ODQYI‘\‘J\%_O“]‘:_OGI’/\
UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD DE ODONTOLOGIA o
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA Y TRAUMATOLOGIA MAXILO FACIAL

“Manifestaciones bucomaxilofaciales en pacientes adultos VIH/SIDA del
Hospital San Juan de Dios y su relacion con recuento de linfocitos TCD4+y
carga viral”

Daniel Taivo Oyarzin

TRABAJO DE INVESTIGACION
REQUISITO PARA OPTAR AL TITULO DE

CIRUJANO-DENTISTA

TUTOR PRINCIPAL

Prof. Dra. Francisca Donoso Hofer

TUTOR ASOCIADO
Prof. Dr. Marco Cornejo Ovalle

Adscrito a Proyecto PRI-ODO 14/003

Santiago — Chile
2015



FACULTAD

ODONTOLOGIA

UNIVERSIDAD DE CHILE



ODQYI‘\‘J\%_O“]‘:_OGI’/\
UNIVERSIDAD DE CHILE

FACULTAD DE ODONTOLOGIA o
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA Y TRAUMATOLOGIA MAXILO FACIAL

“Manifestaciones bucomaxilofaciales en pacientes adultos VIH/SIDA del
Hospital San Juan de Dios y su relacion con recuento de linfocitos TCD4+y
carga viral”

Daniel Taivo Oyarzin

TRABAJO DE INVESTIGACION
REQUISITO PARA OPTAR AL TiTULO DE

CIRUJANO-DENTISTA

TUTOR PRINCIPAL

Prof. Dra. Francisca Donoso Hofer

TUTOR ASOCIADO
Prof. Dr. Marco Cornejo Ovalle

Adscrito a Proyecto PRI-ODO 14/003

Santiago — Chile
2015



FACULTAD

ODONTOLOGIA

UNIVERSIDAD DE CHILE

Dedicado a mi familia, amigos y docentes que me han apoyado y acompafnado en

este hermoso camino ...



ODONTOLOGIA )
UNIVERSIDAD DE CHLE INDICE

1. RESUMEN

2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION DE VIH/SIDA

2.2 ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS
2.2.1 Antecedentes epidemiol6gicos mundiales
2.2.2 Antecedentes epidemiolégicos en Chile

2.3 FISIOPATOLOGIA DEL VIH/SIDA

2.4 OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

2.5 MANIFESTACIONES ORALES COMO HERRAMIENTA
DIAGNOSTICA

2.6 CORRELACION ENTRE LESIONES, RECUENTO TCD4+ Y
CARGA VIRAL
2.6.1 Evidencia internacional
2.6.2 Evidencia en Chile

2.7 RELEVANCIA DEL ESTUDIO

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
3.1 HIPOTESIS

3.2 OBJETIVO GENERAL

3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4. METODOLOGIA

4.1 DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

4.2 DISENO DE LA MUESTRA

4.3 CRITERIO DE SELECCION DE LA MUESTRA

4.3.1 Criterios de inclusion

© 0 O »~ W

12
13
13

14
14
14
14

15
15
15
15
15



X
S

ODONTOLOGIA

4.3.2 Criterios de exclusion
4.4 RECOLECCION DE DATOS
4.5 VARIABLES
4.6 DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES
4.7 ANALISIS DE LOS DATOS

5. RESULTADOS

6. DISCUSION

7. CONCLUSION

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

9. ANEXOS

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

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

ANEXO N°3: CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANEXO N°4: FICHA ESPECIAL DE INGRESO

ANEXO N°5: CUADERNO DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO N°6: PROTOCOLO DE ATENCION PACIENTES CON
VIH/SIDA SERVICIO DE CIRUGIA MAXILOFACIAL, HOSPITAL

SAN JUAN DE DIOS.

ANEXO N°7: ACTA DE APROBACION DEL PRIODO POR EL
COMITE INSTITUCIONAL DE BIOSEGURIDAD ADMINISTRACION
CONJUNTA CAMPUS NORTE DE LA UNIVERSIDAD DE CHILE.

16

16

17

18

18

19

26

35

36

44

48

51
55
56
57

59



1.RESUMEN

Introduccidon: 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 infeccion. Determinar la asociacion entre las
lesiones orales, diferentes niveles de inmunosupresion y carga viral es de gran
ayuda para el diagnéstico prematuro, control de la enfermedad y evaluacion de la

terapia.

Materiales y Método: Estudio observacional analitico de corte transversal en

adultos diagnosticados con VIH/SIDA atendidos en el Hospital San Juan de Dios,
entre Julio 2012 y Julio 2015. Se realiz6 examen intraoral y diagnostico de las
lesiones orales de acuerdo al criterio clinico de EC-Clearinghouse. El grado de
inmunosupresion se basé en el recuento de linfocitos TCD4+ y carga viral mas
cercana a la fecha del ingreso al estudio. Se categoriz6 a los pacientes de acuerdo
al grado de inmunosupresion en: Ausente (>500 cél/mm?®), moderada (201-499
cél/mm®) y severa (<200 cél/mm® vy carga viral (CV) en: indetectable (<500
copias/ml), moderada (501-9.999 copias/ml) y alta (>10.000 copias/ml). El analisis
de asociacion de variables se realizé mediante el test de Chi? de Pearson y exacta
de Fisher y luego se determind la magnitud del efecto de las variables mediante
razones de prevalencia (RP) de Poisson Robusta.

Resultados: 79 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion. El 29,11% de
los pacientes presentd lesiones bucomaxilofaciales asociadas a VIH con un
recuento promedio de linfocitos TCD4+ de 333,91 cél/mm?®y el 70,89% restante
presenté un recuento promedio de 383,67 cél/mm?®. En cuanto a la carga viral, el
recuento promedio fue de 38.746 copias/ml en pacientes sin lesion y 21.372
copias/ml con lesion. Se observo que es 1.77 veces mas probable presentar una
lesion asociada a VIH/SIDA con recuentos de TCD4+ menores a 200 cél/mm? (IC
95% 0,77-4,11). En pacientes con una carga viral alta no se observé una mayor

prevalencia de lesiones estadisticamente significativa (p= 0,749).



Conclusiones: Existe una relacion estadisticamente significativa entre el recuento

de Linfocitos TCD4+ y la presencia de manifestaciones bucomaxilofaciales
fuertemente asociadas a la infeccion por VIH/SIDA., siendo mas prevalentes en
pacientes con inmunosupresion severa. En relacion a la carga viral y la presencia

de lesiones no existe significancia estadistica.



2. MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION DE VIH/SIDA

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es una
enfermedad del sistema inmunoldgico, cuya principal caracteristica es la
destruccion gradual y progresiva de los linfocitos TCD4+, lo que provoca un
deterioro progresivo de dicho sistema dando como resultado una deficiencia
inmunitaria. Esta condicién facilita la aparicion de infecciones oportunistas y el
desarrollo de procesos neoplasicos, generandose manifestaciones mas agresivas
y diseminadas que las que ocurren en un individuo inmunocompetente (McLean y
cols., 2012). Cuando el estado de inmunosupresién es muy severo, el paciente
pasa a un estado avanzado de la infeccion conocido como sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) que incluso puede provocar la muerte (Aguirre
y cols., 2004).

2.2 ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

2.2.1 Antecedentes epidemiol6égicos mundiales

La infeccion por VIH constituye el principal problema de salud publica a
nivel mundial y actualmente es la cuarta causa de mortalidad en el mundo (Berberi
y Noujeim, 2015).

Se estima que desde el comienzo de la epidemia en 1981,
aproximadamente 78 millones [71 millones—87 millones] de personas contrajeron
la infeccion y mas de 39 millones [35 millones—43 millones] de personas han
fallecido a causa de enfermedades relacionadas, siendo la region mas afectada
los paises del Africa subsahariana (UNAIDS, 2014).

Segun las ultimas estimaciones realizadas en el reporte correspondiente al
afio 2014 del programa conjunto de las Naciones Unidas sobre infeccion por
VIH/SIDA (ONUSIDA) y la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS),
aproximadamente 36.9 millones [34,3-41,4 millones] de personas adultas vivian

con el VIH en el mundo, siendo el nimero de nuevas infecciones anuales


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Berberi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25750864
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aproximadamente 2 millones [1,9-2,2 millones]; esto es un 38% menor en
comparacion a las cifras del 2001. En relacion a la mortalidad, desde el peak
alcanzado en 2005, los casos de muerte por enfermedades relacionadas con el
SIDA se han reducido en un 35% llegando a 1,2 millones [980 000-1,6 millones]
de personas anuales al 2014 (UNAIDS, 2014).

En cuanto a la prevalencia en adultos (14-49 afios en %) al 2014, la regién
que ocupa el primer lugar es Africa Subsahariana con un 4,8% [4,5% — 5,1%] de
la poblacion infectada, seguido del Caribe y Europa Oriental; mientras que
Latinoamérica se encuentra en el cuarto lugar con un 0,4% [0,4% — 0,5%)]
(UNAIDS, 2014). De acuerdo con estas cifras, las regiones mas desfavorecidas,
con un menor nivel de ingresos econémicos y de desarrollo son las que se
encuentran mas afectadas por la epidemia (Teva y cols., 2012). A pesar de esto,
el numero de personas fallecidas por enfermedades relacionadas con el SIDA, ha
disminuido en los ultimos afios, en parte, gracias a un mayor conocimiento de la
fisiopatologia y las patologias oportunistas asociadas a la enfermedad, asi como
también a la introduccién de la terapia antirretroviral altamente efectiva (TARV), y
el aumento en el acceso a medicamentos tanto en Europa y Norteamérica (51%),

como en Latinoamérica (aproximadamente un 45%) (UNAIDS, 2013).

2.2.2 Antecedentes epidemiolégicos en Chile

En Chile, esta patologia corresponde a una enfermedad sometida a
vigilancia sanitaria y de notificacién obligatoria al Instituto de Salud Publica. La
epidemia se inicié en 1984, con la notificacion de seis hombres, de la zona central
de Chile (Garcia y Olea, 2008), notificandose al afio siguiente, el primer caso en
una mujer en el pais (OPS, 2006-2015).

Segun datos de UNAIDS al 2014 en Chile vivian aproximadamente 39.000
[32,000 - 47,000] personas con VIH, con una prevalencia en adultos entre 15 — 49
afios de un 0.3% [0.2% - 0.3%]. Al analizar los casos de VIH y SIDA por grupos de
edad, se observa que las tasas mas altas se dan entre los 20 y los 29 afios en VIH
y entre los 30 y 39 afios en SIDA (MINSAL, 2013; GARPR, 2014). Asimismo, entre
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1990 y 2011 se produjeron en el pais 7.842 defunciones por SIDA, siendo 87% de
ellas hombres (UNAIDS Chile, 2013).

