K UNIVERSIDAD DE CHILE )
Tn FACULTAD DE ODONTOLOGIA
S DEPARTAMENTO DE PATOLOGIA' Y MEDICINA ORAL

L

AREA DE IMAGINOLOGIA
ODONTOLOGIA

UNIVERSIDAD DE CHILE

EVALUACION DE INDICES RADIOMORFOMETRICOS INDICADORES DE
OSTEOPOROSIS U OSTEOPENIA EN MAXILARES DE PACIENTES CON
VIH/SIDA EN TARV COMPARADO CON PACIENTES NO PORTADORES.

Bastian Flores Vera.

TRABAJO DE INVESTIGACION

REQUISITO PARA OPTAR AL TITULO DE
CIRUJANO-DENTISTA

TUTOR PRINCIPAL:

Prof. Dr. Milton Ramos Miranda
TUTOR ASOCIADO:

Dr. Luis Araneda Silva

Santiago - Chile
2014



Agradecimientos:

Agradezco a mi familia que siempre me apoyo en este largo camino, mis padres
Luis y Angela, hermanos Alvaro y Valentina, abuelos Sadis y Gladys, tios y

primos.
A Denisse quien me acompafio durante gran parte de mi vida universitaria.

A mis amigos y comparieros Cristébal, Fabian, Gustavo, Andrés, Genaro, Hernan,
Rodrigo, Nicolas, Diego, Marisela, Sebastian, Felipe, Valentina, Camilo, Carlos,
Carolina, Daniel, Tomés, Francisco, Héctor, Nicole, David, Fernando, Mario, Livio,
Pilar, Leonardo, Matias y a quienes me alegraron durante distintas etapas de mi

vida y me acomparfaron en todo momento.

A la Universidad de Chile, por todo lo que me entreg6 durante todos los afios que

estudié, donde me ensefio mas que solo ser un dentista.

A todos los docentes y profesores que me formaron y ensefiaron durante mi vida
entregando ademas de contenidos vivencias y valores para enfrentar la vida, en
especial a los doctores Pablo Milla y Milton Ramos, a quienes me ayudaron y
apoyaron durante la realizacion de esta tesis doctores Luis Araneda, Claudio
Arenas y a los doctores que me ayudaron a dar forma final a la tesis, Roberto

Pantoja, Francisca Donoso y Sylvia Osorio.

ii



TABLA DE CONTENIDO

1. INTRODUGCCION ..ottt ettt ettt sttt ae et e st e e e e eeeteetennetene e 1.
2. VN 2Tt T =] =11 @ IO 2
2.1. ENFERMEDAD METABOLICA OSEA Y MAXILARES .....eeiuteitieiiiesitesteeteesteesteesbeesinesnneenne e e 2

2.1.1. HIperparatirOidiSIMO ........cooiiiiii ittt sbre e e 4
2.1.2. Insuficiencia renal CrONICA. .........cuuiiiiieie e 6
2.1.3. (@ 5] 1=T0] oo {011 = PR PRERRR 7
2.2. VIH/SIDA, TERAPIA ANTIRETROVIRAL Y DENSIDAD OSEA MINERAL .............. 10
2.3. INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO EN LA DISMINUCION DE LA DMO ................. 17
2.4. VIH/ISIDAY MAXILARES ...ttt a e et e e e e e e annes 19
2.5. INDICES VISUALES Y MORFOMETRICOS EN RADIOGRAFIAS ORALES. ......... 20
3. HIPOTESIS ..otttk sttt eb b 26
4. OBUJETIVOS . .. s 27
5. MATERIALES Y METODOS .....oovitiieteieteeiete ettt ettt as st 28
6. RESULTADOS ..ottt ee e ee e e e e e e ss s e e s ssesesesesssesssesesesessnssnsnsnnnnnnnsnnnnes 34
7. DISCUSION ...ttt ettt ettt e et et a st e st e et ere et ese s esesteneeeens 51
8. CONCLUSIONES ..o s 59
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt 61
10. ANEXO S . 66

iii



INDICE DE ILUSTRACIONES

Figura 1:HiperparatiroidiSmo, PAtrON OSE0...cuiuuiuieriierierrerarns s ssssra s sa s san s sansasensn 5
Figura 2: Osteodistrofia renal, PatrOn OSE0.....cuiiruieiriririrararasr s r s s ra s s e s saneanes 7
Figura 3: Osteoporosis, cortical mandibular delgaday poco definida......ccccveveviiviniiiiiinnenn 9

Figura 4: La distancia entre las dos lineas paralelas corresponde al MCW......cceeveverernrrienernraranns 22
Figura 5: indice cortical mandibular €n radiografiasS.....e.eeeeeeeeeuieersiereserereeesneresneernseeennn 24
Figura 6: Ancho de la cortical Mandibular (Al)...eeeeesereeeesrererraraesnraraeasaeansararassnsnrasarsesnsnsnren 25
Figura 7: Paciente VIH+ con una clasificacion de C2...........c.cccieiuiiiiniiiiiieiein s er s eea e 53

Figura 8: Paciente sano control con una clasificacion de C1.........c.ceviiiiiieiiiiiiniirnercrcreeaeans 53

v



Tabla 1:
Tabla 2:
Tabla 3:
Tabla 4:
Tabla 5:
Tabla 6:

INDICE DE TABLAS

Cambios radiogréaficos en maxilares observados en enfermedades sistémicas*. ..10
farmacos inhibidores de proteasa usados en Chile.............ccccviviiiiiiiiciiiinienn., 18
MCW muestra completa pacientes Con VIH.....ciioiiiiiiiiiii v er s e e e e 36
MCW muestra completa pacientes CoNtrol........ccccveviiiiiiiciiii i e e 36
indice antegonial muestra completa pacientes ¢on VIH.......ccccceeuueivnererneernnnenne. 38
Indice antegonial muestra completa pacientes control..............cccveviiiiiiiinnnne. 38



RESUMEN

Introduccion.

Desde la aparicion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y la posterior implementacion de la terapia
antirretroviral (TARV) se ha visto una baja importante de la mortalidad en las
personas infectadas por el VIH, y dada su aplicacion de por vida, han aparecido
diversos efectos adversos como la pérdida de densidad mineral ésea (DMO). El
objetivo de este estudio fue comprobar y medir la existencia de posibles
alteraciones en la imagen radiogréfica del patron 6seo de los maxilares en
pacientes VIH+ y que estén bajo TARV, contrastados con pacientes no

portadores.

Materiales y métodos:

Se utilizaron 27 radiografias panoramicas correspondientes a pacientes del
Hospital de Enfermedades Infecciosas Dr. Lucio Cdrdova en los pacientes con
VIH+, mientras que para los pacientes controles no portadores del virus se
utilizaron 35 radiografias panoramicas de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile, con pacientes entre 20 y 55 afios. Se determiné el indice
cortical mandibular (MCI), el ancho cortical mandibular (MCW), y el indice
antegonial (Al). Los datos obtenidos fueron sometidos a un analisis estadistico
descriptivo, determinando sus valores y las diferencias entre ellos, al comparar los

grupos de pacientes portadores del virus y los no portadores.
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Resultados:

Se registraron mayores indices de perdida de masa 0sea en los pacientes VIH+,
tanto en los indice cortical mandibular (MCI), ancho cortical mandibular (MCW) y el
indice antegonial (Al), en contraste con los pacientes controles sanos los cuales

no mostraron parametros de pérdida de masa 6sea.
Conclusion:

Los pacientes con VIH+ bajo TARV, presentan variacion en los indices
radiomorfométricos sugerentes de osteoporosis u osteopenia, comparados con

pacientes no portadores del virus.
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1. Introduccion.

El conocimiento actual en medicina ha permitido establecer la existencia de
trastornos 6seos en los pacientes VIH+, con importantes alteraciones en la
densidad mineral 6sea, generando una disminucion de ésta, que puede afectar a
distintos huesos, en especial aquellos con gran contenido trabecular. Diversos
estudios han demostrado la presencia de signos radiograficos sugerentes de

osteopenia u osteoporosis (31), (33).

Dado que la poblacién infectada con el VIH en Chile es cada vez mayor (16), el
conocimiento de esta patologia y sus efectos que influencian no solo la atencién
odontoldgica sino también la calidad de vida deben ser conocidos, para una
adecuada atencion a los pacientes que se atienden en los diversos servicios de

salud de Chile y el mundo.

Este estudio se enmarcé en una investigacién aprobada por el Servicio de salud
metropolitana sur, con el apoyo del Hospital Lucio Cérdova, el cual facilité los

examenes radiograficos de sus pacientes.

El cual buscé comparar mediante el estudio de radiografias panoramicas, si los
pacientes con VIH/SIDA tienen indices radiomorfométricos (49), (51), (52), que
indiquen osteoporosis/osteopenia en contraste con pacientes no portadores del

virus.

De esta manera podemos con un examen odontolégico de rutina como la
radiografia panoramica, indicar la posible presencia de una patologia sistémica

0sea, como lo son la osteoporosis y la osteopenia.



2. MARCO TEORICO.

2.1 ENFERMEDAD METABOLICA OSEA Y MAXILARES

El término "enfermedad metabdlica 6sea" enmarca una variedad de condiciones
diferentes que afectan patoldégicamente al tejido 6seo. Incluye a todas aquellas
enfermedades que causan un desorden en la reabsorcion de hueso y/o

remodelacion, implicando alteraciones en la tasa de remodelado. (1).

El hueso es un tejido conectivo especializado, compuesto por minerales y una
matriz orgénica, el mineral inorganico estd compuesto por calcio tipo
hidroxiapatita. La matriz organica provee elasticidad. Las células que componen al
hueso son osteoclastos, osteoblastos, y osteocitos, envueltos en hueso modelado

y remodelado, determinando el mineral y la matriz organica. (1).

