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RESUMEN

Introduccion: Existen lesiones bucomaxilofaciales que se relacionan con la
infeccion por VIH/SIDA. La asociacion de éstas con estados especificos de
inmunosupresion a través de su recuento de linfocitos TCD4 tiene gran valor en el
proceso diagndstico, monitorizacion de progresion y evaluacion de terapia en

estos pacientes.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional analitico de corte
transversal reuniendo una muestra de pacientes del Servicio de Cirugia
Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios. Se realizé un examen clinico donde se
diagnosticaron lesiones bucoméaxilofaciales asociadas a VIH/SIDA. Se examiné el
recuento de linfocitos TCD4 de estos pacientes, realizado por el Servicio de
Infectologia del hospital. Se correlacioné la presencia de lesiones con el resultado
del examen, categorizado segun la clasificacién del Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). Se utiliz6 el test de Chi® de Pearson para encontrar
asociacion entre las variables y se determind la magnitud del efecto de las
variables independientes sobre la variable de resultado. Se determinaron las

razones de prevalencia (RP) mediante modelo de regresion de Poisson robusta.

Resultados: Se analiz6 una muestra de 79 pacientes adultos. De estos pacientes,
el 83,54% fueron hombres y 16,46% fueron mujeres. El 21,52% de los pacientes
tuvo un recuento de linfocitos TCD4 =500 células/mm?® de sangre, un 49,37% tuvo
un recuento dentro del rango de 499-200 células/mm?®y un 29,11% tenia <200
células/mm?®. El 70,89% de los pacientes no presentd lesiones asociadas a
VIH/SIDA. El 29,11% restante presentd lesiones. Se establecié una asociacion
entre presencia de lesiones bucomaxilofaciales y recuento de linfocitos TCD4
(p=0,009). La RP de presentar una lesion en pacientes con un recuento de
linfocitos TCD4 de 499-200 células/mm?® unidades respecto a 2500 células/mm? es
0,52 (IC 95% 0,18-1,49) mientras que en los pacientes de <200 células/mm?®
respecto a =500 células/mm?® es 1,77 (IC 95% 0,77-4,11).



Conclusiones: Existe una relacion estadisticamente significativa entre el recuento
de Linfocitos TCD4 y la presencia de lesiones bucomaxilofaciales asociadas a la
infeccion por VIH/SIDA. Existe un mayor riesgo de presentar lesiones asociadas a

la infeccion por VIH/SIDA en pacientes con un recuento de linfocitos TCD4 <200
células/mm? de sangre.



2.- MARCO TEORICO:

2.1.- CARACTERISTICAS DEL VIRUS

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un virus de la familia Retroviridae,
subfamilia Lentiviridae, que esta formado por una estructura proteica de forma
icosaédrica y cubierto por una bicapa lipidica. Dentro de la matriz, su capside tiene
forma que asemeja a un cono y donde se guarda todo su material genético
(Santana y cols, 2003). La caracteristica principal de esta familia de virus es la
presencia de la Transcriptasa Reversa, una enzima capaz de transformar el ARN

viral en ADN al entrar en la célula del hospedero (Février y cols, 2011).

Al infectar a un hospedero humano, el virus es capaz de unirse a los receptores
CD4 de los Linfocitos T, que corresponden a su poblacién celular objetivo. Estos
receptores en los linfocitos T son los que determinan el inicio de la respuesta
inmune adaptativa, uniéndose a antigenos y generando una estimulacién de los
distintos tipos celulares (como son linfocitos B, linfocitos TCD8, Macrofagos y otras
células efectoras). Esta capacidad es la que denomina a los linfocitos TCD4 como
“Helper” siendo quienes coordinan el sistema inmune ante una infeccion (Février y
cols, 2011).

El virus del VIH se une a estos receptores por medio de su glicoproteina de
superficie llamada gp120, para luego ingresar a través del correceptor CCR5 o
CXCR4 con el fin de introducir su material genético dentro de la célula (Figura 1).
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).
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Figura 1: (1) Receptores de membrana del VIH y del Linfocito TCD4 durante
su aproximacién. (2) Primeras interacciones entre los receptores de
membrana del VIH y el linfocito TCD4 (McGowan y cols, 2010).

Debido a la accion del virus sobre los linfocitos TCD4 que estan principalmente en

el torrente sanguineo es que el método de transmision esta basado en el contacto

con sangre, ya sea durante el contacto sexual, transmision vertical de madre a

hijo, transfusiones sanguineas y uso compartido de jeringas entre usuarios de

drogas endovenosas. Estas formas de contagio han producido que la infeccién por

VIH se convierta un problema de salud publica a nivel mundial pues se ha

diseminado a través de las distintas poblaciones a una gran velocidad desde su

inicio, a principio de los afos 80 (Wilson y Wolff, 2011).

2.2.- VIAS DE TRANSMISION

La transmision del VIH se produce por varias vias como son el contacto sexual
(tanto heterosexual como homosexual), las transfusiones sanguineas y a través de
jeringas compartidas utilizadas usualmente por drogadictos, asi como la
transmision vertical producida de la madre al hijo. De todas estas formas de
transmision, la méas frecuente en el mundo es la via de transmision sexual

(Caceres y Garcia, 2012), siendo el contacto sexual entre hombres el modo mas
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frecuente de propagacion a nivel mundial, dominando las estadisticas en Asia,

América y Europa (Tevay cols, 2012).

2.3.- EPIDEMIOLOGIA

En el afio 2014 se estimdé que existen 36,9 millones de personas viviendo con el
virus, de las que un 69,9% corresponde a poblacién del africa sub-sahariana
(ONUSIDA, 2014). La prevalencia global de VIH aument6 de 31,0 millones en el
afio 2002 a 35,3 millones en el afio 2012 mientras que la incidencia de la infeccién
disminuyo de 3,3 millones a 2,3 millones en el mismo periodo. Esto se debe a dos
factores principales: Primero, debido a que la esperanza de vida de los infectados
ha aumentado en parte por un mayor acceso a la terapia antirretroviral y segundo,
las distintas campafias de prevencion han sido efectivas, principalmente respecto
a la reduccién de la transmision heterosexual y el contagio a través usuarios de
drogas intravenosas que comparten agujas, especialmente en Europa del este

(Maartens y cols, 2014).

En Latinoamérica, se estima que el total de personas viviendo con VIH es
aproximadamente 1,7 millones (ONUSIDA, 2014). Teniendo en esta zona, una
tasa de prevalencia de 0,5% en adultos y siendo las relaciones sexuales entre
hombres el principal medio de contagio (Teva y cols, 2012). Se estima que
aproximadamente 58.000 personas (Intervalo de confianza 49.000 — 91.000)
fallecieron a causa de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en esta
region el aflo 2007 (Garcia y Olea, 2008).

2.4.- SITUACION EPIDEMIOLOGICA EN CHILE

La infeccion en Chile comenzo en el afio 1984 con el reporte de 6 hombres VIH (+)
entre 27 y 42 afios de edad, distribuidos en las regiones del Biobio, Valparaiso y
Metropolitana, notificAndose el primer caso de SIDA en el afio 1985 el cual

correspondio al caso de una mujer de la Regién Metropolitana. Hasta el afio 2010
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se han notificado 24.014 personas infectadas en nuestro pais (Garcia y Olea,
2008; Caceres y Garcia, 2012) y se estima que al afio 2014 existen 39.000
personas viviendo con el virus (ONUSIDA, 2014).Se han reportado 7.370
fallecidos por SIDA hasta el afio 2010. Segun estimaciones oficiales,
aproximadamente 2.000 personas contraen anualmente el virus y cerca de 50.000
personas serian las que viven actualmente con el virus, con una prevalencia pais

de 0,2 a 0,3% en la poblacion general (Ministerio de Salud, 2013).

En Chile, el 99,9% de los casos se produce a través de un contagio por via sexual.
Las relaciones homobisexuales siguen liderando la forma de transmision,
representando el 59% de los casos. La proporcion de mujeres infectadas sufrié un
aumento hasta el afio 1996, manteniéndose estable en los dos Ultimos
quinquenios con una relacion Hombre:Mujer de 3,6:1 para la infeccion por VIH y
5,6:1 para SIDA (Ministerio de Salud, 2013).

Desde el primer caso confirmado de VIH en Chile, ha sido el MINSAL el organismo
encargado de su vigilancia epidemiol6gica y deteccion. El Decreto Supremo N°158
declara la infeccion por VIH como una Enfermedad de Notificacion Obligatoria
(ENO) con el objetivo de conocer las tendencias, magnitud, caracteristicas y
factores de la epidemia para poder generar estrategias de enfrentamiento
apropiadas (Garcia y Olea, 2008; Caceres y Garcia, 2012). Desde Abril del afio
2005 se conformd una comision constituida de expertos de la Comisién Nacional
del SIDA (CONASIDA), los Institutos de Salud Publica (ISP), las Secretarias
Regionales Ministeriales (SEREMI) y el MINSAL por orden del Departamento de
Epidemiologia del MINSAL. Esta comision tiene como objetivo recoger los
elementos de técnicos y operativos para la vigilancia de la epidemia. La Ley de
Garantias Explicitas en Salud (GES) contempla la infeccion por VIH dentro de sus
lista de enfermedades desde agosto del afio 2005, otorgando por Ley de Acceso a
todos los beneficiarios de FONASA e Isapres la Terapia Antiretroviral (TARV)

utilizada segun el plan nacional (Garcia y Olea, 2008).

12



2.5.- CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

La infeccion por VIH presenta distintos estadios en donde inicialmente la
respuesta inmune del hospedero intenta eliminar el virus, culminando en la
disminucién de la capacidad de respuesta inmune producto de la significativa
reduccion de linfocitos TCD4 funcionales. La infeccion por VIH altera la capacidad
de respuesta inmune tanto innata como adaptativa, lo que finalmente constituye la
enfermedad llamada Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (Ministerio de
Salud, 2010; Maartens y cols, 2014). El paciente puede presentar distintas
manifestaciones en el transcurso de los distintos estadios de la enfermedad
incluyéndose signos y sintomas inmunolégicos, dermatoldgicos, hematologicos,
neuroldgicos, gastroenterologicos, respiratorios y signos orofaciales por

mencionar algunos. (Ledo y cols, 2009; Céceres y Garcia, 2012).