La principal via de exposicion al virus es la sexual (99,2%), teniendo una
distribucion diferente para ambos sexos hacia el ultimo quinquenio (Fig. 1),
mientras en los hombres la via de contagio mas frecuente es por relaciones
homosexuales (46,1%), en las mujeres la exposicion heterosexual alcanza un 93%

en los ultimos cinco afios (ISP Chile, 2013).

Figura 1. Muestras recibidas, confirmadas de VIH, y porcentaje de confirmacidn, por sexo y
afo. Chile, 2009 — 2012 (ISP Chile, 2013)
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Fuente: Laboratorio Referencia VIH, Instituto de Saled Pdblica, 2013.

Si bien no se ha observado un aumento en el numero de muestras
mensuales recibidas para confirmacion, si ha aumentado el nimero de muestras
positivas para VIH, aumentando la tasa de notificacion entre 0,1 a 4,1 casos por
cien mil habitantes (ISP Chile, 2013). En mujeres el porcentaje de confirmacién fue
de 23,1%, mientras que en hombres éste alcanzé un 58,9%, donde
aproximadamente la mitad de los casos estan notificados como SIDA y la otra
mitad como VIH (GARPR, 2014).

Por esta razon la epidemia del VIH/SIDA continda siendo una preocupacion
de Salud Publica y queda bastante trabajo por hacer en cuanto a prevencion,
tratamiento e informacion sobre la patologia tanto a nivel mundial como a nivel

pais.



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

2.3 FISIOPATOLOGIA DEL VIH/SIDA

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

activacion de las células T citotoxicas encargadas de eliminar las células

infectadas (Fig.2) (Alberts, 2002). U
A
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El virus se une a los receptores de CD4 de los linfocitos T con el fin de
introducir su material genético dentro de la célula. Una vez en su interior, el RNA
gendmico del virus sufre su transcripcion reversa y es integrado en el DNA nuclear
para la subsecuente transcripcion del DNA viral y sintesis de proteinas virales que
culminaran con la produccion y liberacion de nuevos viriones capaces de seguir

infectando a otras células. (Février y cols, 2011; Maartens y cols, 2014).

Cuando los viriones infectan a un gran nimero de células el paciente queda
en un estado de imnunodeficiencia severa, causada principalmente por una caida
abrupta del recuento de linfocitos T CD4+, aproximadamente un 30% del numero
total a 6 meses de la seroconversion. Es en ese momento, cuando se ha destruido
una cantidad significante de linfocitos T CD4+ y la produccion de nuevos linfocitos
no puede contrarrestar la destruccion de estos, comienza la falla del sistema
inmune que deja al enfermo susceptible a la aparicion de signos clinicos de la
etapa SIDA (Phillips, 2006). Es por esto que el recuento de linfocitos T CD4+ es
clave en la monitorizacion de la enfermedad, ya que sirve como un marcador de la

progresion.

Existen distintos estadios de la enfermedad (Fig. 3) definidos por la
disminucion progresiva del numero de linfocitos T CD4+, que tiene por
consecuencia el deterioro de la respuesta inmunoldgica, desencadenando un
aumento de la replicacion viral y acelerando la progresion clinica. Los pacientes
pueden presentar distintas manifestaciones incluyéndose signos y sintomas
inmunologicos, dermatologicos, hematoldgicos, neuroldgicos, gastroenterologicos,
respiratorios Yy signos orofaciales por mencionar algunos. (Le&o y cols., 2009;
Céaceres y Garcia, 2012).



Figura 3. Historia  natural de la infeccién por  VIH (Fauci, 1996)
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2.4 OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

El objetivo principal del tratamiento farmacologico es suprimir la infeccion
por VIH y prevenir que el recuento celular de TCD4+ disminuya drasticamente y
pueda resultar en enfermedades oportunistas que pudiesen amenazar la vida del
paciente (Patton, 2014). Cuando el manejo médico es efectivo, se suprime la
replicacion y disminuye la carga viral a niveles indetectables (< 500 copias/ml) por
periodos de tiempo prolongado permaneciendo el paciente sano y libre de
enfermedad. (Patton, 2013)

El momento de inicio de esta terapia se ha modificado, tendiéndose a un
inicio cada vez mas precoz (Wilson y Wolff, 2012). Las guias clinicas actuales
recomiendan comenzar el tratamiento cuando el recuento de linfocitos CD4+ sea
menor a 350 células/mm? en individuos adultos asintomaticos o cuando se ha
diagnosticado alguna patologia que define SIDA (Afani y cols., 2010; McLean y
cols., 2012).

En Chile, de acuerdo a lo sefialado en la Guia Clinica AUGE VIH/SIDA del
MINSAL (Shiboski y Patton, 2009) se recomienda el uso de Terapia Anti Retroviral
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(TAR) en todos los adultos con VIH que presenten una de las siguientes situaciones:

- Pacientes: embarazadas, con coinfeccion VHB con HBcAg+, coinfeccion
con VHC, cancer que requiera tratamiento oncologico inmunosupresor,
deterioro cognitivo clinicamente significativo, nefropatias asociadas a VIH,
riesgo cardiovascular elevado, mayores de 50 aflos y personas
sexualmente activas con riesgo de transmision a parejas serodiscordantes.

- Pacientes asintomaticos con recuento de CD4 <350 células/mm?®

- Pacientes asintomaticos con recuento de CD4 entre 350-500 células/mm?
considerando la voluntad del paciente y proyeccion de adherencia a TARV.

La terapia es compleja, no exenta de efectos adversos y exige una buena
adherencia por parte del paciente. Con la terapia no sélo se ha reducido la morbi-
mortalidad de las clasicas complicaciones oportunistas, sino que se han
modificado su frecuencia, manifestaciones clinicas y momento de aparicion
(Wilson y Wolff, 2012). De acuerdo con esto, existe una aparente reduccion en la
aparicion de lesiones orales asociadas a VIH en pacientes adultos y nifios
sometidos a TARV (Patton y cols., 2013). Sin embargo, la presencia de estas
lesiones continla siendo significativa, ya que podrian ser indicativas de un
deterioro del sistema inmunoldgico del paciente, razén por la cual varias de estas
son consideradas marcadores tempranos de la enfermedad (Greenspan, 2002;
Saini, 2011; Patton y cols., 2013).

2.5 MANIFESTACIONES ORALES COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA

Las lesiones orales relacionadas al VIH como candidiasis oral (Fig. 4A) y
leucoplasia pilosa (Fig. 4B) han sido reconocidos como indicadores de la
inmunosupresion desde el inicio de la epidemia global del VIH.

Con el advenimiento de la terapia antirretroviral (TARV) no so6lo 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). Debido a esto, existe una aparente reduccién en la
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aparicion de lesiones orales asociadas a VIH en pacientes adultos y nifios
sometidos a TARV, sin embargo, la presencia de estas lesiones continda siendo
significativa ya que podrian ser indicativas de un deterioro del sistema

inmunoldgico del paciente (Patton L y cols.,2013)

Figura 4: Lesiones en pacientes VIH+ del Hospital San Juan de Dios. (A) Candidiasis

pseudomembranosa (B) Leucoplasia Pilosa

Estudios realizados alrededor del mundo indican que estas lesiones se
pueden observar en cerca de 70-90% de los pacientes VIH+ durante los diferentes
estadios de la enfermedad (Coogan y cols., 2005; Patton y cols., 2013). Pueden
estar presentes en todas las etapas de la infeccién por VIH. Cabe mencionar que
no existe una lesion oral que se presente como un signo patognomonico de VIH/
SIDA y que es posible encontrar muchas de estas condiciones en pacientes en
que la inmunosupresion tiene otro origen 0 incluso en pacientes

inmunocompetentes (McLean y cols., 2012).

En la década de los noventas, el EC-Clearinghouse propuso una
clasificacion de manifestaciones orales asociadas a VIH/SIDA en pacientes
adultos basandose en el grado de asociacion o frecuencia de dichas condiciones
patologicas con la presencia del virus (EC-C, 1993). Si bien esta clasificacion
surge de una colaboracion entre un grupo de expertos en el tema, sigue teniendo
vigencia en la actualidad y considera tres grupos que se mencionan a

continuacion y que se presentan en la tabla 1:
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- Lesiones fuertemente asociadas a infecciéon por VIH
- Lesidén menos comunmente asociadas a infecciéon por VIH

- Lesiones vistas en infeccion por VIH

Tabla 3. Consenso 1993 de clasificacién de lesiones orales asociadas con la infecciéon por
VIH en adultos actualizada al 2009 por OHARA

Grupo 1: Lesiones - Candidiasis Eritematosa
fuertemente asociadas - Candidiasis Pseudomembranosa
con la infeccion por VIH - Leucoplasia pilosa

- Sarcoma de Kaposi

- Linfoma no Hodgkin

- Enfermedad periodontal

- GUN/PUN

- Eritema lineal gingival

Grupo 2: Lesiones | Infecciones bacterianas

menos comunmente | Hiperpigmentacién melandtica
asociadas con la | Enfermedad de glandulas salivales
infeccién por VIH Xerostomia por disminucion de flujo salival

Inflamacién uni o bilateral de glandulas
salivares mayores
Puarpura trombocitopénica
Ulceracion no especifica (NOS) /Estomatitis
necrotizante ulcerativa
Infecciones virales

Virus herpes simplex

Lesiones de virus papiloma humano

Virus varicella zoster
Grupo  3: Lesiones | Infecciones bacterianas
presentes en | Enfermedad por arafiazo de gato
infecciones por VIH Reacciones a drogas

Ulceraciones

Eritema multiforme

Reacciones liquenoides
Infecciones micoticas diferentes a candidiasis
Problemas neurologicos

Pardlisis facial

Neuralgia trigeminal
Estomatitis recurrente aftosa
Infecciones virales
Carcinoma oral de células escamosas
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En el aflo 2009 esta clasificacion fue revisada y actualizada por expertos
agrupados en OHARA (Oral HIV/AIDS Research Alliance) con el objetivo de
facilitar el diagnéstico de estas lesiones para realizar estudios clinicos vy
epidemiologicos (Shibosky y Patton, 2009). Ademas de los descriptores clinicos se
agregaron sintomas reportados por los pacientes y tiempo de duracion de las

lesiones.

Las lesiones orales estan dentro de las primeras manifestaciones clinicas
del VIH, son facilmente accesibles y muchas de ellas pueden diagnosticarse solo
por los signos clinicos presentes. Su determinacion se convierte en una Uutil
herramienta para sospechar que hay infeccion por VIH en los grupos de riesgo,
predecir la progresion a etapa SIDA y monitorizar el éxito o fracaso de la terapia

antirretroviral empleada (Ramirez y cols., 2003).