Los huesos maxilares tienen gran estrés mecanico por la actividad masticatoria, lo
que determina una gran tasa de remodelado, principalmente en la mandibula por
su mayor contenido de hueso trabecular. Ademas, la mandibula tiene una tasa de
remodelado 10 veces mayor a otros huesos, por lo cual es muy sensible a los

cambios en su regulacion. (2), (3).

Algunas investigaciones han reportado que la pérdida de sustancia 6sea en los
maxilares, esta dada por una condicion sistémica, producto de enfermedades
metabdlicas en los huesos. Esta pérdida 6ésea puede ser detectada a través del
examen radiografico, especialmente con la radiografia panoramica que expone

ambos maxilares. (4), (5).



Debido a que los desordenes sistémicos afectan al cuerpo entero, los cambios
radiograficos manifestados en los maxilares son generalizados. Generalmente no
es posible identificar la enfermedad especifica en base a las caracteristicas

radiogréaficas. Dichos cambios incluyen:
1. Cambio en la forma y tamafio del hueso
2. Cambio en el niumero, tamafio y orientacién del trabeculado
3. Alteracién del grosor y densidad de estructuras corticales
4. Incremento o disminucién de la densidad 6sea en general

Las condiciones sistémicas que determinan una disminucién en la densidad ésea
no afectan a los dientes maduros; los dientes se ven con una densidad normal,
contrastando con un maxilar mayormente radioltcido. En los casos mas graves los
dientes pueden verse sin un soporte 6seo. Podrian verse estructuras corticales

delgadas, menos definidas y hasta pueden desaparecer. (6), (7).

Entre las enfermedades sistémicas clasicas que pueden generar remodelado 6seo
con balance negativo y manifestaciones radiol6gicas en maxilares, tenemos el

hiperparatiroidismo, la insuficiencia renal cronica y la osteoporosis.



2.11 Hiperparatiroidismo

Dentro de las enfermedades metabdlicas 0seas tenemos el hiperparatiroidismo,
para hacer la diferenciacion diagndstica hay que aclarar que es una alteracion
endocrina que se caracteriza por un exceso de hormona paratiroidea circulante
(PTH). El exceso de PTH incrementa el remodelado éseo con una mayor
reabsorcion 6sea, movilizando el calcio desde el esqueleto. Ademas la PTH
incrementa la reabsorcion tubular renal del calcio y la produccion renal del
metabolito activo de la vitamina D. Como resultado se tiene un aumento de los

niveles plasmaticos de calcio (hipercalcemia).

El hiperparatiroidismo primario usualmente se origina de un tumor benigno
(adenoma) de una de las cuatro glandulas paratiroides, que produce el exceso de

PTH. En forma menos frecuente por una hiperplasia glandular y carcinoma.

El hiperparatiroidismo secundario es el resultado de un incremento compensatorio
de PTH en respuesta a una hipocalcemia. Esta hipocalcemia puede estar
ocasionada por una dieta inadecuada, pobre absorcién intestinal de vitamina D o

por un metabolismo deficiente de la vitamina D en el higado o el rifion.

Las manifestaciones radiol6gicas de los maxilares incluyen desmineralizacion y
adelgazamiento de los limites corticales, tales como el borde inferior, canal
mandibular y los contornos corticales de los senos maxilares. La densidad de los
maxilares disminuye, observandose una apariencia radiollcida que contrasta con
la densidad dental. El patrén 6seo trabecular también se ve afectado, con una

apariencia de vidrio esmerilado que incluye trabéculas pequefias y numerosas.

(5), (6), (7).



También se puede observar la aparicion de lesiones tumorales de células
gigantes, conocidas como tumores pardos, debido a su color. Se producen como
consecuencia de una actividad osteocldstica aumentada, por lo cual dan una

imagen radiollcida que puede estar bien o mal definida. (5), (6), (7), (8), (9).

Ocasionalmente se puede observar pérdida de la lamina dura (cortical alveolar)
que se hace mas evidente en radiografias periapicales. Dependiendo de la
duracion y severidad de la enfermedad, puede ocurrir en un sélo diente, parte de

este 0 en todos los dientes remanentes. (6), (7).

Un estudio reciente utilizo algunos indices radiomorfométricos, encontrando una
correlacion significativa entre la disminucion del ancho cortical mandibular y

valores bioguimicos aumentados de paratohormona y fosfatasa alcalina. (10).

Figura 1:

Hiperparatiroidismo, patron 6seo

-

Adaptada de White, Pharoah. Oral Radiology: Principles and Interpretation. 6th Edition.




2.12 Insuficiencia renal crénica

El deterioro progresivo de la funcion renal origina cambios metabolicos y
hormonales entre los que destacan las alteraciones del metabolismo de la
vitamina D, del calcio, del fésforo, de la hormona paratiroidea y del equilibrio acido
base, asi como la acumulacién en el plasma de un conjunto de factores no bien
definidos denominados toxinas urémicas que determinan la aparicion de un

fenébmeno 6seo conocido como osteodistrofia renal.

La enfermedad renal afecta la produccion de la forma activa de la vitamina D
(calcitriol), que es responsable del transporte activo del calcio en el intestino. Por
esta razon los pacientes afectados presentan hipocalcemia, que estimula a las
glandulas paratiroideas generando niveles altos de PTH (hiperparatiroidismo

secundario). (6), (11).

Cambios radiogréficos generales en estos pacientes incluyen pérdida de la
densidad ésea y adelgazamiento de las corticales. Pueden aparecer tumores
pardos, similares a los observados en el hiperparatiroidismo primario, pero en una
frecuencia menor. Ademas se ha informado el aumento del tamafio mandibular,
debido a una ampliacién del hueso medular a expensas de las trabéculas,

observandose un patrén granular denso. (6), (11), (12).



Figura 2:

Osteodistrofia renal, patron 6seo

Se observa un patron granular, con presencia de multiples areas radiolGcidas en el espesor del
hueso. Ausencia de las corticales alveolares y erosién de la cortical basilar.

Salvatierra Tapia (2006)

2.13 Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una pérdida severa de la
densidad 6sea mineral que eventualmente puede resultar en fractura. Se produce
por un desbalance en el remodelado 6seo, produciendo una porosidad excesiva y

fragilidad.

Es la enfermedad metabdlica mas comln y presenta un problema importante de
salud publica entre las personas mayores, especialmente en las mujeres
posmenopausicas de raza caucasica y asiatica. Su progresion asintomatica en
conjunto con la posibilidad de generar discapacidad catastrofica elevan su

importancia. (1), (13).




La pérdida generalizada de densidad 6sea puede ser detectada en la radiografia
panordmica en contraste a la densidad inalterada de los dientes. Puede verse
ademas una reduccion de la densidad y adelgazamiento de los limites corticales,
en especial de la cortical mandibular. La reduccion en el volumen de hueso
esponjoso es mas dificili de evaluar, sobretodo en el proceso alveolar,

posiblemente debido al estrés mecanico constante de los dientes. (6), (7).

Los dentistas pueden aprovechar la informacion otorgada por la radiografia
panordmica y hacer una evaluacion de los factores de riesgo clinicos para
determinar si sus pacientes estan en riesgo de osteoporosis u osteopenia,

sugiriendo una evaluacion médica para confirmacion diagndstica. (14).

En medicina se incluyen varias técnicas que permiten de forma conservadora la
medicion precisa de la masa 6sea. En su mayoria se tratan de técnicas basadas
en el uso de rayos X y que agrupadas reciben la denominacién de densitometria
Osea. De todas estas técnicas la mas utilizada es la absorciometria de rayos X de

energia dual (DXA). (13).

El costo elevado y los requerimientos técnicos de la DXA han motivado desde la
década de los 90 a la comunidad cientifica odontologica con el objetivo de
demostrar la utilidad de la radiografia panoramica en la deteccion de osteoporosis
u osteopenia. Para esto se han desarrollado indices radiomorfométricos que han
sido significativamente asociados con la densidad O0sea mineral general del
esqueleto, marcadores bioquimicos de remodelado 0seo y riesgo de fractura.

(15).



Si bien la osteoporosis es consecuencia de la interaccion de multiples factores,
por razones practicas se le clasifica etiologicamente en dos grandes tipos:
osteoporosis primaria y osteoporosis secundaria. El primer término se utiliza tanto
para la osteoporosis por envejecimiento (senil), postmenopausica y sin causa
aparente (forma idiopética). El segundo término se utiliza para aquellas asociadas

con enfermedades hereditarias, adquiridas o alteraciones fisiolégicas.

Una condicibn que ha tomado importancia en los ultimos afios por elevar la
prevalencia de osteopenia y osteoporosis es el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), que en la literatura ya esta siendo integrada como causa de osteoporosis

secundaria.

Figura 3:

Osteoporosis, cortical mandibular delgada y poco definida

White, Pharoah. Oral Radiology: Principles and Interpretation. 6th Edition.




Tabla 1:

Cambios radiogréaficos en maxilares observados en enfermedades sistémicas*

Huesos
Trabeculado
Enfermedad Densidad Tamafio Aumentado Disminuido Granular
Hiperparatiroidismo Disminuye No Si Si Si
Hipoparatiroidismo Aumento (raro) No No No No
Hiperpituitarismo No Grande No No No
Hipopituitarismo No Pequefio No No No
Hipotiroidismo Disminuye No No No No
Hipertiroidismo No Pequefio No No No
Sindrome de Cushing Disminuye No No Si Si
Osteoporosis Disminuye No No Si No
Rickets Disminuye No No Si No
Osteomalacia Disminuye No No Raro No
(raro)
Hipofosfatasia Disminuye No No Si No
Osteodistrofia renal ﬁ raro aumento | No Raro Si Si
Hipofosfatemia isminuye No No Si Si
* Esta tabla resume los principales cambios radiogréaficos del hueso con las enfermedades endocrinas y metabdlicas.
No incluye todas las posibles apariencias.

Adaptada de White, Pharoah. Oral Radiology: Principles and Interpretation. 6th Edition.

