cols., 2007).

La infeccion por VPH en la mucosa oral estda asociada a distintas entidades
clinicas en donde su aspecto va desde lesiones de tipo benignas con
caracteristicas hiperplasicas, papilomatosas o verrucosas, hasta lesiones de

aspecto carcinomatoso (Kumaraswamy y cols., 2011)(Figuras 10a-10b).

Los datos epidemioldgicos reportados avalan el hecho de que tanto hombres
como mujeres infectados con VIH presentan un mayor riesgo de presentar
carcinoma escamoso oral o genital asociado a infeccion por VPH (Syrjanen ,
2003).

La presencia de lesiones orales relacionadas al VPH en individuos VIH/SIDA
obedece, en la mayoria de los casos, a una disminucion de la carga viral y del
recuento de linfocitos TCD4+.El mecanismo que explica la reduccion de la carga
viral como un factor de riesgo para la aparicion de lesiones papilomatosas aun no
esta bien establecido aunque podria deberse a una representacion del sindrome
de reconstitucién inmune (SRI) (Donoso , 2009), la cual constituye una variedad
de condiciones que ocurren cuando los pacientes, usualmente con conteos de
linfocitos TCD4+ muy bajos, inician TARV (Hirsch y cols.,2004).

(@) (b)
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Figura 10: Condiloma acuminado (a) y Verruga oral en cara interna de mejilla
(b) en paciente VIH/SIDA del Hospital San Juan de Dios.

2.8 RELACION ENTRE LESIONES ORALES Y RECUENTO DE LINFOCITOS
TCD4+:

En 1993, el Centro de Control de Enfermedades (CDC) realizé una clasificacion de
las categorias clinicas y su correlacion con el recuento de linfocitos TCD4+. Esta

clasificacion consta de 3 categorias clinicas e inmunoldgicas (CDC, 1993):

Tabla 1.Categorias clinicas y su correlacion con el recuento de linfocitos
TCD4+.

Categorias Clinicas Categorias CD4

A | Asintomatico, sindrome antirretroviral agudo, | Se considera etapa SIDA
linfoadenopatia persistente. para esta categoria el
recuento de linfocitos TC4+

<200 células/ml.

B | Sintomatico, (no A ni C). Se considera etapa SIDA el
recuento de linfocitos TC4+

<200 células/ml.

C | Patologias etapa SIDA Se considera el recuento de
linfocitos TC4+ >500
células/ml  ,200 a 400
células/ml, <200 células/ml.

En la mayoria de los estudios de tipo longitudinal se ha determinado que una
asociacion entre la presencia de candidiasis oral, Leucoplasia Pilosa y una
disminucién en los recuentos de linfocitos TCD4+ en pacientes adultos infectados
con VIH son determinantes de etapa SIDA (Coogan y cols., 2005), mientras que

en los estudios de tipo transversal se ha asociado un recuento disminuido de
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linfocitos TCD4+ con presencia de Sarcoma de kaposi (Glick y cols.,1994), linfoma
no Hodking (Flaitz y cols.,1996) y periodontitis ulcero necrotizante (Glick vy
cols.,1994).

Sontakke (2011) correlaciona el recuento de linfocitos TCD4+ con la aparicién de
manifestaciones orales en pacientes VIH y sefala que la mayor frecuencia de
lesiones orales se observa cuando el recuento de linfocitos TCD4+<500 células/ml
en donde la candidiasis fue la lesion mas comunmente encontrada y aumentaba

su frecuencia cuando el recuento de linfocitos TCD4+ era menor a 200 células/ml.

Por su parte, Bodhade y cols. (Bodhade y cols., 2011) determin6é que la
candidiasis oral, en sus formas pseudomembranosa y eritematosa, son altamente
prevalentes en pacientes VIH con recuento de linfocitos TCD4+ <200 células/ml vy
por lo tanto, suponen ser buenos marcadores de inmunosupresion. Asi también,
Caliendo (1997) report6 que el riesgo de aparicién de candidiasis se da cuando los
recuentos son TCD4+ <300 células/ml. Muy rara vez ocurre por encima de las 500
células/ml y se incrementa a medida que el recuento se acerca a las 100
células/ml.

Estas manifestaciones orales podrian orientar al clinico sobre la condiciéon de

inmunodeficiencia del paciente en apoyo al recuento de linfocitos TCD4+.

Sin embargo, no todas las manifestaciones orales que se presentan en los
pacientes imunosuprimidos por infeccion por VIH pueden atribuirse a un recuento
deficiente de linfocitos TCD4+, ya que muchas de ellas son dependientes de
factores locales como higiene oral, uso de aparatos protésicos, estado nutricional,
estado psicoldgico, entre otros, lo que constituye una relacion bastante compleja

en donde la inmunosupresiéon es uno de los actores involucrados.

En el caso de Chile, la evidencia cientifica encontrada solo reporta un articulo de
Brevis y cols. (2009), el cual describe una asociacion entre Linfocitos TCD4+ y

carga viral en pacientes con candidiasis oral en una poblacion de Talca. Lo
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anterior nos demuestra que existe escasez de publicaciones en relacién a las
manifestaciones orales de enfermos VIH/SIDA en el pais, imposibilitando contar
con informacion acabada de la situacion epidemioldgica y clinica de los pacientes,
lo que contribuye al desconocimiento de las necesidades terapéuticas,

especialmente las odontoldgicas y de las estrategias de planificacion en salud.

Es de gran importancia fomentar la investigacion al respecto y recabar evidencia
sobre la prevalencia de las manifestaciones buco maxilofaciales en los pacientes
VIH/SIDA, con el objetivo de poder emplearlo como criterio clinico y transformarse
en una herramienta para el odontdlogo en el diagnostico precoz y derivacion
oportuna para el inicio de acciones terapéuticas. Ademas, generar protocolos que
permitan al odontdlogo (mediante el diagndstico de las lesiones de la cavidad
oral), monitorizar la progresién de la enfermedad, evaluar el éxito terapéutico en el
caso de pacientes en TARV y generar programas de atencion odontoldgica
acordes con la realidad de nuestros pacientes, instaurandolos en programas de

Salud Publica involucrados en la intervencion y prevencion de la patologia.

El objetivo del presente estudio es evaluar la relacion de las patologias
bucomaxilofaciales con en el recuento de linfocitos TCD4+ presentes en los
pacientes VIH/SIDA, tratados en un centro hospitalario perteneciente a la red
asistencial de salud de nuestro pais, con el objetivo de integrar al rol del
odontdélogo en el diagndstico precoz de la enfermedad mediante la pesquisa de las

manifestaciones orales realizando una derivacién oportuna.
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3. HIPOTESIS

Los recuentos de linfocitos TCD4+ menores a 200 células/ml se asocian con
lesiones bucomaxilofaciales asociadas a infeccion por VIH, en el Hospital San
Juan de Dios.

4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre las lesiones bucomaxilofaciales en pacientes
adultos VIH/SIDA y el recuento de linfocitos TCD4+.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Asociar recuento de linfocitos TCD4+ menor o igual a 200 células/ml con
lesiones bucomaxilofaciales en pacientes adultos VIH/SIDA, en el Hospital

San Juan de Dios.

b) Asociar recuento de linfocitos TCD4+ entre 201 células/ml y 499 células/ml
con lesiones bucomaxilofaciales en pacientes adultos VIH/SIDA en el

Hospital San Juan de Dios.

c) Asociar recuento de linfocitos TCD4+ mayor o igual a 500 células/ml con
lesiones bucomaxilofaciales en pacientes adultos VIH/SIDA en el Hospital

San Juan de Dios.
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional analitico de corte transversal de los pacientes
adultos con diagnéstico de VIH/SIDA en tratamiento en el Hospital San Juan de
Dios, con el objetivo de determinar la asociacion entre la presencia de las lesiones
orales y los distintos grados de inmunosupresion, de acuerdo con la clasificacion
de CDC (Centers for Disease Control and Prevention) y la Organizacion Mundial
de la Salud, determinado por el recuento de linfocitos TCD4+ en ausente (=500
células/ml), moderado ( entre 499 células/ml y 201 células/ml) y severo (<200
células/ml) en todos aquellos pacientes derivados al Servicio de Cirugia

Maxilofacial del mismo Hospital en un periodo de 17 meses.