2.6 CORRELACION ENTRE LESIONES, RECUENTO TCD4+ Y CARGA VIRAL

2.6.1 Evidencia mundial

Una serie de estudios han correlacionando la prevalencia de lesiones orales
con parametros de laboratorio como el recuento de Linfocitos TCD4+ y la carga
viral (CV) en pacientes VIH, evidenciando una asociacion entre las
manifestaciones orales, bajo recuento de TCD4+ y alto nivel de carga viral (CV)
(Margiotta y cols., 1999; Campo y cols., 2002; Patton y cols., 2002; Greenspan y
Greenspan, 2002; Bravo y cols., 2006; Berberi y Noujeim, 2015).

En cuanto a la CV se ha demostrado que los niveles plasmaticos de RNA
viral son un fuerte predictor de la rapida progresion del SIDA después de la
seroconversion y que este funciona independiente del nivel de linfocitos TCD4+
(Mellors y cols., 1996). Ademas, se sabe que los pacientes con lesiones orales
tienen una CV mayor, estadisticamente significativa, comparado con los pacientes
sin lesiones (Gaurav y cols., 2011). Asimismo, a pesar de existir una discrepancia
en los estudios al momento de clasificar los niveles de CV en alto, medio y bajo, la
evidencia disponible coincide que con un recuento de CD4 <200 células/mm?y

CV >10.000 copias/ml se facilitaria la ocurrencia de lesiones orales y que ésta
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aumenta aun mas si esta asociada a factores de riesgo como consumo de tabaco,

higiene oral deficiente y xerostomia (Aguirre y cols., 2004; Bravo y cols., 2006).

2.6.2 Evidencia en Chile

En Chile, la evidencia cientifica encontrada soélo reporta un articulo de
Brevis y cols publicado el 2009 que describe una asociacion entre Linfocitos T
CD4+ y carga viral en pacientes con Candidiasis oral en una poblacion de Talca.
Esta escasez de publicaciones en relacion a las manifestaciones orales de
pacientes VIH/SIDA en el pais, imposibilita poseer informacion acabada de la
situacion epidemiolégica y clinica de los pacientes, contribuyendo al
desconocimiento de las necesidades terapéuticas, especialmente las
odontoldgicas, y de las estrategias de planificacion en salud como protocolos de

atencion.

2.7 RELEVANCIA DEL ESTUDIO

Resulta de gran importancia fomentar la investigacion al respecto y recabar
evidencia sobre la prevalencia de las manifestaciones bucomaxilofaciales en los
pacientes VIH/SIDA, con el objetivo de poder emplearlo como una herramienta
para el diagnéstico precoz, derivacion oportuna y mas integral, asi como también
la monitorizacién constante del estado inmunoldgico del paciente y de la terapia

antirretroviral empleada.

El objetivo de esta investigacion es evaluar la relacién de las patologias
bucomaxilofaciales con en el recuento de Linfocitos T CD4+ y carga viral
presentes en los pacientes VIH/SIDA, tratados en un centro Hospitalario

perteneciente a la red asistencial de salud de nuestro pais.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1 HIPOTESIS
El recuento de linfocitos TCD4+ menor a 200 células/mm?® y una carga viral alta
(>10.000 copias/ml) estan relacionados con la aparicibn de lesiones

bucoméaxilofaciales asociadas a infeccion por VIH

3.2 OBJETIVO GENERAL
Determinar la asociacion entre las lesiones bucoméxilofaciales en pacientes
adultos VIH/SIDA, el recuento de linfocitos TCD4+ y la carga viral en el Hospital

San Juan de Dios.

3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir la muestra de pacientes adultos VIH/SIDA, atendidos en el
Hospital San Juan de Dios.

2. Asociar recuento de linfocitos TCD4+ con la presencia de lesiones
bucoméxilofaciales en pacientes adultos VIH/SIDA, en el Hospital San Juan
de Dios.

3. Asociar la carga viral con la presencia de lesiones bucoméaxilofaciales en

pacientes adultos VIH/SIDA, en el Hospital San Juan de Dios.
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4. METODOLOGIA

4.1 DISENO Y POBLACION DE ESTUDIO

Se realizdé un estudio observacional analitico de corte transversal de las
manifestaciones orales de pacientes adultos con diagndstico de VIH/SIDA en
tratamiento en el Hospital San Juan de Dios y su relacién con los criterios
diagnésticos del Centro de Control de Enfermedades (CDC), recuento de
Linfocitos TCD4+ y carga viral en todos aquellos pacientes derivados al Servicio
de Cirugia Maxilofacial del mismo Hospital en el periodo de Julio 2012 a Julio
2015. El estudio ha sido aprobado por la Direccién del Hospital San Juan de Dios
(ANEXO 1) y el comité de Bioética de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile (ANEXO 2).

4.2 DISENO DE LA MUESTRA

El universo correspondié a todos aquellos pacientes adultos con
diagnéstico de VIH/SIDA en tratamiento en el Servicio de Infectologia del Hospital
San Juan de Dios derivados e ingresados al Servicio de Cirugia Maxilofacial del
mismo hospital en el periodo de Julio 2012 a Julio 2015. La muestra estuvo
constituida por todos aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion, con una muestra final de 79 pacientes.

4.3 CRITERIO DE SELECCION DE LA MUESTRA

4.3.1 Criterios de Inclusion:

1. Pacientes mayores de 18 afios, género masculino y femenino, con diagndstico
de VIH/SIDA.

2. Pacientes capaces de comprender el estudio.

3. Pacientes en tratamiento con o sin terapia antiretroviral en el Servicio de
infectologia del Hospital San Juan de Dios.

4. Pacientes hospitalizados o ambulatorios derivados al Servicio de Cirugia

Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios.
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5. Pacientes con recuento de linfocitos T CD4+ y carga viral cercanos a la fecha
de evaluacion (maximo 6 meses).

6. Pacientes que accedieron a Firma del consentimiento informado.

4.3.2 Criterios de exclusion

1. Pacientes con patologias que producen inmunosupresion como Diabetes
Mellitus, alcoholismo, insuficiencia renal crénica, etc.

2. Pacientes que estén cursando un embarazo.

3. Pacientes con antecedentes de consumo de cocaina, pasta base y/o

poliadicciones.

4.4 RECOLECCION DE DATOS

Los pacientes fueron ingresados al Servicio de Cirugia Maxilofacial del
Hospital San Juan de Dios de acuerdo a la normativa del Hospital con respecto al
ingreso y atencion de pacientes y fueron atendidos por el Investigador responsable
del proyecto que a la vez fue 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 fueron
tabulados en un cuaderno de recogida de Datos (ANEXO N°5) vy se transfirieron a
una base de datos compatible. La base de datos se depurd y validé previamente al

inicio del analisis estadistico.

La identidad del paciente fue resguardada por un codigo de
ingreso que asegurd el anonimato del paciente y la confidencialidad de la

informacion obtenida.

CONSENTIMIENTO INFORMADO: Los pacientes que ingresaron al estudio
firmaron el consentimiento informado (ANEXO N°3). En caso de existir
impedimento fisico para firmar como falta de extremidades superiores, patologias
degenerativas neuromusculares y hospitalizaciones prolongadas por deterioro de
sistema inmune, firmé el consentimiento un representante designado por el

paciente mayor de 18 afos.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE PACIENTES: Se realiz6 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 infeccion por VIH fueron diagnosticadas
basadas en el criterio presuntivo dado por EC-Clearinghouse en problemas orales
relacionados con la infeccion por VIH y el centro de colaboracién de las
manifestaciones orales del Sindrome de inmunodeficiencia humana de la
Organizacion Mundial de la Salud (EC-Clearinghouse on Oral Problems Related to
HIV Infection and WHO Collaborating Centre on Oral Manifestations of the
Immunodeficiency Virus. Classification and diagnostic criteria for oral lesions in
HIV infection. J Oral PatholMed. 1993 Aug;22(7):289-91.).

En caso de necesitar examenes complementarios para establecer el
diagnoéstico definitivo y el tratamiento especifico de cada manifestacion, se
procedi6 de acuerdo al protocolo establecido por el Servicio de Cirugia
Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios (ANEXO 6).

4.5 VARIABLES

RECUENTO DE LINFOCITOS TCD4+ Y CARGA VIRAL: Estos son solicitados
por el equipo de Infectologia como parte del protocolo de atencion de los
pacientes VIH/SIDA. Por lo general, se solicita cada 4 meses, o con mayor
frecuencia dependiendo de la situacion de cada paciente. Para el registro del
recuento se solicitd al infectdlogo tratante aquel recuento de Linfocitos TCD4+ y
carga viral mas cercanos a la fecha de consulta Maxilofacial del paciente y éstas
fueron las variables independientes del estudio.

Una vez realizado el levantamiento de datos desde el cuadernillo de trabajo, los

pacientes se agruparon en dos grupos:

1. Aquellos que presentaron manifestaciones orales propias del VIH/SIDA
(definido por Classification and diagnostic criteriafor oral lesions in HIV infection.
EC-Clearinghouse on Oral Problems Related to HIV Infection and WHO
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Collaborating Centre on Oral Manifestations of the Immunodeficiency Virus. J Oral
PatholMed. 1993 Aug;22(7):289-91).

2. Aquellos que presentaron manifestaciones orales que no son caracteristicas del
VIH/SIDA y que se pueden presentar en cualquier paciente.

Estas manifestaciones fueron las variables dependientes del estudio.

En cuanto a los datos de edad, sexo, conducta sexual y habitos se utilizaran como

variables de estratificacion de la muestra.

4.6 DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

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 inmunosupresion:
ausente (>500 cél/mm?®), moderada (201-499 cél/mm?®) y severa (<200 cél/mm?®) en
todos aquellos pacientes derivados al Servicio de Cirugia Maxilofacial del mismo
Hospital en el periodo de Julio 2012 a Julio 2015.
La carga viral también fue estratificada en valores indetectables (<500 copias/ml),
moderada (501-9.999 copias/ml) y alta (>10.000 copias/ml).

4.7 ANALISIS DE LOS DATOS

Se realiz6 el analisis descriptivo de las variables mediante frecuencias
absolutas y relativas. El andlisis bivariado fue mediante el test de Chi cuadrado de
Pearson o exacta de Fisher.
Adicionalmente la magnitud del efecto de las variables independientes
(categorizadas) sobre las de resultado se estim6 con las razones de prevalencia
(RP) crudas y ajustadas mediante modelos de Regresion de Poisson Robusta.
Para todas las pruebas, hemos adoptado un nivel de confianza del 95%. En el
proceso de analisis estadistico se utilizdé el software estadistico STATAL1l para

Windows.
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5. RESULTADOS

Durante los 36 meses del estudio se recabaron los datos de 113 pacientes
gue cumplian con los criterios de inclusidon. De estos, 32 pacientes se excluyeron
por presentar alguna condicion presente en los criterios de exclusion (Tabla 2).

Eso determiné una muestra final de 79 pacientes.