2.2 VIH/SIDA, TERAPIA ANTIRETROVIRAL Y DENSIDAD OSEA MINERAL

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus cuya caracteristica
principal es poseer una enzima (transcriptasa reversa) que transcribe el ARN viral
monocatenario en ADN bicatenario. El VIH es el agente etiologico del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) e infecta las células humanas del sistema
inmune que presentan el receptor CD4. Una vez que ingresa a la célula, el RNA
viral es convertido en DNA que se integra al genoma de la célula huésped, donde

regula la produccion de nuevos viriones. (16), (17), (18).

El término SIDA fue acufiado inicialmente en el afio 1981, ante la aparicién de un

conglomerado de enfermedades relacionadas por la pérdida de la inmunidad
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celular en adultos jévenes, sin una causa evidente para dicha deficiencia
inmunitaria. Una gran cantidad de infecciones oportunistas y diversos canceres se
consideraron indicadores suficientemente especificos de la inmunodeficiencia
subyacente y se los incorpor6 en la definicion inicial de "caso de SIDA" en 1982.
La definicion se continuo ampliando con la incorporacion de nuevas enfermedades
indicadoras y el establecimiento de pruebas seroldégicas que determinan la
infeccion. Actualmente se considera caso de SIDA toda persona infectada por el
VIH que presenta una cifra de linfocitos CD4+ < 200/mm3, independiente de su

estado clinico. (17).

En Chile la epidemia se inicia en el afio 1984 con la deteccion de 6 casos en
hombres en la regién central del pais. En 1985 se notifica el primer caso en una
mujer. 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.

(16), (19).

Desde 1984 hasta el 2010, tanto la tasa de notificados de SIDA como de VIH, han
ido en aumento. El afio 2011 se presento la mayor tasa de notificacion que para
SIDA es de 6,0 por cien mil habitantes y para VIH de 9,6 por cien mil hbtes. El
principal grupo poblacional afectado son adultos entre 20 y 49 afos,
especificamente el de 30 a 39 afios. Desde el afio 2010 hasta el 26 de octubre de

2012 se notificaron un total de 6185 casos. (20).

En Chile el VIH/SIDA se caracteriza por ser de transmision sexual, concentrada en

hombres adultos jovenes y fundamentalmente homobisexuales, con tendencia a la

11



disminucién de los casos de SIDA vy reestabilizaciéon de la mortalidad, existiendo

un incremento sostenido de nuevas infecciones. (19).

El pais cuenta con una institucion ministerial centralizada, coordinadora y
normativa de las prestaciones de salud para la poblacion infectada por VIH y la
prevencion de la infeccion, la Comision Nacional de SIDA (CONASIDA)
establecida en 1990. Para el afio 2007 se contaba con 33 centros de atencion de
VIH/SIDA integrados al sistema publico de salud a lo largo del pais. En algunos de
estos centros se inicio el acceso a tratamiento antirretroviral (TARV) en el afio
1993 en forma de monoterapia y desde el afio 1996 en biterapia. En 1998 se
continud el mejoramiento de la calidad de los tratamientos incorporando en forma
parcial la triterapia. El 1 de junio de 2003 se alcanzo la cobertura del 100% con
triterapia en el Sistema Publico de Salud. Con la incorporacion del acceso a
tratamiento antirretroviral en las Garantias Explicitas en Salud (Ley 19.966), a
partir del 1 de julio de 2005 se compromete la sustentabilidad legal de cobertura
del 100% del tratamiento antirretroviral para las personas que lo requieran tanto

del Sistema Publico como Privado de acuerdo a la Garantia GES vigente.

Con el objetivo de evaluar los resultados del tratamiento y homogenizar el
seguimiento de las personas viviendo con VIH (PVVIH) en el sistema publico, se
cred en el afio 2003 el Grupo SIDA Chile, con profesionales de los centros de

atencion a lo largo del pais y constituyéndose la Cohorte Chilena de SIDA.

Esto ha permitido contar con informacion peridédica y actualizada sobre las
caracteristicas basales , biodemograficas y clinicas de las PVVIH, asi como de los

regimenes terapéuticos iniciados o continuados con evaluacion de seguimiento de

12



toxicidad de las terapias, impacto en la sobrevida, morbilidad, cambios requeridos
de los esquemas terapéuticos, evolucion inmunolégica y resultados virolégicos.

(21).

El tratamiento antirretroviral con asociaciones de 3 drogas suprime la replicacion
viral con lo que la carga viral (CV) se hace indetectable en méas del 70% de los
casos, se recupera cualitativa y cuantitativamente la respuesta inmune y se
reduce la morbilidad asociada, la progresion y la mortalidad por SIDA.
Desafortunadamente no se logra erradicar el genoma viral de los tejidos
reservorios, por lo cual las interrupciones de una TARV exitosa llevan a la
reaparicion de virus circulante y nuevo deterioro inmunoldgico y clinico. Las
terapias actuales deben, por tanto, mantenerse de por vida, siendo necesario con
frecuencia efectuar cambios de esquema terapéutico por toxicidad de las drogas o

aparicion de resistencia viral.

En pacientes chilenos en TARV se ha obtenido eficacia virolégica y resultados
inmunologicos comparables a los reportados en estudios clinicos (Wolff M. y cols),

demostrandose el impacto de la terapia en la expectativa de vida. (22), (23).

Chile por sus efectivas politicas de salud en este tema ha sido incluido como uno
de los modelos entre los paises de alto desarrollo humano en el libro "A Decade of
HAART" (terapia antirretroviral, por su sigla en inglés), que cuenta con la
participacion del Dr. Marcelo Wolff, director de la Fundacion Arriaran y profesor de

la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. (24).

La supervivencia y calidad de vida de los pacientes infectados por VIH ha

mejorado notablemente en los paises desarrollados tras la introduccién de la
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TARV. Sin embargo, al transformarse esta infeccién en una enfermedad cronica,
han comenzado a observarse una serie de consecuencias a largo plazo. (23),

(25).

Existen efectos adversos asociados al uso prolongado de farmacos
antirretrovirales, tales como neuropatia periférica, pancreatitis, trastornos
hematoldgicos, dislipidemia, lipodistrofia, resistencia insulinica, acidosis lactica y

litiasis renal, entre los mas importantes. (18), (22), (23).

Por otro lado se han reportado, desde la pasada década, la aparicion de
enfermedades osteoarticulares que pueden aparecer en cualquier momento de la
evolucion clinica de la infeccion, destacando la disminucion de la densidad mineral

Osea (DMO). (25), (26).

Un metandlisis demostré que el 67% de los pacientes infectados por VIH tenian
una reduccién de la DMO, de los cuales un 15% tenia osteoporosis. Esta
prevalencia de osteoporosis resultd ser tres veces mayor a la observada en los
controles no infectados por VIH. Ademas aquellos que estaban bajo TARV
presentaban mayor probabilidad de una DMO reducida y de osteoporosis en
comparacién con sus respectivos controles, sin demostrar si otros factores
asociados influyeron en los reresultados como ingesta de calcio, actividad fisica, o

uso de farmacos ésteo toxicos como glucocorticoides. (27).

Varios estudios han demostrado que la DMO disminuye en un 2%-6% dentro de
los primeros 2 afios de iniciacion de varios esquemas de TARV, similar a la sufrida

los 2 primeros afilos desde la menopausia. Otros estudios han informado de un
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aumento de las tasas de fractura en la poblacion VIH+, con tasas de 30%-70%

mas altas que las de sujetos control no infectados. (28).

Un estudio realizado en Espafia evalud la progresion de osteopenia/osteoporosis
mediante la toma de una densitometria 6sea o absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA) en varias ocasiones entre los afios 2000 y 2009. De los 391
pacientes evaluados, 49.6% tenian osteopenia y 21.7% osteoporosis en su primer
examen de DXA. De los 112 (28.6%) con DMO normal, 35.7% progresaron a
osteopenia en una media de 6.7 afios. De los pacientes con osteopenia, 23.7%

progresaron a osteoporosis en una media de >8.5 afios. (29).

Las causas de baja DMO en pacientes VIH+ parecen ser multifactoriales y
probablemente representan una interacciéon compleja entre la infeccion por el VIH,
factores de riesgo tradicionales de osteoporosis exacerbados por la infeccion
cronica (ejemplo: nutricion inadecuada y bajo peso), altas tasas de tabaco y
alcohol, bajos niveles de vitamina D, y factores relacionados a la TARV. (25) (26)

(28).

Influencia del VIH en la disminucién de la DMO

Datos de estudios experimentales sugieren que la infeccién por el VIH por si
misma y/o la activacion inmune sumada al estado proinflamatorio podrian acelerar

la perdida mineral 6sea. (25), (28), (30), (31).

Experimentos en vitro han demostrado que las proteinas virales pueden tener un
efecto inhibitorio en la funcién de los osteoblastos y también podrian afectar la

osteoclastogénesis. (25), (28), (31).
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Especificamente, la proteina gp120 incrementa la apoptosis de los osteoblastos y
reduce el deposito de calcio, la actividad de la fosfatasa alcalina y la expresion de
RUNX2 (factor de transcripcién clave asociado con la diferenciacion de
osteoblastos). Ademas, esta proteina estimularia la diferenciacion de células

osteoprogenitoras hacia adipositos en vez de osteoblastos. (31).

La proteina gp120 junto a otra proteina reguladora del VIH (Vpr) incrementa la
expresion de RANKL, con lo cual se estaria modulando la funcion y desarrollo de

osteoclastos. (25), (31).

La infeccion de macréfagos por el VIH induce un aumento significativo de la
produccion y secrecion del factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF),

citoquina que provoca la diferenciacion osteoclastica. (31).

La activacion linfocitaria causada por la infeccion determina la liberacién de
algunas citoquinas proinflamatorias, como la IL-1, IL-6 o el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF- a) que aumentan la actividad osteoclastica. Los pacientes con
enfermedad avanzada presentan mayores concentraciones de TNF- a, y en
algunos estudios se ha comprobado que los marcadores de reabsorcién se

correlacionan con los niveles del mismo. (25), (28), (31).

