20 UNIVERSIDAD DE CHILE

o FACULTAD DE ODONTOLOGIA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA Y TRAUMATOLOGIA BUCAL Y
ODONTOLOGIA ~ MAXILOFACIAL

Manifestaciones orales y recuento de linfocitos T CD4" en pacientes adultos
VIH (+) atendidos en el Hospital San Juan de Dios

Jaime de la Maza Acevedo

TRABAJO DE INVESTIGACION
REQUISITO PARA OPTAR AL TiTULO DE
CIRUJANO-DENTISTA

TUTOR PRINCIPAL

Dra. Francisca Donoso Hofer

TUTORES ASOCIADOS
Dr. Marco Cornejo Ovalle

Adscrito a Proyecto PRI-ODO 19/005
Santiago - Chile
2020






20 UNIVERSIDAD DE CHILE

o FACULTAD DE ODONTOLOGIA

DEPARTAMENTO DE CIRUGIA Y TRAUMATOLOGIA BUCAL Y
ODONTOLOGIA ~ MAXILOFACIAL

Manifestaciones orales y recuento de linfocitos T CD4" en pacientes adultos
VIH (+) atendidos en el Hospital San Juan de Dios

Jaime de la Maza Acevedo

TRABAJO DE INVESTIGACION
REQUISITO PARA OPTAR AL TiTULO DE
CIRUJANO-DENTISTA

TUTOR PRINCIPAL

Dra. Francisca Donoso Hofer

TUTOR ASOCIADO
Dr. Marco Cornejo Ovalle

Adscrito a Proyecto PRI-ODO 19/005
Santiago - Chile
2020



AGRADECIMIENTOS

Me gustaria darle las gracias a quienes hicieron posible el desarrollo de mi trabajo

de investigacion.

A mi tutora, Dra. Francisca Donoso, quien fue la persona que me dio la
oportunidad y me motivo, desde el afio 2016, a acudir al Hospital San Juan de
Dios a aprender y a quien debo una parte importante de mi formacién como
alumno. Muchas gracias por su ayuda y consejos tanto académicos como extra-

académicos.

Al Dr. Marco Cornejo, quien me guid y apoydé mucho en la parte estadistica de mi

tesis y siempre respondié mis dudas, pese a la distancia.

Al equipo de TENS del HSJD, especialmente a Gabi, Dani y Amalia por el apoyo
en la recoleccion de datos, por su amabilidad y simpatia siempre presente en el

servicio de cirugia maxilofacial.

A Alexandra Elbakyan, creadora del proyecto Sci-Hub, que da acceso libre,

universal y gratuito a la literatura cientifica.
A mis cercanos, quienes siempre fueron (y seran) un pilar.
Y a mi familia, por su constante apoyo en todas las etapas de mi vida, por la

educacion que me han permitido recibir y por entregarme las mejores condiciones

para mi desarrollo.



INDICE

1. RESUMEN 1
2. INTRODUCCION 2
3. MARCO TEORICO 5
3.1 DEFINICIONES: VIH — SIDA - PVVIH 5
3.2 EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL Y NACIONAL 6
3.3 ETIOPATOGENIA , 8
3.4 HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIH 10
3.5 MANIFESTACIONES ORALES , 12
3.6 MANIFESTACIONES ORALES Y RELACION CON LINFOCITOS TCD4* 18
3.7 OBJETIVO 90/90/90 - 2020 19
3.8 RELEVANCIA DEL ESTUDIO 19
4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS 21
4.1 HIPOTESIS 21
4.2 OBJETIVO GENERAL 21
4.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS 21
5. MATERIALES Y METODOS. 23
5.1 TIPO DE ESTUDIO 23
5.2 UNIVERSO Y MUESTRA 23
5.3 PROTOCOLO DE ATENCION: INGRESO Y RECLUTAMIENTO DE
PACIENTES 24
5.4 DIAGNOSTICO DE LESIONES , 24
5.5 PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DATOS DE INTERES 25
5.6 ASPECTOS ETICOS , , 26
5.7 OBTENCION DE VARIABLES Y ANALISIS ESTADISTICO 26
6. RESULTADOS 29
6.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA (EDAD, GENERO, Y USODE TARV) 29
6.2 PREVALENCIA DE LESIONES ORALES Y CARACTERIZACION 30
6.3 RECUENTO DE LINFOCITOS T CD4* 33
6.4 GRADO DE INMUNOSUPRESION Y PRESENCIA DE LESIONES
FUERTEMENTE ASOCIADAS A INFECCION POR VIH 34
6.5 MAGNITUD DE ASOCIACION 35
7. DISCUSION 37
7.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA (EDAD, GENERO Y USODE TARV) 37
7.2 PREVALENCIA DE LESIONES ORALES Y CARACTERIZACION 39
7.3 RECUENTO DE LINFOCITOS T CD4" 43
7.4 GRADO DE INMUNOSUPRESION Y PRESENCIA DE LESIONES
FUERTEMENTE ASOCIADAS A INFECCION POR VIH 43
7.5 MAGNITUD DE ASOCIACION 45

\



8. CONCLUSIONES 47
9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 48
10. ANEXOS 55
ANEXO 1 55
ANEXO 2 57
ANEXO 3 58
ANEXO 4 60
ANEXO 5 61

VI



1. RESUMEN

Introduccién: La inmunodeficiencia que produce la infeccion por VIH se asocia a la
manifestacion de lesiones orales caracteristicas. Candidiasis oral, sarcoma de
Kaposi, leucoplasia pilosa, linfoma no Hodgkin, y periodontitis y gingivitis ulcero-
necrotizante, son clasificadas como lesiones orales fuertemente asociadas a
infeccion por VIH, pues se presentan con mayor frecuencia en personas que viven
con VIH cursando una inmunosupresion severa (recuento de linfocitos T CD4" < a
199 células/mm?® de sangre). El objetivo de este estudio es asociar la presencia de
lesiones orales fuertemente asociadas a infeccion por VIH al recuento sérico de
linfocitos T CD4" al momento del diagnostico.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional analitico de corte
transversal en personas adultas que viven con VIH/SIDA atendidas en el Hospital
San Juan de Dios entre los afios 2013 y 2019. Para el diagndstico y caracterizacion
de lesiones orales se utilizé el criterio presuntivo planteado por EC-Clearinghouse —
OHARA. El grado de inmunosupresion fue determinado segun los parametros
definidos por el valor del recuento de linfocitos T CD4". Para el andlisis de asociacion
entre variables se utilizé el test de Chi cuadrado de Pearson, para luego obtener la
magnitud de asociacion, calculada mediante Odds Ratio.

Resultados: Se reclutd a un total de 240 pacientes, de los cuales el 23,6% presentd
algun tipo de lesion oral asociada a la infeccion por VIH/SIDA. De estas, el 61,5% se
caracterizd como fuertemente asociada a la infeccion. Del total de pacientes, el 27%
presentd inmunosupresion severa. Al asociar ambas variables se obtuvo que la
probabilidad de presentar una lesidon fuertemente asociada a infeccion por VIH es
12,2 veces mayor para pacientes en inmunosupresion severa, p-valor = 0,000.