5.2 DISENO DE LA MUESTRA

El universo correspondié a todos aquellos pacientes adultos con diagnéstico de
VIH/SIDA en tratamiento activo en el servicio de infectologia del Hospital San Juan
de Dios que corresponden a 1500 pacientes aproximadamente.

La muestra estuvo constituida por todos aquellos pacientes adultos con
diagndstico de VIH/SIDA en tratamiento en el servicio de infectologia del Hospital
San Juan de Dios derivados al Servicio de Cirugia Maxilofacial del mismo hospital

que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

5.3 CRITERIO DE SELECCION

5.3.1 Criterios de Inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 anos, género masculino y femenino, con diagnéstico
de VIH/SIDA.
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2. Pacientes sin patologias psiquiatricas o mentales que sean incompatibles con la
comprension del estudio.

3 Pacientes sin patologias que produzcan inmunosupresion como Diabetes
Mellitus, alcoholismo, insuficiencia renal cronica, etc.

4. Pacientes que no estén cursando un embarazo.

5. Cuando las causas de derivacion fueran las siguientes: (a) Evaluacion de lesion
bucomaxilofacial (b) Control Odontoldgico rutinaria (c) Solicitud del paciente.

6. Pacientes que firman el consentimiento informado (Paciente o representante del
paciente).

7. Pacientes que presentan acceso a dato de recuento de linfocitos TCD4+

cercano a fecha del examen.

Los pacientes que ingresaron al estudio firmaron el consentimiento informado
aprobado por el comité de ética de la Universidad de Chile (ANEXO N°3).

5.4 DIAGNOSTICO DE PACIENTES: Se realizé un examen segmentario habitual
de cabeza y cuello a cada paciente, haciendo hincapié en el examen de cavidad
oral. Las lesiones orales asociadas a la infeccidon por VIH fueron diagnosticadas
basado en el criterio presuntivo dado por EEC Clearinghouse en problemas orales
relacionados con la infeccion por VIH y el centro de colaboracion de las
manifestaciones orales del Sindrome de inmunodeficiencia humana de la
organizacion mundial de la salud (Classification and diagnostic criteria for oral
lesions in HIV infection. EC-Clearinghouse on Oral Problems Related to HIV
Infection and WHO Collaborating Centre on Oral Manifestations of the
Immunodeficiency Virus. J Oral PatholMed. 1993 Aug;22(7):289-91).

En los casos en que se necesitd examenes complementarios para llegar al
diagndstico definitivo, se procedié de acuerdo al protocolo establecido en el
Hospital San Juan de Dios.

Aquellas lesiones que resultaron relevantes desde el punto de vista de la

investigacion, fueron fotografiadas, resguardando la identidad del paciente y
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solicitando su autorizacion por escrito a través de una seccion en el

consentimiento informado.

5.5 RECOLECCION DE DATOS: Los pacientes fueron ingresados al Servicio de
Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios de acuerdo a la disposicién del
Hospital con respecto al ingreso y atencién de pacientes. Estos fueron atendidos
por el investigador responsable del proyecto que a la vez sera el tratante de los
pacientes. Los datos relevantes para el estudio fueron obtenidos a partir de la
ficha general de ingreso y posteriormente traspasados a una ficha especial
(ANEXO N°4). Luego, los datos fueron tabulados en un cuaderno de recogida de
Datos (ANEXO N°5), el cual fue el instrumento de trabajo del estudio.

La identidad del paciente fue resguardada por un cédigo de ingreso que aseguro

el anonimato del paciente y la confidencialidad de la informacién obtenida.

Recuento de linfocitos TCD4+: Este examen se solicita por el equipo de
Infectologia como parte del protocolo de atencion de los pacientes VIH/SIDA. Por
lo general, se solicita en tres oportunidades durante el afo o con mayor
frecuencia, dependiendo de la situacién de cada paciente. Se solicité al infectélogo
tratante aquel recuento de Linfocitos TCD4+ mas cercano a la fecha de consulta
Maxilofacial del paciente. El valor quedé consignado.

Una vez realizado el levantamiento de datos de cuadernillo de trabajo, se
determinaron dos grupos:

1. Aquellos que presentan lesiones orales propias del VIH/SIDA (definido por
Classification and diagnostic criteria for oral lesions in HIV infection. EC-
Clearinghouse on Oral Problems Related to HIV Infection and WHO Collaborating
Centre on Oral Manifestations of the Immunodeficiency Virus. J Oral Pathol Med.
1993 Aug; 22(7):289-91). De acuerdo a los diferentes niveles de inmunosupresion
determinados por el recuento de linfocitos TCD4+ en: Moderada (entre 201
células/ml y 499 células/ml) y Severa (<200 células/ml) en pacientes adultos

VIH/SIDA en atencion en el Hospital San Juan de Dios.
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2. Aquellos que presentan lesiones orales que no son caracteristicas del
VIH/SIDA. Determinado por el recuento de linfocitos TCD4+ = 500 células/ml

correspondientes a ausencia de inmunosupresion

5.6 ANALISIS DE DATOS: Cada grupo fue estratificado de acuerdo con la
clasificacion de CDC (Centers for Disease Control and Prevention) y la
Organizacion Mundial de la Salud, determinado por el recuento de linfocitos
TCD4+ en ausente (2500 células/ml), moderado (<499 células/ml y >201
células/ml) y severo (<200 células/ml) en todos aquellos pacientes derivados al
Servicio de Cirugia Maxilofacial del mismo Hospital en un periodo de 17 meses.

Los datos fueron extraidos directamente desde el cuaderno de recogida de datos y

se transfirieron a una base de datos compatible.

Los datos obtenidos fueron relacionados respecto a la presencia de
manifestaciones orales asociadas a VIH/SIDA con el recuento de Linfocitos
TCD4+, siendo sometidos a un analisis estadistico. En el caso de las variables
continuas se utilizé el test paramétrico T-Student. Por otro lado, para variables
dicotémicas o categoricas se utilizd el test de chi cuadrado de Pearson y Odds
Ratio, utilizando un nivel de confianza del 95% cuando correspondio, a través del
programa STATA 11.1.
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6. RESULTADOS

Durante los 17 meses del estudio se recabaron los datos de 67 pacientes. Se
excluyeron 7 pacientes por presentar alguna patologia inmunosupresora: Diabetes
Mellitus (3 casos) y dano hepatico (1 caso); pacientes embarazadas (1 caso) o
por no presentar el dato del recuento de linfocitos TCD4+ (2 casos). De los 60
pacientes participantes del estudio, la edad promedio fue de 40 *1,44 ainos.
Dentro de estos, 11 pacientes correspondieron a individuos del sexo femenino y

49 del sexo masculino, siendo un 18,3% y 81,6% respectivamente. (Tabla I)

El promedio de recuento de linfocitos TCD4+ en los pacientes del estudio fue 331
células/ml. , 12 pacientes se encontraban en ausencia de inmunosupresion (=500
cél/ml), 27 pacientes se encontraban en inmunosupresion moderada (201-499

cél/ml) y 21 pacientes en inmunosupresion severa (<200 cél/ml) (Tabla Il).

Tabla I: Distribucién de pacientes por género y edad.

N° pacientes Género Promedios de
edad
11 18,3 Femenino 40,13afos
49 81,6 Masculino 40,1 anos

Tabla Il: Frecuencia de pacientes en cada rango de inmunosupresion segun el

recuento de linfocitos TCD4+.

Rango de recuento de N° pacientes
linfocitos TCD4+
2500 cél/ml 12 20%
201-499 cél/ml 27 45%
<200 cél/ml 21 35%
Promedio 331 cél/ml 60 100%
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En la tabla Il el 35% del total de los pacientes presentaba lesiones asociadas a
infecciéon por VIH/SIDA con un recuento promedio de linfocitos TCD4+ de 299
cél/ml. Por otro lado, el 65% restante que no presentaba lesiones asociadas a
VIH/SIDA presentd un recuento promedio de linfocitos TCD4+ de 348 cél/ml. Los
valores de recuento de linfocitos TCD4+ fueron menores para aquellos pacientes
que presentaron lesiones orales asociadas a VIH/SIDA. Al aplicar el test T
Student, no se observé diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.
(p=0,38>0.05)

Tabla Ill: Valores promedio de los recuentos de linfocitos TCD4+ (células/ml)
con respecto ala presenciay ausencia de manifestacion oral asociada a
VIH/SIDA.