Ademas de los resultados antes mencionados, la infeccion por el VIH también
puede ejercer un efecto indirecto sobre algunos de los factores reguladores del

remodelado 6seo.

Hasta el 20-30% de los pacientes infectados presentan hipogonadismo. En el caso

de las mujeres la menopausia se acorta en unos 5 afios. (25), (28).
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Se han descrito trastornos en la secrecién de la hormona del crecimiento (GH) y

de las hormonas suprarrenales. (25).

Los pacientes presentan concentraciones reducidas de calcitriol y el TNF- a
disminuye el nimero de receptores de calcitriol en las células osteoblasticas, lo
que podria contribuir a reducir el efecto biolégico de la vitamina D en estos

pacientes. (25), (31).

2.3 INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO EN LA DISMINUCION DE LA DMO.

La informacion disponible actualmente sugiere que la TARV favorece la
desmineralizacion 6sea. La pérdida 6sea aparece tempranamente después de la
iniciacion del tratamiento y tiende a estabilizarse después de 1-2 afios. La
magnitud esta en el rango de un 2-6% y podria ser mayor en algunos esquemas

de TARV.

La asociacion entre diferentes esquemas de TARV y/o drogas especificas con la
pérdida 6sea no ha sido consistente, la mayoria de los ensayos clinicos
randomizados han encontrado que los esquemas que incluyen tenofovir producen
una mayor pérdida ésea, sugiriendo que esta droga podria tener un rol mas
importante que otras. Los inhibidores de proteasas también pueden contribuir a la

pérdida 6sea, pero su rol sigue siendo controversial. (28), (31).

Tanto el tenofovir como los inhibidores de proteasas estan registrados en Chile y

disponibles en el Sistema Publico de Salud. (32).

17



Un reporte de caso y revision de la literatura publicado en el afio 2003 presento el
caso de un paciente masculino VIH+ de 45 afios de edad que fue diagnosticado
con osteoporosis de la columna lumbar a los 33 meses de iniciada la TARV con el

uso de indinavir (inhibidor de proteasa) en el esquema terapéutico. (33).

Tabla 2.

Farmacos inhibidores de la proteasa usados en Chile.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA IP

Indinavir IDV

Ritonavir RTV

Saquinavir SQV

Lopinavir / Ritonavir LPV/RTV

Fosamprenavir FPV
Atazanavir ATV

Darunavir DRV

La TARV puede causar osteopenia por diferentes mecanismos, incluyendo la
accion directa de las drogas sobre las células que intervienen en la remodelacion
0sea, o indirectamente incrementando la pérdida renal de fosfato o el metabolismo

de la vitamina D y la paratohormona (PTH). (31), (34).

También se ha sugerido que la osteopenia puede ser en algunos casos la
expresion de toxicidad mitocondrial asociada a los analogos de nucleésidos o el
resultado de la movilizaciéon de calcio para compensar la acidosis lactica. (25),

(31).

Cambios asociados a la reconstitucién inmune, la cual consiste en la reactivacion
de la reaccion inflamatoria a las infecciones preexistentes dadas por el virus,

después de la restauracion del sistema inmune al efectuar la terapia antirretroviral;
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estos cambios pueden favorecer la desmineralizacion. La recuperacion de células
T alcanza una magnitud significativa dentro de las 12 semanas después de
iniciada la terapia, periodo que coincide con el maximo de pérdida 6ésea asociada
a TARV. Durante la reconstitucion inmune, se producen cambios en las

concentraciones de citoquinas circulantes, incluyendo RANKL. (31).

Por ultimo, ademas de la TARV, los pacientes VIH+ pueden recibir otros farmacos
para el tratamiento de procesos asociados que pueden tener un efecto negativo
en el hueso, tales como los corticoides, anticonvulsionantes, antineoplasicos y la

pentamidina. (25), (28), (31).

2.4 VIH/SIDA Y MAXILARES

La enfermedad metabdlica 6sea es generalizada para todo el sistema esquelético,
por lo cual seria I6gico pensar que los maxilares de algunos pacientes VIH+ bajo

TARV podrian verse afectados.

En radiografias panoramicas y periapicales tomadas a pacientes con SIDA del
Hospital Lucio Cérdova bajo TARV, se han identificado alteraciones 6seas de los
maxilares, principalmente la difuminacion cortical a nivel del canal mandibular y
multiples areas radiollcidas de distinto tamafio, especialmente en el espesor del
cuerpo mandibular. Estos hallazgos han llamado la atencion de los especialistas,

por la alta frecuencia de aparicion entre los pacientes.

Al igual que el hiperparatiroidismo y otras enfermedades, los pacientes con

VIH/SIDA de nuestro pais podrian estar teniendo cambios a nivel de los maxilares,
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como lo sugieren los hallazgos radioldgicos encontrados, pero actualmente no
existe evidencia publicada que confirme la aparicion de estos hallazgos en nuestro

pais y otras partes del mundo.

Existen estudios que han demostrado un aumento de cambios en el tejido dental
en nifios con SIDA y retraso en la erupcion de los dientes, a veces vinculado a
retraso al desarrollo éseo. Debido a que la estructura dental se compone de
mineral, se cree que puede haber una influencia de la terapia antirretroviral en las

etapas de mineralizacién dental y/o un efecto propio del VIH. (35), (36).

Los estudios realizados en nifios confirman que el territorio maxilofacial no esta

exento de los cambios en el metabolismo 6seo presentado en los pacientes VIH+.

2.5 INDICES VISUALES Y MORFOMETRICOS EN RADIOGRAFIAS ORALES.

Algunos de los parametros mencionados por la literatura como indicadores de
enfermedad metabdlica 6sea en radiografias dentales suelen ser subjetivos y

sujetos a error de técnica en la toma de la radiografia.

Una revisién sistemética reciente (2011), reunié la principal evidencia en torno a
parametros utilizados para detectar osteopenia/osteoporosis en radiografias
panoramicas y periapicales, evaluados en mujeres mayores sometidas a
examenes de densitometria 0sea en columna lumbar y cadera (en su mayoria)
para validar su utilizacion. En radiografias panoramicas se utilizan principalmente
mediciones cuantitativas del ancho cortical y el chequeo visual de la calidad de la

cortical mandibular (indices radiomorfométricos). (42).
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En la bibliografia se han descrito numerosos indices radiomorfométricos para la
medicion de masa Osea mandibular, siendo su utilidad descriptiva més que
diagndstica. El andlisis radiomorfométrico consiste esencialmente en el trazado de
lineas tomando como referencia diferentes reparos anatomicos de la mandibula,
en los que de manera comun adquiere especial relevancia la evaluacion del

reborde basal mandibular (cortical mandibular).

La localizacion del foramen mentoniano respecto a los limites superior e inferior de
la mandibula ha sido utilizado por la mayoria de los estudios radiomorfométricos
como punto de referencia ya que ha demostrado una constante y fidedigna

localizacion (49), (50), (51), (52), (53).

De todos los indices disponibles, los ultimos estudios han otorgado una mayor
importancia al ancho cortical mandibular (MCW, mandibular cortical width), al
indice antegonial y al indice cortical mandibular (MCI, mandibular cortical index),
tanto para hombres como mujeres. El primero y segundo consisten en un indice
cuantitativo del ancho mandibular, mientras el tercero es de tipo cualitativo al

analizar la forma de la cortical. (15), (48), (49), (50), (52).

Ancho cortical mandibular (MCW)

Consiste en la medida del ancho de la cortical mandibular en la regién adyacente
al foramen mentoniano. Para su obtencién se debe trazar una linea paralela al eje
mayor de la mandibula y tangencial al borde inferior de la mandibula. Otra linea
perpendicular a la anterior que pase por el centro del foramen mentoniano (ver

imagen en anexos).
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Un valor igual o menor a 3 milimetros es considerado como indicativo de
osteoporosis/osteopenia en mujeres postmenopausicas, debiendo referir al

paciente para un estudio médico. (42), (50).

En el caso de los hombres el pardmetro es menos especifico y depende mucho de
la edad. Se ha planteado un valor de corte de 3,92 mm para identificar pacientes

con osteoporosis. (50), (52).

Algunos investigadores sugieren 4 mm como una medida de corte mas apropiada

para identificar individuos con baja masa 6sea. (50).

De todas maneras la medicion del ancho cortical (MCW) resulta ser un parametro
mas objetivo que el visual para identificar corticales delgadas de acuerdo a los
rangos anteriormente mencionados. Se medira este indice en nuestro estudio,

registrando los valores obtenidos en ambos lados de la mandibula.

Figura 4:

La distancia entre las dos lineas paralelas corresponde al MCW.

Morimoto y cols. (2009)

22




indice cortical mandibular (MCI)

Consiste en la evaluacion cualitativa de la cortical mandibular en cuanto a su
forma, la cual se ve afectada por los procesos reabsortivos. Es uno de los
métodos radiograficos de medicion mas sencillo y reproducible, cuya clasificacion

en tres subgrupos es la siguiente:

o C1: el margen endostal de la cortical es lisa y mantiene su forma (normal).

o C2: el margen endostal de la cortical muestra defectos semilunares
(reabsorcion lacunar) o parece formar defectos corticales en uno o ambos lados

(erosion ligera a moderada).

o C3: la capa cortical presenta marcados defectos y es claramente porosa

(erosion severa).

Se observa la zona posterior al foramen mentoniano, utilizando los trazados del

MCW.
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Figura 5:

indice cortical mandibular en radiografias. Corteza normal (C1), el margen endostal de la
cortical mandibular inferior es liso. Corteza con erosion moderada (C2), el margen endostal
presenta defectos semilunares (resorcion lacunar) con la formacion de residuos de una a
tres capas. Corteza con erosion severa (C3), la cortical esta claramente porosa con varios
residuos endostales.

Adaptada de Morimoto y cols. (2009)

indice antegonial (Al):

Es la medicién al ancho cortical en la regién anterior al génion, en un punto dado
por la extensién de una linea a lo largo del borde anterior de la rama, bajo el borde

inferior de la mandibula.