Conclusiones: Existe una asociacion estadisticamente significativa entre un estado
de inmunosupresion severa y la presencia de manifestaciones orales fuertemente
asociadas a infeccion por VIH/SIDA, lo cual posee relevancia clinica pues se
presenta como una herramienta clinica de diagndstico inicial, progresion de la

enfermedad y monitorizacion de la terapia antiretroviral.
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2. INTRODUCCION

A comienzos de la década de los '80, médicos de distintas partes del mundo
comenzaron a describir un cuadro clinico que se caracterizaba por causar
enfermedades poco frecuentes en un contexto de inmunosupresion en hombres
aparentemente sanos, el cual fue denominado Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA). Rapidamente fue declarado emergencia sanitaria mundial, pues
pasd a ser la principal causa infecciosa de muerte en adultos en el mundo.
(Sepulveda, 2009)

Entre 1982 y 1983 se logra aislar por primera vez al agente causal de esta
pandemia: el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Este descubrimiento
marca el comienzo de la expansion en la comprension de la enfermedad y su
patogenia, lo que hace posible el desarrollo de una terapia efectiva para el control
y sobrevida de las personas que viven con VIH (PVVIH), denominada Terapia
Antirretroviral (TARV). (Grossman, 2014; Sepulveda, 2009)

El VIH es un retrovirus que posee predileccion por el sistema inmune humano. Al
contraer la infeccion, este se aloja de forma selectiva en el sistema de
reconocimiento inmunoldgico, infectando a macrofagos, células dendriticas vy
linfocitos T CD4", células responsables de orquestar y coordinar la respuesta
inmune frente a infecciones. Es importante destacar que el VIH posee especial
afinidad por los linfocitos T CD4", producto de ello, el déficit sanguineo de esta
célula es lo que marca el progreso de la enfermedad, en conjunto con el aumento
del numero de copias virales o carga viral (CV). (Février y cols., 2011; Murray y
cols., 2009)

Es por lo anteriormente mencionado que la PVVIH sufre un proceso silencioso de
declive inmune, el cual puede permanecer latente por anos, hasta que en un
periodo determinado existe una replicacion viral activa que rompe la homeostasis

inmune, disminuyendo el numero de linfocitos T CD4" , aumentando la CV vy
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evidenciandose los primeros signos de infeccion por VIH/SIDA. Es en este
momento en el cual generalmente se realiza el diagndstico de la patologia, ya sea
por la presentacidon de una enfermedad atipica en un individuo “sano” o por
presentar una infeccion grave con compromiso vital que define la etapa SIDA.
(Kumary cols., 2015)

La disminucion del numero de linfocitos T CD4" determina la aparicion de
manifestaciones patologicas en los distintos sistemas del cuerpo humano, siendo
la cavidad oral un sitio anatdmico de interés por las razones que se enumeran a

continuacion:

A) Es un sitio de facil acceso para cualquier profesional de la salud.

B) Posee valor diagndstico, debido a que puede ser el primer sitio de signos de
infeccion por VIH, considerando que entre el 60% y el 90% de las PVVIH
presentaran al menos una lesién en la cavidad oral en el transcurso de su
enfermedad. (Saini, 2011)

C) Actta como marcador de progreso a etapa SIDA, ya que existen
manifestaciones orales indicativas de inmunosupresion severa, y es por esto
que sirve como correlato del estado inmune. (Patton, 2000)

D) Monitorizacion del éxito/fracaso de la TARV, al remitir/aparecer una lesion,
respectivamente. (Donoso-Hofer, 2015)

Contrario a la tendencia mundial de los paises del primer mundo, Chile aun no ha
logrado controlar la infeccién por VIH/SIDA, lo que constituye un problema de
salud publica de relevancia nacional, puesto que afio a aiio aumenta el numero de

nuevos casos, y con ello el numero total de PVVIH.

En el campo de la odontologia, existe un déficit de informacion y de cifras
actualizadas en torno a las lesiones orales asociadas al VIH/SIDA y es por esta
razon que desde el afio 2013 se comienza a investigar en el Servicio de Cirugia
Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios la relacibn de las distintas

manifestaciones orales asociadas a VIH/SIDA y los recuentos de Linfocitos T
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CD4" con la creacion de un PRI-ODO denominado "Manifestaciones
bucomaxilofaciales y recuento de linfocitos T CD4" en pacientes adultos VIH

(+) atendidos en el Hospital San Juan de Dios™.

Si bien los resultados de las tesis precedentes han sido consistentes con la
literatura internacional , el aumento de los casos de PVVIH en el ultimo tiempo ha
permitido obtener resultados mas significativos y relevantes. El conocimiento de
las diferentes manifestaciones orales, su prevalencia y su caracterizacion es util
para orientar de forma correcta recursos tanto sanitarios como en educacién de
los diferentes profesionales de salud, lo que determina un aumento en la deteccion
y diagnostico. Es por ello que el objetivo de este trabajo de investigacién es
asociar recuentos de linfocitos T CD4" con manifestaciones orales fuertemente
asociadas con la infeccion por VIH/SIDA en una poblacion de pacientes adultos
atendidos en el Hospital San Juan de Dios.



3. MARCO TEORICO

3.1 DEFINICIONES: VIH - SIDA - PVVIH

VIH

El VIH es un virus de la familia Retroviridae, las caracteristicas esenciales de este
tipo de virus es que poseen su genoma codificado en ARN y la capacidad de
transformar su ARN en ADN mediante la enzima transcriptasa reversa. Produce
una infeccion litica de linfocitos T CD4" y altera su funcién, como también la de
macrofagos. Ademas posee mecanismos para eludir el control del sistema inmune

humano. (Février y cols., 2011; Murray y cols., 2009)

SIDA

La infeccion por VIH es una afeccion inmune donde el principal determinante de la
patogenia y enfermedad es el tropismo positivo del virus por los linfocitos T CD4".
Esto produce un declive en el numero de linfocitos circulantes, lo que provoca una
inmunodepresion progresiva que lleva a la aparicién de infecciones oportunistas,
neoplasias secundarias y patologias neurologicas. Cuando la inmunodepresion es
severa (recuento de linfocitos < 200 cél/mm?de sangre) y la CV es elevada (CV >
10.000 copias/mm® de sangre), se denomina etapa SIDA. (Kim y Lee, 2018;
Kumar y cols., 2015; Murray y cols., 2009; Ratnam y cols., 2018)

PVVIH

El lenguaje puede determinar creencias e influir sobre el comportamiento humano.
El uso de una denominacién apropiada tiene el poder de fortalecer la respuesta
mundial a la epidemia del VIH/SIDA, es por ello que es importante definir el
concepto de PVVIH y su relevancia histérica. Desde el comienzo, las PVVIH han
sufrido de estigmatizacion, esto debido a que en un principio el tema fue tratado
sin cuidado tanto por medios periodisticos como cientificos, en una sociedad en la
que aun no existian reparos en como una denominacion puede impactar
negativamente en la autoestima, negacion, discriminacion e incluso en el

tratamiento y control de la enfermedad. Palabras como ‘infectado”, “VIH +7,
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“seropositivo”, o “paciente SIDA”, deben ser reemplazadas por “persona(s) que
vive(n) con VIH", pues de esta forma se mantiene la humanizacion de la persona y
refleja ademas que la persona que se infectdé convive con el virus y puede seguir
viviendo. (ONUSIDA, 2015a)

3.2 EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL Y NACIONAL

A nivel mundial, desde sus inicios y hasta el afio 2018, aproximadamente 74,9
millones de personas contrajeron el VIH y 32,4 millones de ellas murieron a causa
de enfermedades relacionadas con la infeccion por VIH/SIDA. En el afio 2018
existieron 37,9 millones de PVVIH, de las cuales 23,3 millones de personas
tuvieron acceso a la TARV. (ONUSIDA, 2018a)
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Grafico 1: Tendencia de nuevas infecciones por VIH desde 1990 a 2018 a nivel mundial. Desde
el afio 2010, donde hubo 2,1 millones, a el afio 2018, donde hubo 1,7 millones, se produjo un
descenso del 16% de nuevas infecciones por VIH. Obtenido de AIDSinfo - ONUSIDA 2018.

Globalmente, se esta logrando cierto control de la epidemia del VIH. Segun datos
del Programa Conjunto de Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA), para
el periodo 2010 — 2018 existe una tendencia global en la tasa de nuevas



infecciones por VIH anuales del valor de -16%, tal como se explica en el Grafico 1.
(ONUSIDA, 2018b)

En Chile actualmente existen 71.000 PVVIH, cifra que aumenté en un 84% entre
2010 y 2018. Al contrario de la tendencia global, para el mismo periodo, existe una
tasa del +34%, lo cual indica que desde el afio 2010 al afo 2018 el numero de
nuevos casos registrados anualmente ha subido un 34%, como se muestra en el
Grafico 2. (ONUSIDA, 2018c)
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Grafico 2: Tendencia de nuevas infecciones por VIH desde 1990 a 2018 en Chile. Desde el afio
2010 al afio 2018 se produjo un aumento del 34% de nuevas infecciones por VIH segun datos del
ONUSIDA. Obtenido de AIDSinfo - UNAIDS 2018.