Grupo Frecuencia % Recuento
N= 60 promedio
linfocitos TCD4+
Con lesién asociada a 21 35 299 cél/ml
VIH
Sin lesién asociada a 39 65 348 cél/ml
VIH
P>0.05

Las lesiones orales asociadas a infeccion por VIH mas frecuentes fueron la ulcera
(10%) con un recuento de linfocitos TCD4+ promedio de 326,12 cél/ml y el
papiloma (0.8%) con recuento promedio de 328,74 cél/ml. Por otro lado, aquellas
asociadas a inmunosupresion severa (recuento de linfocitos TCD4+ <10 cél/ml)
fueron la ulcera con un caso que presentd recuento de linfocitos TCD4+ de 7
cél/ml, el sarcoma de Kaposi con dos casos: un paciente con recuento de 3 cél/ml
y otro con 6 cél/ml y la candidiasis eritematosa en dos casos con recuentos de
linfocitos TCD4+ de 6 cél/mly de 15 cél/ml (Grafico 1).



Grafico 1: Frecuencia de lesiones orales asociadas a infeccién por VIH en
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relacion alos distintos grados de inmunosupresiéon dados por el recuento de

linfocitos TCD4+.

Frecuencia de lesiones orales asociadas a VIH
segun recuento de linfocitos TCD4+
B <200 cél/ml  m(201-499)cél/ml  m =500 cél/ml
33 3 3
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Se aplico el test de Chi Cuadrado de Pearson para determinar si la diferencia

entre los pacientes que presentaban la lesion y los que no la presentaban era

estadisticamente significativo con respecto al recuento de linfocitos TCD4+, en

donde si bien no existieron diferencias estadisticamente significativas, el sarcoma

de Kaposi se relaciona con recuentos de linfocitos TCD4+ bajos con un p= 0,053

(Tabla IV).
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Tabla IV: Resultados del Test de Chi Cuadrado de Pearson para larelacion
entre la frecuencia de las lesiones asociadas a infeccion por VIH y los

distintos grados de inmunosupresion.

Lesion asociada a VIH P

Ulcera 0,407

Linfoma no Hodgkin 0,146
Papiloma 0,732

Sarcoma de Kaposi 0,053
Candidiasis Eritematosa 0,272
Candidiasis Orofaringea 0,537
Gingivitis ulcero necrotizante 0,389
Leucoplasia Pilosa 0,537

Los datos se sometieron al analisis paramétrico test T Student para comparar los

recuentos promedio de linfocitos TCD4+ en pacientes VIH con y sin lesién oral, se
excluyeron todas las lesiones que se presentaron en un solo paciente .

Los pacientes que presentan sarcoma de Kaposi, presentan recuentos de linfocitos
TCD4+ muy bajos (<50 cél/ml), lo que podria asociarse a inmunosupresion severa

(p=0,061). (Tabla V)
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Tabla V: Comparacién del recuento de linfocitos TCD4+ en pacientes VIH con y

sin lesiones orales.

Ulcera 6 202 345,51 1,155 0,252
Linfoma no 2 57 340,62 1,372 0,175
Hodgkin
Papiloma 5 4442 320,89 -0,910 0,366
Sarcoma de 3 27 347,17 1,908 0,061
Kaposi
Candidiasis 3 518,66 321,29 -1,153 0,253
Eritematosa

Se realiz6 el analisis estadistico Odds Ratio (OR), dicotomizando las variables en
dos grupos: presencia de inmunosupresion determinado por recuentos de linfocitos
TCD4+ menor a 500 cél/ml y ausencia de inmunosupresion determinado por
recuento de linfocitos TCD4+ mayor a 500 cél/ml. Ambos grupos se relacionaron con
la presencia o ausencia de lesidén asociada a VIH/SIDA. El OR fue de 3,275, es decir,
es 3,275 veces mas probable presentar una lesién asociada a VIH/SIDA que no
presentarla cuando el recuento de linfocitos TCD4+ es menor a 500 cél/ml.

(Tabla VI).
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Tabla VI: Frecuencia de pacientes en presencia o ausencia de
inmunosupresion en relacién a la presencia o no de lesién asociada a
VIH/SIDA para andlisis de Odds Ratio (OR).

Presencia de Ausencia de
inmunosupresion | inmunosupresion
(TCD4+ < 500 (TCD4+ 2 500 cél/ml)
cél/ml)

Con lesion 19 2

asociada a

VIH/SIDA

Sin lesién asociada 29 10

a VIH/SIDA

Odds Ratio (OR) 3,275
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7. DISCUSION

De los 60 pacientes participantes del estudio, el 35% presento lesiones asociadas
a infeccion por VIH y el 65% no las presentd. El recuento promedio de linfocitos
TCDA4+ fue 299 cél/ml en los pacientes que presentaron lesiones asociadas a VIH
y 348 cél/ml en los pacientes que no las presentaron. Ademas, se observé mayor
probabilidad de presentar lesiones asociadas a VIH/SIDA cuando el paciente
presenta inmunosupresion, determinado por recuentos de linfocitos TCD4+ <500
cél/ml. (OR=3,275). La diferencia entre los recuentos es minima, pero los
pacientes con lesion presentan un menor recuento de linfocitos TCD4+ |, lo que
podria indicar que la aparicién de lesiones orales asociadas esta relacionada con
una mayor inmunodepresion producto de la infeccién por VIH evidenciada en la

disminucion de los linfocitos TCD4+ como plantea Medina y cols. (2012).

En relacion a las lesiones orales fuertemente asociadas a infeccion por VIH
observadas en el estudio, destacan las candidiasis, donde cada tipo se trata como
entidad separada y con recuentos de linfocitos TCD4+ diferentes. Aguirre y cols.
(2004) y Souza y cols. (2012) plantean que la candidiasis pseudomembranosa es
la forma mas clasica y es significativamente mas frecuente en pacientes con
recuentos de linfocitos TCD4+ inferiores a 200 cél/ml. Sin embargo, en este

estudio no se presentaron pacientes con esta lesion.

La candidiasis eritematosa se presento en tres pacientes del estudio, dos de los
cuales tenian recuento de linfocitos TCD4+ menor a 200 cél/ml y un paciente
presentaba recuento =500 cél/ml. En la literatura publicada al respecto, la
informacion es variada: En los estudios de Souza y cols (2012), la mayoria de las
lesiones de candidiasis eritematosa se asociaron a recuentos menores a 200
cél/ml en cambio en los estudios de Brevis (2009) y Delgado (1997) se asociaron
con mayor frecuencia a recuentos de linfocitos TCD4+ superiores a 200 cél/ml
planteando que este tipo de candidiasis se encuentra en mayor frecuencia

asociada a estados iniciales de la infeccion por VIH.
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La candidiasis orofaringea se observdé en solo un paciente del estudio que
presento recuento de linfocitos TCD4+ 295 cél/ml, sin embargo estudios como el
de Lasso y cols. (2011) plantean que esta entidad se presenta en pacientes con

infeccidén por VIH con inmunosupresion grave (linfocitos TCD4+ < 200 cél/ml).

En relacion a la leucoplasia pilosa, se observd en un paciente que presentd
recuento de linfocitos TCD4+ de 206 cél/ml, es decir, se relacion6 con
inmunodepresion moderada. Davodi y cols. (2010) asociaron esta lesion a
recuentos mayores a 500 cél/ml, a diferencia de Medina y cols. (2012) donde se
observo la lesidn con mayor frecuencia en pacientes con recuento menores a 500
cél/ml, similar a Jeffrey y cols. (2000) que encontraron la lesién asociada a un bajo
recuento de linfocitos TCD4+ (<300 células/ml). Es importante destacar que se ha
visto que su presencia tiene un elevado interés prondstico, ya que el 10% de los
individuos con leucoplasia pilosa padece SIDA en el momento del diagndstico y el
20% padecera SIDA en los siguientes 8 meses tras el diagndstico (Patton LL y
cols., 1999)

Los pacientes diagnosticados con sarcoma de Kaposi, presentaron recuentos de
linfocitos TCD4+ muy bajos (<50 cél/ml), lo que podria relacionarse con
inmunosupresion severa (p=0,061). Los resultados concuerdan con lo reportado por
los estudios de Medina y cols. (2012) y Benson y cols. (2004), donde se asocia con
mayor frecuencia a recuentos de linfocitos TCD4+ menores a 200 cél/ml. Es
importante destacar que el Sarcoma de Kaposi es aun la patologia oral de caracter
maligno mas frecuente en los pacientes con VIH/SIDA, pero su incidencia ha
disminuido dramaticamente desde la introduccion de la terapia antirretroviral
altamente efectiva (TARV) (Jeffrey y Sook-Bin, 2000).