Fauci en 1996 describio el desarrollo de la infeccién por VIH/SIDA, en el cual los
distintos factores involucrados (como son el recuento de linfocitos TCD4, copias
de material genético viral y la cantidad de copias de virus cultivables en plasma
sanguineo) varian mostrando un patron de tendencia que determina las fases de

la enfermedad y sus manifestaciones (Figura 2).
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Esto permite determinar las condiciones que influyen en la aparicion de

enfermedades oportunistas, como por ejemplo, la colonizacién por levaduras del
género Candida (Figura 3) o el Sarcoma de Kaposi (Figura 4).

Figura 3: Candidiasis pseudomembranosa en paciente VIH (+) del Hospital

San Juan de Dios.
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Figura 4. Sarcoma de Kaposi en dorso lingual de paciente VIH (+) del

Hospital San Juan de Dios.

Segun el conteo de linfocitos TCD4, un paciente puede ser clasificado en distintos

estadios de la enfermedad y relacionarse asi con su estado inmunolégico (Tabla

1):

Tabla 1: Estadios de la enfermedad segun recuento de linfocitos TCD4 y el

grado de inmunosupresion asociado (Centers for Disease Control and
Prevention, 1993).

Categorial | Mayor o igual a 500 células/mm® | Inmunocompetente
Categoria 2 | 200 a 499 células/mm? Inmunosupresion moderada
Categoria 3 | Menor a 200 células/mm?® Inmunosupresion severa
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Del mismo modo, en la década de los ochenta, se propuso una clasificacion de
lesiones 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-Clearinghouse, 1993). Si bien esta clasificacion surge de
una colaboracion entre un grupo de expertos en el tema, sigue teniendo vigencia y

considera tres grupos (Tabla 2).

Tabla 2: Clasificacion de las lesiones orales presentes en la infeccion por

VIH segun el EC-Clearinghouse.

1. Lesiones fuertemente asociadas a infeccion por VIH
2. Lesiones menos comunmente asociadas a infeccion por VIH
3. Lesiones vistas en infeccion por VIH

En el aflo 2009 esta clasificacion fue revisada y actualizada por expertos
agrupados en Oral HIV/AIDS Research Alliance (OHARA). Las tres principales
modificaciones fueron: Se combiné Periodontits Ulcero Necrotizante Aguda
(PUNA) con Gingivitis Ulcero Necrotizante Aguda (GUNA) en una sola categoria,
la estomatitis necrotizante ulcerativa se asocidé con las Ulceras no especificas
(NOS) y se agreg6d carcinoma oral de células escamosas. EI motivo de éstos
cambios fue facilitar el diagnostico especialmente por parte de examinadores no
odontblogos (como médicos o enfermeras), para realizar estudios clinicos y
epidemiologicos. Ademas, la presencia del carcinoma oral de células escamosas
fue suficientemente documentado como para ser agregado a las lesiones vistas en
la infeccibn por VIH. También se incluyeron descriptores clinicos, sintomas
reportados por los pacientes y tiempo de duracion de las lesiones (Shiboski y cols,
2009).
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Tabla 3: Patologias y su asociacion con la infeccion por VIH clasificados por

EC-Clearinghouse y modificados segun Shiboski

Grupo 1. Lesiones
fuertemente asociadas
con lainfecciéon por VIH

Candidiasis Eritematosa
Candidiasis Pseudomembranosa
Leucoplasia pilosa

Sarcoma de Kaposi

Linfoma no Hodgkin

Enfermedad periodontal

GUNA/ PUNA!

Eritema lineal gingival

Grupo 2 Lesiones
menos comunmente

infeccion por VIH

asociadas con la

Infecciones bacterianas

Hiperpigmentacion melanotica

Enfermedad de glandulas salivales

Xerostomia por disminucion de flujo salival
Inflamacién uni o bilateral de glandulas salivales
mayores

Parpura trombocitopénica

Ulceracion no especifica (NOS)/ Estomatitis
necrotizante ulcerativa®

Infecciones virales

Virus Herpes simplex

Lesiones de Virus Papiloma Humano

Virus Varicela zoster

Grupo  3: Lesiones
vistas en la infeccidn
por VIH

Infecciones bacterianas

Enfermedad por arafiazo de gato
Reacciones a drogas

Ulceraciones

Eritema multiforme

Reacciones liquenoides

Infecciones micaéticas diferentes a candidiasis
Problemas neurologicos

Paralisis facial

Neuralgia trigeminal

Estomatitis recurrente aftosa
Infecciones virales

Carcinoma oral de células escamosas®

! Modificaciones realizadas por Shiboski en el afio 2009.
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Figura 5: Linfoma de Burkitt, tipo de linfoma no Hodgkin causado por

proliferacién de células B en paciente VIH (+) del Hospital San Juan de Dios.
2.6.- IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

Existen diversos estudios publicados en la literatura internacional que relacionan
lesiones orales en pacientes VIH/SIDA y su recuento de linfocitos TCD4 para
permitir la monitorizacion de la progresion de la enfermedad, monitorizacion de
terapia antiretroviral y en algunos casos incluso realizar el diagnéstico de
inmunosupresiéon por VIH. Sin embargo, no es aconsejable extrapolar resultados
de distintas poblaciones, ya que los resultados obtenidos muchas veces dependen
del tipo de estudio realizado, calibracion de los operadores, acceso a la terapia

antiretroviral y a los sistemas de atencion en salud, entre otros factores.

Situandonos en el contexto nacional, la evidencia cientifica encontrada es escasa
y sélo se reporta un articulo de Brevis y cols. Publicado el 2009, que describe una
asociacion entre Linfocitos TCD4 y carga viral en pacientes con candidiasis oral en
una poblacién de Talca (Brevis, 2009). La falta de publicaciones impide disponer
de informacion epidemiolégica actualizada que refleje la realidad clinica de
pacientes chilenos en materia de lesiones orales asociadas a la infeccion por
VIH/SIDA, lo cual se traduce en un desconocimiento de las necesidades
terapéuticas en materia de salud odontologica y la ausencia de estrategias de

planificacion e intervencion sanitaria en esta materia. Por lo tanto, es importante
18



generar estudios que permitan caracterizar las distintas poblaciones de pacientes
VIH (+) en nuestro pais, asi como el estado de la enfermedad y las necesidades

de atencion.

El objetivo del presente estudio es evaluar la relacion entre las lesiones
bucomaxilofaciales asociadas a VIH/SIDA y el recuento de linfocitos TCD4
presentes en los pacientes seropositivos, tratados en el Hospital San Juan de

Dios, Servicio de Salud Metropolitano Occidente en Santiago de Chile.
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3.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS:

3.1.- HIPOTESIS.

La presencia de lesiones bucoméaxilofaciales asociadas a la infeccion por
VIH/SIDA se asocia con un recuento de linfocitos TCD4 menor a 200 células/mm?®

en pacientes del Hospital San Juan de Dios.

3.2.- OBJETIVOS.
3.2.1.- OBJETIVO GENERAL.

Determinar la asociacion entre las lesiones bucomaéaxilofaciales asociadas a

VIH/SIDA en pacientes adultos y el recuento de linfocitos TCDA4.

3.2.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS.

a) Caracterizar a los pacientes VIH (+) del Servicio de Cirugia Méaxilofacial del
Hospital San Juan de Dios segun edad, sexo, orientacion sexual, habito de
consumo de tabaco y drogas y uso de TARV.

b) Asociar recuento de Linfocitos TCD4 menor a 200 células/mm? con lesiones
bucomaxilofaciales asociadas a la infeccion por VIH/SIDA en pacientes adultos en
el Hospital San Juan de Dios.

C) Asociar recuento de Linfocitos TCD4 entre 200 células/mm?® y 499
célulassmm® con lesiones bucomaxilofaciales asociadas a la infeccién por
VIH/SIDA en pacientes adultos en el Hospital San Juan de Dios.

d) Asociar recuento de Linfocitos TCD4 igual o mayor a 500 células/mm? con
lesiones bucomaxilofaciales asociadas a la infeccién por VIH/SIDA en pacientes

adultos en el Hospital San Juan de Dios.

20



4.- MATERIALES Y METODOS

4.1.- CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional analitico de corte transversal de las lesiones
orales asociadas a la infeccién por VIH/SIDA en pacientes adultos seropositivos
en tratamiento en el Hospital San Juan de Dios y su relacion con los distintos
grados de inmunosupresion de acuerdo con la clasificacion de CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
determinado por el recuento de linfocitos TCD4 clasificado como: Ausente (500
células/mm® o mayor), moderado (entre 499 células/mm® y 200 células/mm?) y
severo (menor a 200 células/mm®), en todos aquellos pacientes derivados al
Servicio de Cirugia Maxilofacial del mismo Hospital en un periodo 36 meses desde

julio del afio 2012 a julio del afio 2015.

4.2.- DISENO DE LA MUESTRA

El universo correspondié a todos aquellos pacientes adultos con diagnostico de
VIH/SIDA en tratamiento en el Servicio de Infectologia del Hospital San Juan de
Dios, derivados al Servicio de Cirugia Méaxilofacial del mismo hospital, en un
periodo de 36 meses desde julio del afio 2012 a julio del afio 2015.

4.3.- TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra estuvo constituida por todos aquellos pacientes que cumplian con los

criterios de seleccion.
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4.4.- CRITERIO DE SELECCION DE LA MUESTRA
4.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

1.- Pacientes mayores de 18 afios, sexo masculino y femenino, con diagnéstico de
VIH/SIDA.

2.- Pacientes capaces de entender el estudio.