De acuerdo con datos de la vigilancia epidemiologica virologica del Instituto de
Salud Publica (ISP) para el aino 2017 se notificaron 5.818 nuevos casos
aumentando a 6.948 nuevos casos de infeccion por VIH durante el ano 2018. El
grupo mayoritariamente afectado son hombres jovenes de entre 20 y 29 afios.
(ISP, 2019)

Actualmente el 63% de las PVVIH estan en TARV, y desde el 2005 es una
Garantia Explicita en Salud (GES) para garantizar el acceso y la cobertura en la
poblacion.



3.3 ETIOPATOGENIA

Al producirse la transmision, el VIH se une en primera instancia a los linfocitos T,
células dendriticas y macréfagos, pues todas expresan el receptor de superficie
CD4", proteina por la cual el VIH posee tropismo positivo. Luego de la union, el
VIH comienza la infeccion celular, evento que ocurre por la presencia de distintos
co-receptores presentes en la superficie celular de las células anteriormente

mencionadas, proceso que se encuentra esquematizado en la Figura 1.

Union Penetracion
Unién de Cambio degpl20y an membrana Fusién de la membrana

i gpi20aCD4 conformacional CD4 aCCR-5 de gp41 del VIH con la membrana
” — Fision da celular del anfitrion; entrada
la membrana de genoma virico

en el citoplasma

CD4  Receptor

para [
quimiocinas Sintesis mediada por la transcriptasa inversa del ADN provirico 6
REPLICACION
2l Sintesis de proteinas del VIH;

ensamblaje de estructura
dol nicleo del viridn

Estructura e e
oty @ \N\N

LIBERACION
DEL VIRUS

Qeinacion y liberacion
de viridn maduro

Figura 1: Ciclo vital del VIH. Pasos desde la entrada del virus hasta la produccién de viriones.
Obtenida de Patologia Estructural y Funcional de Robins y Cotran. 92 Edicion.

La union entre co-receptores y las proteinas de superficie viral induce cambios
conformacionales en la membrana celular que permite la fusion del virus con la

célula del hospedero. Luego, el nucleo del VIH entra en el citoplasma celular y
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libera su ARN, el cual sera tomado por la enzima retroviral transcriptasa reversa y
se producira la sintesis de ADN viral. EI ADN viral ingresa al nucleo celular y se
integra al genoma celular, manteniéndose como pro-virus, que puede estar silente

durante meses o afios, periodo denominado infeccion latente.

Como se explico anteriormente, lo que posibilita la infeccidn celular por parte del
virus son los co-receptores que las distintas células poseen en su superficie, estas
glucoproteinas (co-receptores) son cruciales para explicar la afinidad del VIH por
los linfocitos T CD4", ya que presenta mas puntos “en comun” que el resto de las
células que tienen el receptor T CD4. (Kumar y cols., 2015)

Es relevante destacar la existencia de cepas de VIH M-tropicas con mayor
tropismo por macrofagos/monocitos/células dendriticas, quienes en el curso de la
infeccidon sufren un cambio en su fenotipo hacia cepas T-trépicas. Estas ultimas
tienen la particularidad de poder infectar a mayor cantidad de linfocitos T y a sus
precursores. (Murray y cols., 2009)

La relevancia del tropismo por los linfocitos T, es que son células de la respuesta
inmune adaptativa encargadas de la inmunidad mediada por células. Algunas de
sus funciones son la activacion de otros linfocitos T y de linfocitos B, control de
infecciones virales intracelulares y activacion de procesos autoinmunes, entre
otros. El subtipo cooperador (T CD4") corresponde a reguladores del sistema
inmune, se activan en presencia de un antigeno y en respuesta a esto secretan
distintas citoquinas que reclutan y activan células que efectuaran las funciones
antes mencionadas. El rango normal de linfocitos T CD4" circulantes en el torrente
sanguineo es de entre 1400 — 500 células por mililitro de sangre, por debajo de
ese numero se considera inmunosupresion y con ello aparecen infecciones

anormales para un individuo inmunocompetente. (Grossman, 2014; Noda, 2013)



3.4 HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIH

El curso natural de la infeccion por VIH esta caracterizado por la interaccion entre
el virus y la respuesta del hospedero, la que es mediada por multiples factores; es
asi como existe una sucesién de etapas desde la primo-infeccion hasta el SIDA.

Inicialmente ocurre una viremia aguda que produce una caida profunda en el
recuento de linfocitos T CD4", luego la infeccion entra en una etapa de latencia,
donde se mantiene silente hasta que se rompe el equilibrio inmune del huésped-
virus. Se produce una pérdida sostenida de linfocitos T CD4" y comienzan los
primeros signos y sintomas de inmunosupresion. Las etapas se muestran en el

Grafico 3 y se detallan a continuacion:

INFECCION AGUDA (O PRIMARIA):

Al producirse el contacto primario entre el VIH y el tejido mucoso, se genera una
infeccion local de linfocitos T CD4" alojados en reservorios linfoides mucosos. En
este momento células dendriticas epiteliales se encargan de capturar al virus y
migrar hacia los ganglios linfaticos donde se produce una nueva infeccion local de
linfocitos T CD4". Esto da a lugar a que exista una viremia corporal,
correspondiente a la diseminacidn sanguinea del virus, que se encuentra en
replicacion activa, lo que gatilla una respuesta inmune tanto humoral como celular
antiviral, conocida clinicamente como sindrome retrovirico agudo. Este fendmeno
ocurre en el 40% de las personas luego de 2 a 6 semanas desde la infeccion
primaria, remitiendo espontaneamente. Sus sintomas son inespecificos: Dolor
faringeo, mialgia, fiebre, astenia y adenopatias, entre otros. En esta fase de
viremia aguda el huésped es altamente contagioso. El 50% de las nuevas
infecciones por VIH se producen por transmisidén en esta fase. Posteriormente se
llega a la fase de equilibrio entre el sistema inmune del huésped vy el virus,
llamado punto de ajuste virico, donde se puede permanecer estable clinicamente
por anos. (Vergis y Mellors, 2000; Yerly y Hirschel, 2012)
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INFECCION CRONICA (LATENCIA CLINICA):

En esta fase, los ganglios linfaticos y bazo son sitios de replicacion activa del VIH
y de destruccién celular continua. Durante este periodo hay pocas o nulas
manifestaciones clinicas, que son producidas principalmente por infecciones
oportunistas tanto sistémicas como locales. Existe un balance entre produccion y
destruccion de linfocitos T CD4". En este momento, un 10% de los linfocitos T
CD4" del tejido linfoide y un 0,1% de los circulantes podrian estar infectados.
Finalmente, luego de un periodo de afos, se produce una pérdida progresiva del
numero de linfocitos T CD4". (Kumar y cols., 2015)

Infeccion
rimaria A . = Muerte
1200 P Sindrome de infeccion 107
1100 - / l_ aguda, diseminaciénviral Enfermedades l g
oportunistas g
1000 . 100 3
Latenciaclinica z
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Grafico 3: Historia natural de la infeccion por VIH y progresion de la enfermedad. Adaptado del
articulo de Munnawwar A, Singh S (2016). Human Herpesviruses as Copathogens of HIV Infection,
Their Role in HIV Transmission, and Disease Progression.