El linfoma no Hodgkin se asocié a recuentos de linfocitos TCD4+ menor a 200
cél/ml, lo que coincide con lo reportado por Corti y cols. (2013) donde se plantea

que esta lesion generalmente se diagnostica en etapas avanzadas con recuentos
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de linfocitos TCD4+ menor a 200 cél/ml y aproximadamente el 50% esta con
compromiso de la médula ésea, lo cual es sugerente de mal prondstico. Cabe
destacar que a diferencia del sarcoma de Kaposi, la incidencia de linfoma no
Hodgkin no ha disminuido con el advenimiento de TARV y se estima que su
incidencia puede aumentar a medida que los pacientes sobreviven mas tiempo
(Jeffrey y Sook-Bin, 2000).

Dentro de las lesiones periodontales fuertemente asociadas a infeccion por VIH
observadas en este estudio encontramos la Gingivitis Ulcero necrotizante (GUN)
que se presentd en un caso y estuvo asociada a un recuento de linfocitos TCD4+
menor a 200 cél/ml, en concordancia con lo observado en estudios de Benito y
cols. (2007). La notable reduccién de los recuentos de linfocitos TCD4+ se

correlaciona estrechamente con la aparicion de GUN (Thompson y cols., 1992).

Dentro de las lesiones menos comunmente asociadas a infeccién por VIH
observadas en este estudio encontramos la infeccion por virus papiloma humano
(VPH) y las ulceras orales. El papiloma se observd con mayor frecuencia en
recuentos de linfocitos TCD4+ mayores a 200 cél/ml. Es importante resaltar que la
lesion de papiloma se ha visto en aumento desde la introduccion de la terapia
antiretroviral altamente efectiva (TARV)(Patton LL y cols., 2000; Greenspan D y
cols., 2001; Syrjanen , 2011; Beachler y cols., 2013).

Ademas, se ha observado que la presencia de lesiones orales relacionadas al
VPH en individuos VIH/SIDA obedece en la mayoria de los casos a una
disminucién de la carga viral y del recuento de linfocitos TCD4+ (Kreimer y cols.,
2004; King y cols., 2002).El mecanismo que explica la reduccién de la carga viral
como un factor de riesgo para la aparicion de lesiones papilomatosas aun no esta
bien establecido aunque podria deberse a una representacion del sindrome de
reconstitucion inmune (SRI).Es posible que la reconstitucién del sistema inmune
sea funcionalmente incompleta y su efectividad se modifique en relacion a los

potenciales microorganismos patogénicos. Particularmente, las nuevas células
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CD4+ generadas no son Optimas desde el punto de vista de la
inmunocompetencia, permitiendo la replicacion de VPH y el desarrollo de
papilomas (Schmidt-Westhausen y cols., 2000). Por lo tanto, podriamos encontrar
estas lesiones asociadas a conteos mas elevados de linfocitos TCD4+, mayores a
200 cél/ml como en este estudio, pero estas células linfocitarias resultarian ser no

funcionales.

Las ulceras orales se observaron con mayor frecuencia asociadas a recuentos de
linfocitos TCD4+ menores a 500 cél/ml, el 50% de los pacientes que presentaron
la lesion tenian recuentos menores o igual a 200 cél/ml en concordancia con los
estudios de Aguirre y cols., 2004 que plantea que esta lesidn se relaciona
estrechamente con la neutropenia, el otro 50% presentaba recuentos entre 201 y
499 cél/ml al igual que en los estudios de Medina y cols. (2012) donde se asocian
las ulceras orales a recuentos de linfocitos TCD4+ menores a 500 cél/ml. Algunas
investigaciones, Muzyka y cols. (1993), relacionan el origen de estas ulceras

aftosas atipicas en los pacientes VIH con virus herpes simple y citomegalovirus.

Con respecto a otras lesiones observadas en este estudio, cabe mencionar que dos
pacientes presentaron lipodistrofia asociado a un recuento promedio de linfocitos
TCD4+ elevado (439 cél/ml), lo que podria condecirse con lo reportado por la
literatura. Los pacientes VIH/SIDA sometidos a terapia antirretroviral presentarian
con mayor frecuencia esta expresion clinica, por lo tanto lo encontrariamos
asociado a recuentos mas elevados, pero también se ha planteado que el origen
es multifactorial participando la infeccion por VIH, la terapia antirretroviral y
factores del paciente, tanto genéticos como adquiridos (Sattler, 2008)(Tungsiripat

y Mcomsey, 2008).

Comparar los diferentes estudios de lesiones orales en pacientes VIH/SIDA
presenta dificultades dado la heterogeneidad epidemioldgica, al pais de origen del
estudio y a la terapia que esté recibiendo el paciente. El presente trabajo

constituye un punto de partida para futuras investigaciones en nuestro pais sobre
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la frecuencia de lesiones orales en pacientes VIH/SIDA y su relacion con el

recuento de linfocitos TCD4+.
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8. CONCLUSION

Los pacientes con lesiones orales asociadas a infeccion por VIH
presentaron un recuento de linfocitos TCD4+ promedio menor (299 cél/ml)
que los que no presentaban lesiones asociadas (348 cél/ml), sin existir

diferencia estadisticamente significativa. (p=0,38>0.05).

Existe mayor probabilidad de presentar lesiones asociadas a VIH/SIDA
cuando el paciente presenta inmunosupresion, determinado por recuentos
de linfocitos TCD4+ <500 cél/ml. (OR=3,275).

Las lesiones orales asociadas a infeccion por VIH mas frecuentes fueron la

ulcera (10%) y el papiloma (0.8%).

Los pacientes que presentaron sarcoma de Kaposi, manifestaron recuentos
de linfocitos TCD4+ muy bajos (<50 cél/ml), lo que podria relacionarse con

inmunosupresion severa (p=0,065> 0,05).
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9. SUGERENCIAS

Aumentar el tamano muestral para obtener mayor significancias
estadisticas sobre la relacion de las lesiones con los recuentos de linfocitos
TCD4+. Adicionalmente, respaldar el diagnéstico clinico de las lesiones
con examenes microbiologicos y utilizar mas de un examinador para reducir

el sesgo (clinico).

Evaluar relacion entre la presencia de las lesiones asociadas a infeccién por
VIH y el recuento de linfocitos TCD4+ con otros factores como carga viral,
tipo de terapia antirretroviral y grado de cumplimiento por parte del paciente

de la terapia antirretroviral.

Conforme se realicen mas investigaciones de lesiones orales y se mejore la
comunicacion entre los diferentes servicios de salud del pais ,tanto
publicos, privados y universitarios, se tendra una aproximacién mas
representativa a la realidad de Chile, creandose bases de casos nacionales
en relacion a las patologias orales de los pacientes VIH/SIDA vy
actualizandose los planes de estudio en patologia oral en base a dichos
registros, fortaleciéndose asi las actividades de diagndstico, tratamiento y
prevencion en la practica profesional del cirujano dentista en relacién a la

infeccion por VIH.
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11. ANEXOS

11.1 ANEXO N°1: APROBACION DEL PRIODO POR PARTE DEL HOSPITAL
SAN JUAN DE DIOS.

MINISTERIO DE SALUD

SERVICIO DE SALUD M. OCCIDENTE
HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS
DIRECCION.

(DRA. E.SM.R; EDV)

EXENTA N°

Santiago.