3.- Pacientes en tratamiento en el Servicio de Infectologia del Hospital San Juan

de Dios.

4.- Pacientes hospitalizados o ambulatorios derivados al Servicio de Cirugia

Méxilofacial del Hospital San Juan de Dios.

5.- Pacientes con recuento de linfocitos TCD4 cercanos a la fecha de evaluacion,

no superior a 4 meses.

6.- Pacientes que accedan a firmar el consentimiento informado (paciente o

representante del paciente).
4.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes con patologias que generen 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.

4.5.- INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Los pacientes fueron ingresados al Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital

San Juan de Dios de acuerdo a la normativa de la institucion con respecto al
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ingreso y atencion de los mismos. Estos pacientes fueron evaluados y tratados por
el investigador responsable del proyecto. Los datos relevantes para el estudio
fueron obtenidos a partir de la ficha general de ingreso y posteriormente
traspasados a una ficha disefiada especialmente para este estudio (ANEXO N°1).
Posteriormente la informacion fue tabulada en un cuaderno de recogida de datos
(ANEXO N°2) y se transfirio a una base de datos compatible, la cual se depuré y
valido previo al inicio del analisis estadistico. La identidad del paciente fue
resguardada por un codigo de ingreso que asegura el anonimato y la

confidencialidad de la informacién obtenida.

4.6.- CONSENTIMIENTO INFORMADO

Los pacientes que ingresaron al estudio debieron firmar el consentimiento
informado disefiado especificamente para esta investigacion (ANEXO N°3). En
caso de existir impedimento fisico para firmar (ej.: falta de extremidades
superiores, patologias degenerativas neuromusculares, hospitalizaciones
prolongadas por deterioro de sistema inmune, etc.) un representante designado
por el paciente, mayor de 18 afios y con sus capacidades mentales conservadas
estaba facultado para firmar en su nombre, segun lo aprobado por el Comité de
Etica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile y el Hospital San
Juan de Dios. Sin embargo, esta situacibn no se presentdé pues todos los

pacientes pudieron firmar personalmente.

4.7.- DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE PACIENTES

Se realizé un examen segmentario habitual de cabeza y cuello a cada paciente,
haciendo hincapié en el examen de cavidad oral. Las lesiones bucomaxilofaciales
asociadas a la infeccion por VIH/SIDA fueron diagnosticadas en base al criterio
presuntivo dado por el Instituto de Problemas Orales relacionados con la infeccion

por el VIH de la Comunidad Europea (EC-Clearinghouse) y el Centro de
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Colaboracion de la Organizacion Mundial de la Salud sobre las Manifestaciones

Orales del Virus de Inmunodeficiencia (EC-Clearinghouse, 1993).

En el caso de necesitar examenes complementarios para establecer el diagnostico
definitivo (Ejemplo: Estudio histopatologico de biopsia), se procedié de acuerdo al
protocolo establecido en el Hospital San Juan de Dios. En relacién al tratamiento
especifico de cada lesion, éste fue efectuado en cada paciente de acuerdo al
protocolo del Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios, el
cual se adjunta (ANEXO N°4).

4.8.- VARIABLES

Recuento de linfocitos TCD4: Este examen es solicitado por el equipo de
Infectologia como parte del protocolo de atencion de los pacientes VIH/SIDA. Por
lo general, se solicita en tres oportunidades durante el afio, o con mayor
frecuencia dependiendo de la situacién de cada paciente. Para su registro, se
solicité al infectélogo tratante el recuento de linfocitos TCD4 mas cercano a la

fecha de consulta maxilofacial del paciente.

El resultado de este examen fue utilizado como variable independiente de nuestro

estudio.

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

pacientes fueron divididos en dos grupos:

1. Aquellos que presentaron lesiones orales asociadas a la infeccion por
VIH/SIDA (definido por EC-Clearinghouse, 1993).

2. Aguellos que presentaron lesiones orales que no son caracteristicas del

VIH/SIDA y que se pueden presentar en cualquier paciente.

La presencia de lesiones orales asociadas a la infeccion por VIH/SIDA fue

considerada como la variable dependiente de nuestro estudio.
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Otros datos referentes a los pacientes como edad, sexo, conducta sexual, habitos
de consumo de tabaco y marihuana, y uso de TARV fueron considerados como

variables de estratificacién de la muestra.

4.9.- OPERACIONALIZACION 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: Ausente (500 células/mm? o
mayor), moderado (entre 499 células/mm? y 200 células/mm?®) y severo (menor a
200 células/mm?), en todos aquellos pacientes derivados al Servicio de Cirugia
Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios, en un periodo de 36 meses, desde
julio del afio 2012 a julio del afio 2015.

4.10.- PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS

El andlisis descriptivo se realizO mediante frecuencias absolutas y relativas. El
analisis bivariado para estas variables se realizd6 mediante el test de Chi cuadrado

de Pearson.

La magnitud del efecto de las variables independientes (categorizadas) sobre la
variable de resultado se determind mediante la razén de prevalencia (RP) cruda,

utilizando un modelo de regresion de Poisson robusta.

Se consideré estadisticamente significativo cuando el valor p del modelo fue
menor a 0,05 (a = 0,05).

Para esta prueba, adoptamos un nivel de confianza del 95%. En el proceso de

analisis estadistico se utilizo el software STATA11 para Windows.
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4.11.- CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo de investigacion esta adherido al PRI-ODO 14-003, aprobado por el
Comité de Etica y Bioseguridad de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Chile (ANEXO N°5), por la Direccion del Hospital San Juan de Dios (ANEXO
N°6) y por el Comité Institucional de Bioseguridad (CIB) de la Administracion
Conjunta Campus Norte de la Universidad de Chile (ANEXO N°7).
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5.- RESULTADOS

Del universo de pacientes ingresados desde julio del afio 2012 a julio del afio
2015, 113 pacientes cumplieron los criterios de inclusion de este estudio. De esta
muestra, una vez aplicados los criterios de exclusion, quedaron fuera del estudio
los siguientes individuos: 3 pacientes por cursar un embarazo (2,65%), 1 paciente
por estar recibiendo quimioterapia (0,88%), 5 pacientes por padecer Diabetes
mellitus (4,42%), 6 pacientes por tener alcoholismo crénico (5,31%), 10 pacientes
por consumir cocaina, pasta base y poliadicciones (8,85%), 7 pacientes por ser
alcohdlicos y tener poliadicciones simultaneamente (6,19%), 1 por tener Diabetes
mellitus y alcoholismo crénico simultaneamente (0,88%) y 1 por padecer Diabetes
mellitus y poliadicciones simultaneamente (0,88%). Eso determindé una muestra

final compuesta por 79 pacientes (69,91%).

La distribucion por edad se realizd en rangos etarios divididos por décadas, a
excepcion del primer rango que comienza en la mayoria de edad legal en Chile
(Tabla 4).

Tabla 4: Distribucion por edad de pacientes VIH (+).

Rango etario Frecuencia Porcentaje
absoluta (n) (%)
18- 19 1 1,27
20- 29 21 26,58
30- 39 17 21,52
40- 49 25 31,65
50- 59 11 13,92
60- 69 3 3,80
70+ 1 1,27
Total 79 100
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El promedio de edad de la muestra es 39,53 afios. La mayoria de pacientes
pertenecen al rango etario de 40 — 49 afios (31,65%). La moda es de 50 afios y la
mediana es de 40 afios de edad.

La distribucién por sexo de la muestra se presenta en el Grafico 1, que refleja la
frecuencia de cada sexo y su respectivo porcentaje del total de pacientes. Se
destaca un mayor niumero de hombres (n = 66; 83,45%) que mujeres (n = 13;
16,45%). Asi mismo, el Grafico 2 muestra la orientacion sexual declarada por los
pacientes estratificada por sexo, destacando el mayor numero de hombres

homosexuales.

B Hombres M Mujeres
90 83,54%

80 -

70 -

60 -

(%) 50 -
40 -

30 -
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.

Hombres Mujeres

20 A

10 A

Gréfico 1: Distribucién por sexo de pacientes VIH (+)
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Gréfico 2: Frecuencia absoluta de la distribucidén por orientacion sexual y

sexo de pacientes VIH (+)

De la muestra final de 79 pacientes, 24 (30,38%) fuman tabaco, 4 fuman

marihuana (5,06%) y 2 consumen ambas sustancias (2,53%).

Los pacientes fueron categorizados segun el resultado de su recuento de linfocitos

TCD4 en los grupos anteriormente descritos y que

inmunoldgico. La frecuencia de los grupos es la siguiente:

reflejan su estado

Tabla 6: Frecuencia de pacientes sequn el recuento de linfocitos TCD4

Linfocitos TCD4

Frecuencia absoluta

Porcentaje (%)

(cel/mm?)
2500 17 21,52
200-499 39 49,37
<200 23 29,11
Total 79 100
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Al examen clinico intraoral, 25 pacientes (31,65%) presentaron caries dental, 5
pacientes (6,33%) presentaron periodontitis marginal, 16 (20,25%) presentaron
caries dental y periodontitis marginal simultdneamente, 5 pacientes (6,33%)
presentaron gingivitis, 2 (2,54%) de ellos presentaron fibroma irritativo y 1 (1,27%)
tenia la presencia conjunta de gingivitis y caries dental. EI 53,16% de los pacientes

de la muestra presentaban caries dental, con o sin asociacion a otras patologias.

Luego se examinaron las lesiones orales asociadas a la infeccion por VIH/SIDA y
en 53 pacientes (70,89%) no se pesquisaron lesiones. En 23 pacientes (29,11%)
se diagnosticaron distintas lesiones orales asociadas a VIH/SIDA. Se estratifico a

los pacientes en funcién de estos datos (Tabla 7).

Tabla 7: Distribuciéon de lesiones orales asociadas a la infeccion por
VIH/SIDA de la muestra.