PROGRESION A SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA:

Luego de una fase crénica que podria durar entre 2 a 7 afos, e incluso mas,
sucede un periodo donde la inmunosupresidon se hace evidente. El recuento de
linfocitos T CD4" desciende bajo su rango fisioldgico inferior (500 células/mm?® de

sangre) y con ello comenzarian a aparecer patologias que comunmente no se
11



presentan en individuos sanos como por ejemplo infecciones oportunistas,
manifestaciones cutaneas, orales, pulmonares, neuroldgicas, oculares, digestivas,
hematoldgicas, entre otras. Donde el tipo y severidad dependen del estado
inmune. (Moylett y Shearer, 2002; Munawwar y Singh, 2016)

Se dice que la enfermedad progresé a etapa SIDA cuando los recuentos de
linfocitos T CD4* descienden a valores menores a 200 células/mm?® de sangre,
aparecen patologias definidas que suponen un riesgo elevado de muerte del
portador, como por ejemplo criptococosis, histoplasmosis, neumonia, tuberculosis,
sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin. Es en este periodo donde podrian
aparecer manifestaciones orales asociadas a infeccion por VIH. (Munawwar y
Singh, 2016)

A continuacién se profundizara en los tipos de lesiones, su diagndstico y

correlacion con el estado inmune del huésped.

3.5 MANIFESTACIONES ORALES

Las manifestaciones orales constituyen un grupo relevante, pues se estima que
entre un 80% a 90% de las PVVIH presentan o las van a presentar en el
transcurso de la enfermedad, pudiendo llegar a ser el primer indicador de infeccion
por VIH. La aparicion de ciertas lesiones orales caracteristicas en PVVIH indican
un deterioro significativo del estado de salud general y son determinantes en la
progresion a etapa SIDA del individuo. (Moylett y Shearer, 2002; Ratnam y cols.,
2018; Saini, 2011)

Si bien no existen lesiones patognomonicas de infeccion por VIH/SIDA, existen un
grupo de lesiones asociadas, de mayor o menor forma, a la enfermedad. En el afo
1993, miembros del EC Clearinghouse on Oral Problems Related to HIV Infection
en conjunto con miembros del US Workshop on Oral Manifestations of HIV

Infection aunaron criterios para generar una clasificacién internacional de
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manifestaciones orales asociadas a VIH/SIDA, la cual fue actualizada en el afio
2009 por la Oral HIV/AIDS Research Alliance (OHARA) para facilitar la precision
en el diagnostico por parte de clinicos no-odontologos y por fines epidemioldgicos.
(EC-Clearinghouse, 1993; Ottria y cols., 2018; Shiboski y cols., 2009)

Tabla 1: Clasificacion de lesiones orales asociadas a infeccion por VIH y su grado de asociacién a

la infeccion.

Grado de asociacion

Lesion oral

Grupo 1: Lesiones fuertemente
asociadas con la infeccion por VIH.

Candidiasis eritematosa y pseudomembranosa
Leucoplasia pilosa

Sarcoma de Kaposi

Linfoma no Hodgkin

Gingivitis y periodontitis ulceronecrotizante

Grupo 2: Lesiones menos
comunmente asociadas con la
infeccion por VIH

Infecciones bacterianas: Mycobacterium avium
intracellulare, Mycobacterium tuberculosis.
Hiperpigmentacion melandética

Estomatitis ulceronecrotizante

Xerostomia por flujo salival disminuido

Inflamacion uni o bilateral de glandulas salivales mayores
Puarpura trombocitopénica

Infecciones virales: Virus herpes simplex, virus varicela
z6ster, virus papiloma humano
Ulceraciones inespecificas

Grupo 3: Lesiones vistas en
infeccion por VIH.

Infecciones bacterianas: Actinomyces israelii, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae
Enfermedad por arafiazo de gato

Reacciones a drogas: ulceraciones, eritema multiforme,
reaccion liquenoide
Infecciones micéticas diferentes a candidiasis

Alteraciones neuroldgicas: pardlisis facial, neuralgia
trigeminal
Estomatitis aftosa recurrente

Infecciones virales: citomegalovirus, molluscum
contagiosum

*Adaptado de la publicacién de Shiboski CH, Patton LL, Webster-Cyriaque JY, Greenspan D,
Traboulsi RS, Ghannoum D y cols. (2009). The Oral HIV/AIDS Research Alliance: updated case

definitions of oral disease endpoints.
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Esta clasificacion agrupa manifestaciones orales segun el grado de asociacién en

PVVIH. De esta forma las manifestaciones orales se clasifican en:

- Lesiones fuertemente asociadas a infeccion por VIH.
- Lesiones menos comunmente asociadas a infeccién por VIH.
- Lesiones vistas en infeccion por VIH.

En la Tabla 1 se muestran las distintas lesiones orales clasificadas segun el grado

de asociacién que tienen con la infeccion por VIH/SIDA.

Para este trabajo de investigacion y en funcion de sus objetivos, resulta de interés
la descripcion del Grupo 1: “Lesiones fuertemente asociadas a infeccion por VIH?,
pues poseen un alto valor predictivo positivo de inmunosupresion severa y, por lo
tanto, son un correlato de recuentos linfocitarios. (Bhayat y cols., 2010; Patton,
2000)

A) Candidiasis Oral (CO): Es la manifestacion oral mas frecuente en PVVIH, con
una prevalencia de entre de 40% al 80%. Es causada por el género fungico
llamado Candida spp. el cual forma parte de la microbiota normal. Candida
Albicans es la especie mas comunmente encontrada. Posee distintas

presentaciones clinicas, siendo las dos primeras las mas asociadas a VIH/SIDA:

- Candidiasis pseudomembranosa

- Candidiasis eritematosa o atréfica

- Candidiasis hiperplasica

- Candidiasis atréfica cronica (estomatitis subprotésica)

- Queilitis angular
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Candidiasis pseudomembranosa: Es la variaciéon mas frecuente. Clinicamente
se presenta como placas blanquecinas que pueden localizarse en lengua, paladar
duro o blando, mucosa oral y orofaringe (Imagen 1). Generalmente es
asintomatica, en pacientes sintomaticos se describe una sensacioén bucal urente
con cambios en la percepcion de sabores o sabor acido. El diagnostico
generalmente se realiza por la historia clinica y examinacion fisica, pues la
caracteristica que orienta su diagnostico es la facilidad para desprender la lesién
por raspado, dejando una zona eritematosa debajo. La confirmacion diagndstica

es mediante un frotis citolégico o biopsia. (Kim y Lee, 2018; Millsop y Fazel, 2016;
Ottria y cols., 2018)

Imagen 1: Candidiasis pseudomembranosa en Imagen 2: Candidiasis eritematosa en dorso

dorso lingual. Hospital San Juan de Dios. lingual. Hospital San Juan de Dios. (Donoso,
(Donoso, 2015). 2015).

Candidiasis eritematosa: Se presenta de forma mas sutil, como manchas planas
de color rojo (Imagen 2). Se localiza mas frecuentemente en paladar, mucosa
bucal y dorso lingual, puede existir también atrofia de papilas linguales. Es
sintomatica, produce una sensaciéon urente, con dolor frente a ciertos alimentos. El
diagndstico generalmente se realiza por la historia clinica y examinacion fisica, la
confirmacion diagndstica es mediante un frotis citolégico o biopsia. (Donoso, 2015;
Millsop y Fazel, 2016)
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Si bien luego del advenimiento de la TARV ha disminuido la prevalencia de
maniestaciones orales, la candidiasis oral sigue siendo la mas frecuente. (de
Almeida y cols., 2017; Ottria y cols., 2018; Patton, 2014)

B) Leucoplasia Pilosa (LP): Hiperplasia epitelial benigna causada por el virus
Epstein-Barr. Se presenta clinicamente como franjas transversales blanquecinas
en el borde lateral de la lengua, asintomaticas (Imagen 3). El diagndstico
presuntivo se realiza cuando existe una lesion que no se desprende al raspado y
no tiene factor friccional traumatico. El diagnostico definitivo requiere demostracion
de presencia de virus Epstein-Barr. (ASkinyté y cols., 2015; Greenspan y cols.,
2016; Reznik, 2005)

Imagen 3: Leucoplasia pilosa en borde lingual.
Hospital San Juan de Dios. (Donoso, 2015).