Tabla 2. Distribucion de los pacientes excluidos del estudio segun criterio

Criterio de exclusion | Frecuencia
Absoluta (n)
Diabetes Mellitus 7
Alcoholismo 6
Poliadicciones 18
Quimioterapia 1
Embarazadas 3

La edad promedio de la muestra fue de 39,52 afios. Siendo la distribucion
por rango de edad la presentada en el Grafico 1. La mayor frecuencia se

encuentra en el rango de 40- 49 afos.

Gréfico 1. Distribucion de pacientes por rango de edad
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Respecto a la distribucibn por sexo (Tabla 3) se observa una clara

tendencia en la cantidad de pacientes de sexo masculino representado por el

83,54% de la muestra total. EI promedio de edad también fue mayor en los

pacientes de sexo masculino con un promedio de edad de 39,8 afos.

Tabla 3: Distribucién de los pacientes incluidos en el estudio segin sexo

Sexo Frecuencia absoluta (n) Porcentaje (%) Promedio edad
Mujer 13 16,46 37,9 anos
Hombre 66 83,54 39,8 afos

El recuento de linfocitos TCD4+ promedio fue de 364,3 cél/mm?. Donde el

mayor numero de pacientes presentd una inmunosupresion moderada (201-499

cél/mm?) representando el 49,37% del total. (Gréfico 2)

presentaron niveles indetectables del virus en sangre (Tabla 4).

Gréfico 2. Distribucién de los pacientes seguin rango de CD4+

W =500
m 201-499

=200

En cuanto a la carga viral, en su mayoria (74,68%) los pacientes
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Tabla 4. Distribucion de frecuencias seguln rango de carga viral

CV (copias/ml) Frecuencia Porcentaje (%)
Indetectable <500 59 74,68
501- 9999 10 12,66
Mayor a 10.000 10 12,66
Solo un 88,61% total de pacientes estd en tratamiento con

antirretrovirales. En cuanto a los habitos, un gran nimero de pacientes (30,38%)

declaro ser fumador y en menor medida consumir marihuana ocasional (5,06%).

La conducta sexual declarada de los pacientes fue en un 36,71%

heterosexual, 49,37% homosexual, 5,06% bisexual y un 8,86% no respondi6 a la

pregunta.

Al examen clinico un 70,89% de los pacientes no presento6 lesiones orales

asociadas al VIH. Del 29,11% de los pacientes que presentaron lesiones, las

diagnosticadas con mayor frecuencia fueron la candidiasis y el papiloma, ambas

con un 6,33% de prevalencia del total de pacientes del estudio.

Grafico 3. Distribucion porcentual de lesiones orales asociadas a VIH

M Sin lesion

B Candidiasis

¥ Leucoplasia Pilosa
B Sarcoma de Kaposi
N Linfoma
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m Ulceras
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Al hacer el diagnoéstico de las enfermedades no asociadas a la infeccion por
VIH como la caries dental y la enfermedad periodontal, observamos que un
68,35% del total de los pacientes del estudio presento algun tipo de lesién no
asociada al VIH (Gréfico 4).

Gréfico 4. Distribucion de lesiones no asociadas al VIH en el total de los pacientes.

B Caries

B Enfermedad periodontal
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Y del 70,89% de los pacientes que no presentaron lesiones orales
asociadas al VIH, a un 71,43% se le diagnostico alguna lesion no asociada a la
infeccion por VIH (Grafico 5), siendo la mas frecuente la caries dental, en un
57,15%.

Gréfico 5. Distribucion de lesiones no asociadas al VIH en pacientes sin lesiones asociadas

alainfeccién por VIH.
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Centrandonos solo en los pacientes con lesiones asociadas a la infeccion
por VIH, podemos observar que la candidiasis y el papiloma son las 2 lesiones
mas prevalentes en el estudio, y representan cada una un 21,74% del total de las

lesiones evaluadas (Tabla 5).

Tabla 5. Distribucién de lesiones asociadas al VIH por diagnéstico.

Diagndstico Frecuencia Porcentaje (%)
absoluta n=23
Candidiasis 5 21,74
Leucoplasia Pilosa 2 08,70
Sarcoma de Kaposi 2 08,69
Linfoma 3 13,04
GUN/PUN 2 08,70
Ulceras 4 17,40
Papiloma 5 21,73

Al vincular las lesiones con los examenes de laboratorio, se observa que los
pacientes con manifestaciones orales asociadas a VIH tienen un valor promedio
menor de linfocitos TCD4+ que los pacientes sin lesion (Tabla 6). En el caso de la
carga viral se observa una mayor cantidad de copias por mililitro de sangre en
pacientes sin lesion, con un valor promedio de 38.746 copias/ml (Tabla 7). Este
valor disminuye drasticamente al excluir a 1 paciente que no presentaba lesién
pero tenia un valor de CV de 1.400.000 copias/ml, siendo el nuevo promedio de

CV de pacientes sin lesiéon de 13.746 copias/ml.

Tabla 6. Distribucion y promedio de linfocitos T CD4+ segun presencia de lesion.

Presencia de lesién | Frecuencia % Promedio
absoluta N=79 Linfocitos TCD4+
Sin lesion 56 70,89 383,67 cél/mm®

Con lesion 23 2911 333,91 cél/mm®
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Tabla 7. Distribucion y promedio de carga viral segin presencia de lesién

Presencia de lesion Frecuencia % Promedio CV
absoluta N=79

Sin lesién 56 70,89 38746 copias/ml

Con lesion 23 29,11 21372 copias/ml

Al relacionar género con la presencia de lesiones asociadas a VIH/SIDA, se
observa que un 61,54% de las mujeres y 72,73% de los hombres no presentan
lesiones orales (p= 0,417). Y del total de pacientes que si presentan lesiones, un

78,26% de estos es de sexo masculino (p= 0.417).

Por otro lado, al cruzar las variables de recuento de CD4+ y presencia o0 no
de lesion (Tabla 8), se observo que la probabilidad de tener una lesion asociada a
la infeccion por VIH aumenta al disminuir el recuento de CD4+ siendo
estadisticamente significativo al comparar a un individuo inmunocompetente (>500
cél/mm?) versus un paciente con inmunosupresién severa (>200 cél/mm?), con un
valor p=0,009. En tanto, la probabilidad de presentar una lesién oral en individuos
con inmunosupresion severa aumenta en un 77% (RP 1.77; IC 95% 0,77-4,11) en

comparacion a un individuo inmunocompetente.

Tabla 8. Distribucion de lesiones seguin rango de CD4+

CD4+ (cél/mm?) Sin lesion (%) | Con Lesion (%)
Mayor a 500 70,59 29,41
201- 499 84,62 15,38
Menor a 200 47,83 52,17

Al hacer el mismo andlisis con la carga viral, si bien se ve una tendencia al
aumento de la frecuencia porcentual de lesiones en pacientes con mayor numero
de copias virales (Tabla 9), el valor de p= 0,749 no es estadisticamente

significativo.



Tabla 9. Distribucion de lesiones segin rango de carga viral.

CV (copias/ml)

Sin lesién (%)

Con lesién (%)

Indetectable <500 73,68 26,32
501- 9999 70,00 30,00
Mayor a 10.000 60,00 40,00

25
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6. DISCUSION

De los 113 pacientes que participaron del estudio, se excluyeron 35
pacientes por presentar patologias que afectaran el sistema inmune, consumo de
drogas, alcohol o embarazo, y pudiesen influir en la prevalencia de lesiones orales
afectando los resultados. De la muestra final de 79 pacientes el promedio de edad
fue de 39,52 afios, encontrandose el rango etario de mayor prevalencia entre 40-
49 afos. Comparado con las cifras del Informe Pais "Evolucion VIH/SIDA, Chile
1984 - 2013" al analizar los casos de VIH/SIDA por grupos de edad, se observa
que en todos los quinquenios las tasas mas altas se encuentran entre los 20 y 49
afios, como en la mayoria de los estudios (Greenwood 2002; Sharma y cols.,
2009; Caceres, 2015; Pakfetrat y cols., 2015), representando el 84% del total de
casos notificados en ese periodo, al igual que en nuestro estudio donde este rango

representa el 79,75% del total de la muestra.

La cantidad de lesiones varia en la literatura segun las caracteristicas de la
poblacién, disefios del estudio, la forma de obtencion de datos, geografia, etc.
(Patton y cols., 2002). Algunos estudios indican que estas lesiones se pueden
observar en cerca de 70-90% de los pacientes VIH+ durante los diferentes
estadios de la enfermedad (Coogan y cols., 2005; Patton y cols., 2013). En este
estudio de corte transversal solo el 29,11% de los pacientes present6 lesiones
asociadas a infeccion por VIH y el 70,89% restante no presentd ninguna
manifestacion asociada a la infeccibn. A su vez, en otros estudios de corte
transversal se ha reportado una mayor prevalencia de lesiones orales: 47,6%
(Patton, 2000) y 32,3% (Greenwood, 2002). Esta diferencia se podria explicar por
los diferentes protocolos que existen para el inicio de la TARV o a la inclusién de
pacientes en TARV a los estudios, ya que, como se ha observado, esta variable
incide en la presencia de lesiones (Wilson y Wolf, 2012).

De los pacientes que presentaron lesiones un 78,26% era de sexo

masculino. Distribucion bastante similar a la mayoria de los estudios donde la
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prevalencia de lesiones en hombres suele ser superior (Greenwood 2002; Sharma
y cols., 2009; Pakfetrat y cols., 2015).

A pesar de existir un 70,89% de los pacientes que no presentaron lesiones
asociadas al VIH, esto no implica que estén sanos. Se vio que un 71,43% de estos
pacientes tenia algun tipo de lesiébn no asociada a la infeccion como la caries
dental, enfermedad periodontal e incluso en 2 casos fibromas irritativos. Se puede
reflexionar al respecto sobre la gran necesidad de tratamiento que requieren estos
pacientes, tanto por su inmunosupresion como por las lesiones mas prevalentes
gue aguejan a la poblacion general. Al respecto, se han generado avances por
parte del Ministerio de Salud como la inclusion de la terapia ART al GES pero aun
no hay cobertura en el @&mbito dental. Los planes GES odontol6gicos como: Salud
oral integral de la embarazada, Salud oral integral a los 60 afios y Salud integral
para nifios de 6 afios no logran cubrir a la mayoria de nuestra poblacién en riesgo
que como hemos visto es la poblacién de sexo masculino en edades entre los 20
y 49 afios de edad. Por lo que es necesario generar estrategias y/o programas que

cubran esta necesidad de tratamiento.