Diagnostico Frecuencia absoluta Porcentaje (%)
Sin lesion 56 70,89
Candidiasis 5 6,33
Leucoplasia pilosa 2 2,53
Sarcoma de Kaposi 2 2,53
Linfoma no Hodgkin 3 3,80
GUNA/PUNA 2 2,53
Ulceras 4 5,06
Papiloma 5 6,33
Total 79 100
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Estratificando a los pacientes por las lesiones orales asociadas a VIH/SIDA
especificas que presentan, el resultado es el siguiente (Grafico 3).

B Candidiasis

B Leucoplasia

B Sarcoma de Kaposi
M Linfoma

B GUN/PUN

m Ulceras

 Papiloma

Grafico 3: Estratificaciéon de manifestaciones orales en pacientes VIH (+)

Considerando la clasificacion del CDC modificada por Shiboski, el mayor
porcentaje correspondié a aquellas lesiones fuertemente asociadas a la infeccion
por VIH, con un total de 14 casos (60,87%). Las Ulceras y papilomas, lesiones que
estan clasificadas como menos fuertemente asociadas, se presentaron en 9 casos
(39,13%). Finalmente, no se encontraron lesiones del grupo 3, descritas como

vistas en la infeccion por VIH/SIDA.

De la muestra final, 70 pacientes (88,61%) estan actualmente bajo TARV mientras
que 9 (11,39%) no estan en tratamiento actualmente. De los pacientes que no
estan siendo sometidos a TARV, 4 pacientes (5,06%) presentaban lesiones orales
asociadas a la infeccion por VIH/SIDA.

Se examind la frecuencia absoluta y porcentaje de los pacientes con y sin
lesiones, ademas del promedio de unidades de linfocitos TCD4 en cada categoria
(Tabla 8).
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Tabla 8: Presencia de lesiones asociadas a VIH/SIDA (Si/No) y promedios de
linfocitos TCD4

Presencia de Frecuencia % Promedio CD4
lesion absoluta

Sin lesion 56 70,89 383,67 cél/mm®
Con lesion 23 29,11 333,91 cél/mm®
Total 79 100 -

Se realiz6 un analisis bivariado para relacionar los distintos rangos de linfocitos
TCD4 con la presencia de lesiones intraorales. Se presentan los porcentajes de
pacientes con y sin lesién en cada categoria segun su recuento de linfocitos TCD4
(Tabla 9).

Tabla 9: Estratificacién de pacientes con presencia de lesiones y su recuento
de linfocitos TCD4

Linfocitos TCD4 Sin lesién Con Lesion Total
(cél/mm?)

(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Mayor o igual a 500 12 70,59 5 29,41 17 100
200- 499 33 84,62 6 15,38 39 100
Menor a 200 11 47,83 12 52,17 23 100
Total 56 23 79

Al evaluar la asociacién entre estas dos variables mediante el test de Chi® de
Pearson, el valor de p fue 0,009. Por lo tanto, existe una relacién estadisticamente
significativa entre el recuento de linfocitos TCD4 y la presencia de lesiones orales
asociadas a la infeccion por VIH/SIDA.
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Considerando la asociacion estadistica entre estas dos variables, se calculo la
Razén de Prevalencia (RP) cruda mediante un modelo de regresion de Poisson
robusta. Se estandariz6 como RP = 1 el riesgo de presentar lesiones asociadas a
la infeccién por VIH/SIDA y un recuento de linfocitos TCD4 mayor o igual a 500
células por mm® de sangre. El riesgo de presentar lesiones asociadas a la
infeccién por VIH/SIDA y un recuento de 200 a 499 por mm?® de sangre, tuvo una
RP = 0,52 (IC 95% 0,18-1,49). Finalmente, el riesgo de presentar lesiones
asociadas a la infeccién por VIH/SIDA y un recuento de linfocitos TCD4 menor a
200 células por mm?® de sangre, present6 una RP = 1,77 (IC 95% 0,77-4,11). Estos
datos se obtuvieron con el siguiente modelo de regresion de Poisson robusta
(Tabla 10).

Tabla 10: Modelo de regresion de Poisson robusta para presencia de
lesiones en funcion de recuento de linfocitos TCD4 en pacientes VIH (+)

Recuento de RP Desviacion Valor p Intervalo de
linfocitos estandar confianza

TCD4

Mayor o igual 1

a 500

200- 499 0,52 0,28 0,225 0,18 -1,49

Menor a 200 1,77 0,76 0,181 0,77-4,11
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6.- DISCUSION

La muestra final se constituyé de 79 pacientes, el 69,91% de los seleccionados
originalmente por los criterios de inclusién. Los pacientes que padecian de
Diabetes mellitus al igual que el paciente que estaba siendo sometido a
guimioterapia, fueron excluidos debido al impacto en el sistema inmune que tanto
esa enfermedad como dicho tratamiento causan en el paciente, conforme con los
criterios de exclusion del estudio. Los pacientes con antecedentes de alcoholismo
fueron eliminados siguiendo los criterios de exclusién debido a que la evidencia
cientifica indica que la adiccién y abuso de alcohol también genera una depresion
del sistema inmune asi como mayor riesgo de infecciones e inflamaciones (Romeo
y cols, 2010). Los pacientes con antecedentes de poliadicciones fueron eliminados
debido a la baja adherencia al tratamiento que conllevan generalmente esos
habitos de consumo, lo que hace dificil poder recabar datos actualizados y hacer
un seguimiento de ellos, ademas de posibles efectos en su sistema inmunolégico

a base del consumo de sustancias.

La caracterizacién de la muestra en base a la edad de los pacientes se realizo
agrupandolos en tramos por decenas, tal como se realiza en las distribuciones de
muestras confirmadas de infeccion por VIH por grupos de edad en el Ministerio de
Salud. De esta manera es posible realizar la comparacion entre la realidad
nacional y la muestra de este estudio. En los pacientes analizados en esta
investigacion, el grupo perteneciente a la quinta década fue el mayor (31,65%)
mientras que la realidad del pais muestra una mayor incidencia en el rango etario
de la tercera década, rango que en el presente estudio fue el segundo en
porcentaje (25,58%). Ambas fuentes consideran que el mayor nUmero de casos se
engloba un rango de edad que comprende a los pacientes de 20 a 49 afios, lo que
se corresponde con estudios internacionales donde el promedio de edad de los
pacientes pertenece a este mismo intervalo. Adicionalmente, se menciona que la
aparicion de lesiones orales asociadas a la infeccion por VIH/SIDA comienza entre
la segunda y tercera década de vida (Ashish, 2011; Dongo, 2013; ISP, 2013;

Caceres, 2015).
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Los pacientes fueron estratificados por género y por orientacion sexual, lo que nos
indica que el 83,54% de éstos corresponde al género masculino mientras que el
16,46% corresponde al género femenino. Esto se corresponde con otros estudios
donde la mayoria de los pacientes son hombres (82,7%), muy por encima del
namero de pacientes mujeres (17,3%) (Pakfetrat y cols, 2015). La orientacion
sexual de las mujeres del estudio era exclusivamente heterosexual mientras que

entre los hombres se registraron heterosexuales, homosexuales y bisexuales.

Se estratificd la muestra en funcion de sus habitos de consumo de tabaco y
marihuana y se observd que la gran mayoria de los pacientes no eran
consumidores de ninguna de estas sustancias. Se han reportado estudios en los
cuales se considera el habito de tabaco como un factor de riesgo local para las
manifestaciones de la infeccion por VI H/SIDA (Aguirre y cols, 2004). Otros
estudios indican que no existe relacion alguna entre el consumo de tabaco y la
presencia de lesiones orales de este tipo (Nouaman y cols, 2015). Ante esta
perspectiva, aun queda la necesidad de estudios que aclaren este punto que
tendria gran impacto en el contexto de Chile, ya que en nuestro pais el 40,6% de

la poblacion mayor de 15 afios es fumadora. (Ministerio de Salud, 2013)

El 88,61% de los pacientes se esta sometiendo TARV, una cifra muy superior al
porcentaje mundial de pacientes que estan bajo este tratamiento, que se estima
alrededor del 40% (UNAIDS, 2015). Esto se debe gracias a las politicas de salud
en Chile, el acceso al tratamiento y la alta adherencia al tratamiento de la muestra,
la que contrasta con otros estudios cuya adherencia a TARV no supera el 50% de
los pacientes diagnosticados (Garcia y Olea, 2008; Caceres y Garcia, 2012;
Varela, 2014).

Al estratificar la muestra final del estudio en funcién del resultado de su examen de
recuento de linfocitos TCD4, se observa que la mayor cantidad de pacientes se
encuentran con una cantidad entre 200 y 499 células/mm?® de sangre, lo que se
considera una inmunosupresion moderada. La segunda mayor cantidad es de
pacientes con una inmunosupresiéon severa y cuya cantidad de linfocitos TCD4 por
mm? de sangre es menor a 200. La minoria de los pacientes es la que presenta un

estado de inmunocompetencia y cuyos recuentos de células TCD4 son iguales o
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mayores a 500 unidades por milimetro cubico de sangre. La cantidad normal de
linfocitos TCD4 por milimetro cubico de sangre para un paciente sano pertenece al
rango entre 450 y 1600 unidades (Carter, 2010), por lo cual los pacientes que
corresponden a aquel rango no son sometidos a TARV. En Chile, la TARV se
comienza a utilizar cuando los pacientes disminuyen de 350 células por milimetro
cubico de sangre en pacientes asintométicos, en pacientes con un recuento entre
350 y 500 células/mm® de sangre considerando su voluntad y proyeccion de
adherencia, y en pacientes con las siguientes condiciones: Embarazadas, con
coinfeccion VHB con HBcAg+, coinfeccion con VHC, cancer que requiera
tratamiento oncolégico inmunosupresor, deterioro cognitivo clinicamente
significativo, nefropatias asociadas a VIH, riesgo cardiovascular elevado, mayores
de 50 afios y personas sexualmente activas con riesgo de transmision a parejas
serodiscordantes (Ministerio de Salud, 2013). Se puede dilucidar una relacion al
considerar que la mayoria de los pacientes se consideran en el rango medio de
inmunosupresion (49,37%) y que la mayoria de los pacientes se somete a TARV
(88,61%). Esto se apoya en estudios que hablan de que el uso de TARV es capaz
de estabilizar el recuento de linfocitos TCD4 pero que el incremento de este es
mas bien lento, ya que 6 meses después de haber iniciado el tratamiento, la
diferencia entre los valores iniciales de células no son estadisticamente

significativas (Schmidt-Westhausen y cols., 2000).