C) Sarcoma de Kaposi (SK): Neoplasia angioproliferativa multifocal causada por
el virus herpes humano tipo 8. Posee cuatro variantes: clasica, endémica o
africana, iatrogénica y epidémica, esta ultima corresponde a la asociada a
infeccion por VIH, es la mas frecuente y agresiva. Su presentacion clinica es
heterogénea, pudiéndose presentar como discretas placas rosadas (Imagen 4)
hasta aumentos de volumen multilobulados de color vinoso-violaceo (Imagen 5).
Se puede localizar en lengua, encia, paladar blando o duro. Es la neoplasia
maligna mas comun en PVVIH, donde en el 22% de los afectados se presentara
en la cavidad oral. Ademas en el 70% de los pacientes afectados se presenta de
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forma simultanea en boca y piel o visceras. El diagnéstico definitivo se realiza
mediante biopsia y posterior estudio histologico. (Fatahzadeh, 2012; Fatahzadeh y
Schwartz, 2013; Radu y Pantanowitz, 2013)

Imagen 4: Sarcoma de Kaposi palatino en Imagen 5: Sarcoma de Kaposi transpalatino
placa. Hospital San Juan de Dios. (Donoso, multilobulado. Hospital San Juan de Dios.
2015). (Donoso, 2015).

D) Linfoma no Hodgkin (LNH): Grupo heterogéneo de neoplasias
linfoproliferativas derivadas de linfocitos B, linfocitos T y células natural killers, que
se desarrollan principalmente en linfonodos. Es la segunda neoplasia maligna mas
frecuente en PVVIH, ocurre en aproximadamente el 3% de las PVVIH, teniendo 60
veces mas posibilidades de presentarse al comparar con sujetos sanos. En boca
se presenta como masas de tejido blando, con o sin ulceraciones, ubicadas en
mucosa gingival, paladar y region de tonsilas palatinas (Imagen 6). El diagndstico
se realiza por biopsia y posterior examinacion histopatoldgica. (Basavaraj y cols.,
2019; Donoso, 2015; Shankland y cols., 2012)
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E) Gingivitis y Periodontitis ulcero-necrotizante (GUN — PUN): Afeccion a los
tejidos periodontales que se caracteriza por dolor intenso, hemorragia y mal olor.
Es causada por microbiota anaerobia en contexto de inmunosupresion. Ambas
entidades son parte del mismo proceso y se diferencian por su ubicacion. La
primera corresponde a una destruccion y necrosis del tejido gingival, y la segunda
involucra al periodonto de insercion, presentando ademas movilidad dentaria

(Imagen 7). El signo patognoménico mediante el cual se llega al diagndstico es la

pérdida de las papilas gingivales, asociado a un olor fétido. (Donoso, 2015; Ryder
y cols., 2012)

Imagen 6: Linfoma no Hodgkin hemimaxilar. Imagen 7: Periodontitis ulcero-necrotizante
Hospital San Juan de Dios. (Donoso, 2015). mandibular. Hospital San Juan de Dios.
(Donoso, 2015).

3.6 MANIFESTACIONES ORALES Y RELACION CON LINFOCITOS T CD4*

Como ya se mencion6 anteriormente, la infeccién por VIH causa un deterioro en el
sistema inmune del huésped mediante la deplecidon de las lineas celulares
blancas, especificamente del linfocito T CD4", lo cual trae consigo la aparicion de
signos y sintomas. Entre ellas tenemos las manifestaciones orales, las cuales
poseen relevancia diagnostica y ademas sirven como correlato del recuento
celular de linfocitos T CD4", siendo un importante indicador prondstico de avance
a etapa SIDA. (Berberi y Aoun, 2017)
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La Organizacion Mundial de la Salud clasifica la inmunodeficiencia de acuerdo al
recuento de linfocitos T CD4" por mm?® de sangre. Un paciente con un recuento de
linfocitos T CD4* mayor o igual a 500 células por mm® de sangre posee una
inmunodepresion ausente; para recuentos entre 499 y 200 células por mm® de
sangre sera una inmunodepresion moderada; y para recuentos iguales o menores
a 199 células por mm® de sangre el individuo se encuentra en inmunodepresion
severa. En este ultimo estado existe mayor incidencia de manifestaciones orales,
ademas estas corresponden en mayor medida a lesiones fuertemente asociadas a
VIH y/o definitorias de etapa SIDA, tales como candidiasis oral, Leucoplasia pilosa,
LNH y SK. (Berberi y Aoun, 2017; Frimpong y cols., 2017)

3.7 OBJETIVO 90/90/90 - 2020

Existe una campafia global para acabar con el VIH impulsada por ONUSIDA
llamada 90/90/90, lo que significa que para el afio 2020, el 90% de las PVVIH
estén diagnosticadas, 90% de las PVVIH estén en tratamiento y 90% de las
PVVIH tengan CV indetectable, todo esto con el fin de acabar con la pandemia del
VIH/SIDA. (Beltran y Afani, 2009)

El afno 2020 llegd y los objetivos 90/90/90 parecen no poder cumplirse, por lo que
se ha puesto el enfoque en la meta planificada para el afo 2030, llamada
95/95/95. Como pais debemos apuntar a contribuir en la consecucion de estos
objetivos, ya que segun ONUSIDA, el cumplimiento de esta meta para el afio 2030
evitara 21 millones de muertes relacionadas con el SIDA y 28 millones de nuevas
infecciones por VIH. (ONUSIDA, 2015b)

3.8 RELEVANCIA DEL ESTUDIO

Actualmente en Chile se vive un periodo especial respecto a la infeccion por
VIH/SIDA. En los ultimos afos ha existido un alza en el numero de nuevos casos
de VIH, lo que ha alertado al sector salud y ha motivado a que se realicen

campanas masivas de deteccion y un “nuevo interés” en la patologia. El
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incremento de los casos diagnosticados asi como también el aumento en la
sobrevida de estos pacientes resulta un desafio constante para todos los
profesionales de la salud involucrados en su tratamiento. Los cirujanos dentistas
no estamos exentos de ese desafio. Lamentablemente, la cobertura del GES para
“Sindrome de inmunodeficiencia adquirida VIH/SIDA” no contempla la atencién en
salud oral y el mantener a pacientes inmunosuprimidos libres de patologias

odontoldgicas no esta incluido dentro de ninguna meta sanitaria.

Es asi como desde el punto de vista académico-cientifico, se hace relevante el
levantamiento de informacion actualizada referente al estado de salud de las
PVVIH en Chile, pues objetivar la situacion clinica de las PVVIH permitiria tomar
decisiones oportunas, generar una correcta distribucion de recursos, tanto
humanos como econdmicos y, ademas, impulsar el conocimiento con una finalidad

educativa y epidemiologica.

Como odontdlogos, somos responsables de generar y entregar conocimiento que
produzca un aporte para la sociedad, tanto chilena como global. La capacitacion
del personal de salud tanto oral como general en este grupo de lesiones
estudiadas aporta en el diagnodstico precoz de la enfermedad, inicio del
tratatamiento y subsecuentemente en el aumento de la cantidad de PVVIH con CV
indetectable. Es por ello que el objetivo de este trabajo es determinar la relacion
entre la prevalencia de manifestaciones orales fuertemente asociadas a infeccion
por VIH/SIDA en pacientes VIH (+) y recuentos de Linfocitos T CD4" menores a
200 células/mm?® en pacientes adultos que viven con VIH/SIDA atendidos en el

Hospital San Juan de Dios.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1 HIPOTESIS

Existe una relacion estadisticamente significativa entre la prevalencia de lesiones
orales fuertemente asociadas a infeccion por VIH/SIDA y recuentos de linfocitos T
CD4" menores a 200 células/mm?® en pacientes adultos que viven con VIH/SIDA

atendidos en el Hospital San Juan de Dios.