Se considera normal una medicion mayor o igual a 3,2 mm. (51).
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Figura 6:

La distancia entre las dos lineas paralelas corresponde al ancho de la cortical mandibular (Al) (49).

Dagistan y Cols (2010)

Ante la evidencia presentada nos surge el deseo de someter a estudio los

maxilares de los pacientes adultos del Hospital Lucio Cérdova.
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3. HIPOTESIS:

Existen diferencias en los indices radiomorfométricos, indicadores de osteoporosis
u osteopenia en pacientes con VIH/SIDA bajo TARV del Hospital Lucio Cordova,
comparados con pacientes sanos de la Facultad de Odontologia de la Universidad

de Chile.
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4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar indices radiomorfométricos que indiquen signos de osteoporosis u
osteopenia, en las mandibulas de pacientes con VIH/SIDA bajo tratamiento

antirretroviral (TARV) en contraste a pacientes controles no portadores del virus.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Evaluar la presencia y densidad de estructuras corticales en radiografias

panoramicas.

2) Determinar los indices radiomorfométricos, ancho cortical mandibular, indice
antegonial e indice cortical mandibular, en pacientes con VIH/SIDA bajo

tratamiento antirretroviral y pacientes controles no portadores.

3) Comparar los grupos control y estudio.

4) Realizar un analisis estadistico de los datos obtenidos.

27



5. MATERIALES Y METODO:

Tipo vy diseno del estudio

La presente investigacion, es de tipo observacional, descriptiva, transversal y

retrospectiva.

Seleccion de la muestra

a) Poblacién o Universo:

Pacientes adultos con VIH/SIDA tratados en el Hospital Lucio Cérdova que
reciben atencion dental en el servicio de especialidades odontologicas (SEO), y un
grupo de pacientes control, no portadores del virus, atendidos en el Servicio de
Radiologia la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile (FOUCH). Las
radiografias de los pacientes portadores del virus fueron obtenidos de una base de
datos del servicio de especialidades odontolégicas (SEO) del Hospital Barros Luco
(CCHBL), donde los pacientes reciben atencion odontolégica. Los pacientes
controles se obtuvieron de una base de datos de la FOUCH, en pacientes con

VIH/SIDA y pacientes controles no portadores respectivamente.

b) Criterios de seleccion

bi) Grupo experimental:
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Criterios de inclusion:

Pacientes VIH+ o diagnosticados como caso SIDA que cumplan

todos y cada uno de los siguientes criterios:

o Hombres y mujeres entre 18 y 55 afios de edad, se establece como edad
méaxima 55 afios, para aumentar la muestra de los pacientes portadores del virus y
evitar encontrar alteraciones Oseas atribuibles a un estado hormonal y no a la

patologia en estudio (VIH y su tratamiento).

. En tratamiento antirretroviral.

Criterios de exclusioén:

. Antecedentes de trauma en el territorio maxilofacial.

o Presencia de alguna otra enfermedad que genere pérdida o aumento de la
densidad mineral 6sea. (ejemplo: Sindrome de Cushing, tratamiento con

corticoides a grandes dosis y largos periodos de tiempo)

o Pacientes embarazadas o que no puedan ser irradiados por alguna causa.

bii)  Grupo control:

Criterios de inclusion:

o Pacientes no portadores de VIH, que cumplan con cada uno de estos

criterios:
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o Hombres y mujeres entre 20 y 55 afos, teniendo 10 pacientes entre 20y 30
afios, 10 pacientes entre 30 y 40 afios, 10 pacientes entre 40 y 50 afios y 5
pacientes entre 50 y 55 afios, para emular la distribucion etarea de la poblacion de

estudio con VIH.

Criterios de exclusion:

o Antecedentes de trauma en el territorio maxilofacial.
o Con antecedentes de osteoporosis u osteopenia.
o Presencia de alguna otra enfermedad que genere pérdida o aumento de la

densidad mineral Osea. (ejemplo: Sindrome de Cushing, tratamiento con

corticoides a grandes dosis y largos periodos de tiempo)

o Pacientes embarazadas o que no puedan ser irradiadas por alguna causa.

b) Unidad de analisis:

Radiografias panoramicas de los pacientes seleccionados.

C) Tamafio de la muestra:

Para acceder a las radiografias de los pacientes se obtuvo un permiso firmado por
el comité de ética del Hospital Lucio Cdérdoba y de los profesionales encargados,
se revisaron los datos disponibles y se conform6 una muestra que fuera lo méas
representativa posible, la cual fue de 27 pacientes, dado que no fue posible
obtener mas radiografias panordmicas de pacientes del grupo experimental, y 35

del grupo control, se analizaron 67 radiografias del grupo control, de las cuales se
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redujo el numero para hacer que la muestra fuese mas similar al grupo

experimental.

Parametros radiograficos a evaluar:

Los parametros radiograficos que fueron analizados son patrones estandarizados

y validados. (49). En esta investigacion son los siguientes:

Para el caso de pardmetros asociados con osteopenia y osteoporosis, se tomaron
en cuenta aquellos que son validados por estudios comparativos con

densitometria 6sea.

Estructuras corticales.

Dentro de ellas se evalud la presencia y densidad de estructuras corticales como
la cortical del canal mandibular, corticales alveolares y senos maxilares. Para esto
se registré si éstas estaban presentes 0 ausentes y en cuanto a su radiodensidad

si son marcadas o difusas.

indices radiomorfométricos:

Ancho cortical mandibular (MCW)

Para su obtencion se debe trazar una linea paralela al eje mayor de la mandibula
y tangencial al borde inferior de la mandibula. Otra linea perpendicular a la

anterior que pase por el centro del foramen mentoniano.
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indice cortical mandibular (MCI)

Se observaron los procesos 6seos reabsortivos de la mandibula, cuya
clasificacion en tres subgrupos: C1 (compatible con un hueso sin alteraciones, con
un borde liso y definido), C2 (con alteraciones de leve a moderada, con infiltracion
de defectos lacunares en el espesor del borde basilar) y C3 (con defectos
compatibles a moderado y severo, con defectos lacunares, que infiltran hasta el
espesor total del borde basilar). Se observaron en la zona posterior al foramen

mentoniano, utilizando los trazados del MCW.

indice antegonial (Al):

Se midi6 el ancho cortical en la region anterior al génion, en un punto dado por la
extension de una linea a lo largo del borde anterior de la rama mandibular, bajo el

borde inferior de la mandibula.

Examen Radiografico v recoleccidn de datos

Teniendo acceso autorizado a los exdmenes radiolégicos dentales ya practicados,

se realizd una seleccién de acuerdo a la presencia del VIH en los pacientes.

Los datos basicos obtenidos de los pacientes para el estudio fueron los siguientes:

. Edad
o Género, se compararon los indices entre mujeres VIH+ en contraste a
mujeres VIH-.
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o No fue posible obtener mas datos, dada la dificultad de su acceso por el

resguardo de ellos, y la proteccion de las identidades de los pacientes:

- Tiempo bajo el cual estaban bajo TARV, ni hace cuanto estaban

diagnosticados al momento de la toma de la radiografia.

- Recuento de linfocitos TCDA.

Cada radiografia se analizd en el programa Romexis Viewer ® de Planmeca,
estas se revisaron 3 veces por el observador espaciadas en el tiempo para evitar
sesgos intraoperador en sus mediciones, durante el andlisis no se conocian los

pacientes portadores y los no portadores del virus.

En el programa las imagenes al ser medidas dan la medicion 1:1 del paciente
siendo estas exactas, con lo cual es posible hacer zoom en las imagenes sin

alterar la medicion final y tener mayor detalle de las estructuras.

Se analiz6é por un operador calibrado por el Prof. Dr. Milton Ramos y el Dr. Luis
Araneda, especialistas en Radiologia Dento Maxilo Facial de la Universidad de

Chile. Se uso el test Kappa de Cohen en la calibracién de ellos.

Anadlisis estadistico

Las mediciones luego de ser obtenidas, se almacenaron en una tabla Excel.

Para el andlisis estadistico se uso el programa Graph pad prism version 6 ®, con

las mismas tablas almacenadas en el Excel.
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6. RESULTADOS

Se analizaron 62 radiografias, las que se dividieron en dos grupos, pacientes
portadores del virus (27) y pacientes control no portadores del virus (35), a estas
radiografias se le aplicaron las evaluaciones de los indices radiomorfométricos
indice cortical mandibular (MCI), Ancho cortical mandibular (MCW) e indice

antegonial (Al).

indice cortical mandibular (MCI):

En los casos de pacientes con VIH:

Del total de casos analizados (n=27), la mayoria fue clasificada como C2 (n=16)

y

11 casos como C1 (n=11), ningun paciente fue clasificado como C3, en todos los

pacientes tanto el lado izquierdo como el derecho fueron coincidentes en su

clasificacion.

Grafico 1

Distribucion del indice cortical mandibular en pacientes con VIH.
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En los pacientes control:

Del total de casos analizados (n=35), la mayoria fue clasificado como C1 (n=32),
C2(n=3) y no se registraron pacientes con clasificacion C3, en todos los pacientes

tanto el lado izquierdo como el derecho fueron coincidentes en su clasificacion.

Grafico 2

Distribucion de indices corticales mandibulares en pacientes control, distinguiendo lado derecho del
izquierdo.
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Ancho cortical mandibular:

Pacientes con VIH

En todos los casos (n=27) se pudo evaluar el ancho cortical mandibular,
midiéndose tanto en el lado derecho como el izquierdo, en el lado derecho la
media fue de 3,78 mm, con un valor maximo de 5,2 mm y un minimo de 2,5 mm,
en el lado izquierdo la media fue de 3,67 mm con un valor maximo de 4,7 mm y un

valor minimo de 2,3 mm.
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Tabla 3.