En 54 pacientes (68,35%) se encontraron patologias orales sin asociacion a la
infeccion por VIH/SIDA y susceptibles de ser encontradas tanto en pacientes
seropositivos como pacientes sin el virus. En nuestro pais, no hay cobertura de
tratamiento para adultos que no puedan ser considerados GES (embarazadas,
urgencias y 60 afos). Los pacientes con VIH/SIDA no obtienen ninguna clase de
cobertura dental para estas patologias a pesar de que, debido a su
inmunosupresion, un foco séptico oral puede determinar el inicio de una infeccion
gue eventualmente podria comprometer el nivel de salud del paciente. En la
muestra, un 53,16% present0 caries dental (con y sin asociacion a otras
patologias), porcentaje similar a la poblacién general, donde el 66,2% tiene por lo
menos un diente con caries dental no tratada (ENS, 2003). Esto refleja que la

realidad de los pacientes seropositivos en relacion a estas patologias es la misma
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que el resto de la poblacion y por lo tanto, su necesidad de tratamiento es igual de

importante en ambos grupos.

De la muestra final, 56 (70,89%) no presentaba ninguna lesion bucoméaxilofacial
relacionada con VIH/SIDA. Su promedio de recuento de linfocitos TCD4 fue
383,67 cél/mm® mientras que el promedio para los pacientes que presentaban
lesiones asociadas a VIH/SIDA fue 333,91 cél/mm?. De esta forma, se puede ver
que no hay una diferencia importante entre los promedios de ambos grupos de
pacientes, siendo ligeramente mayor la inmunosupresion del grupo que presento
lesiones. En la literatura, existen estudios que indican que la presencia de lesiones
se puede encontrar entre el 70 al 90% de los pacientes con infeccion por
VIH/SIDA, independiente del estadio de su enfermedad (Coogan y cols., 2005;
Patton, 2013)

De los pacientes que presentaron lesiones, la mayoria presentaron candidiasis
(tanto en sus formas eritematosa como orofaringea) (21.74%) y lesiones del tipo
papilomatosas (21.74%). Esto se corresponde con un estudio que concluyé que,
de todas las lesiones orales relacionadas con el SIDA, las méas frecuentemente
encontradas fueron las distintas formas de candidiasis oral. De ellas, el mayor
porcentaje correspondié a candidiasis eritematosa, seguida de la candidiasis
pseudomembranosa y la queilitis angular. Esas fueron las lesiones mas
fuertemente asociadas del Grupo 1 de acuerdo al criterio de la EC-Clearinghouse
(Ashish y cols, 2011). Asi mismo, otro estudio ha concluido que la presencia de
candidiasis oral estaria fuertemente asociada a una cantidad de linfocitos TCD4
menor a 200 células/mm?® en sangre, donde su frecuencia aumentaria (Sontakke y
cols, 2011). En este estudio, su aparicion fue practicamente transversal en todas

las categorias de recuento de linfocitos TCD4 (Datos no mostrados).

En este estudio, las variedades de candidiasis presentes fueron la candidiasis
eritematosa y la candidiasis orofaringea. Los recuentos de linfocitos TCD4 de los
pacientes que presentaron esta patologia fueron variados, presentandose casos
en los tres rangos de inmunosupresion descritos por el CDC. Los resultados de
este estudio se contradicen con lo descrito por la literatura, donde la candidiasis

eritematosa se asocia con los estados iniciales de infeccion por VIH/SIDA, al
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contrario de nuestro estudio donde la mayoria de los pacientes con candidiasis
eritematosa tenian un recuento de linfocitos TCD4 menor a 200 células/mm?® de
sangre (Delgado, 1997; Brevis, 2009). Asi mismo, la literatura asocia la candidiasis
orofaringea con estados de inmunosupresion severa mientras que en nuestro
estudio, solo se presentdé en un recuento de linfocitos TCD4 entre 200-499

células/mm? de sangre (Puerto, 2001; Lasso, 2011).

La queilitis angular es una patologia que se presentd en cinco pacientes de la
muestra. Esta entidad no fue asociada a la infeccion por VIH/SIDA en adultos pero
si en nifios, donde se consideré una forma de candidiasis (Patton, 2013). Cuatro
de los pacientes que presentaron queilitis angular también presentaron candidiasis
pseudomembranosa, lo que se corresponde con aquella apreciacion. La queilitis
angular es una patologia dificil de relacionar pues su aparicion no solo puede
deberse a la colonizacion por levaduras del género candida sino que a otros
factores, como puede ser la pérdida de dimension vertical, lo que dificulta el
estudio de sus relaciones con la infeccion por VIH/SIDA. Sin embargo, la
presencia de queilitis angular ha sido relacionada a la infeccién en una serie de
estudios debido a su prevalencia, que abarca desde un 5,9 hasta un 13,8% en
pacientes VIH (+) (Nittayananta, 1997; Arendorf y cols., 1997; Margiotta, 1999;
Kerdpon y cols., 2004). De acuerdo a la evidencia existiria una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de queilitis angular con diversos
estados de inmunodeficiencia (Pakfetrat y cols., 2015; Andurogbangba y cols.,
2004; Davoodi, 2010). Por tanto, creemos que es necesario realizar mas estudios
y considerar la inclusion de esta patologia entre las lesiones asociadas a la
infeccion por VIH/SIDA.

Las lesiones de tipo papilomatoso son resultado de la coinfeccion por parte del
Virus Papiloma humano. Estas compartieron el primer lugar en frecuencia pero no
se describen como lesiones fuertemente asociadas al VIH sino como menos
comunmente asociadas a la infeccion. Su aparicion fue transversal en las
categorias de linfocitos TCD4 planteadas, lo cual no indica una asociacion de la
manifestacion del VPH con el estado de inmunosupresion del paciente. Por otra

parte, una serie de estudios relacionan el aumento de lesiones del tipo
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papilomatoso con la aplicacion de la TARV (Patton LL y cols., 2000; Greenspan D
y cols., 2001; Syrjanen , 2011; Beachler y cols., 2013). Asumiendo una relacion
entre la TARV y las lesiones por VPH, la gran cantidad de estas lesiones en la
muestra se corresponde con el alto porcentaje de pacientes en nuestro estudio
gue se someten a terapia y que son el 61% del total de pacientes examinados.
Ademas, el 100% de los pacientes que presentan lesiones papilomatosas estan
siendo sometidos a TARV. Se mencionan teorias que explicarian esta relacion, al
suponer que la reconstruccion del sistema inmune no sea completamente
funcional. Esta teoria menciona que los linfocitos TCD4 generados durante el uso
de TARV no tendrian la inmunocompetencia suficiente para evitar la replicacion
del VPH vy, por lo tanto, la generacion de lesiones papilomatosas (Schmidt-
Westhausen y cols., 2000). Sin embargo, la verdadera relacion entre lesiones
papilomatosas y TARV se desconoce a la fecha y es objeto de constantes

investigaciones en la actualidad.

Las Ulceras intraorales corresponden a lesiones inespecificas de la mucosa oral
gue se clasifican como lesiones menos comunmente asociadas al VIH. En este
estudio se relacionaron con inmunosupresion, estando presentes solo en
pacientes con recuento de células TCD4 menores a las 500 unidades por
milimetro cubico de sangre, lo que indicaria cierta asociacion entre esta clase de
lesiones y el estado inmune disminuido del paciente. Esta tendencia coincide con
lo relatado en estudios, donde se presentan Ulceras solo en pacientes con un
recuento de linfocitos TCD4 menor a 500 células por milimetro de sangre (Medina
y cols. 2012).

El Linfoma no Hodgkin es una neoplasia fuertemente asociada a la infeccion que
estuvo presente en 3 pacientes de la muestra. El linfoma no Hodgkin se present6
solamente en el grupo con menos de 200 linfocitos TCD4 por milimetro cubico de
sangre. Esto orienta a que solamente pacientes que han alcanzado un grave
estado de inmunosupresion desarrollan esta clase de neoplasia. La misma
informacion se ha reportado en estudios donde se relaciona la aparicion de esta

patologia en sujetos con recuentos de linfocitos TCD4 en el mismo rango que en
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los pacientes del presente estudio (Corti y cols., 2013; Nygran, 2014; Riedel,
2015).

La leucoplasia pilosa es una lesion fuertemente asociada a la infeccion por VIH
que se presento en este estudio. La presencia de esta lesion fue sélo en pacientes
en las dos categorias de recuento de linfocitos TCD4 con menor grado de
inmunosupresion. Este mismo hecho fue encontrado en estudios donde la
presencia de leucoplasia pilosa se presentaba mas en pacientes sin
inmunosupresion o con inmunosupresion moderada, sin aumentar su presencia en
estados de avanzada inmunosupresion (Davodi y cols., 2010; Medina y cols.,
2012). Debido al pequefio numero de la muestra y a la cantidad de pacientes que
presentaron la lesion, no fue posible relacionar realmente esta lesion con el estado

inmune del paciente.