VISTO: 1) La peticion de autorizacibn y la entrega en este
establecimiento de los documentos conforme al “FORMULARIO
PRESENTACION DE ESTUDIOS CIENTIFICO BIOMEDICOS EN EL
HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS” para la realizacion, en dependencias
del Hospital San Juan de Dios, del estudio denominado
‘MANIFESTACIONES ORALES DE VIH-SIDA EN PACIENTES DEL
HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS”, que presentara a esta Direccion la
Dra. FRANCISCA DONOSO HOFER, académica de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile, como Directora Responsable e
investigadora principal del mencionado estudio; 2) La copia del proyecto
“‘Manifestaciones Orales de VIH-SIDA en pacientes del Hospital San
Juan de Dios”; 3) Copia de los curriculum vitae de la investigadora
principal y de los co-investigadores: Dr. Juan Ignacio Cabello, Dra.
Patricia Vasquez Toriello y Dr. Nicolas Yanine Montaner; 4) El Acta N °
2013/32 de Aprobacion de Protocolo de Investigacion ya individualizado,

del Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia de la
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Universidad de Chile; 5) Texto de Consentimiento Informado
correspondiente al estudio ya referido, aprobado por el mencionado
Comité Etico Cientifico; 6) Carta de la Directora Responsable de la
investigacion Dra. Francisca Donoso Hofer, de compromiso por
respetar, las normas bioéticas de la investigacién cientifica y de
asegurar a los pacientes su mejor opcion terapéutica; 7) Carta de la Dra.
Mirtha Landaeta Mendoza, Jefa del Servicio de Odontologia del Hospital
San Juan de Dios, quien respalda la factibilidad técnica de realizaciéon
del estudio en su servicio; 8) Lo dispuesto en la Ley N° 19.628 de 28 de
agosto de 1999, del Ministerio Secretaria General de la Presidencia,
Sobre Proteccidon de la Vida Privada; 9) Lo establecido en los articulos
1, 2,10, 11, 19y 20 de la Ley N° 20.120 de 07 de septiembre de 2006,
del Ministerio de Salud , Sobre la Investigacion Cientifica en el Ser
Humano, su Genoma y Prohibe la Clonacion Humana; 10) Lo previsto
en el articulo 22 y 23, letra w) del Decreto Supremo N° 38 de 2005 del
Ministerio de Salud, correspondiente al REGLAMENTO ORGANICO DE
LOS ESTABLECIMIENTOS DE SALUD DE MENOR COMPLEJIDAD Y
DE LOS ESTABLECIMIENTOS DE AUTOGESTION EN RED; 11) Lo
previsto en la Resolucion Exenta N° 1875 de fecha 20 de junio de 2011
de la Direccion del Hospital San Juan de Dios que regula la
presentacion de estudios cientifico biomédicos y los requisitos para su
autorizacion; 12) La Resolucion Exenta N° 76 de 18 de enero de 2010
de la Direccion del Servicio de Salud M. Occidente y la Resolucion Afecta
N° 366 de 09 de noviembre de 2011 de la Direccion del Servicio de Salud
M. Occidente, en que consta mi personeria; 13.- Lo establecido en
Resolucién N° 1.600 de 30.10.2008, de la Contraloria General de la
Republica que Fija Normas Sobre Exencion del Tramite de Toma de

Razdn, dicto la siguiente:
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RESOLUCION:

1.- AUTORIZASE a la Dra. FRANCISCA DONOSO HOFER, académica
de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, como
Directora Responsable e investigadora principal del “Manifestaciones
Orales de VIH-SIDA en pacientes del Hospital San Juan de Dios”, asi
como a los co-investigadores: Dr. Juan Ignacio Cabello, Dra. Patricia
Vasquez Toriello y Dr. Nicolas Yanine Montaner, ejecuten en las
dependencias del Servicio de Odontologia del Hospital San Juan de
Dios la investigacion ya individualizada, en los términos y condiciones

esenciales que expresa esta resolucion.

2.- Se debera dar estricto cumplimiento, por parte de la Directora
Responsable de la investigacion, asi como por los co-investigadores,
todos vya individualizados, de las normas, instrucciones y
recomendaciones contenidas en la Resolucién Exenta N° 1875 de fecha
20 de junio de 2011 de la Direccion del Hospital San Juan de Dios, que
regula la presentacién de estudios cientifico biomédicos y los requisitos
para su autorizacion, asimismo de las normas de la ley N° 20.120 y su

reglamentacion.

3.- Especialmente la Directora Responsable y los co-investigadores,
deberan observar diligentemente, en la ejecucion del estudio clinico, las
recomendaciones internacionales de caracter cientifico y ético aplicables
a investigaciones clinicas con personas humanas, es el caso de las
normas CIOMS actualizadas a 2002 ; las normas contenidas en la
Declaracion de Helsinki y demas normas contenidas en los tratados y
convenios suscritos por Chile sobre Derechos Humanos, asi como las
normas de la ley N° 20.120 y su Reglamento, en todo lo relacionado con

la investigacion biomédica en seres humanos.
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4.- La Directora responsable y los co-investigadores, ya individualizados
en esta Resolucién, deberan informar a la Direccidn del establecimiento
de cualquier evento potencialmente riesgoso para los participantes en el
estudio y de cualquier efecto adverso con la debida anticipacion o en

forma inmediata de advertirlo o de producirse.

5.- Todos los gastos que implique el desarrollo, aplicacién y efectos de
cualquier naturaleza del estudio, seran de cargo de la Directora
Responsable y de los co-investigadores y en ningun caso del Hospital

San Juan de Dios, y/o del Servicio de Salud Metropolitano Occidente.

6.- El uso de cualquier servicio, insumo o prestacion con bienes o
personal del Hospital San Juan de Dios, con ocasién de la ejecucion del
estudio, debera ser pagado a éste segun los precios y aranceles
determinados o0 que debera determinar la Subdireccion Administrativa
del establecimiento, sin perjuicio de las excepciones que en razén del
interés publico pudiera hacer la Direccion del establecimiento, lo que

debera constar expresamente.

7.- La Directora Responsable debera dar curso al proceso de
consentimiento informado, utilizando al efecto el formato autorizado
por el Comit¢é de Etica de la Investigacién Cientifica que
determinadamente autorizé los mismos, debiendo contar con la
aceptacion y la firma estampada en el protocolo, de las personas que
participen como sujetos de la investigacion, antes de efectuar

cualquier acto de ejecucion del estudio.

8.- De acuerdo con las prescripciones de la ley N° 20.120 y su
Reglamento, el Consentimiento Informado debera estar autorizado por

el o la Ministro de Fe designado (a) por la Direccion del Hospital.
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Sera responsabilidad del Director Responsable de la investigacion
informar cada vez al Ministro de Fe para que concurra a participar en el

proceso de consentimiento informado.

9.- Al efecto anterior se designa como Ministro de Fe, en representacion
de la Directora del Hospital San Juan de Dios, para el proceso de
Consentimiento Informado - P del Servicio
de.oiiii del Hospital San Juan de Dios, quien debera
informar a la Direccion del Hospital, inmediatamente después de haber
actuado en cada caso, debiendo acompanfarle copia de cada uno de los

documentos de Consentimiento Informado para revision y registro.

10.- De no cumplirse con la actuacion personal y formal de la Ministro de
Fe en el proceso de Consentimiento Informado, los mismos no tendran
validez alguna y por consiguiente, no podra ejecutarse el estudio

mientras tal situacion no se hubiera regularizado.

11.-Mientras no se remita a la Direccion del Hospital las copias de
los documentos de Consentimiento Informado, de cada
participante en el estudio, no se podra desarrollar el estudio.

12.- Todo dano que se produzca a cualquiera de las personas
participantes en el estudio clinico que por este acto se autoriza y que
ocurra con ocasion de su ejecucion, debera ser notificado de inmediato
por la Directora Responsable y/o por los co-investigadores a la Direccion

del Hospital San Juan de Dios.