MCW muestra completa pacientes con VIH

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
MCW lado derecho 27 2.5 5.20 3.78 0.591415
MCW lado izquierdo 27 2.3 4.7 3.67 0.55

Pacientes control

En todos los casos (n=35) se pudo evaluar el ancho cortical mandibular,
midiéndose tanto en el lado derecho como el izquierdo, en el lado derecho la
media fue de 4,54 mm con un valor maximo de 5,7 mm y un minimo de 3,4 mm.
En el lado izquierdo la media fue de 4,61 mm con un valor maximo de 6 mm y un

valor minimo de 3,1 mm.

Tabla 4.

MCW muestra completa pacientes control

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
IMCW lado derecho 35 3,4 5,7 4.54 0.5462
MCW lado izquierdo 35 3.1 6 4.61 0.600




Comparacion entre las medias de pacientes con VIH y pacientes control.

Grafico 3.

Contraste de medias entre pacientes con VIH y pacientes control.

O paciente con VIH
M paciente control

lado derecho lado izquierdo.

indice antegonial (Al):

Pacientes con VIH

En todos los casos (n=27) se pudo evaluar el indice antegonial, midiéndose tanto
en el lado derecho como el izquierdo, en el lado derecho la media fue de 3,13 mm,
con un valor maximo de 4,7 mm y un minimo de 2 mm. El lado izquierdo la media

fue de 3,06 mm con un valor maximo de 4,7 mm y un valor minimo de 1,3 mm.
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indice antegonial muestra completa pacientes con VIH+

Tabla 5.

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Lado derecho 27 2 4.7 3.13 0.74
Lado izquierdo 27 1.3 47 3.06 0.72

Pacientes control

En todos los casos (n=35) se pudo evaluar el indice antegonial, midiéndose tanto

en el lado derecho como el izquierdo, en el lado derecho la media fue de 4,19 mm,

con un valor maximo de 6 mm y un minimo de 2,8 mm. El lado izquierdo la media

fue de 4,02 mm con un valor maximo de 5,5 mm y un valor minimo de 3,2 mm.

Tabla 6.

indice antegonial muestra completa pacientes control

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.
Lado derecho 35 2.8 6 4.19 0.73339
3.2 55 4.02 0.60638

Lado izquierdo 35
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Comparacion entre pacientes con VIH vy pacientes control

Grafico 4:

Comparacion del indice antegonial (IA) entre pacientes VIH+ y pacientes control

4,54
4-
3,51
3
2,51
2
1,51
11
0,51
0-

Opaciente con
VIH

B paciente
control

NN N N N N NN

lado derecho lado izquierdo

Mujeres

indice cortical mandibular (MCI):

Pacientes con VIH:

Del total de casos analizados (n=8), la mitad fue clasificada como C2 (n=4) y C1
(n=4) ningun paciente fue clasificado como C3 en todos los pacientes tanto el lado

izquierdo como el derecho fueron coincidentes en su clasificacion.

Pacientes no portadores:

Del total de casos analizados (n=17), la mayoria fue clasificada como C1 (n=15) y
2 casos como C2 (n=2), ningun paciente fue clasificado como C3 en todos los
pacientes tanto el lado izquierdo como el derecho fueron coincidentes en su
clasificacion.
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Grafico 5

Comparacion indice cortical mandibular entre pacientes VIH+y VIH -

16;
141
12
10

aOVvIH
Eno portador

o N A OO O

Ancho cortical mandibular:

Pacientes con VIH

En todos los casos (n=8) se pudo evaluar el ancho cortical mandibular,
midiéndose tanto en el lado derecho como el izquierdo, en el lado derecho la
media fue de 3,7 mm, con un valor maximo de 4,3 mm y un minimo de 3 mm, en
el lado izquierdo la media fue de 3,8 mm con un valor maximo de 4,4 mm y un

valor minimo de 3,4 mm.

Pacientes no portadores.

En todos los casos (n=17) se pudo evaluar el ancho cortical mandibular,

midiéndose tanto en el lado derecho como el izquierdo, en el lado derecho la
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media fue de 4,37 mm con un valor méximo de 5,3 mm y un minimo de 3,4 mm,
en el lado izquierdo la media fue de 4,5 mm con un valor maximo de 5,7 mm y un

valor minimo de 3,1 mm.

Grafico 6

Comparacion ancho cortical mandibular entre pacientes VIH+ y VIH-

OVIH
E Control

lado derecho lado izquierdo

indice antegonial (Al)

Pacientes con VIH

En todos los casos (n=8) se pudo evaluar el indice antegonial, midiéndose tanto
en el lado derecho como el izquierdo, en el lado derecho la media fue de 3,2 mm
con un valor maximo de 4 mm y un minimo de 2,4 mm. El lado izquierdo la media

fue de 3,4 mm con un valor maximo de 4,5 mm y un valor minimo de 3 mm.

Pacientes no portadores.

En todos los casos (n=17) se pudo evaluar el indice antegonial, midiéndose tanto

en el lado derecho como el izquierdo, en el lado derecho la media fue de 4,19 mm
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con un valor maximo de 5,3 mm y un minimo de 2,8 mm. El lado izquierdo la
media fue de 3,95 mm con un valor maximo de 5,5 mm y un valor minimo de 3,2

mm.

Gréfico 7

Comparacion indices antegonial mujeres VIH+ y VIH-

4,51
4
3,51
3
2,51
2
1,51
1
0,51
O.

OVIH
M control

NN N N N N NN

lado derecho lado izquierdo

Analisis estadistico.

Significancia del estudio.

Al analizar estadisticamente las medidas del estudio realizando el t-test, con

valores no pareados, no paramétricos y usando el método de comparacion de

Mann-Whitney, se obtuvieron los siguientes resultados:
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indice Cortical mandibular (MCI).

Se obtiene una diferencia significativa en su P value (< 0.0001) al comparar los

grupos control no portadores y los pacientes con VIH.

Gréfico 8

Unpaired t test data

2.5 1

Valor

Control

P value

Ancho cortical mandibular

Se obtiene una diferencia significativa en su P value (< 0.0001) tanto en el lado

derecho como el izquierdo, al comparar los resultados de los grupos VIH+y

control no portadores.
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Gréfico 9

ttest lado derecho

1

valor

E
[
>
L}
VIH Control
P value
Gréfico 10
ttest lado izquierdo
6-

I

L
Control

P value

indice antegonial (I1A)
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Se obtiene una diferencia significativa en su P value (< 0.0001) Tanto del lado

derecho como del izquierdo al comparar ambos grupos, pacientes VIH+y

pacientes no portadores (Control).

Gréfico 11

ttest IA lado derecho

1

Valor

T
Control

P value

Gréfico 12
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T-test IA lado izquierdo

\- 1

valor

Mujeres.

indice Cortical mandibular (MCI).

No hay diferencia significativa en su P value (0,0593) al comparar los grupos

mujeres control no portadores y los pacientes mujeres con VIH.

Gréfico 13

46




2.5

2.0

1.54

valor

1.0+

0.5

0.0-

VIH +

ttest

-

T
Control

P value

Ancho cortical mandibular

Se obtiene una diferencia significativa en su P value (< 0.05) tanto en el lado

derecho como el izquierdo, al comparar los resultados de los grupos mujeres VIH+

y mujeres no portadoras.

Grafico 14
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valor

ttest MCW lado derecho

I

VIH + Control

P value

Grafico 15

valor

ttest MCW lado izquierdo

T

T
VIH + Control

P value

indice antegonial (1A)
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Se obtiene una diferencia significativa en su P value (< 0.05) Tanto del lado

derecho como del izquierdo al comparar ambos grupos, pacientes VIH+y

pacientes no portadores (Control).

Gréfico 16

ttest IA lado derecho

1

valor

Gréfico 17
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valor

T-test IA lado izquierdo

1

VIH + Control

P value

7. DISCUSION
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Es importante destacar, que casi la totalidad de estudios radiograficos
relacionados con osteoporosis/osteopenia, son realizados en mujeres
postmenopausicas, por ser la poblaciébn con mayor prevalencia de la enfermedad
y con mayor riesgo de fracturas, por lo cual los parametros estudiados podrian
tener variaciones al ser aplicados en hombres o en otras enfermedades

metabdlicas que generen osteoporosis secundaria (42).

Si bien los distintos parametros a evaluar nos dan diversa informacion del paciente
mediante la herramienta de la radiografia panordmica, basandonos
fundamentalmente en la cortical del borde basilar de la mandibula, tenemos una
diferencia entre pacientes sanos y VIH, siendo los pacientes VIH los que
presentan mayores indices que indican pérdida de masa 6sea, no se han
realizado anteriormente evaluaciones de indices radiomorfométricos en

radiografias panoramicas de pacientes con VIH.

En el presente estudio el indice cortical mandibular arrojé que un 40,7% de los
pacientes VIH+ presentaron un indice de C1, que indica un estado de normalidad
0sea; Un 59,3% de los pacientes estaba en un rango de C2, lo cual indica una
pérdida 6sea de leve a moderada. En cambio en pacientes controles no
portadores, se ve una prevalencia del C1 que indica normalidad, estando 32
pacientes en este rango, los que corresponde a un 91,4%. Soélo 3 pacientes del
grupo control (8,6%) dieron C2, siendo esto un indicador de pérdida de masa
O0sea de leve a moderada. En ambos grupos no se apreciaron pacientes en el
rango de C3 que representa pérdida mas severa de masa 0sea, debido a que
posiblemente los pacientes con VIH no estaban tomando una terapia antirretroviral

muy perjudicial para su metabolismo éseo, posiblemente lo tomaban hace poco
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tiempo o el paciente no tenia una buena adherencia al tratamiento, informacion a
la cual no se pudo tener acceso; y en el grupo control, dados los criterios de

exclusion, el cual no consideré pacientes con osteoporosis/osteopenia.

Esto se reflejé en una diferencia significativa en la comparacion de ambos grupos
teniendo un p value (< 0.0005), lo que refleja que los pacientes no portadores
estan en un margen mucho mas compatible con ausencia de pérdida de masa
0sea, Yy los pacientes con VIH tienen mas indices que indican la presencia de

dicha condicion.