El sarcoma de Kaposi es un tipo de cancer que esta descrito como una lesiéon
fuertemente asociada a la infeccion. En el caso de esta investigacion, la lesion
solamente se presentd en pacientes con un recuento de células TCD4 menor a
200 por milimetro cubico de sangre. Esto, al igual que con el Linfoma no Hodgkin,
indica una relacibn entre la presencia de la patologia y un estado de
inmunosupresion grave, tal como se ha descrito en estudios donde solo asocia su
aparicion con estados avanzados de la enfermedad (Medina y cols., 2012; Benson
y cols., 2004). Hay estudios que indican que la incidencia de sarcoma de Kaposi ha
disminuido desde la introduccion de la TARV (Jeffrey y Sook-Bin, 2000), lo que tiene
una correlacion con el hecho de que la gran mayoria de los pacientes de este
estudio estén bajo dicho tratamiento y solo dos casos de esta neoplasia hayan sido

diagnosticados.

La ultima de las lesiones que presentaron los pacientes de la muestra fueron
GUNA y PUNA, lesiones fuertemente asociadas a la infeccion de VIH. En este
estudio se presentaron en pacientes con y sin inmunosupresion, lo que no permite
discernir una relacion entre el recuento de células TCD4 y la presencia de estas
lesiones. En otros estudios se ha visto que la presencia de PUNA se relaciona con
recuentos de linfocitos TCD4 menores a las 200 células por milimetro cubico de

sangre (Benito y cols., 2007; Thompson y cols., 1992), pero en este caso el
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paciente con PUNA no presentaba una inmunosupresion como si tenia el paciente
con GUNA. Por lo tanto, no es posible generar una relacion entre estas patologias
y el estado de inmunosupresion del paciente.

Haciendo un andlisis bivariado de la presencia de lesiones con el recuento de
linfocitos TCD4 resulté que existe una relacion estadisticamente significativa entre
ambos estados (utilizando la prueba de Chi? de Pearson y que arrojé un valor p =
0,009). De esta manera, se pudo observar que un recuento de linfocitos TCD4
menor a 200 células por milimetro cubico de sangre tiene un riesgo mucho mayor
de presentar alguna de estas lesiones. Esta relacién se ha encontrado en otros
estudios en los que se indica que un mayor grado de inmunosupresion se
relaciona con la aparicion de lesiones orales asociadas a VIH/SIDA (Sontakke
,2011; Medina y cols., 2012). El calculo de la Raz6n de Prevalencia (RP) indico
gue no existe un aumento de riesgo de presentar lesiones orales asociadas con la
infeccion por VIH/SIDA al descender el recuento de linfocitos TCD4 al rango de
499 — 200 células por milimetro cubico de sangre. En cambio, al descender a
menos de 200 células, el riesgo de presentar estas lesiones aumenta en un 77%
(RP 1.77; 1C 95% 0,77-4,11).

De esta forma, la hipotesis planteada se comprueba pues, al aumentar el riesgo
de presentar lesiones orales asociadas a VIH/SIDA con el descenso en el
recuento de linfocitos TCD4 menor a 200 células/mm® de sangre es posible
realizar una asociacibn de ambas condiciones en la muestra de pacientes,

provenientes del Hospital San Juan de Dios.

El estudio tiene la limitacion de contar con una muestra de pacientes no lo
suficientemente extensa como para realizar un analisis estadistico mas preciso de
cada una de las patologias. La baja cantidad de pacientes que presentaron
algunas de estas patologias hace dificil realizar una asociacion mas precisa entre

su aparicion y el estado inmunologico de los éstos.

La importancia de este estudio es generar un precedente basado en la evidencia
del estado de los pacientes infectados por VIH en nuestro pais, asi como

caracterizar la presencia de lesiones en estos pacientes. De esta forma, se puede
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sentar un precedente cientifico para estudios posteriores, integrar al odontologo
con un papel activo en el diagnostico temprano de la enfermedad y tomar
conciencia de lo fundamental de un acucioso examen clinico que podria revelar no

solo patologias intraorales sino también cuadros de suma importancia en la salud
de los pacientes.
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7.- CONCLUSIONES

Existe una relacion estadisticamente significativa entre el recuento de linfocitos
TCD4 y la presencia de lesiones bucomaxilofaciales asociadas a la infeccion por
VIH/SIDA.

Los pacientes con recuentos de linfocitos TCD4 menores a 200 células/mm?® de
sangre tienen un 77% mas probabilidad de presentar lesiones bucoméaxilofaciales

asociadas a la infeccién por VIH/SIDA.

Desde el punto de vista estadistico, no fue posible determinar un riesgo mayor de
presentar lesiones bucomaxilofaciales asociadas a la infeccion por VIH/SIDA en

recuentos de linfocitos TCD4 de 200 a 400 células/mm? de sangre.
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9.- ANEXOS Y APENDICES

9.1.- ANEXO N°1: FICHA ESPECIAL DE INGRESO

W¥.3 FICHA DE INGRESD

Filsh FICHA DE INGRESO
‘—::ig ' PROYECTO DE INVESTIGACDON MANIFESTACIONES ORALES
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CLINICO: ___ Tercer molar induwido ___ Restos radiculares
___ Papiloma  intraoral _ OBEC
____ Samoma de Kapos __ Linforna
____ Lipadstrofia ___ Pamtidomegalia
___ Ginghsitis Cardidiasis: _ Quedlltis __ Ertermatosa

___ Peeudomem branosa

___iDdra

LOCALIZACTON LESIOMNES
HECESIDAD DE EXAMENES COMPLEMENTARIOS: __ SI MO

ESPECIFIQUE:

DLAGHOSTICO DEFINITIVO:

FROYECTOS DF INVESTIGADON EN ODONTOLOGIA 2043 %1
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9.2.- ANEXO N°2: CUADERNO DE RECOLECCION DE DATOS
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9.3.- ANEXO N°3: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha de edicién 30/ 12/2013

SERVICIO DE CIRLMGLA ¥
TRAUMATO LGS MANILOFAC]AL
HOSFTAL 3AN JUAMN DE DIOE

ODONTOLOGIA
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN INVESTIGACION

TTULD) DEL PROTOCOLD:  "MAMIFESTACIONES ORALES EN PACIENTES VIH/3IDA
DEL HOSMTAL SAN JUAM DE DIOS™

INVEITHZADOR PRINCIPAL:  FRAMCISCA DONOSO HOFER

SEDE DEL E3TUDIC-: SERVICIC DE CIRUGIA Y TRAUMATOLOGLA
MAXILOFACIAL HOSPITAL SAN JUAM DE DIOS.
CHRECCION: AV, PORTALES 3239, SANTIAGO.
PATROCINADOR: FACULTAD DE ODOMIOLOGLA, UNIVERSIDAD DE CHILE.
SERVICIO DE CIRUGLA MaXILOFACIAL HOSPITAL 38N JUAN
OE D408

Yo, Francisca Donoso Hofer, Acodemico de ko Focultod de Odontologia de o
Universiood de Chie, estoy regliizondc ung invesfigocién acerca o kas
Marnifestaciones Omies mds frecuentes en los pacientes con diogndsfico de
VIHSSIDA, ¥ su relacion con s oefensos del organsme © recuento oe Linfocitos
TCD4#+. Me gustana invitano|a) o ser parte de esta imvestigacion, pero anfes, es
necenaio gue = e informe acerca de este esfudio ¥y resueia fodas s dudas
que wsted temga al respecto. B2 process 58 condoe como CONSENTIMIENTD
IHFORMWADD.

Una vezr que haya comprendido la InvesBgocion v 5 usted desea parficipar,
entonces se ke pedind gue firme este formuario.

JUETIACACION DE L& INVESTIGACION: Las manifestocionss orales en |os pocientes
VIH/Sida se dan con gran frecuencia. Muchas de ellas son capaces de decimos
en qué condiciones estd &l paciente ya gue se relocionan con ecuentos bajos
de Linfocitos TCDW+ v odemds, &5 imporfante su diognastico porque muchas de
alios necesitan matamiento. EN Chile, no nay mucha informacidn sobre & tema,
por o que No Podemics COMparar |as cosas Que 52 han hecho en relacion a este
T2ma &n oiras partes Sel mundo.

CBJETIVO DE LA INVESTIGACION: Esfo invesfigacion pretende determimar kas
manifestaciones omies asociodas a VIH/SIDA en pacientes que estén en
tratamiente en nuestro Hospital y lognar estabiecer una relocion con ok defenas
del crganismmo. " T
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Fecha de edicién 30/ 12/2013

BENEFICIO> DE FARTICIFAR EM LA INVESTIGACKON: Acepte o no acepfe ser pare
del estudio, usted tendra el beneficio de ococeder a un examen de salud bucal
donde podrd conocer &l estado actual de w boca, y evaluar as o necesidad de
posicles MOTamientos. 5i usted acepta, 05 OOTs recapados e 5U SRIMen pooran
ser ufiizodos pora aumentar el conociments existente sobre su enfermedod en
matera cdontoldgica, confribuyendo con & frafamiento de ofros pacientes.

RIEZGOS: Usted no presentara ningln resgo al sometese o este estudio, ni fisico mi
emacienal.

TIFO OE PROCEDIMIENTC: Usted no send somefido a ningln procedimients extra,
ya gue todo es parte de o otencion gue el Senvicio de Cirugia Maxicfocial depbe
ciorgaorie por ser pociente de nuesfro hospital, ¥y consisfe en un examen
odontoldgico Sonde se oeterminaran distintos probiemas oe salud. En akgunos
COscs, porg Begar a un Qiogndstico, SSMn NECSIonos oo EXAMEnss Como
rodiografias, biopsias, TAC, efc, kos cudles seran efectuados en el hospital de
acuerdo ol protocols establecido para esto. Se ke preguntard odemds por e
witimie examen de Recuento de Linfocitos TCDE#, 5 no o fiene, este serd soicitado
a w infectdiogoja) frotante.

COSTOS ECONOMICOS: Los procedimientos que se realizonan en este estudio son
los mismos que se realizan como parte del profocols de atencion de TODOS los
pacientes del Hospital, y el costo estd asociado a ko prevsion de salud gue cada
paciente tenga. Parficipar en este estudio MO SIGHIFCA UN COSTO EDONOMICD
EXTRA PARA USTED.

REMUNERACION: MO recibind pago aiguno por parmicipar en este astudio.