4.2 OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacidn entre la prevalencia de manifestaciones orales fuertemente
asociadas a infeccion por VIH/SIDA en pacientes VIH (+) y recuentos de linfocitos
T CD4" menores a 200 células/mm? en pacientes adultos que viven con VIH/SIDA
del Hospital San Juan de Dios.

4.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

A) Describir la muestra en términos de edad, género y uso de Terapia
Antiretroviral (TARV) en PVVIH atendidos en el Hospital San Juan de Dios, en el
periodo comprendido entre junio de 2013 y noviembre de 2019.

B) Determinar la prevalencia de lesiones orales de acuerdo a la clasificacion
establecida por la OHARA (Shiboski y cols., 2009) en PVVIH atendidos en el
Hospital San Juan de Dios, entre junio de 2013 y noviembre de 2019.

C) Registrar el recuento de linfocitos T CD4" a partir de informes de laboratorio de
PVVIH del Hospital San Juan de Dios, entre junio de 2013 y noviembre de 2019.

D) Asociar el recuento de linfocitos T CD4", con la presencia de lesiones orales

fuertemente asociadas en pacientes adultos que viven con VIH/SIDA del Hospital
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San Juan de Dios, entre junio de 2013 y noviembre de 2019, de acuerdo a la
clasificacion OHARA. (Shiboski y cols., 2009).

E) Establecer la magnitud de la asociacion entre el recuento de linfocitos T CD4" y
la presencia de lesiones orales fuertemente asociadas a infeccién por VIH en

PVVIH del Hospital San Juan de dios, entre junio de 2013 y noviembre de 2019.
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5. MATERIALES Y METODOS.

Como antecedente, para facilitar la comprensién de la metodologia, es relevante
destacar que el PRI-ODO 19/005 titulado "Manifestaciones bucomaxilofaciales y
recuento de linfocitos T CD4" en pacientes adultos VIH (+) atendidos en el
Hospital San Juan de Dios" es la segunda parte de un proyecto de investigacion
iniciado el afio 2013, el cual tuvo como fecha de término el afio 2017. En el proyecto
de investigacion actual se incluy6 a los pacientes reclutados en dicha investigacion
con el fin de darle continuidad al proyecto, aumentar el numero de pacientes y, en

consecuencia, obtener un mayor peso estadistico de los resultados.

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio de tipo observacional analitico de corte transversal de los
pacientes adultos con diagnostico de VIH (+) en tratamiento en el Hospital San
Juan de Dios derivados al Servicio de Cirugia Maxilofacial del mismo Hospital, en
el periodo comprendido entre junio de 2013 y noviembre de 2019.

5.2 UNIVERSO Y MUESTRA

El universo esta constituido por todos aquellos pacientes adultos VIH/SIDA en
tratamiento en el Servicio de Infectologia del Hospital San Juan de Dios entre los
afnos 2013 y 2019. La muestra se seleccioné de forma no probabilistica por
conveniencia y quedd constituida por pacientes adultos derivados al Servicio de
Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios desde el Servicio de
Infectologia y Medicina, del mismo hospital, que fueron reclutados en el periodo
criterios de inclusion, los cuales se indican a continuacion comprendido entre junio

de 2013 y noviembre de 2019 y que cumplieron con los:

Criterios de Inclusion

A) Sujetos mayores de 18 afios con diagnostico de VIH (+).
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B) Sujetos hospitalizados o ambulatorios derivados al Servicio de Cirugia
Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios.

C) Sujetos con recuento de linfocitos T CD4" de no mas de 6 meses de
antigiedad a la fecha de evaluacién maxilofacial.

D) Sujetos que accedieron a participar voluntariamente en el estudio y que
firmaron el consentimiento informado.

E) Registros completos de sexo, edad, recuento de linfocitos T CD4", terapia

antiretroviral, examen fisico y diagndstico oral.

5.3 PROTOCOLO DE ATENCION: INGRESO Y RECLUTAMIENTO DE
PACIENTES

El investigador responsable, Dra. Francisca Donoso Hofer, como parte de la
atencion rutinaria de los pacientes atendidos en el servicio, realizé el ingreso y
diagnodstico del total de pacientes del estudio. En primer lugar se realizo la
anamnesis, examen fisico general y segmentario, con énfasis en el examen oral,
donde se buscaba la presencia o no de lesiones caracteristicas de VIH/SIDA, y
también de otras manifestaciones patoldgicas en la cavidad oral. Luego se
consigno el dltimo recuento de Linfocitos T CD4". Toda la informacion recabada

quedo contenida en la ficha clinica de cada paciente.

Es importante destacar que todos los pacientes que acudieron al servicio,
independientemente de si fueron reclutados para el trabajo de investigacion, se
atendieron de forma oportuna, igualitaria y se mantienen en tratamiento y/o

control.

5.4 DIAGNOSTICO DE LESIONES

El procedimiento de diagnostico de lesiones se realizé mediante el examen clinico,
siguiendo pautas de diagndstico y clasificacion de lesiones asociadas a VIH/SIDA.
Si bien las diferentes manifestaciones no poseen signos patognomonicos, si
presentan caracteristicas clinicas que orientan su diagnostico, patologias tales
como: candidiasis pseudomembranosa, candidiasis eritematosa, leucoplasia
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pilosa, enfermedades periodontales (Gingivitis y periodontitis ulcero-necrotizante)
tienen un diagnostico eminentemente clinico donde se realizan biopsias en casos
excepcionales, tales como el fracaso de una terapia antimicoética, que podria llevar
a la sospecha de otra patologia. En el caso de un diagndstico presuntivo de
sarcoma de Kaposi o linfoma no Hodgkin, lesiones de aspecto clinico heterogéneo
e irregular, el diagndstico definitivo se realiza mediante biopsia.

En los casos en que hubo indicacion de biopsia por un diagndstico presuntivo de
sarcoma de Kaposi o linfoma no Hodgkin, y frente a la necesidad de un examen
de laboratorio, se procedid de acuerdo al protocolo de atencién del hospital
(ANEXO 1).

En caso de encontrar lesiones orales estas fueron clasificadas segun su grado de
asociacion con la patologia utilizando el criterio presuntivo consensuado en “EC
Clearinghouse on Oral Problems Related to HIV Infection en conjunto con
miembros del US Workshop on Oral Manifestations of HIV Infection”, el cual fue
actualizado en el afio 2009 por la OHARA. (EC-Clearinghouse, 1993; Shiboski y
cols., 2009)

5.5 PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DATOS DE INTERES

Para obtener la informacion de cada paciente, fue necesario realizar la busqueda
de los registros clinicos (ficha clinica del hospital) y sustraer la informacién de
interés, la cual fue obtenida al momento del ingreso por parte del investigador
responsable. Posteriormente, estos datos fueron traspasados desde la ficha
original del hospital a una ficha elaborada especialmente para la investigacion
(ANEXO 2), la cual corresponde a una planilla de Excel donde la identidad del
sujeto quedod resguardada mediante la asignacion de un cédigo de ingreso que
aseguré su anonimato, por ej: PVVIH-001, PVVIH-002, PVVIH-003. Luego se
procedio a verificar el recuento de linfocitos T CD4" de los sujetos, examen que es
realizado por el Servicio de Infectologia del hospital como parte del protocolo de
atencion a pacientes VIH. Por lo tanto se solicitd al Servicio de Infectologia el
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recuento mas cercano a la fecha de ingreso, el cual tenia que tener como maximo
6 meses de antiguedad. Con lo cual se obtuvo el numero absoluto de linfocitos T
CD4". (MINSAL, 2013; Noda, 2013)

5.6 ASPECTOS ETICOS

El trabajo de investigacion se enmarca en el PRI-ODO 19/005 titulado
"Manifestaciones bucomaxilofaciales y recuento de linfocitos T CD4" en
pacientes adultos VIH (+) atendidos en el Hospital San Juan de Dios", y tanto
este como el documento de Consentimiento Informado fueron aprobados por el
Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile con
fecha 03 de septiembre de 2019. (ANEXO 3)

El protocolo de atencidén de pacientes fue aprobado por la direccion del Hospital
San Juan de Dios (ANEXO 4). Si los pacientes eran candidatos para ser incluidos
en el estudio, se realizaba el procedimiento de consentimiento informado. (ANEXO
5). La identidad de los pacientes fue resguardada mediante la asignacién de un
coédigo de ingreso que asegurd su anonimato, por ej: PVVIH-001, PVVIH-002,
PVVIH-003.