13.- La Directora Responsable de la investigacion, asi como los co-
investigadores, deberan informar a la Direccién del Hospital San Juan
de Dios, cualquier circunstancia que tenga significacion ética y legal que

haya ocurrido, esté ocurriendo o potencialmente pueda preverse que
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ocurra con en la ejecucion del estudio cientifico biomédico, del mismo
modo, respecto de cualquier variabilidad o cambio del protocolo o de
cualquiera de las especificaciones que contienen los documentos
acompanados en este tramite de autorizacidén, asi también deberan
informar de inmediato los requerimientos que le formule la Direccion
sobre el estado de avance de la investigacién y cualquier otro dato de

interés para el establecimiento.

14.- Las personas de los pacientes que participen en la investigacion
deberan ser informados por la Directora Responsable de la
Investigacion de cualquier hecho o circunstancia que potencialmente

pudiera exponerles a algun dafo.

15.- La Directora Responsable, asi como los co-investigadores, quedan
obligados a informar periédicamente a la Direccién del Establecimiento

el desarrollo y avances de la Investigacion.

16.- La Directora Responsable y los co-investigadores, se obligan a
retribuir al Hospital San Juan de Dios, con la transferencia de
conocimientos adquiridos, gracias a la investigacion objeto de la
presente resolucién y que correspondan a los estandares éticos y
cientificos aceptados por la comunidad cientifica internacional, a los
profesionales del establecimiento, en forma oportuna, amplia y
documentada a fin que los mismos aprovechen tal desarrollo cientifico y

puedan aplicarlo a nuestra poblacion.

17.- La Direccion del Hospital San Juan de Dios queda expresamente
facultada por la Directora Responsable asi como por los co-
investigadores, para suspender y eventualmente, segun el caso, poner
término en forma unilateral al desarrollo de la investigacidon cientifica

biomédica ya individualizada, de producirse el incumplimiento grave de
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la normativa ético-cientifico aplicable, a las normas administrativas o a lo
dispuesto en la presente resolucion, sin derecho a indemnizacién alguna

para cualquiera de los investigadores o para cualquier tercero.

18.- Notifiquese la presente Resolucion a la Directora Responsable de la
investigacion, a los co-investigadores del estudio, al delegado de la
Directora del Hospital que ejercera como Ministro de Fe en el proceso

de Consentimiento informado, todos ya individualizados.

19.- Se entendera la plena aceptacion de las condiciones de esta
Resolucién, si no se formulare reclamacién conforme a la ley, en los
plazos legales por cualquiera de los investigadores o instituciones a las
que pertenecen o que se dé principio de ejecucidon de la investigacion

sin haber formulado reclamo.

ANOTESE, REGISTRESE Y COMUNIQUESE,

DRA ELEBA SAN MARTIN RICCI
DIRECTORA
HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS

TRANSCRITO FIELMENTE

ANA MARIA ESPEE
MINISTRO DE FE



Distribucion:

Direccién HSJD.

Subdireccion Médica H.S.J.D.
Subdireccion Administrativa

Directora Responsable de la Investigacion
Co-Investigadores.

Unidad de Investigacion y Desarrollo Estratégico.

Ministro de Fe delegado del Sr. Director del Hospital.

- Of. de Partes.
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11.2 ANEXO N°2: ACTA DE APROBACION DEL PRIODO POR EL COMITE DE
ETICA DE LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD DE
CHILE.

* .
\

Ed I 32013

PACULTAD D8 | COMITE FTROD
CHHIN OGS | SRR ACTA DE APROBACION DE FROTOCOLO DE INVESTIGACION

Corn. 4. Torres P’ O © Lafdmil Seon’ Or. £, Nodfipues Sdu. K. Lepows’ Oen. K Lesd Dy O Ursim! Sdu & Heewre' Srim. ML Comeio

ACTA M 201332
1. Actade Aprobacion de Protocoio de Estudln NF 201343,

2 Miembros del Combe Etico-Clentifico de la Facuitsd de Odoninlogla de la Universidad e
Chile participanias en 13 aprobacion el Proyecto;

Dra. EF Angslica Tomss V. Dra. Clawdia Lefimil Dr. Eduards Rodriguees .

Fresidenie CEC Eecretaria CEC Miembm permanente ded TEC
Dva. Blamos Urzia drta Andrea Hemera Sria. M isabel Comejo
Mizmbm permanente del CEC Eiembno pemanenis del CEC Mizmbo permanente ded TEC
4. Fecha de la Aprobachin: 19 e Diciembre de H013.

4. Tiule complato del proyecto: “Manifestacionss orales de VIHISIDA en pacleniss
adultes del Hospltal 3an Juan de Dios”, Proyecho
Pri-Odo verslon o=l 19 de Dickembre de 2013.

5. Imvesfigador responaabla: Dra. Francisca Sofia Donoso Hofer, Académico dal
Diepartamento de Cinagla ¥ Traumatniogla Madiotacl
0e 13 Facuitad de Cdoniologla, Universidad de Chilie.

E.  Inafitucion: Facultad de Odonioiogla, Universidad de Chile y
Haspital Zan Juan de Dios.

7. Documentaciin Revisada:
=+ Protocolo de Proyecto Pri-Cdo "Manifestacionss orales de VIHISIDA en padentes
adulios del Hosphial San Juan de Dlos”, Proyecho Pri-Ddo version el 18 de
Clciemiore de 2013,
= Consentimiento Informada (C1) version 30 de Diclemibre del 2013, perieneciame al
Proyecio Pri-0do "Dgo “Manifestagones arales da VIH'SIDA en pacienies aduilcs
o8 Hospital San Juan de Dics®, Proyecto Pri-Coo wersion ded 19 de Diclembre de
2013,

«  Curmicuio del Investigador responsable.

1desd
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(=S FheibE

»  Momina o2 ks codnvestigadores y colabaradores directos ge 13 Investigacion: Dr.
Ignacin Araya Cabelio {1A), Dra. Pabicla Vasquez Torcio (Col) y OF. Nicolas
¥anine Montaner {Col).

+ Carta de aceptaclon de Dra. Mirha Landasta Mendoza, Jefatura del Servick de
Ddontoiogla y Senviclo de Cirugla Maxiofaclal, Hospital San Juan de Dics.

» Carta del Director gl Deparamento de Chugla y Traumatologla Maxiofacial,
Facultad de Odontologla, Universidad de Chile, Dr. Viclor Timeau Tapla.

+ Ofrs anexos, a saber Ficha cifica de Igiest ool pacionts al Sendcio
Ddoniniogla, Servido de Clnugla Maxiofacial ool Hosplial San Juan de Dios,
Documento con &l Protocoln De Atencion Pacientes VIHISIDA en & Servido de
Clnugla Maxliotacial del Hosplsl San Juan de Dios, ©1 de Procedmientrs Hosplta
San Juan oe Dios, DOGEMENtD B2 PN 02 Labarsiono e Hisiopaningla del
Hospital 5an Juan gs Dios.

E.- Caracter de I3 poblackin:
Sa Incluira 3 todos aquelios pacienies adufioe voluntarics (mayores de 16 aflos), con dagnastico
ge VIH/SIDA en satemiento en & servicl de Infectologla del Hospital San Juan de Dics derivados
hacla &l Senico de Clrugla Mawiolecal ded mismo hosplal en un penodo de 20 meses, que
accedan & panicipar de la Invesigacion. Se espera contar con unm minimo de 100 pacienies
reciutados durants & pesiodo que dura & estudio y Que cumplan con Ios oriterios de nclusion,

S.- Fundamentaclon da ka3 aprobackn:

La Infeccion por &l Vins de Inmunodeficancia humana [(WIH) constiuye & prncipal problema de
salud pablica a nivel mundial, y en Chile la Incidencla de Infeccién por VIH auments afio a aflo. Las
manifestaciones en el sislema eslomatognaticn son COMUNSE &N S5106 Pacientes, ¥ en oeasiones
50N 2l primer signa de 13 enfermedad, ¥ en muchos S350, Un Indicador de |13 progreslon de la
Infeccion hacka el sindrome de iInmunodeficlencla adquirida (SIDA). En nuestro pals, 1a infomackan
sobre |a prevalencla de las manifestaciones Buco madlofaclaies en los padentes VIHISIDA es
e5C353 v desaciualizada. B estudio de la prevalencia de |as lesionss y manfestacionss orales en
& VIH'SIDA pamitina caracterzar 13 presentacion habitual g2 [ enfemmedad. Disponer de esla
Informacion seria ge gran relevancia, dado gue facliiaria el abordale cinlco termapauico, 1a
capaciacion y maneje muiidlscipinano, ademas de las Implicancias epidemipiogicas en e
desampilo de esiateglas de promocitn de salud comuniiara de esla enfarmedad. La acTvidad
clentimca que plantea este proyecin 58 BnMArca en K6 pAnciplos o2 respein a o oerechos
MUMaNos ¥ 05 garantiza en tooos 105 procedimienios, matodoioglas ¥ Process de vestigacon
planteadns, 351 COMD en & mansjs dvigacion ¥ anchivg de 105 oates ootenisos. Los antacedentss
cumiculares del Investigador Principal y de sus co-nwestigadores garanizan |3 ejecudion dal
estudio dentro o2 0§ marcos Sicaments acaplabies. B disefio s ajesia a lE5 nomnas os
InvesIgacion en Seres Humanos y |3 razon riesgobeneficio fue estimada aseptanle.