En otros estudios, en el cual se compararon indices radiomorfométricos entre
pacientes varones con o0steoporosis y pacientes controles varones sin esa
patologia no se encontraron diferencias significativas entre los indices de ambos
grupos a diferencia del presente estudio, donde pudimos observar diferencias
significativas entre ambos grupos (49). Esta diferencia quiza se debid al distinto
efecto que podria tener el virus del sida y su tratamiento en los maxilares de los
pacientes, y el no obtener diferencias tan significativas en pacientes con una
osteoporosis que no sea secundaria a este virus, tampoco no se sabian las
caracteristicas de la poblacién usada en el estudio que no encontraba diferencias

significativas.

Figura 7:
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Paciente VIH+ con reabsorciones éseas de leves a moderadas bajo y detras del agujero mentoniano
con una clasificacion de C2.

Figura 8:

Paciente sano control con una cortical sin signos de perdida de masa ésea con una clasificacién de
C1.
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Cuantitativamente la medida del ancho cortical mandibular arrojé resultados
llamativos, dado que bajo 4 mm es el limite para indicar pérdida de masa 0sea, en
los pacientes con VIH se obtuvieron promedios de 3,78 mm en el lado derecho y
3,67 mm en el lado izquierdo, donde un 51,8% y un 66,6% respectivamente,
estaba bajo los 4 mm. En contraste con los pacientes no portadores que se ven
promedios de 4,54 mmy 4,61 mm en el lado derecho e izquierdo respectivamente,
compatibles con pacientes que no perdieron masa 6sea, dandose una diferencia
entre ambas poblaciones del estudio, lo que se reflej6 en una diferencia

significativa en la comparaciéon de ambos grupos.

En el indice antegonial se aprecian promedios de 3,13 mm y 3 mm, en el lado
derecho e izquierdo respectivamente en los pacientes VIH, en contraste con
pacientes controles no portadores que presentan promedios de 4,19 mm vy
4,02 mm en los lados derecho e izquierdo respectivamente, teniendo como limite
3,2 mm de indicador entre pacientes con y sin pérdida de masa 6sea (51). En los
pacientes con VIH+ se observé un 48,1% y 66,6% bajo los 3,2 mm del lado
derecho e izquierdo respectivamente. Teniendo de esta manera en promedio a los
pacientes con VIH bajo este margen, mientras que los pacientes sanos se ven
ampliamente sobre esta media, esto se reflej6 en una diferencia significativa al
comparar ambos grupos. En otros estudios, en el cual se compararon indices
radiomorfométricos entre varones con osteoporosis y pacientes varones controles
sin esa patologia no se encontraron diferencias significativas entre los indices de
ambos grupos a diferencia del presente estudio, donde pudimos observar
diferencias significativas entre ambos grupos (49). Esta diferencia en el contraste

del ancho de la cortical del borde basilar, quiza se debid al efecto del tratamiento
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del virus y a la presencia del mismo, en los pacientes de este estudio,
contrastando los resultados de otros estudios similares donde comparan pacientes

con osteoporosis y pacientes sin esta patologia.

Al comparar las mujeres, el nimero de portadoras del virus es 8 y el de mujeres
no portadoras es de 17, a pesar de los resultados anteriormente expuestos, en

ellas no se apreciaron diferencias significativas.

Cuando se realizé la evaluacion cualitativa (MCI) de las mujeres con VIH y no
portadoras, arrojo que las pacientes VIH+ presentaron un indice C1 un 50% lo que
indica un estado de normalidad, 50% de los pacientes C2 lo cual indica una

perdida ésea de leve a moderada y ninguno de C3 que son casos mas severos.

En los pacientes controles no portadores, se ve una prevalencia del C1 que indica

normalidad, estando 15 pacientes en este rango los que corresponde a un 88,2%.

Soélo 2 pacientes 11,8%, dieron C2, siendo esto un indicador de pérdida de masa

Osea de leve a moderada.

No se apreciaron pacientes en el rango de C3 que representa pérdida mas severa

de masa 6sea.

No hay diferencia significativa en su P value (0,0593) al comparar los grupos

mujeres control no portadores y los pacientes mujeres con VIH.

Cuantitativamente la medida del ancho cortical mandibular arrojo resultados
llamativos dado que en promedio en ambos lados en mujeres portadoras es bajo 4
mm que es el limite para indicar pérdida de masa Osea, dados promedios de
3,7 mm y 3,8 mm donde un 75% y un 75% estaba bajo los 4 mm. En el lado
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derecho e izquierdo respectivamente, en contraste con los pacientes no
portadores que se ven promedios de 4,37 mm y 5,3 mm en el lado derecho e
izquierdo respectivamente los cuales indican que son pacientes que no perdieron
masa 6sea, dandose una diferencia entre ambas poblaciones del estudio, esto se
reflejé en una diferencia significativa en la comparacion de ambos grupos teniendo
un p value (< 0.05), cabe destacar que el numero de pacientes mujeres para la
poblacion portadora del virus era muy pequefia lo que impidié una evaluacion mas

acertada de estos valores.

En el indice antegonial se aprecian promedios de 3,2 mm y 3,4 mm, en el lado
derecho e izquierdo respectivamente en los pacientes VIH, en contraste con
pacientes controles no portadores que presentan promedios de 4,19 mm y 3,95
mm en los lados derecho e izquierdo respectivamente, teniendo como limite 3,2
mm de indicador entre pacientes con y sin perdida de masa 6sea. En los
pacientes con VIH+ se observo un promedio sobre este limite lo que indica que la
poblacion femenina no fue la que arrojé los valores criticos para obtener la
diferencia significativa visto en el analisis global, aunque esto se reflej6 en una
diferencia significativa en la comparacién de ambos grupos teniendo un p value (<
0.05) teniendo que ambos grupos estan en promedio sobre el limite de pérdida de
masa 0sea (3,2 mm), cabe destacar que el numero de pacientes mujer fue muy

reducido en la poblacion VIH+.

Con el andlisis de nuestros resultados, hemos podido verificar favorablemente la
hipétesis de nuestro estudio, aportando evidencia de que existen alteraciones en
el patrén 6seo de los maxilares en pacientes infectados por el VIH y que han

recibido TARV, comparados a pacientes no portadores los cuales no muestran
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estos hallazgos dado que no estan bajo ninguna de estas condiciones sistémicas

ya mencionadas.

Este estudio puede realizarse tanto por especialistas en radiologia oral, como
odont6élogos generales, dado que el analisis no es tan complejo, y son pardmetros

estandarizados. (49).

En el caso de someter a pacientes VIH+, con indices compatibles con
osteoporosis/osteopenia, a un examen que diagnostique estas patologias como
una densitometria 0sea, se podria contrastar a otros estudios que hacen esta
comparacion para ver el alcance real de la radiografia panoramica en la

evaluacion de esta patologia. (55), (48).

Este cambio puede atribuirse a la actividad del virus del VIH o de la terapia
antirretroviral de los pacientes, desconociendo en ellos otros factores como tipo de
terapia, tiempo que llevan en ella, tiempo que el paciente tiene VIH, entre otros

factores externos al VIH mismo. (25), (28), (30), (31).

Si bien las mujeres eran muy pocas para hacer un buen analisis estadistico, con
los datos obtenidos de ellas se dedujo que ellas no son la poblacién de este
estudio que genera las diferencias significativas, como no sabemos hace cuanto
los pacientes estan bajo TARV, no sabemos ningun dato extra de co-morbilidad,
es imposible saber a que se debe esta cifra, las mujeres del presente estudio no
superan los 55, la que es una edad que si bien puede tener alteraciones
metabdlicas hormonales, estas por la cantidad de tiempo que podrian estar
presentes dependiendo de la edad que a la mujer le llego la menopausia,
dificilmente pueden expresarse en una alteracion 6sea en los maxilares.
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En algunas investigaciones, de los estudios realizados tanto el ancho cortical
mandibular (MCW) como el indice cortical mandibular (MCI), son mejores para ser
usados como indicadores de osteoporosis u osteopenia, comparados con el indice
antegonial (lA), siendo este Ultimo un peor predictor de este evento en contraste

con las otras herramientas (55).

Algunos estudios sugieren, a las radiografias panordmicas como examen de rutina
para sospechar de la presencia de osteoporosis u osteopenia, basandonos
principalmente, en los indices radiomorfométricos analizados en el presente

trabajo (49).

Esto no significa que hayamos detectado en los pacientes con VIH+ la presencia
de osteopenia u osteoporosis, que son diagnosticos realizados mediante
densitometria Osea, sino que hemos detectado signos radiograficos claros y
objetivos que indican la presencia de una alteracién en el metabolismo 6seo y que

han sido relacionados con un mayor riesgo de osteoporosis u osteopenia (15).

No sabemos si los cambios en los pacientes de estudio se debe a otros factores
como actividad fisica, habito de tabaquismo, consumo y absorcién de calcio,
consumo de glucocorticoides que son osteotoxicos, estado menstrual de las
pacientes mujeres, ni que tipo de terapia antirretroviral reciben, por lo tanto la co-
morbilidad es un punto no muy claro en los resultados del estudio dada la limitada

informacion que teniamos de los pacientes de estudio.
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8. CONCLUSIONES

1) Existen diferencias significativas en los indices radiomorfométricos
mandibulares, en radiografias panoramicas de pacientes VIH+ en TARV, respecto
de pacientes VIH- (P value < 0.0005), con indicadores que sugieren una fuerte

asociacion de tener osteopenia/osteoporosis en pacientes portadores del virus.

2) Se constatd la presencia de estructuras corticales, en todos los pacientes
estudiados, con diferencias entre ambos grupos determinando sus indices
corticales mandibulares. El indice cortical mandibular fue en promedio mayor en
pacientes VIH+, mientras que en pacientes VIH- fue menor, lo que indica una
compatibilidad de pérdida de masa 6sea en pacientes con VIH, en contraste con
pacientes no portadores que presentan indices no relacionados a un desbalance

metabdlico 6seo.