5.7 OBTENCION DE VARIABLES Y ANALISIS ESTADISTICO

Las variables de estudio se detallan a continuacion (Tabla 2).

EDAD: Como valor absoluto (Cuantitativa) y agrupada en tramos (Cualitativa), los

cuales van desde los 18 — 25 afios, 26 — 50 afios y 50 afilos o mas.

GENERO: Masculino o femenino (Cualitativa).

TERAPIA ANTIRETROVIRAL (TARV): Con TARV o sin TARV (Cualitativa).

Para la descripcion de las manifestaciones orales y el grado de asociacion que

éstas poseen a la infeccion por VIH, se utilizé el criterio anteriormente nombrado,
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categorizandose cualitativamente como lesiones vistas en infecciéon por VIH,
lesiones moderadamente asociadas a infeccion VIH y lesiones fuertemente
asociadas a infeccién por VIH. Para la tipificacion del tipo de lesion se considero,
en aquellos pacientes que presentaron mas de una lesion, aquella con mayor
grado de asociacion. El grado de inmunodeficiencia de cada sujeto se establecio
de acuerdo al numero absoluto de linfocitos T CD4" por lo que se clasifica
cualitativamente en ausente: =500 cél/mm® de sangre, moderada: 499-200

cél/mm?® de sangre y severa: <199 cél/mm? de sangre. (Tabla 2)

Por tanto se constituyen las variables de interés de la siguiente forma:

Tabla 2: Variables en estudio, método descriptivo y test de asociacion usado.
Test de asociacion

Variable Tipo de Variable Descripcion Analitica
usado
Edad (valor absoluto) Cuantitativa Promedio, mediana y
(discreta) desviacion estandar )
Edad (en rangos) Cualitativa Frecuencia absoluta y
X2
(ordinal) relativa
Género Cualitativa Frecuencia absoluta y
. : X2
(categodrica) relativa
Uso de TARV Cualitativa Frecuencia absoluta y
. : X2
(categodrica) relativa
Grado de asociacion de Cualitativa Frecuencia absoluta y
lesiones a infeccion por X2
VIH (ordinal) relativa
Grado de Cualitativa Frecuencia absoluta y
inmunosupresion X2
(ordinal) relativa

¥2: Chi cuadrado de Pearson.

VARIABLE DEPENDIENTE: Presencia de una o mas lesiones orales fuertemente
asociadas a la infeccion por VIH/SIDA

VARIABLE INDEPENDIENTE: Grado de inmunodeficiencia.
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Analisis estadistico:

En primer lugar, para describir la muestra, se realizé el analisis descriptivo de
variables cuantitativas mediante media aritmética, mediana y desviacion estandar;

y de las cualitativas a través de frecuencia absoluta y relativa.

La asociacién entre el grado de inmunodeficiencia, dado por el recuento de
linfocitos (variable independiente) y la presencia de lesiones fuertemente
asociadas a infeccion por VIH (variable dependiente) fue establecida mediante el
test de Chi cuadrado de Pearson. Adicionalmente, la magnitud del efecto de la
variable independiente sobre la variable dependiente se estim6é mediante Odds
Ratio (OR). (Tabla 3)

Para todas las pruebas se adoptd un intervalo de confianza del 95%, considerando
estadisticamente significativo un valor p<0,05. En el proceso de analisis
estadistico se utiliz el software estadistico STATA11 de StataCorp para Windows.

Tabla 3: Tabla de contingencia y férmula utilizada para célculo de Odds Ratio.

Odds Ratio Presenta evento No presenta evento
Expuestos a b axd
No expuestos c d bxc

a, b, ¢, d: Corresponden a valores numéricos; OR: Odds Ratio.
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6. RESULTADOS

Luego de haber transcurrido 6 afios y 6 meses desde el inicio del proyecto de
investigacion que tiene como nombre "Manifestaciones bucomaxilofaciales y
recuento de linfocitos T CD4" en pacientes adultos VIH (+) atendidos en el
Hospital San Juan de Dios", se reclutaron 291 pacientes. De ellos, 41 fueron
excluidos por presentar fichas clinicas incompletas y 10 por poseer su ultimo
recuento de linfocitos T CD4" fuera del plazo dtil de 6 meses de antigliedad al
momento del ingreso del paciente. Por lo que se obtuvo una muestra total de 240
individuos. Se presentan los resultados de acuerdo con el orden de los objetivos
especificos planteados anteriormente.

6.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA (EDAD, GENERO, Y USO DE TARV)

Tabla 4: Descripcion de variables “Edad” en valor absoluto y en rangos.

Variable X Me S
Edad (afios) 40,4 38,5 11,2
Rangos etarios (afios) n %
18-25 19 7,97
26 - 50 176 73,3
51 o mas 45 18,7

x: Media aritmética; M.: Mediana; s: Desviacion estandar muestral; n: Frecuencia absoluta;
%: Frecuencia relativa.

La edad de los sujetos presenta una media aritmética de 40,4 afios con una mediana
de 38,5 afos, la desviacion estandar es de 11,2. El rango etario de mayor frecuencia

es de 26 a 50 afos, representando el 73,3% de la muestra. (Tabla 4)
En cuanto a la distribucidn por género, se observa que el 80% de la muestra es

de género masculino. Para el uso de TARV, el 94,5% de los sujetos estan en

tratamiento farmacologico de la enfermedad (Tabla 5).
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Tabla 5: Descripcién de Variables “Género y Uso de TARV”.

Variables n %
Género Masculino 193 80,4
Femenino 47 19,5
TARV En TARV 227 94,5
Sin TARV 13 5,42

n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa.

6.2 PREVALENCIA DE LESIONES ORALES Y CARACTERIZACION

De un total de 240 pacientes, 95 presentan algun tipo de lesion oral, lo que
corresponde al 39,5%. (Tabla 6)

Tabla 6: Distribucion de los sujetos segun si presentan o no algun tipo de lesion oral.

Examen Clinico n %
Presenta lesion oral 95 39,5
No presenta lesion oral 145 60,5
Total 240 100

n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa.

Tabla 7: Caracterizacion de lesiones siguiendo el criterio presuntivo EC-Clearinghouse actualizado por
la OHARA. (EC-Clearinghouse, 1993; Shiboski y cols., 2009).

Caracterizacion segun grado de asociacion n % % VIH
Lesiones orales fuertemente asociada a infeccion por VIH 35 14,5 61,4
Lesiones orales menos comunmente asociadas a infeccion por VIH 21 8,75 36,8
Lesiones orales vistas en infeccion por VIH 1 0,41 1,75
Otras lesiones orales 38 15,8 \
Total 95 39,5 100

n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa; % VIH: Frecuencia relativa de lesiones asociadas a
infeccion por VIH.