2023
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Ed Ry

El Invashigador principal, DA, Francisca Sofla Donoso Hofer 56 ha comprometioo y ha

a5eqUEnD 13 prodacsion 3 ko5 paricipantas. E1 frmuianio o2 CORSEntimiants IMEMatD cumpia con

los Tequishos exgides, 52 Impartido por Investigador diferente del principal, ha consklerada Ia

liberiad para partidpar, la configencialdad, la cobenura o2 costos del estudio, quisn asume s

everiales costos amte poelbies evenins agversOs Orawes [producidos directamente por la
participacian 2n la Investigacion).

En consecuencla, & Comitd Etico Clentifico de la Facultad de Odontologla de la
Universidad de Chile, Aprisba por unanimidad de sus miembros el estudio “Manbesiaclones oraics
de VIH/ZIDA an paclenies adultos del Hospltal San Juan de Dios”, Proyecto Pri-Ddo version del 19
de Diclembre de 2013, y 56 Gl version 30 de Digembre 2013, bajp la conducsion de |a Dra.
Fransisca Donnso Hofer, AC30emico ded Departments de Cirugla y Traumatoiogla Masioracial,
Fazultad de Ooontaiogla, LINiversidad de Chils.

En casn 0 violaiones oe proipeoly 2 gebera Informar al comits ge blostics dentro
o2 135 4B hes. slgulenies y una vez inalzato el estudio & comite deberd ser Informado oe los
resuliacos del estudlo, medianie caria o 2nvio del Informe fnal del proyecin.

Esie Comié se reserva & denscho o2 moniiorear este proyecio sl 1o considera
necesario y el Investigador debera, Dajo MUID 3CUEND0, presentar los antacedentss solciados.

.ot
arr

" 1
Dra. Marla Angalica Tomas V.

Presidenie CEC-FOUGCH
~DAD G
—>
oic. ._'Il -‘:C"-TETF L+
Invesiigador Principal. -.:i_’ _ETICA '_53:?'
Sacretarla CE.C. e

Jged




11.3 ANEXO N°3: CONSENTIMIENTO INFORMADO
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Fecha de edicién 30/ 12/2013

SERVICIO DE CIRLGLA ¥
TRAUMATO LGS MAXILOFACLAL
HOSFTAL 3AM JUAMN DE DIOE

ODONTOLOGIA
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN INVESTIGACION

TTULD DEL PROTOCOLD:  "MAMNIFESTACIOMNES ORALES EM PACIENTES VIH/TIDA
DEL HOSFMITAL 3AM JUAM DE DIOS™

INVEITHZADOR PRINCIPAL:  FRANCISCA DONOSO HOFER

SEDE DEL E3TUDIC: SERVICIC DE CIRUGIA Y TRAUMATOLOGIA
MANILOFACIAL HOSMTAL 5AN JUAM DE DIOE.
CHRECCION: AN, PORTALES 323%, SANTIAGO.
PATROCINADOR: FACULTAD DE CDONTOLOGIA, UNIVERSIDAD DE CHILE.
SERVICIO DE CIRUGIA MAXILOFACIAL HOSPITAL AN JUAN
OE CHOSE

Yo, Francisca Donoso Hofer, Acooémico oe i3 Focullod ge Odontologia ge o
Universidod de Chie, esfoy redlizondc una invesfigocion acerca de las
marnifestociones Oroles mas frecuentes en los pacientes con dagnostico de
VIHSSID®, ¥ su relacidn con as oefensos ael ongansmo o recuento e Linfocitos
TCDé+. Me gustana invitanofao) o ser parte de esta investigacion, pero anfes, a5
necenmio gue 2 ke informe ocerca de este estudio y resueia fodas as dudas
que usted tenga al respecto. 52 pIOCESD 38 CONCCE COMo CONSEMTIMIENTO
IHFORMWADD.

Una ver que hayd comprendids |a Investgocion vy s usted deseq participar,
entonces se le peding gue firme este formuiario.

JUSTIRCACION DE LA INVESTIGACHON: Las monifestaciones omles en los pocientes
VIH/Siza se gan con gran frecuencia. Muchas de elias 5on capoces de decimas
en que condicicnes esta &l paciente ya que se relocionan con recuentos Dajoes
de Linfooitos TCDW+ v 00emas, 85 impomante su diogndstico ponque mMuchas de
elizs necesitan frotomiento. En Chile, no hay mecha informacian sobre e tema,
por io que no podemas Sompanar 1as £osas que se han hecho en relacion a este
fema en ofras parfes el mundo.

CBIENVO DE LA INVESTIGACION: Esto invesfigocidén prefende detemmingr ks
manifestaciones omies asociodas o VIHSIDA en pocientes que esten en
tratamiento en nuestro Hospital y legrar estabiecer UNG resacion con grdetensas

del crganismo. B

| coMITE )

3%

Pigina 1 de 4 L 8/
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Fecha de edichdn 30/ 12/2013

BENEFICIO DE PAETICIFAR EM LA INVESTIGACHIN: Acepte o nd acepfe ser pare
del estudio, usted tendra 2 beneficio de acceder a un examen de salud bucal
donde pod conocer & esfado actual de su boca, y evaluar as lo necesidad de
posicles tratamientas. 51 usted acepta, kos datos recabados de sU SXamen poanan
ser ufiizodos para aumnentar & conocimients existente score su enfermedod en
materia odontoldgica, confibuyendo con & frafamiento de ofros pacientes.

RIESGOS: Usted no presentara ningun riesgo al sometense g este esfudio, ni fisico
emocienal.

TIFO DE PROCEDIMIENTO: Usted no send somefido a ningdn procedimients exira,
v que 1odo 25 parte de o otencion gue &l Senicio oe Cirugia Maxicfooial debe
olorgarie por ser pociente de nuesfro hospital, ¥y consiste en un examen
odontolGgico oonde se oeterminaran distintos probiemas oe salud. En algunos
oasos, porg begar g wn diogndstico, seran necesonos offos EXamenss Como
rodiografias, biopsios, TAC, efc, kos cuales seran efectuados en el hospital de
acuerdo dl protocole establecido para esfo. 5e ke preguntard odemads por el
uitime examen de Recuento de Linfocitos TCDE+. 3 no o fiene, este serd soicitado
a w infectologoja) fraotante.

COSTOS ECONOMICDS: Los procedimientos que se realizondn en este estudio son
Ios mismos que se reglizon come parte del profocoic de atencion de TODOS los
pacientes del Hospital, y el costo estd asociado a ko prevsion de salud gue cada
pacients tenga. Parficipar en este estudio MO SIGHIFICA UN COSTO EDONOMICD
EXTRA PARA, USTED.

REMUMNERACION: Ho recibird pago glguno por parficipar en este estudio.

CONFIDENCIAUDAD: Toda ko informocion dedvada de su parficipacion en esfe
ectudio, serd mansioosa con eshicla confidencialidad. sclamente & ir‘-.es-ﬁg-:u:lcur
responsable fendra gocesc o la ficha de ingreso. Cugiquier pub icocidn o
comunicocion cientifica de los resultados de |l imvesfigocion no revekara su
nombre, ya que se tabgjand con un codigo asgnodo, ejemplke: Pacients 033-
2013

FOTOGRAFIAS: Pusds que usted presente algund lesidn en su boca que seg
interesante de regsfror para & estudio, ya 520 por su poca frecuencia o por las
caractenthicas que presente. Usted es iore o deciar si quiers que esta lesion seo
fotografioda o no. Recusrde que soio sera una fofografia de a lesion ¥ en ningun
CO50 de SU NosiTo U ofhd Z0Na Que pUesa revelar su idenfiaad.