Al buscar informacion sobre lesiones fuertemente asociadas al VIH y la
variacion del recuento de CD4+ encontramos un estudio de Pakfetrat (2015) que
dice que el recuento de linfocitos T CD4+ juega un rol fundamental en la aparicién
de algunas lesiones como candidiasis oral, ya que, mientras los niveles promedio
de CD4+ en pacientes con candidiasis oral son de 358+177.6 cel/mm?, el recuento
de los pacientes sin lesiones son de 468+229.5 cel/mm?® con una significancia de
p=0.02 en sus estudios (Pakfetrat y cols., 2015). El recuento promedio de linfocitos
TCD4+ de nuestro estudio fue de 333,91 cél/mm® en los pacientes que
presentaron lesiones asociadas a VIH y 383,67 cél/mm? en los pacientes que no
las presentaron. La diferencia entre los recuentos es minima, pero los pacientes
con lesidn presentan un menor recuento de linfocitos TCD4+ , lo que indica que la
aparicion de lesiones orales esta relacionada con una mayor inmunosupresion
producto de la infeccion por VIH evidenciada en la disminucién de los linfocitos

TCD4+ como plantea Medina y cols. (2012). Se observdé ademas una mayor
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probabilidad de presentar lesiones cuando el paciente presenta una
inmunosupresion severa, determinado por recuentos de linfocitos TDC4+ <200
cél/mm3 (RP=1.77 IC 95% 0,77-4,11).

Por otra parte, la carga viral promedio de los pacientes con lesion fue de
21.372 copias/ml y 38.746 copias/ml en los que no presentaban lesion. Esto se
contradice con la literatura donde en general se describe que los pacientes sin
lesion tienen menor niumero de copias/ml. Una de las posibles causas se explica
en los resultados donde un paciente presenta una CV que se aleja de la media
desplazando el promedio de los pacientes sin lesion. En cuanto a lo que la
literatura respecta, se sabe que los pacientes con lesiones orales tienen una CV
mayor, estadisticamente significativa, comparado con los pacientes sin lesiones
(Gaurav y cols., 2011). Bravo y cols. (2006) observaron que los pacientes con CV
= 30.000 copias/ml presentan lesiones independientes del recuento de CDA4+,
aunque en pacientes con CD4+ <200 células/mm?® era mayor la frecuencia de
lesiones. También, se ha reportado que no siempre que tengamos un recuento
bajo de Linfocitos TCD4+ implicara la presencia de una lesién oral asociada, ya
que el incremento del recuento de CD4+ en pacientes bajo TARV es lento. Al
contrario, la carga viral si ha demostrado que llega a niveles indetectables (<500
copias/ml) en menos de 6 meses (Schmidt-Westhausen y cols., 2000) siendo de

gran utilidad para la monitorizacion de la enfermedad.

En cuanto a las lesiones, la Candidiasis oral es la lesion mas comunmente
diagnosticada en pacientes VIH/SIDA en todas las edades, géneros y razas, con
una prevalencia de 70-90%, de acuerdo a los estudios actuales (Patton y cols.,
2013; Berberi, 2015). Por esto mismo ya se ha descrito que la candidiasis oral en
pacientes diagnosticados VIH+ es un predictor de la reducciéon de CD4+ vy la
progresion a etapa SIDA (Ramirez y cols., 2003). En concordancia con los
estudios actuales de las lesiones orales fuertemente asociadas a infeccion por
VIH, en el estudio, destaca la candidiasis en sus formas mas frecuentes:
pseudomembranosa, eritematosa y queilitis angular, donde cada tipo se trata

como entidad separada y con recuentos de linfocitos TCD4+ diferentes.
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Sontakke (2011) correlaciona el recuento de CD4+ con la aparicion de
manifestaciones orales en pacientes VIH, y sefiala que la mayor frecuencia de
lesiones orales se observa cuando el recuento de CD4+ <500 cél/mm? la
candidiasis fue la lesion mas comun aumentando su frecuencia en pacientes con
recuentos de CD4+ <200 cél/mm?3. Por su parte Ashish (2011) determiné que la
candidiasis oral en sus formas pseudomembranosa y eritematosa, son altamente
prevalentes en pacientes VIH con recuento de linfocitos TCD4+ <200 cél/mm?® y
por lo tanto suponen ser buenos marcadores de inmunosupresion. Estas
manifestaciones podrian ser utilizadas como una alternativa al recuento de CD4+
en lugares donde el examen no esté disponible. Asi también, Caliendo (1997)
reportd que el riesgo de aparicion de candidiasis se da cuando los recuentos son
TCD4+ <300 cél/mm?. Muy rara vez ocurre por encima de las 500 cél/mm?®y se
incrementa a medida que el recuento se acerca a las 100 cél/mm?®. Asimismo,
Okoh M (2014) describe que la prevalencia de lesiones orales en mujeres con VIH
fue de 52,4% siendo nuevamente la lesibon mas comudn en un 34,6% la candidiasis
pseudomembranosa y que un 62,6% de las lesiones se presentaron en pacientes
con un recuento de CD4+ <200 cél/mm?, confirmando la relacién inversa entre el

recuento y la presencia de lesiones orales.

Patton y cols. (2002), 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/mm>. Sin embargo, en este estudio solo se presentd un
paciente con esta lesion pero su recuento era de 678 cél/mm3 y CV <40

copias/ml.

La candidiasis eritematosa se presentd en tres pacientes del estudio, dos
de los cuales tenfan recuento de linfocitos TCD4+ menor a 200 cél/mm® y un
paciente presentaba recuento =500 cél/mm?. En la literatura publicada al respecto,
la informacién 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/mm*® en cambio en los estudios de Brevis (2009) y Delgado (1997) se

asociaron con mayor frecuencia a recuentos de linfocitos TCD4+ superiores a 200
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cél/mm® planteando que este tipo de candidiasis se encuentra en mayor

frecuencia asociada a estados iniciales de la infeccion por VIH.

La candidiasis orofaringea se observé en sélo un paciente del estudio que
presento recuento de linfocitos TCD4+ 295 cél/mm?, sin embargo estudios como el
de Lasso y cols. (2011) plantean que esta entidad se presenta en pacientes con

infeccién por VIH con inmunosupresién grave (linfocitos TCD4+ < 200 cél/mm?).

La Queilitis angular, si bien no es parte de las lesiones fuertemente
asociadas al VIH en adultos, diversos estudios hablan de su relacion con la
infeccion por VIH/SIDA. Se reporta una prevalencia entre 5,9- 13,8% del total de
lesiones diagnosticadas en pacientes VIH (Nittayananta, 1997; Arendorf y cols.,
1997; Margiotta, 1999; Kerdpon y cols., 2004). En nuestro estudio 4 pacientes
presentaron queilitis angular bilateral en conjunto con candidiasis
pseudomembranosa, solo la mitad de ellos asociada a una inmunosupresion
severa y la otra mitad a ausencia de inmunosupresion; en todos los casos con
valores de CV indetectables. No se vio una tendencia clara en nuestro estudio que
relacione la presencia de queilitis con el recuento de CD4+ o con el nimero de
copias del virus en sangre. De acuerdo a la evidencia si existiria una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de queilitis angular con recuentos
de CD4+ <300 cél/mm? (Pakfetrat y cols., 2015) y en otros estudios <500 cél/mm?
(Andurogbangba vy cols., 2004; Davoodi, 2010). Por su parte, Silva y cols. (2015)
asocian la presencia de queilitis con inmunosupresiéon moderada y una carga viral

indetectable (p<0.05) en concordancia con nuestro estudio.

En relacibn a la leucoplasia pilosa, se observé en dos pacientes que
presentaron recuento de linfocitos TCD4+ de 421 cél/mm?®y 665 cél/mm?, es decir,
se relacioné con inmunodepresion moderada y ausente respectivamente. Davoodi
y cols. (2010) asociaron esta lesién a recuentos mayores a 500 cél/mm? a
diferencia de Medina y cols. (2012) donde se observo la lesion con mayor frecuencia
en pacientes con recuento menores a 500 cél/mm?. Es importante destacar que se
ha visto que su presencia tiene un elevado interés pronostico, ya que el 10% de

los individuos con leucoplasia pilosa padece SIDA en el momento del diagndstico
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y el 20% padecera SIDA en los siguientes 8 meses tras el diagnostico (Patton LL y
cols., 1999)

Los dos pacientes diagnosticados con sarcoma de Kaposi, presentaron
recuentos de linfocitos TCD4+ muy bajos (<100 cél/mm?q), lo que podria relacionarse
con inmunosupresion severa, asimismo uno de ellos tenia un valor alto de CV
(123.717 copias/ml). Los resultados concuerdan con lo reportado por los estudios de
Medina y cols. (2012) y Benson y cols. (2004), donde se asocia el sarcoma con
mayor frecuencia a recuentos de linfocitos TCD4+ menores a 200 cél/mm?®. Es
importante destacar que el Sarcoma de Kaposi es aun la patologia oral de caracter
maligno mas frecuente en los pacientes con VIH/SIDA, a pesar que 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+ menores
a 200 cél/mm?, lo que coincide con lo reportado por Corti y cols. (2013) y Berberi
(2014) donde se plantea que esta lesién generalmente se diagnostica en etapas
avanzadas de la enfermedad, con recuentos de linfocitos TCD4+ menores a 200
cél/mm?® y aproximadamente el 50% presenta compromiso de la médula 6sea, lo
cual es sugerente de mal pronostico. Cabe sefialar que, de los 3 casos
diagnosticados como linfoma en nuestro estudio, en todos la CV de los pacientes
fue mayor a 10.000 copias/ml llegando incluso a 129.000 copias/ml en un paciente
con Linfoma de Burkit. 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) gue se presentd en un caso y estuvo asociada a un recuento de linfocitos
TCD4+ menor a 200 cél/mm?, en concordancia con lo observado en estudios de
Benito y cols. (2007). Hubo también un caso de Periodontitis Ulcero necrotizante

(PUN), pero en este caso no hubo inmunosupresion asociada, solo una CV media
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(3.647 copias/ml).

Dentro de las lesiones menos comunmente asociadas a infeccion por VIH
observadas en este estudio encontramos la infeccion por virus papiloma humano
(VPH) y las ulceras orales. El papiloma resulto ser uno de los mas prevalentes en
nuestro estudio junto con la candidiasis representando un 21,74% de las lesiones
diagnosticadas. Se observé con mayor frecuencia en recuentos de linfocitos
TCD4+ mayores a 200 cél/mm?®y con CV indetectables. Es importante resaltar que
la lesion de papiloma se ha visto en aumento desde la introduccién de la terapia
antiretroviral altamente efectiva (TARV) (Patton LL y cols., 2000; Greenspan D y
cols., 2001; Syrjanen , 2011; Beachler y cols., 2013).

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 disminucion de
la carga viral (Kreimer y cols., 2004; King y cols., 2002). EI mecanismo que explica
la reduccién de la carga viral como un factor de riesgo para la aparicion de
lesiones papilomatosas aln no esta bien establecido aunque podria deberse a una
representacion del sindrome de reconstitucion inmune (SRI). Es posible que la
reconstitucion del sistema inmune sea funcionalmente incompleta y su efectividad
se modifigue en relacion a los potenciales microorganismos patogénicos.
Particularmente, las nuevas células CD4+ generadas no son Optimas desde el
punto de vista de la inmunocompetencia, permitiendo la replicacion de VPH vy 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/mm?® como en este estudio, teniendo un bajo
namero de copias del virus en sangre, ya que las células linfocitarias resultarian

ser no funcionales.