CONFIDENCIAUDAD: Toda ko informocion dervada de su parfcipacion en este
ectudio, 58 Mansiooa con esiicla confidencialidad. sclamernte & ir'-.es.ﬁg-:h:h:ur
responsable fendra gccesc o g ficha de ingreso. Cuaiquier pubs ficocidn o
comunicocion cientifica de los resufados de |l IMvestigacion no revekra su
nombre, ya que se tabojand con un codigo asgnodo, ejemplc: Paciente 033-
2013

FOTOGRAFIAS: Pueds gue usted presents alguna lesion en su Doca gue sed
interesante de registror pana & estudo, ya sea por s poca frecuencia o por as
caractenshicas que presente. Usted s liore o8 deciar si guiere que esta kesion sea
fofografioda o no. Recuerde que soio serd una fotografia de a lesidn y en ningun
Cass de sU rosino U offa Zond gue pueda revelar su idenfidad.

FERMAMEMCIA EN EL ESTUDIO: 5u paricipacidn en e estudio e VOLUNTARLA, v
wsted podnd refirarss de & cuando wsted 1o estime convenients, sin tener que dar

ringuna expiicacion. Esto no condicicnd sU peMManencia como pogiEnme-en
servicio de Cirugia Modiofacial ded Hospital San Juan de Dics. P '“{“1&
{ '.' G w TE
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Fecha de edicdn 30/12/2013

INFORMACION ACERCA DEL ESTUDNG: En caso de cudlguier duda puede acudir
personaiments al Servicio de Cirugia Maxilofocial del Hospital 5an Juan de Cios de
Martes o Viemes de 5.30 - 1200 frs o comumicanse e teiefono (2] 25741835 para
gesfionar una reunion con la encangada de la 'nvesr'puci:’rn. Dira. Froncisco
Donoso Hofer. También puede preguntar al Comité de Shica de la Facultad de
Odonfologo cuyo Presidenfe es la D, Marna Angelica Tomes; felefono (2]
29781702 y su direccion e Facultod de Odontologia oe g U. de Chile, Edificio
Agminsrative, Oficing  vicegecanots, 47 piso, Sergic Livingstone P P43
Independencia.

ACLARACHINES:

» Lo parfcipacion en este estudio e VOLUNTARLS,

s Los dafos obfenidos se ufifzaran en este esfudio exclusivamente y en ias
publcacicnes gue deriven de &l.

= La informacion con respecto a sw identidad, serd mantenida con esiricta
confidencioidad por kos invesfigadores, identificandose a codo paciente
conun codigo asignado.

« Ho edstran consecuencias desfovorabies para usted en & caso de no
quersr porticipor.

» Horecibira pago alguno por su parficipacion en el esfudio.

= Cuando usted ko requiend, podra solicihar infformacion octucizada acerca
dil estudio al investigodor responsatle.

Después de haber recibido y comprendido ia informacion de este documento, ¥
de haber podide aciarar todas sus dudas, puede, ko desea, fimar 1o Carta de
Consentimiente Informado del Proyecto: “Manfestaciones oroies en pocientes
WIH/SIDA del Hospital 5an Juan de Dics”
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Fecha de edicidn 30/12/2013

CARTA DE COMSENTIMIENTC INFORMADOC

A fraves de la presente, deckwro y manfiesto, libre y espontaneamente v en
CONSECUENCIO OCephe gue:

1. He l=ido y comprendido la informacion antesiormente enfregada v gue mis
preguntas han sido respondidas 9e manera safisfociona.

2 He sido informadola) ¥ comprendo la necesdod y fines de ser atendido.

3. Tengo conocimiento del procedimiento o reaizar.

4. Conozco los beneficios de parficipar en la Investigacian.

5. El progedimients no fiens riesgo alguno para mi sonad.

& Ademds de esta informacion gue he recibido, seré informadofa en coda
momento v al requenimients de o evolucion de mi process, de manera verbal
y/o escrita s fuena necesana y al criterio del investigodor.

7. AUTCIZD O USSr Mi SOso pand investigacion protegiendo mi igentisod.

Doy mi consenfimiento ol invesigodor ¥ ol resto de colaboradonss, O redlizor
procedimients diognastico pertinente, PUESTO QUE SE QUE ES POR MI PROFIO
BEMEFICIO.

Autozo ka foma de fotografias de las lesiones gue resulten relevantes para esta
investigacion para ser utizodas con fines de o investigocion misma o con fines

QCOdemicos, SEMpre ¥ Cuondo No e revele mi denticooa,

AUTOMIC MO AUTORIC

HOMBEE DEL FACIENTE

FECHA: i ! FIRMLA:
HOMBEE EEF RESENTANTE:
FECHA: I ! FIRMNA:

FELACION COM EL PACIEMTE

HOMABRE FEOFESICONAL GUE IMFARTE CI:

FECHA: I ! FIRMLAL
FIRRAA IMVESTIGADOR PRINCIFAL FiRkAA JEFE SERACIC CIRUIGLA -\.-A:.Lqu&‘?.,
Ora. Froncisco Donoso Hofer HOSPTAL SAM JUAN DE CRtt oy
) FEPRESENT AN ——————— H\%,‘\
=f "'M TE 7 |
Tagina 4 d= 4 -ﬁ_ :'~. '.3 |
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9.4.- ANEXO N°4: 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 Primero de Chile”

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

B. Ingresaran al servicio del Cirugia Maxilofacial derivados de algun otros servicio del Hospital,
Servicio de atencidén secundaria o primaria, ya sea a través de una interconsulta ingresada
por sistema o de manera tradicional (papel).

C. Se agendara una hora de atencidn con algdn miembro del equipo de Cirugia Maxilofacial.

Se emitird a todos los pacientes gue ingresen por primera wez al servicio una interconsulta a

INFECTOLOGIA solicitando:

* 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 ¥ del diagnostico clinico, se

procadera de la siguienta manera:

1. En &l caso de presentar lesiones intracrales, faciales o cervicales cuyo diagnastico definitivo
requiera realizar un estudio Histopatologico u otro estudio complementaric por parte de un
Cirujane Maxilofacial, diche procedimiento serd efectuado en el Servicie de Cirugia
Maxilofacial del Hespital San Juan de Dios por algun miembro del equipo. Si la biopsia debe
ser realizada por el BEquipo de Cirugia de Cabeza vy Cuelle, &l paciente sera derivado a dicha
servicio de acuerdo al protocolo estableddo en el Hospital San Juan de Dios. En ambos casos
y dependiendc del diagnestico definitivo, se procederd a efectuar el tratamiento
correspondiente. Cualguier tratamiento quirdrgico, de acuerde al protocole vigente del

hospital, debe contar con un consentimiente informado terapautico.
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3.

En &l caso de necesitar examenes imagenoldgicos 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 través de la
exodoncia, estas se realizaran en el Servide de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de

Crios,

En el caso de presentar patologias pericdontales cuya resclucidn sea a través de |la Terapia
periodontal, 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 caso de presenmtar ausencia de piezas dentarias y de necesitar una rehabilitacion
protesica de tipo removible, los pacientes seran derivades de acuerde al protocolo que
establece el Hospital a los centros de atencidn secundaria a los gue pertenezca cada

paciente,

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

orientados v derivados para un tratamiento de resorte privado,

Una vez ingresados los pacientes al Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de
Dios, independiente de su diagndstico v plan de tratamiento, seran controlados cada 6 meses

en el mismo servicio.

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

que depende de su situacien previsional.
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9.5.- ANEXO N°5: ACTA DE APROBACION DEL PRIODO POR EL COMITE DE
ETICA DE LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD DE

CHILE.

W

ka

FACULTAD 8 | COMITE FTROD
LRI ||.m_|lq. CIENTIFICT ACTA DE APROBACION DE FROTOCOLD DE INVESTIGACION

Ed BTy

Corn. EE. Torres Poe’ O Clladimill Seon'’ Cr. £ Rodfpuead Sde. K. Legos' Oen. K Lesd Dy 0 U= Sdu. A Heewsre' Brim. ML Comsjo

ACTA N 201332
1. Actade Aprobacion de Profocoio de Estudlo NF 2013043,

2 Mismions oel Combz Efico-Clentifico de |a Facuitad de Odoniologla de la Universidad de
Chile parbciparias en 13 3probacon oal Proyeda:

Dz E* Angélica Tomss V. Ora. Clawdia Lefimdl DOr. Eduardo Rodrigess Y.
Fresidenie CEC Eecretaria CEC Miembr permamente ded CEC
Dwa. Blamos Urzia dria. Andrea Hemera Eria. M" kaibel Comejo
Mizmbo permanente del CEC Eiembno pemanenis del CEC Mizmbo permanente ded TEC
3. Fecha de la Aprobachin: 19 o Diciembre de 7013,

4. Tiiule complsto del proyecto: “Manifestacionss orales de VIHSIDA an paclenies
adultes del Hospltal San Juan e Dics”, Proyecho
Pri-Odo version o=l 19 de Dickembre de 201 3.

5. Invastigador responsatie: Dra. Franciscd Sofia DONOS0 Hofer, Academico oal
Diepartamento de Cinagla ¥ TrEumatuiogla Maxofasal
Oe 13 Facuitad de Cdoniologla, Universkdad de Chilie.

E. Imsfitucion: Facultlad de Odoniologla, Universidad de Chille y
Haspital Zan Juan de Dios.

7. Documentackin Revisada:
= Protocolo de Proyecto Pri-Cdo "Manfesiacionss orales de WIHISIDA en padentes
adulios del Hosplial San Juan de Dlos”, Proyecio Pri-Ddo version ded 18 de
Clciemiore de 3013,
= Consentimiento Infiormada (CI) version 30 de Diclemire del 2013, perieneci2me al
Proyecio Pri-0do "0dio “Manfesadones omles de VIHSIDA en pacientes adultos
O8 Hospital S5an Juan de Dios®, Proyecto Pri-Coo wersion ded 19 de Diclembre de
2013,

«  Cumicuio del Investigador responsable.