PERMANENCIA EN EL ESTUDIO: 5u parficipacion en el estudio es VOLURTARLA, y
wsted podnd refirarse de & cuando wsted ko estime convenients, sin tener que dar

ninguna explicacion. Esto no condiciona su permanencia como puc:ﬁmg_ n el
senvicio de Cirugia Madicfacial del Hospital San Juan de Dics. %
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INFORMACION ACERCA DEL ESTUDMO: En casc de cualquier duda pueds acudir
peronaiments al Servicio de Cirugia Maxicfocial ded Hospital San Juan oe Dios de
Martes g viemes de 8.30 - 12,00 I o comunicans el teiefons (2] 25741935 para
gestionar Und reunicn con g encargoda de g 'nvesr'gnﬂ'«\fm. Dra. Francico
Donoso Hofer. También pueds preguntar al Comité de Shica de 1a Facultad de
Odontologo cuys Presidents es 10 D Mana angéica Tomes; telionc (2]
2PFBIFOZ ¥ su direccion es Foculfod de Odontologia de la U. de Chile, Edificio
Administrative, Oficing  vicedecanmato, 4% piso, Serngo  Livingstone P. 943,
Independencia.

ACLARACIOMES:

s La parfcipacion en este estudio es VOLUKTARLA.

s LOS datos obfenidos se Jhiizaran en este estudio eXCiSVamEents v en ias
publicaciones gue deriven de &l.

s Lo informacion con respects a su identidad, serd mantenica con esmcta
confidencicidad por kos invesfigaderes, identiicandose a coda paciente
conun comgo asignado.

= Mo exstran consecuencias desfovorables para usted en & caso de no
quersr porticipaor.

= Mo recibira pago aiguno por su parficipocion en el esfudio.

s Cuanodo usted lo requier, podrd solicitar informacion octuoizoda ooerca
del estudio al investigodor responsable.

Despuss de haoer recibido y comprendioo 0 informacién de este documenta, ¥
de haber podide Qcharar todas sws Judas, puede, s o deseq, fimar 1o Cartg de
Consentiments Informade del Proyects: “Manfestaciones oroies en pocientes
WIHSSID del Hospital 5an Juan de Dics”
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CARTA DE COMSENTIMIENTC: INFORMADC

A traves de la presente, deckro y mandiesto, libre y espontdneaments v en
CONSECUBnCia acepto que:

1. He =0 ¥ comprendico 1a informacion antesiormente enregoda ¥ Que mis
pregurtas han sido respondidas de manera safisfoctona.

2. He sido informmado|a) ¥ comprendo la necesidod y fines de ser atendido.

3. Tengo conocimiento del procedimiento o reaizar.

4. conozoo los beneficios oe participar en ko Investigacian.

5. El procedimients no fiene fesgo alguno para mi salad.

& Ademds de esta infomocion gue ne recinido, = informadosa en cooao
momento v al requenmiento de g evolucion de mi proceso, de manena verbal
yi/o escrta s fuena necesana y al critero del investigador.

7. Auforizo g usar mi case pana investigacion protegiendo mi idenfidod.

Doy mi consenfimiento ol imvestigodor ¥ al resto de colaborodones, o realizor &
procedimients diognastico perfinente, PUESTO GUE SE QIUE E3 POR Ml PROFIO
BEMEFICIO.

Autorzo i toma oe fotogroias oe o lesiones Que resulten relevantes pary esta
imvestigacion para ser ufiizodas con fimes de 1o investigacion msma o con fines

academicos, Sempre v cuando no se revele mi denticod.

AUTOMIC WO AUTOREC

HOMBRE DEL FACIENTE

FECHA: I ! FIRMA:
HOMBRE EEF RESENTANTE:
FECHA: i ! FIRMLA:

RELACION COM EL PACIEMTE

HOMABRE FEOFESICONAL GUE IMFPARTE CI:

FECHA: I ! FIRMA:
FIRRAR IMVESTIGADOR PRINCIFAL FiRbAA JEFE SERVICIDY CIRUGIA .\.-A:.Lqu&‘?.,
Ora. Froncisco Donoso Hofer HOSPTAL SAM JUAN DE CRtt
O REPRESENTANTE / _':‘_—;\‘&
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V.3 FICHA DE INGRESD

FICHA DE INGRESD
' PROYECTO DE INVESTIGACION MANIFESTACIONES ORALES
OODIED IDENTIFICADOR.: FECHA INGRESD:  f  J201__
Edad afics Gepero: M __F
FECHA DLAGNOSTICD: TARV : S NO  INICIO TARV:
FARMADDS TARWV:
RECUENTO CDd+ FECHA RECUEMTO:

MOTIVO DE COMNSULTA MAXILOFACTAL:

00 - MORBILIDADES:

EXAMEN INTRAORAL:

DIAGNOSTIOD _ Carles __ Periodontitis manginal
CLINICO: ___ Tercer molar incluido _ Restos radiculares

____ Paplloma intraoral —_ CEC

___ Sarmoma de KEapos ___ Linforma

. Lipodistrofia . Famtidomegalia

. Ginghvitis Candidiasis: _ Quellitis __ Edtermatosa

__ Peapdomembranass
Otra
LOCALIZACION LESIONES
HECESIDAD DE EXAMENES COMPLEMENTARIOS: SI___ MO

ESPECIFIQUE:

DIAGNOSTICO DEFINITIVO:

FROYECTOS DE INVESTIGALION EN ODOWTOLOGIA #0413 %1
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11.5 ANEXO N°5: CUADERNO DE RECOLECCION DE DATOS
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11.6 ANEXO N°6: ACTA DE APROBACION DEL PRIODO POR EL COMITE

INSTITUCIONAL DE BIOSEGURIDAD ADMINISTRACION CONJUNTA
CAMPUS NORTE DE LA UNIVERSIDAD DE CHILE.

UNIVERSIDAD DE CHIL

e e Hio ]

Comité instucional de Bioseguridad
Admin|stracian Conjunia Campus Marte
FD:O NP37

Sanfiago, 20 e Marzo de 2014,

CERTIFICADOD

El Comltt insifuclnal de Bloseguridad (CIB) ha analizado el Proyecto de
inwesiigacion PRISODO 2013, ttulado “Manifestaclonse orales de VIH/SIDA en
pacientes adulios del Hoapital 3an Juan de Dioa™. E Investigador Responsable de
este Proyecio es l@ Dva. Francisca Danoso Hofer, Académica del Departamento de

Cirugla y Traumaoiogla Maxdatackal.

En este estudio no habra manipuacion de muesiras biokigicas para e recuento de

irfoctos por parte del Investigador responsable. Esfe examen & levard a cabo par
personal adestrado y callficado para manipular y procesar las mueesiras blologicas, los

cuales pertenecen 3l Hospial San Juan de Dios.

El CIB cerifica que & examen InbE-mal ¥ procesamiento de muesias Hokgicas
provenienies de pacientes con VIHASIDA, 52 reallzaran en dicho esiablecimianto de

salud ¥ no en la Facultad de Cdoniologla. Ademas, ©f Imvestigador se compromete 3
welar par & cumpimiento de 135 nomas de Moseguridad, duranie el desamolio del

Se exfiends el presente cerificado a soficitud de |3 Dra. DONOED para ser
presentade a la Direccldn de Investigacion de 13 Facultad de Odontologla de B

Universidad de Chile.
Dr. Mario Chiong Dra. Carla Lozano M.
Secretario Presidenta
i Sargin Lisingetone PS40, Fonc J9TRIHI-2RTS1ENE, Pac JOTEITAN, Sanags.
izl iogiopinioyis achile o1
Faruhued cha Claric i CRr "l SargioLivingrions F. 1007, irdegandencls, Fora 2TELTS0 Frc SR,

Eamiinge. b Ferararq mimion oot lacl