Las ulceras orales fueron las segundas con mayor prevalencia en este
estudio, representando el 17,4% de las lesiones totales. Se presentaron
asociadas a recuentos de linfocitos TCD4+ menores a 500 cél/mm?, el 75% de los
pacientes que presentaron la lesion tenian recuentos menores o igual a 200

cél/mm?* en concordancia con los estudios de Aguirre y cols., 2004 que plantea
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que esta lesion se relaciona estrechamente con la neutropenia, el otro 25%
presentaba recuentos entre 201 y 499 cél/mm? 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/mm?,

Como lo habiamos mencionado, dependiendo del tipo de estudio se han
encontrado distintos resultados. Mientras que en la mayoria de los estudios de tipo
longitudinal se ha determinado una asociacion entre la presencia de candidiasis
oral, leucoplasia pilosa y una disminucion en los recuentos de linfocitos T CD4+ en
pacientes adultos VIH son determinantes de etapa SIDA (Coogan y cols., 2005);
en los estudios de tipo transversal se ha asociado un recuento disminuido de
linfocitos T CD4+ con presencia de sarcoma de Kaposi (Glick y cols., 1994),
linfoma no Hodking (Flaitz y cols., 1996). y periodontitis ulcero necrotizante (Glick y
cols., 1994). En nuestro estudio de corte transversal se ha encontrado una mayor
prevalencia de lesiones asociadas a la infeccion por VIH en pacientes con una
inmunosupresion severa determinado por recuentos de linfocitos TDC4+ <500
cél/mm? (RP= 1.77 IC 95% 0,77-4,11).

Finalmente, no todas las manifestaciones orales que se presentan en los
pacientes imunosuprimidos por VIH pueden atribuirse a un recuento deficiente de
linfocitos TCD4+ o un alto nivel de CV, ya que muchas de ellas son dependientes
de factores locales como higiene oral, uso de aparatos protésicos, estado
nutricional, estado psicolégico, entre otros, lo que constituye una relacion bastante
compleja en donde la inmunosupresion es uno de los actores involucrados.
Petruzzil y cols. (2013) observaron que en pacientes con alto consumo de alcohol
se consideraba como un factor de riesgo para el desarrollo de Candidiasis oral
(OR = 2.38), al igual que el tabaquismo para el desarrollo de Leucoplasia oral (OR

= 2.85) independiente del recuento de linfocitos T CD4+ o la carga viral.

El presente trabajo constituye un punto de partida para futuras
investigaciones en nuestro pais en este campo. Al conocer mas sobre la
importancia de las lesiones como herramienta diagnostica de la progresion de la

infeccion y su relacion con los examenes complementarios, vamos a poder ayudar
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a la deteccion de la enfermedad en cientos de pacientes que viven con la infeccion
por VIH y no han sido diagnosticados, asi como también en el control de la
enfermedad y prevencion de la mayoria de las lesiones fuertemente asociadas al
VIH/SIDA, que en su gran mayoria pueden incidir en la calidad de vida de los
pacientes, pudiendo ocasionar problemas como dificultad para hablar o tragar
causando por ejemplo una consecuente baja de peso que aumentaria el

compromiso de salud del paciente (Coulter y cols., 2002).
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7. CONCLUSIONES

Los pacientes con lesiones orales asociadas a infeccion por VIH
presentaron un recuento de linfocitos TCD4+ promedio menor que los que no

presentaban lesiones asociadas.

Existe una mayor de probabilidad de presentar lesiones asociadas a
VIH/SIDA cuando hay una inmunosupresion severa, determinado por recuentos
de linfocitos TCD4+ <200 cél/mm?® sin embargo ésta no es estadisticamente
significativa (RP=1.77 IC 95% 0,77-4,11).

Una carga viral alta (>10.000 copias/ml) no demostré estar asociada
significativamente a una mayor prevalencia de lesiones orales asociadas a VIH.
Se ve una tendencia al aumento de la frecuencia porcentual de lesiones en
pacientes con mayor numero de copias del virus, pero este valor no es significativo
(p=0,749).

Los pacientes que presentaron sarcoma de Kaposi y Linfomas se
relacionaron con recuentos de linfocitos TCD4+ muy bajos (<100 cél/ml), lo que

podria relacionarse con inmunosupresion severa.
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9. ANEXOS

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 autorizacion 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 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 investigacion 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 realizacion 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 Proteccion de la Vida Privada; 9) Lo establecido
en los articulos 1, 2, 10, 11, 19 y 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 Clonacién 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
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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 Resolucion N° 1.600 de 30.10.2008,
de la Contraloria General de la Republica que Fija Normas Sobre Exencién del
Tramite de Toma de Razdn, dicto la siguiente:

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 investigacién 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 ya individualizados, de
las normas, instrucciones y recomendaciones contenidas en la Resolucion Exenta
N° 1875 de fecha 20 de junio de 2011 de la Direccién del Hospital San Juan de
Dios, que regula la presentacion 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.

4.- La Directora responsable y los co-investigadores, ya individualizados en esta
Resolucién, deberan informar a la Direccion del establecimiento de cualquier
evento potencialmente riesgoso para los participantes en el estudio y de cualquier
efecto adverso con la debida anticipacién o en forma inmediata de advertirlo o de
producirse.

5.- Todos los gastos que impligue el desarrollo, aplicacion 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 prestacién con bienes o personal del
Hospital San Juan de Dios, con ocasion de la ejecucion del estudio, debera ser
pagado a éste segun los precios y aranceles determinados o que debera
determinar la Subdireccion Administrativa del establecimiento, sin perjuicio de las
excepciones que en razon del interés publico pudiera hacer la Direccién del
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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 Comité de Etica de la
Investigacion Cientifica que determinadamente autoriz6 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 deberd estar autorizado por el o la Ministro de Fe
designado (a) por la Direccion del Hospital.

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 a.................... del Servicio de..............ooeiiiiiil. del Hospital San
Juan de Dios, quien deberéd informar a la Direccion del Hospital, inmediatamente
después de haber actuado en cada caso, debiendo acomparfarle 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 situacién 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 podré desarrollar el estudio.

12.- Todo dafio 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 investigacién, asi como los co-investigadores,
deberan informar a la Direccion del Hospital San Juan de Dios, cualquier
circunstancia que tenga significacion ética y legal que haya ocurrido, esté
ocurriendo o potencialmente pueda preverse que 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 acompafiados en este tramite de autorizacidon, 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 investigacién deberan ser
informados por la Directora Responsable de la Investigacion de cualquier hecho o
circunstancia que potencialmente pudiera exponerles a algun dafio.

15.- La Directora Responsable, asi como los co-investigadores, quedan obligados
a informar periddicamente a la Direccion 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
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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 investigacion cientifica biomédica ya individualizada, de producirse el
incumplimiento grave de la normativa ético-cientifico aplicable, a las normas
administrativas o0 a lo dispuesto en la presente resolucién, sin derecho a
indemnizacion alguna para cualquiera de los investigadores o para cualquier
tercero.

18.- Notifiguese la presente Resolucion a la Directora Responsable de la
investigacion, a los co-investigadores del estudio, al delegado de la Directora del
Hospital que ejercerd como Ministro de Fe en el proceso de Consentimiento
informado, todos ya individualizados.

19.- Se entendera la plena aceptacion de las condiciones de esta Resolucion, si
no se formulare reclamacion 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 ejecucién 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

Distribucién:

Direccion 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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ANEXO N°2: ACTA DE APROBACION DEL PRIODO POR EL COMITE DE
ETICA DE LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD DE
CHILE.



w Ed J1 32018

ks

FACULTAD DE | COMITE FTRO
sty | crpsrieicn. ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

DCrn. BIA Torrem Pofis’ Cre. O Ledmnl Seon’ Or. £, Rocfipuecsi Sdu K Legeos! Oen. K Lead Cree 0 Ur=im! S & Heewrs® Srim. ML Cormafo

ACTA N 201332
1. Actade Aprobacion de Profoooln de Estudio N¥ 201343,

2 Miamons oel Combe Elico-Clentifco de 13 Facutad de Contologla o2 13 Univarsidad ge
Chile participanies en |3 aprobacion el Proyecto;

Dra. BF Angélics Tomss . Dra. Clawdla Lefimil Dr. Eduardas Rodriguess Y.
Freskdente CEC Eecretarda CEC Mizmbm permanente del CEC
|Dwra Blamoa Urzda Srka. Andres Hemsra Eria. Il"'ll.ll:dnnmu}u-
Mismbro perramente de| CEC embro permanenis dal CEC Fiambro permarente del CEC
3. Fecha de la Sprobachin: 19 die Diciembre de 2013,

4. Thule complsto del proyecto: “Manifestacionss orales de VIHISIDA en pacleniss
adultes del Hospltal San Juan de Dlos™, Proyecho
Pri-Cdo versitn o 19 de Dicembre de 2013

5. Invastigador responsabla: Dva. Francisca Sofia Dongso Hofer, Académico dal
Departamento de Cinugla ¥ Traumatciogla Madiofacial
£ 13 Facuitad de Odonisiogla, Universidad de Chile.

£ Inaififucion: Facullad de OCdonmiologla, Universidad de Chile y
Haspital Zan Juan de DIs.

7. Documentaciin Revisada:
= Protocolo de Proyecio Pri-Odo “Manifestaciones ordles de VIHISIDA en padentes
a0unss del Hosphal Zan Juan de Dios”, Proyecho Pri-Ddo version o= 18 de
Clciemiore de 2013,
= Consentimiento Infomada (CI) werslon 30 de Dickemibre del 2013, perenedane al
Proyecho Pri-Ddo "Dio “Manfestacdiones orales de VIH'SIDA en pacientes aduitos
08 Hospital S5an Juan de Dios”, Proyecis Pri-Cdo wersion ded 19 de Diclembre de
2013.

+  Curricuio del Investigador responsable.
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»  Momina de ks codrvesbigadores y colaboradores directos oe 13 Investigacion: Dr.
Ignamo Araya Cabelo (IA), Dra. Patiela Vasquez Toraio (Col) y D6 Micolas
¥anine Montanar [Col).

+ Carta de aceptacitn de Dra. Mifa Landasta Mendozs, Jefatura del Servicio de
Ddontoiogla y Senviclo de Cirugla Madiotacial, Hospital San Juan de Dics.

» Cata del Director gl Deparamento de Chugla y Traumatologla Madiofacial,
Facultad de Odontologla, Unlversidad de Chile, Dr. Viclor Timeau Tapla.

« 005 anewos, a saber Ficha cnica de NgQrest oel pasients al Senvici
Ddoniriogla, Sarvicio de Clnigla Maxiofacial oel Hospltal San Juan de Dios,
Documento con el Protocoln De Atencion Packeries VIHISIDA en & Sanvido de
Clrugla Maxiiofacial del Hosplal San Juan e Dios, C de Procadmientos Hospita
San Juan oe Dios, DOEMENtD 0e Potocolo oe Laborsiona e Hisiopanlogla del
Hospital San Juan gs Dis.