3) Es posible medir y determinar los indices radiomorfométricos ancho cortical
mandibular e indice cortical mandibular, en los grupos control no portador del virus

y estudio VIH+ determinando asi:

El ancho cortical mandibular fue en promedio en pacientes VIH+ compatibles con
pérdida de masa 0sea, mientras que en pacientes no portadores sus indices no

son compatibles a alteraciones metabdlicas 0seas.

El indice antegonial fue en promedio compatible con pérdida de masa ésea,
mientras en el grupo VIH- sus valores no son indicadores de un desbalance

metabolico 6seo.
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Es importante que el resultado del presente estudio sea comunicado a la
colectividad médica y odontoldgica nacional e internacional, por la importancia que
puede significar en la deteccién temprana de la patologia 6sea observada en los
pacientes infectados por el VIH y que estan bajo TARV, dado que no hay estudios
que evallen la osteoporosis/osteopenia mediante una radiografia dental, en

pacientes con VIH.

Se sugiere a la comunidad médica y odontologica continuar este tema,
contrastando en su investigacion examenes de radiografias dentales con la
densitometria 0sea, que es el examen que diagnostica la osteoporosis u
osteopenia, para tener una idea de la real exactitud de esta herramienta, y asi
diagnosticar osteoporosis u osteopenia, realizar estudios longitudinales
prospectivos con un seguimiento, para manejar de mejor forma variables externas
de co-morbilidad y conocer de mejor forma como se realiza el tratamiento del
paciente, saber si consume farmacos inhibidores de proteasa y hace cuanto
tiempo, saber si el paciente tiene adhesion al tratamiento, si ademas fuma, hace
actividad fisica, si tiene buena absorcion de calcio, consume farmacos como
glucocorticoides que podria alterar su metabolismo 6seo, conocer si al momento
de la toma radiografica el paciente estaba bajo el sindrome de reconstitucién
inmune y toda aquella variable que pudiese afectar el metabolismo 6seo del

paciente y por lo tanto los resultados del estudio.
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Autorizacion Direccion Hospital Dr. Lucio Cérdova




Anexo 2
Autorizacion Comité Etico Cientifico SSMS

Servicio de
Salud
Metropolitano
Sur

egidn Metrepotitana
Ministerio de
Salud

Q.F.CVRS/ero.-
MEMO N°: 178/2013

MAT.: Resultado evaluacion de Proyecto de
Investigacion que se indica.

Santiago, 27 de Junio de 2013.

DR. MILTON RAMOS MIRANDA

INVEST

IGADOR PRINCIPAL

PROYECTO DE INVESTIGACION
RADIOLOGO SEO, COMPLEJO ASISTENCIA BARROS LUCO

PRESENTE

Informo a Ud. que los miembros del Comité Etico Cientifico (CEC) del Servicio de

Salud Metropolitano Sur (SSMS), en sesion del dia 11/06/2013, han tomado conocimiento y
evaluado los siguientes antecedentes del Proyecto de Investigacion denominado:
“Alteraciones en el patron 6seo de los maxilares en pacientes VIH/SIDA bajo
tratamiento antirretroviral”, a desarrollarse en el Hospital Dr. Lucio Cérdova, remitidos
mediante carta fechada el 24/05/13 y recepcionada por este CEC el 28/05/13:

I.

8.

9,

1

Antecedentes revisados y evaluados por los miembros del Comité Etico Cientifico
(CEC), del Servicio de Salud Metropolitano Sur (SSMS), el 11/06/2013. (Se adjunta
listado de asistencia):

. Carta fechada el 15/05/13, dirigida a la Presidenta del Comité de Etica SSMS,
firmada por el Investigador Principal del proyecto, Dr. Milton Ramos Miranda.

. Protocolo de Anteproyecto de Investigacion: “Alteraciones en el patrén 6seo de
los maxilares en pacientes VIH/SIDA bajo tratamiento antirretroviral en el
Hospital Dr. Lucio Cérdova”, de fecha 29/04/13.

. Consentimiento Informado de fecha 28/05/13.

. Carta fechada el 24/05/13, dirigida al Director SSMS, firmada por el Investigador
Principal, solicitando liberacion de pago de este proyecto.

. Certificado que acredita la aplicacion de buenas practicas clinicas y formacion
bioética de los investigadores del Estudio, firmada por la Dra. Laura Bahamondes
M. Subdirector Médico, Encargada de Docencia e Investigacion del Hospital Dr.
Lucio Cérdova.

. Certificado de conocimiento del estudio y autorizacion de éste con consentimiento
de los pacientes, de fecha 15/05/13, firmada por la Dra. Laura Bahamondes M.
Subdirector Médico, Encargada de Docencia e Investigacion del Hospital Dr. Lucio
Cérdova.

. Certificado, de fecha 23/04/13, firmado por el Dr.Milton Ramos Miranda, Jefe area

de Imagenologia; Director Programa Especializacion Profesional en Imagenologia

Oral y Maxilo Facial.

Curriculum Vitae, Dr. Milton Ramos Miranda.

Curriculum Vitae Dr. Luis Araneda Silva.

0. Curriculum de Dra. Francisca Burgos Zamorano
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Los miembros del Comité Etico Cientifico (CEC), del Servicio de Salud Metropolitano

Sur (SSMS), con fecha 11 de Junio del 2013, determinan que el Proyecto de Investigacién
rese reparos Eticos lo ueban, fundamentando en el conocimiento y

cumplimiento de lo siguiente:

Norma Técnica NO57 “Regulacién de la ejecucién de ensayos clinicos que
utilizan productos farmacéuticos en seres humanos”, del Ministerio de Salud,
2001.

Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres
Humanos.

La Ley N° 19.628 legisla sobre “Proteccion de Ia vida privada en lo concerniente
a datos personales”

La Ley N° 20.120 regula la “Investigacién cientifica en el ser humano, su
genoma y prohibe la clonacién humana”. (Oficio N°114 del 22/11/10, tomado
Razén por Contraloria General De La Replblica el 02/11/11).
Reglamento de la Ley 20.120, aprobado por oficio N© 114, del 22/11/2010, de
la Presidencia de la Republica, tomando Razén por la contraloria General de la
Replblica, el 02/11/2011.

Circular N° A15/01 del 15/01/2009, Subsecretaria de Redes Asistenciales del
Ministerio de Salud del Gobierno de Chile.

Declaracion de Helsinki

Valor Cientifico y social.

Por lo anterior, se remite firmado, timbrado y fechado lo siguiente:

v Consentimiento Informado de fecha 28/05/13.

Solicitamos a usted, comunicar a este Comité el inicio de la ejecucién del estudio e
informar lo siguiente:

Estado de avance y los eventos observados asociados y no asociados con el
estudio.

Rechazo de participacion de los sujetos

Numero de sujetos enrolados

Cualquier antecedente importante que se observe durante la ejecucién de la
investigacion.

Saluda atentamente a Ud.,

A\
Q.F. VERONICA RIVERA SCIARAFFIA ~MARIA G2 5U S GUERRA
" “VICE-PRESIDENTA (S)
CO CIENTIFICO W}J’ ETICO CIENTIFICO
S.S.M.S. S.S.M.S.

c./c:

¢ Director CABL
¢ Archivo Protocolo indicado
e Oficina de Partes SSMS.
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Anexo 3
Categorias clinicas, clasificacion etapas de la infeccion por VIH

Infeccién asintomatica

Infeccion aguda

Linfadenopatia generalizada persistente

Infeccién crénica sintomatica, sin condiciones definitorias de SIDA. Incluye:

- Candidiasis orofaringea o vaginal > 1 mes

- Sindrome diarreico crénico > 1 mes

- Sindrome febril prolongado > 1 mes

- Baja de peso < 10kgs

- Leucoplaquia oral vellosa

- Herpes Zoster > 1 episodio 0 > 1 dermatoma

- Listerosis

- Nocardiosis

- Angiomatosis bacilar

- Endocarditis, meningitis, neumonia, sepsis

- Proceso inflamatorio pelviano

- Polineuropatia periférica

- Parpura trombocitopénico idiopatico

- Displasia cervical

Condiciones clinicas indicadoras de SIDA. Incluye:

- Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

- Neumonia por Pneumocystis carinii

- Criptococosis meningea o extrapulmonar

- Toxoplasmosis cerebral

- Enfermedad por micobacterias atipicas

- Retinitis por CMV

- Candidiasis esofagica, traqueal o bronquial

- Encefalopatia VIH

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva

- Criptosporidiasis cronica > 1 mes

- Isosporosis cronica > 1 mes

- Ulceras mucosas o cutaneas herpéticas crénicas > 1 mes

- Neumonia recurrente

- Bacteremia recurrente por Salmonella spp.

- Sarcoma de Kaposi

- Linfoma no Hodgkin y/o linfoma de Sistema Nervioso Central

- Cancer cervicouterino invasor

- Sindrome consuntivo

MINSAL. 2010
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Anexo 4

Farmacos antirretrovirales con registro sanitario en Chile, afio 2010

INHIBIDORES NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA INTR
Zidovudina AZT
Lamivudina 3TC

Abacavir ABC
Zidovudina / Lamivudina AZTI3TC
Zidovudina / Lamivudina / Abacavir AZT/3TC/ABC
Didanosina DDI
Estavudina DAT
Tenofovir TDF
Emtricitabina / Tenofovir FTC/TDF
INHIBIDORES NO NUCLEOSIDOS DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA INNTR
Nevirapina NVP
Efavirenz EFV
Etravirina ETR
INHIBIDORES DE LA PROTEASA IP
Indinavir IDV
Ritonavir RTV
Saquinavir SQV
Lopinavir / Ritonavir LPV/RTV
Fosamprenavir FPV
Atazanavir ATV
Darunavir DRV
INHIBIDORES DE FUSION
Enfuvirtida T20
INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
Raltegravir RAL
ANTAGONISTA DE CCR5
Maraviroc MVC
MINSAL. 2010
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