1ded
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Ed B2

» MNomina de los codnvestigadores y colaboradores direcios de 13 Investigacion: Dr.
Ignacio Araya Cabslo (lA), Dra. Fabicla WVasguez Torello (Col) y O Micolas
Yanine Montanar {Col).

« Caria de acepiacion de Dra. Mirma Landasta Mentoza, Jefalura del Senvicko de
Cdontoiogla y Senicio de Cirugla Maslicraclal, Hospital San Juan de Hos.

« Carta del Director g2l Deparaments de Clugla y Traumatologla Maxiofacial,
Facultad de Odontologla, Universidad ge Chile, Dr. Vichr Timaau Tapla

» 0iros anexps, a saber Ficha clinikca de Ingreso del paciente al Senicio
Cdomtologla, Servido de Clnugla Maxdiofaclal del Hosoital San Juan de Dilos,
Domumento con e Proocoln De Alendon Packnies VIHISIDA en el S2nvicio de
Clnugla Maxioracial ded Hospital San Juan de Dios, Cl de Procedmienios Hospital
Zan Juan de Dios, Documento de Protocsio de Laboratoro de Histopaiiogla del
Hospltal San Juan da Dkos.

&.- Caractsr 0@ la pobiacion:
S& INciUra 3 bodos aqUelos Pasieries 30URDE vOINTancs (Mayores de 16 aflos), con Magnasticn
e VIHISIDA en fatEmiento en & servicl de Infectologla del Hospital San Juan de Dics dervados
hacla &l Senico de Clnmla Madiofscal del mismo hosplal en un pefodo de 20 messs, que
accedan 3 paniipar de la Inves@gacion. Se espera contar con un minimo de 100 pacienies
reciutados durante & periodo que dura & estudio y Que cumplan con los criteros de nglusion,

5.- Fundamentackon de la aprobackin

L3 Infecsion por & VIRS de Inmunodencancia humana (ViIH) constiuye & prncipal problema de
sald pablica a nivel mundal, y en Chile 1a Incidencla e Infaccion por VIH aumenta afio a aflo. Las
manifesiaciones en el si52ma eslomatognatico son comunes en esios pacientes, y en ocaslones
son 2l primer signa de la enfermedad, y en muchos cas0s, un Indicador de |3 progresion de la
Infeccion hacla el sindrome de iInmunodshiciencla adquinda (SIDA). En nuestro pals, la Infomackon
sobre |3 prevalencla oe las manfestaciones Buco madiofaclaies en oS pacsentas VIHISIDA &5
250353 y desaciualizada. B estudio 0 13 prevalencia de |35 |esionss § manifestacionss oralss n
& VIH'SIDA permitiria caracterdzar 13 presentacion habitual de [ enfemedad. Disponer de esta
Informacion seria e gran relevancia, dado que facliiara el abomale cinlco terapautica, la
capaciacion y mansje mulidlscipinaio, ademas de las Implicancias epidemipiogicas en o
desamollo de esirateglas de promocion de salud comuniiara de esta enfermedad. La acividad
cleniifca que plantea esie proyecin S8 enmarca en los princlplos o2 respeln A los derechos
mumanos v los garantiza en todos los procedimienios, metodologias y procesos de nvestigacion
[ani=ados, 350 oMo en & manejo avigacion ¥ anchiva o 105 fatos ootenisos, Los antapedentes
cumiculares del Investigador Principal y o8 sus co-nwestigadores garaniizan |3 ejecucion dal
estudio dentro g2 los marcos sticamente acepiabies. Bl disefio se ajusia a las nommas Oe
Imvestgacion en Sefes Humanos y 1a razon riesgabeneiclo Tue estimada acepladle.

2023
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Bl Investigadar principal, Dra. Francisca Sofla Donoso Holer se ha comprometido y ha

asequrado 13 projecoion a los partcipant=s. B formuiano de consemtimianto Imfomado cumpls con

los requishos exigidos, s2r Impartido por Investigador diferente del principal, ha consklerado [

llbertad pars partidpar, 13 confdencialdad, la cobertura de costos del estugln, quien asume s

eveniuals costos ante posibies evenios adversos graves (producidos directamente por @
participacian an |3 Investigacion).

En consecuencla, & Comité Efico Clentfico de |3 Facultad de Odontologla e |3
Universidad de Chile, Aprusha par unanimidad de sus miembos &l estudio “ManHesiaciones orales
e VIH/SIDA en paclenies adulftos del Hospital San Juan de Dios®, Proyectn Pri-Odo version del 19
de Diglembre de 2013, y 5u CI version 30 de Diglembre 2013, bap la conduccion de 13 Dra.
Francisca Donoso Hofer, Académico del Deparaments de Cirugla y Traumatoiogla Maxiofacial,
Facultad de Ogontoiogla, Universidad de Chile.

En caso e violaciones de profocolo 52 deberd Informar al comite de blogtca dentro
de I35 48 hws. sigulenies y una vez nalzago el estudio & comite debera ser Infomade de los
resuliados ded estudio, medlanie cart o envio ded Informe Mnal del proyecin.

Este Comig se resanva & derecho de moniborgar esie PIDj’E"Iﬂ &5l |0 consldera
necesari y el Investigagdor deberd, bajo mubuo acuErdo, presentar los antecedentss soliciados.

"ol

i ]
Dra. Marla Angélica Tamas .

Presidenie CEC-FOUCH
JWbkD o
£ <
{3 comme ™
oiE. | :_ll L..-E |
InvesIgador Principal. "{-.* __"_':5"-:/_3
Segretarla C.E.C. Ay ;_.-_-‘53
Ide 3
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9.6.- ANEXO N°6: 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 peticibn 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 curriculumvitae
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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
DE SALUD DE MENOR COMPLEJIDAD Y DE LOS ESTABLECIMIENTOS DE
AUTOGESTION EN RED; 11) Lo previsto en la Resolucién Exenta N° 1875 de
fecha 20 de junio de 2011 de la Direccion del Hospital San Juan de Dios que
regula la 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 gque
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 Exencion del

Tramite de Toma de Razén, dicto la siguiente:
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RESOLUCION:

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

condiciones esenciales que expresa esta resolucion.

2.- Se debera dar estricto cumplimiento, por parte de la Directora Responsable de
la investigacién, 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 autorizacién, 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
Resolucion, 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 anticipacion o en forma inmediata de advertirlo o de

producirse.
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5.- Todos los gastos que implique 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 prestacion 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 razén del interés publico pudiera hacer la Direccion del

establecimiento, lo que debera constar expresamente.

7.- La Directora Responsable deber& 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..........ccoooiiiiin. del Hospital San
Juan de Dios, quien debera informar a la Direccion del Hospital, inmediatamente
después de haber actuado en cada caso, debiendo acompafarle copia de cada

uno de los documentos de Consentimiento Informado para revision y registro.
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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 situaciébn 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 podréa 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 ocasiéon 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 ejecuciéon 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 acompafados en este tramite de autorizacion, asi también deberan
informar de inmediato los requerimientos que le formule la Direccion sobre el
estado de avance de la investigacién y cualquier otro dato de interés para el

establecimiento.

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

circunstancia que potencialmente pudiera exponerles a algun 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,
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gracias a la investigacion objeto de la presente resolucion y que correspondan a
los estdndares 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 0 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
investigacién, 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 reclamacién conforme a la ley, en los plazos legales por
cualquiera de los investigadores o instituciones a las que pertenecen o que se dé

principio de ejecucién de la investigacion sin haber formulado reclamo.

ANOTESE, REGISTRESE Y COMUNIQUESE,

DRA ELEBA SAN MARTIN RICCI
DIRECTORA

HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS
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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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9.7.- ANEXO N°7: ACTA DE APROBACION DEL PRIODO POR EL COMITE
INSTITUCIONAL DE BIOSEGURIDAD ADMINISTRACION CONJUNTA
CAMPUS NORTE DE LA UNIVERSIDAD DE CHILE.

a UNIV E[ﬁll'}-ﬂuh DE C HILE

Comlité insthucional de Bloseguridad
Administracian Conjunia Campus Marte
FDHD W37

Sanilago, 20 de Marzo de 2014,

CERTIFICADO

El Comite imsifuclonal de Bioseguridad (CIB) ha analzado el Proyeclo de
inwesiigacion PRIFDDO 2013, tulado “Manifestaclonse orales de VIH/SIDA en
paclenies adulioe del Hoapital San Juan de Dioa™. El Ivestigador Responsable de
este Proyecto es I3 Dra. Francksca Donose Hofer, Académica del Departamento de

Ciugla y Traumaioiogla Maxiafackal.

En este estudo no hatra manipuiacion de muestras blioldgicas para el recuento de
Irfocttos por parte del Investigador responsable. Esfe examen 2 llevard a cabo par
personal adestrado y calficado para manipular y procesar las muesiras biologicas, os
cudles pertenecen al Hosplal San Juan de Hos.

El CIB cerifica que el examen Infra-or@l y procesamienta de muestras biokgicas
provenienies de paclentes con VIHASIDA, se reallzaran en dicho esiablecimiento de

salud y ne en la Facullad de Cdonislogla. Ademas, e Investigador se compromete a
welar par & cumpdmients de las normas de bioseguridad, durante el desamoiio del

Se exflends el presente cerifficado 3 soliclud de |a Dra. Donoso pard ser

presentade a la Drecclém de Inwestigacion de la Faculled de Odontologla de &
Universidad de Chile.

Secretario Presidenta

Pacultsd da Dfontoiogin. Segio Lsingetons P 80, indezesdencis, Fonc ISTEIPEI-2RTE1800, P 2ETEITAL Santage.
bemadvedoricicamchis g
Facuksd o Chanciun Oul siua. Sarls Livia i F. 1007, ircspansercs, Fora 257800 Fac ST IT4E,
Swmings. hitps/farwarquirmion cca b ck!