§.- Caracter e la poblackin:
Za Incluira a todos aquelios pacikeries adulios voluntarics jmayores de 18 aflos), con diagnastico
e VIH/SIDA en Tatmiento en & serviclo de Infectologla del Hospital San Juan de Dics derivados
hacla & Senico de Clrugla Madiofacal del mismo hosphal en un periodo de 20 meses, que
accedan @ panicipar de 13 Invesigacion. Se espera contar con wn minime de 100 packenies
reciutados durants & periodo que dura & estudio y gue cumplan con los erieros de Inclusion,

5.- Fundamentackon da la aprobacin:

La Infecaion por & VInS de Inmunodeficencia humana [VIH) constiuye & prncipal problema de
salud publica a nivel mundial, y en Chile 13 Incidencia de Infeccién por VIH aumenta afo a aflo. Las
manifesiaciones en el sisiema eslomatognatics son COMURSS &N 5106 pacientes, y en ooasiones
50N 2l primer Signo de 13 enfermedad, y en mushaos casos, un Indicador 88 13 progresion de la
Infeccion hacia el sindrome de Inmunodsficiencia adquinda (SIDA). En nuasiro pais, |a informackn
sobre la prevalencla de 135 manifestaciones Buco manlofaclales en los pacientes VIHISIDA es
£50353 y desaciualizada. B estudio e 13 prevalenda de 1as lesionss ¥ manfestacionss orales en
& WIH'SIDA pammitiria caractenzar 13 presentacion habitual de 3 enfermedad. Disponer de esla
Informacion seqia de gran relevancia, dago gue facliiaria el abordaje ciinlco terapauiico, 1a
capaciacion y maneje mulidlscipinaio, ademas de las Implicancias epideminiogicas en &
desampllo de estrateglas de promocitn de salud comuniiara de esla emfermedad. La acTvidad
clemimea que plantea este proyecty 58 ENMArca en s prncipios 82 respeio a ios derechas
rumanos ¥ los garantiza en toocs 105 procedimienios, metodoioglas ¥ PrOcesos de vestigacion
plani=ados, 35l cOmo en & manejo dvuigacion y archive de 105 datos ootenisas. Los antacedentes
cumiculares ded Investigador Princlpal y o2 sus codnvestigadores garanizan la elecucion dal
estedid denino o2 K0S marcos Sicaments aceplabiss. B disefio se a)esia 3 136 nommas oe
INvesTgacion en Sefes HUmanos ¥ 13 razon riesgabeneficlo Tue esiimada aceptatie.
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El Invashigacor principal, Dra. Francisca Sofa Donaso Hofer 56 ha comprometioo y na

SSEQUEND 13 Projacsion 3 ko5 paricipantas. B1 formuianio de consentimiants IMMato cumpia con

los requisios exgidos, £2ra Impartido por Investigador diferents del principal, ha consklerada la

llberiad para pankipar, la configencialdad, la cobenura o2 costos del estudin, quisn asume 5

evemiuales costos ante posibies evenios agversOs grawes (producidos directamente por @
participacion 2n la Invesbigacion).

En consecuencla, & Comité Elico Clentifico de la Facultad de Odontologla de |a
Universidad de Chile, Aprusba por unanimidad de sus miembros el estudio “Mantesiaclones oraics
de VIHIZIDA en paclenies adultos del Hospital San Juan de Dls”, Proyecto Pri-Ddo version del 19
de Diclembre de 2013, y 5u Gl version 30 de Diembre 2013, bal la conducsion de |a Dra,
Francisca DOnos0 Hofer, AC30emico del Deparaments de Crugla § Traumatoiogla Masioracial,
Facultad de Ooontoiogla, LINiversidad de Chile.

En casn g Violaciones o8 proineolo 2 oebera Informar al comits ge blostica dentro
e 135 4B hWs. sigulenies y una vez Mnalzago el estudio & comite debera ser Informado de los
resuliacos del estudio, mediante carts o 2nwio del Informe fnal del proyecin.

Esie Comie se resenva & derscho o2 moniborear esie proyecio sl 1o considera
necesario y el Investigador debera, bajo mubuo acuendo, presentar los antzcedentes solciados.

{ e -
k 1
Dira. Marla Angalica Tomas V.
Presidenie CEC-FCOUCH
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ANEXO N°3: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha de edicién 30/ 12/2013

SERVICIO DE CIRLMGLA ¥
TRAUMATO LGS MAXILOFACLAL
HOSMTAL SAN JUAMN DE DIOE

ODONTOLOGIA
CONSENTIMIENTO INFORMADO FARA PARTICIPAR EN INVESTIGACION

TTULD DEL PROTOCOLD:  "MAMIFESTACIONES ORALES EM PACIENTES VIH/SIDA
DEL HOSPITAL SAM JUAM DE DIO5™

INVEITHZADOR PRINCIPAL:  FRANCISCA DONOSO HOFER

SEDE DEL E3TUDIC: SERVICIC DE CIRUGIA Y TRAUMATOLOGLA
MAXILOFACIAL HOSPTAL SAM JUAMN DE DIOE.
CHRECCION: AN, PORTALES 323%, SANTIAGO.
PATROCINADOR: FACULTAD DE QDONTOLOGIA, UMIVERSIDAD DE CHILE.
SERVICIO DE CIRUGIA MAXILOFACIAL HOSPITAL SAH JUAN
OE CAOSE

Yo, Francisca Donoso Hofer, Acooémico oe i3 Focullod o Odontologio de ia
Universidaod de Chie, esfoy redlizondo una investigocion acerca de las
Marnifestociones Oroles mas frecuentes en los pacientes con diagnosfico de
VIHSSID®, ¥ su relacidn  con ks gefensos oel onrgansmo o recuento ae Linfocitos
TCDé+. Me gustana invitanoja) o ser parte de esta investigacion, pero antes, &5
mecenoio gue 2 ke nforme ocerca de este estudio y resueha fodas s dudas
que usted temnga al respecto. Eze pIOCESD S8 CONCCE como CONSENTIMIENTD
IHFORMWADD.

Una ver que hayd comprendids |a Invessgocion y §i usted desea participar,
entonces se le peding gue firme este formuiario.

JUSTIRCACION DE LA INVESTIGACION: Las manifestaociones orales en los pocientes
VIH/Siza se dan con gran frecuencia. Muchas de ellas son Capaces de decimos
en que condiciones asta & paciente yo gue se relacionan con rocuentos bajos
de Linfocitos TCDW+ ¥ 00emas, 5 impomants su diogndstico ponque muchas de
elizs necesitan fratomiento. En Chile, no hay muecha informacion sobre & tema,
por io que no podemaos SompPanar 1as cosas gue se han hecho en relacion a este
fema en ofras parfes del mundo.

CBIENVO DE LA INVESTIGACION: Esto invesfigacion pretende defermingr ks
manifestociones oroles asocciodas o VIHSIDA en pﬂc’erﬂes que estén en
tratamients en nuestrne Hospital y lograr estabiecer una resacion con, e

del crganismo. ,J}' __““i‘z,
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Fecha de edicidn 30/ 12/2013

BEMEFICIO DE FARTICIFAR EN LA INWESTIGACION: Acepte o no acephe ser pare
del esfudio, usted fendrd el beneficio de ocoeder a un examen de salud bucal
donde podrd conocer & estado actual de su booa, ¥ evaluar as o necesidad de
posicles frotamientos. 5i usted acepta, o5 datos recabados de su eXamen podnan
ser ufiizocos pora aumentar el conocimients existente sobre su enfermesod en
matena caontoldgica, contribuyends con & froramiento de oiros pacientes.

RESGOS: Usted no presentara ningUn fesgo al semeternse g este esudio, ni fisico ni
emaocicnal.

TIFC DE PROCEDIMIENTO: Usted no send somefido a ningln procedimiento extra,
ya que todo 5 parte de ko otencion gue el Servicio de Cirugia Maxiofooial debe
oforgarie por ser pocients de noestrc hospital, ¥ conssie en un examen
odontoldgico donde se determinaran disfintos probiemas de salud. En aigunos
cascs, pora begar a un diognostico, s8N necesanos offos EXamenss Como
radiografias, biopsias, TAC, efc, los cuales seran efectuados en el hospital oe
acuerdo ol protocols estoblecido para esfo. Se ke preguntard odemdas por el
Uitims examen de Recuento de Linfocitos TCDE+. 5 no Io fiene, este serd soicitogo
a w infectdlogoja) frotante.

COSTOS ECONOBICOS: Los procedimientos que se redlizoran en este estudio son
los mismos que se realizon como parte del profocoio de atencion de TODOS los
pacientes del Hospital, y & costo £513 asociodo o ko previion de mlug gue cada
pociente tenga. Parficipar en este estudio MO SIGHIFCA UN COSTO ECONOMICD
EXTRA PARA USTED.

REMUNERACION: Mo recibind pago aiguno por parmicipar en este estudio.

CONFIDENCIAUDAD: Toda ko infommocion denvoda de s parfcipacion en este
estudio, serd maneiada con esiicla confidencialidad. Sclamente & investigador
responsable tendrd access o g ficha de ingreso. Cuoquier pubicacion o
comunicocion centifica de 105 resutados de 1 investigocion no revelonrd s
nombre, ya gue se trobgjard con un codigo asgnodo, ejemplo: Paciente 033-
2013

FOTOGRAFIAS: Pueds gue usted presents algund Iesion en su Doca gue sed
inferesante de regstror pana & estedio, ya 20 por U peca frecuencio o por as
caractentticas que presenfe. Usted es liore de decidr si quiers que esfa lesion sea
fofografioda o no. Recuerde que soio serd una fotografia de g lesiGn y en ningun
Cass de suU rostro U offa zona gue pueda revelar su identidad.

FERMAMEMCIA EN EL ESTUDIO: 5u paricipacion en e estudio e VOLUNTARA,
wsted podnd refirarss de & cuando wsted 1o estime convenients, sin fener que dar

riNguna expicacion. Esto No condicionD sU Denmanencia Como p-unﬁnrg‘_ n el
Servicio de Cirugia Moxiiofocial del Hospital San Juan de Dics. I, %

T
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Fecha de edicdn 30/ 12/2013

INFORMACION ACERCA DEL E3TUDMO: En casc de cualguier duda pueds acudi
pencnaimente al Servicio de Cirugia Moxilofocial del Hospital San Juan de Dios de
Martes a Viemes de 5.30 - 12.00 frs o comunicane el telefono [2) 25741935 para
gestionar una reunion con la encargada de la 'nvesr'pﬂci:’rn. Dira. Froncisco
Donoso Hofer. Tambeen puede preguniar al Comité de Sfica de la Facultad de
Odontologa cuye Presidenfe es la Dra. Mana Angéiica Tomes; feldfono (2]
2971702 ¥ suU direcciGn es Faocuttod de Odonfologia oe la U. oe Chile, Edificio
Adminstrative, Oficing  vicegecanato, 4% piso, Sergo Livingstone P. 943,
Independencia.

ACLARACIOMNES:

s Lo parfoipacian en este estudio a5 VOLUNTARLA.

« Los dafos obfenidos se ufiizaran en este esfudio exclusivamente y an kas
pubicacicnes gue deriven de &,

= La informacidn con respecto a sw identidad, serd mantenida con estricta
configencioidad por kos invesfigadores, igentificdndose a coso paciente
conun codigo asignado.

« Mo exdstndn consecuencias oesfovoraoies para usted en & caso de no
quersr participar.

s MO recicird pago aiguno por su porficipocion en e estudio.

=  Cuando usted ko requiend, podra solicihar infformacion octucizada ocerca
del estudio al investigodor responsable.

Despues de haber recibido y comprendido ia informacion de este documento, ¥
de haber podide aciarar todas sws dudas, puede, s lo deseag, fimmar o Carta de
Consentimients Informmade del Proyects: “Manfesfaocione:s onoles en pocientes
WIH/SIDA del Hespital San Juan de Dics”

Pagima 3 d= 4

54



55

Fecha de edicidn 30/12/2013

CARTA DE COMSENTIMIENTC INFORMADC

A fraves de la presente, deckwo y mandiesto, libre y espontaneaments y en
CONSECUENCIO OCephe gue:

1. He l=do y comprendido la informacion antedormente enfregada y gue mis
preguntas han sido respondidas 9e mamnera safisfoctona.

2 He sido informado|a) ¥ comprendo la necesdod y fines de ser atendido.

3. Tengo conocimiento del procedimiento o reoizar.

4. conozco los beneficios de participar en ko Investigacion.

5. El progedimients no fiens riesgo algune [ara mi soiad,

& Ademds de esta informacion gue he recibido, seré informadoya en coda
momento v al requenimients de K evolucion de mi proceso, de manera verbal
yio escrita s fuena necesana y al criterio del investigador.

7. AUTCIZD O USSr Mi SOso pang investigacion protegiendo mi isentiood.

Doy mi consenfimiento ol invesiigodor ¥ al resto de colaboradones, O redlizor &
procedimients diogndstico perfinente, PUESTO GIUE SE GUE E3 FOR MI PROFIO
BEMEFICIO.

Autorzo kg toma de fotogrofas de los lesicnes Que resulten relevontes pars esta

investigacian para ser utiizooas con fines oe 10 investigocion misma o con fines
académicos, sempre y cuando no se revele mi idenfidod.

AUTOMIO HO AUTORIEZO

HOMABRE DEL FACIENTE

FECHA: i ! FIRMLA:

HOMBRE EEF REZENTANTE:

FECHA: i ! FIRMA:

RELACION COM EL PACIEMTE

HOMBEE FREOFESICNAL GUE IMFPARTE CI:

FECHA- ___ f FIRMLA:
FIRMAA IMVESTIGADOR PRINCIPAL FRMA, JEFE SERACIO CIRUGLA NM.LEP‘!_{"‘:;I.,
Ora. Frondsco Donoso Hofer HOHBTTAL SAM JLAM L.-Llﬁ.ﬂﬂ- =0
O REPRESEMTANTE __“H_‘ar.f
I COMITE 7Y
| DE 1™ 1
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ANEXO N°4: FICHA ESPECIAL DE INGRESO

56

V.3 FICHA DE INGRESD

MOTIVDG DE COMSULTA MAXTLOFACTAL:

00 - MORBILIDADES:

EXAMEN INTRAORAL:
DIAGHOSTICD  Carles —_ Pericdontitis manginal
CLINICO: ___ Tercer molar incuido __ [mstos radiculares
___ Papiloma intraoral __ CBC
___ Samoma de Kapoes ____ Linfoma
___ Lipodetrofia ___ Pamtidomegalia
_— Ginghvitis Candidiasis: __ Queiltis __ Ertermatasa

___ Prepdomembranasa

Otro

“HE FICHA DE INGRESO
=3y
;';‘:a%: ' PROYECTO DE INVESTIGACION MANIFESTACIONES ORALES
pm— COONED IDENTIFICADOR: FECHA INGRESO:  f  J201_
Edad affics GErero: M F
FECHA DLAGNOSTICD: TARV - S1 MO INICIO TARV-
FARMACOS TARN:
RECUENTO CD4+ FECHA RECUENTO:

LOCALIZFACION LESIONES
NECESIDAD DE EXAMENES COMPLEMENTARIOS: 51

ESPECIFIQUE:

MO

DIAGNOSTICO DEFINITIVO:

FROYECTOS DF INVESTIGATON BN ODOWTOLOGNA 2013

41




57

ANEXO N°5: CUADERNO DE RECOLECCION DE DATOS
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ANEXO N°: PROTOCOLO DE ATENCION PACIENTES CON VIH/SIDA
SERVICIO DE CIRUGIA MAXILOFACIAL, HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS.

PROTOCOLO DE ATENCION PACIENTES VIH/SIDA
SERVICIO DE CIRUGIA MAXILOFACIAL - HOSPITAL SAN
Hospital San Juan de Dios - COT JUAN DE DIOS

“El Frimaro de Chile”

A. Los pacientes podran ser atendidos en el Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San
Juan de Dios siempre y cuando estén inscrites en el area de Salud Occidente.

B. Ingresaran al servicio del Cirugia Maxilofacial derivados de algun otros servicio del Hospital,
Sarvicio de atencion secundaria o primaria, ya sea a traveés de una interconsulta ingresada
por sistema o de manera tradiconal (papel).

C. Se agendara una hora de atencion con algin miembro del equipo de Cirugia Maxilofacial.

Se emitira a todes los pacientes gue ingresen por primera vez al servicio una interconsulta a

INFECTOLOGIA salicitando:

+ Pase operatorio.
+ Indicaciones en relacion a profilaxis Antibiotica.

+ Recuento reciente de Linfocitos TCD4+ y Carga Viral.

Dependiendo de los hallazgos del examen intraoral, facial v cervical v del diagnostico clinico, s=

procedera de |a siguiente manera:

1. En &l caso de presentar lesiones intracrales, faciales o cervicales cuyo diagnastico definitiva
requiera realizar un estudio Histopatologico u otro estudio complementario por parte de un
Cirujano Maxilofacial, diche procedimiento sera efectuado en el Servicio de Cirugia
Maxilofacial del Hespital San Juan de Dios por algun miembro del equipo. Si la biopsia debe
ser realizada por el Equipo de Cirugia de Cabeza y Cuella, &l paciente serd derivado a dicho
servicio de acuerdo al protocolo estableddo en el Hospital San Juan de Dios. En ambos casos
y dependiendoc del diagnestico definitivo, s procederd a efectuar el tratamiento
correspondiente. Cualguier tratamiento quirdrgico, de acuerdo al protocele vigente dal

hospital, debe contar con un consentimiente informado terapautico.



3.

En el caso de necesitar examenes imagenologicos para complementar el diagnostico estos
seran efectuados en el servicio de imagenclogia del Hospital San Juan de Dios de acuerdo al
protocolo establecido por el Hospital.

En el caso de presentar patologias en las piezas dentarias cuya resolucion sea a traveés de la
exodoncia, estas se realizaran en el Servico de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de

Crios.

En el caso de presentar patologias pericdontales cuya resolucién sea a través de la Terapia
pericdontal, estas se realizaran en la Unidad de Periodoncia pertenecientes al servicio Dental
del Hospital San Juan de Dios.

En el caso de presentar patologias en las piezas dentarias cuya resolucion sea a través de la
operatoria, los pacientes seran derivados de acuerdo al protocolo que establece el Hospital

a los centros de atencion primaria a los que pertenszca cada paciente.

En el casp de presemtar ausencia de piezas dentarias y de necesitar una rehabilitzcion
protésica de tipo removible, los pacientes serian derivades de acuerdo al protocolo que
establece el Hospital 2 los centros de atencion secundaria a los que pertenszca cada

paciente,

En el caso de presentar otras patologias dentarias cuya resolucidn no pueda darse por las
distintos servicios y especialidades de |z Red Asistencial de Salud, los pacientes seran

orientados vy derivados para un tratamiento de resorte privada,

Una vez ingresados los pacientes al Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de
Dios, independiente de su dizgnadstico ¥ plan de tratamiento, serdn controlados cada & meses

en el mismo servicio.

La totalidad de los procedimientos efectuados en el hospital tendran un costo para el paciente

que depende de su situacion previsional.
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ANEXO N°7: ACTA DE APROBACION DEL PRIODO POR EL COMITE
INSTITUCIONAL DE BIOSEGURIDAD ADMINISTRACION
CAMPUS NORTE DE LA UNIVERSIDAD DE CHILE.

3

UNIVERSIDAD DE CHIL

L ormatte di (Hce d

Caomité insthuclonal de Bloseguridad

CONJUNTA

Admin|stracian Conjunia Campus Norte

FID WN=37

Sanflago, 20 e Marzo de 3014,

CERTIFICADOD

El Comie nsifuclonal de Bioseguridad (CIB) ha analizado el Proyects de
Invesiigaclon PRIFDDO 2013, tulado “Manifestaclionse orales de WVIHISIDA en
paclentes adulios del Hoapital San Juan da Dios”. E| Ivestigador Responsable de
este Proyecto es la Dra. Francisca Donoso Hofer, Académica del Departamento de

Cirugla y Traumaioiogla Madiafacial.

En este estudio no hatra manipuiacion de muestras blokdgicas para el recuento de
rfoctos por parte del Investigador responsable. Esie examen & llevard @ cabo par
personal adiestrade y calficado para manipular y procesar las muesiras blologicas, [os
cudles pertenecen al Hosplial San Juan de THas.

El CIB cerifica que & examen Intra-oral ¥ procesamiento de muesias bioliglcas
provenienies de paclentes con WIHSIDA, se reallzaran en dicho esiablecimienta de

salud y no en la Faculiad de Cdonfodogla. Ademas, e Imvestigador se compromete a
velar por & cumpdmienio de las normas de bioseguridad, durante el desamolio del

EEMHMMEMHEHUH.WPHHW

presentade a la Ddrecclon de Investigacion de 13 Facullad de Odontologla de B
Universidad de Chilie.

Secrefario Presidenta
ogis. Sargio Usingetons P A1, Fonc JSTREFSI-ZRTRLENE, Fax 2UTELTAL, Santags.
hissctiodoriicgis achile ol
s Charvciun Ol Sargho Liviagsions F. 1007, independencis, Fono J3TELTE] Fax ZFAIT4E,
Sem . hidpsarew quimios sch e ol