De los 95 sujetos, 57 (23,6%) presentan lesiones asociadas a infeccién por VIH. Al
caracterizar las lesiones segun el grado de asociacion a infeccién por VIH, se
obtiene que 35 sujetos presentan lesiones fuertemente asociadas a infeccién por

VIH, lo que corresponde al 14,5%. Ademas, existen 21 sujetos con lesiones orales
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menos comunmente asociadas a infeccion por VIH y 1 sujeto con lesiones vistas en

infeccion por VIH. (Tabla 7)

Se observa que el rango etario con mayor prevalencia de lesiones orales es el de 26
— 50 anos, existiendo una asociacion estadisticamente significativa entre rango etario

y presencia de lesiones. (Tabla 8)

Tabla 8: Relacion entre rango etario y lesiones asociadas a infeccion por VIH.
Lesiones orales

Lesiones orales

Rango fuertemente menos Lesiones orales Otras lesiones  p-valor
; . comunmente vistas en >
Etario asociada a iad infeccic VIH orales (x®
fios) infeccion por VIH . asociadas a infeccion por
(@ infeccion por VIH
n % n % n % n %
18-25 3 1,2 0 0 1 0,41 5 2,08
26 - 50 27 11,2 17 7,05 0 0 21 8,75
0,01
51omas 5 2,08 4 1,66 0 0 12 5
Total 35 14,5 21 8,75 1 0,41 38 15,8

n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa; x2 Test Chi cuadrado de Pearson.

Tabla 9: Asociacion entre caracter de lesion oral y género.

Caracterizacion de lesion segun grado de asociacion Masculino Femenino p-valor
n % n % (x?

Lesiones orales fuertemente asociada a infeccion por 30 40,5 5 23

VIH

Lesiones orales menos cominmente asociadas a 15 20,2 6 28

infeccion por VIH

Lesiones orales vistas en infeccion por VIH 0 0 1 47 0,14

Otras lesiones orales 29 39,1 9 42,8

Total con lesiones 74 100 21 100

n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa; x2: Test Chi cuadrado de Pearson.

En cuanto a la presencia de lesiones por género se observa qué al analizarlo
proporcionalmente, existe una cantidad superior de hombres (40,5%) que mujeres
(23%) con lesiones fuertemente asociadas infeccion por VIH, para el caso de
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lesiones menos comunmente asociadas a infeccion por VIH se observa una

proporcion similar, ambos resultados sin significancia estadistica. (Tabla 9)

Al relacionar el uso de TARV con la presencia de lesiones asociadas a infeccidon por
VIH, se tiene que los sujetos que no estan en TARV poseen una asociacion
estadisticamente significativa con la presencia de lesiones fuertemente asociadas a

infeccion por VIH. (Tabla 10)

Tabla 10: Asociacion entre caracter de lesion oral y uso de TARV.

Caracterizacion de lesion Sujeto en TARV  Sujeto sin TARV  p-valor
segun grado de asociacion n % n % (X
Lesiones orales fuertemente asociada a infeccion 28 29,4 7 7,3
por VIH
Lesiones orales menos comunmente asociadas a 20 21 1 1
infeccion por VIH
Lesiones orales vistas en infeccion por VIH 1 1 0 0 0,018
Otras lesiones orales 38 40 0 0
Total 87 914 8 8,3

n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa; x2: Test Chi cuadrado de Pearson.

Tabla 11: Desglose de lesiones fuertemente asociadas a infeccion por VIH segun clasificacion.

Lesiones fuertemente asociadas a infeccién por VIH n % % VIH*
Leucoplasia pilosa 3 3,1 5,2
CO: Pseudomembranosa y eritematosa 12 12,6 22
GUN 3 3,1 5,2
PUN 2 21 3,5
Sarcoma de Kaposi 11 11,5 19,2
Linfoma no Hodgkin 4 4,2 7

Total 35 36,8 61,4

n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa; % VIH*: Frecuencia relativa de lesiones asociadas
a infeccion por VIH.

Al desglosar las lesiones fuertemente asociadas a infeccidon por VIH segun
diagnostico se obtiene que las lesiones mas frecuentes para este subgrupo fueron
CO (12,6%) en sus variantes pseudomembranosa y eritematosa, SK (11,5%), y LNH

(4,2%). (Tabla 11)
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6.3 RECUENTO DE LINFOCITOS T CD4*

El recuento de linfocitos T CD4* promedio de toda la muestra fue de 378 cél/mm?,
con una desviacion estandar de +264,1 cél/mm’. La mayoria de los sujetos
presenta una inmunosupresibn moderada mientras que el 27% presenta una

inmunosupresion severa. (Tabla 12)

Tabla 12: Recuentos de linfocitos T CD4" presentados tanto en valor absoluto como en rangos de
inmunosupresion.

Recuento de linfocitos T CD4” X Me S
Valor absoluto (en cél/mm®) 378,9 359 +264,1
Grado de inmunosupresion n %
>500 cél/mm® de sangre 66 27,5
499-200 cél/mm° de sangre 109 452
<199 cél/mm° de sangre 65 27
Total 240 100

x: Media aritmética; M.: Mediana; s: Desviacion estandar muestral; n: Frecuencia absoluta; %:
Frecuencia relativa.

Al asociar el grado de inmunosupresion al uso de TARV se observa que en los
sujetos sin TARV existe una mayor posibilidad de estar en una inmunosupresion

severa, sin embargo, esta asociacion no es estadisticamente significativa. (Tabla 13)

Tabla 13: Asociacion entre grado de inmunosupresion y uso de TARV.

Grado de inmunosupresion Sujeto en TARV Sujeto sin TARV
_ 2
- % - % p-valor (x?)
>500 cél/mm"° de sangre 62 25,8 4 1,6
499-200 cél/mm® de sangre 106 441 3 1,2
3 0,18
<199 cél/mm" de sangre 59 245 6 2,5
Total 227 94,4 13 53

n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa; x2: Test Chi cuadrado de Pearson.
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6.4 GRADO DE INMUNOSUPRESION Y PRESENCIA DE LESIONES

FUERTEMENTE ASOCIADAS A INFECCION POR VIH

Tabla 14: Relacién entre grado de inmunosupresion y lesiones asociadas a infeccion por VIH.

Lesiones Lesiones
orales orales menos Lesiones
Grado de fuertemente comL’llnmente ora[es ViS.t,aS Otras lesiones p-valor

. . asociada a asociadas a en infeccion orales >

INmunosupresion infeccion por infeccion por por VIH (x*)

VIH VIH
n % n % n % n %

>500 cél/mm’de 5 52 4 42 0 0 10 10,5

sangre
499-200 cél/mm’ 4 42 1 15 0 0 22 23,1

de sangre 0,00
<199 cé/mm’de 26 273 6 63 1 1 6 6,3

sangre

Total 35 36,7 21 22 1 1 38 39,9

n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa; x2 Test Chi cuadrado de Pearson.

Al relacionar el grado de inmunosupresion del sujeto con la presencia de

manifestaciones orales asociadas a infeccion por VIH se obtiene que existe una

asociacion estadisticamente significativa entre un grado de inmunosupresion severo

y la presencia de una lesion oral fuertemente asociada a infeccién por VIH. (Tabla

14)

Tabla 15: Desglose por lesiones fuertemente asociadas a infeccién por VIH segun clasificacion.

Lesiones fuertemente asociadas a

Recuento de linfocitos T CD4" (cél/mm®)

infeccion por VIH =199 200-499 2500
n %VIH n %VIH n % VIH

Leucoplasia pilosa 1 1,75 1 1,75 1 1,75
CO: Pseudomembranosa y eritematosa 9 15,7 0 0 3 5,2
GUN 1 1,75 2 3,5 0 0
PUN 1 1,75 0 0 1 1,75
Sarcoma de Kaposi 11 19,2 0 0 0 0
Linfoma no Hodgkin 3 5,2 1 1,75 0 0
Total 26 45,6 4 7 5 8,7

n: Frecuencia absoluta; % VIH

: Frecuencia relativa de lesiones asociadas a infeccion por VIH.
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Ademas se observa que existe una mayor presencia de lesiones orales en sujetos
con inmunosupresion severa al compararlo con sujetos con inmunosupresion

moderada, siendo también una asociacion estadisticamente significativa. (Tabla 14)

Al ver el desglose por lesion fuertemente asociada se observa que en el grupo con
inmunosupresion severa existe una mayor prevalencia de sarcoma de Kaposi,
candidiasis pseudomembranosa y eritematosa, y linfoma no Hodgkin; el resto de

las lesiones presentan una distribucion mas heterogénea. (Tabla 15)

6.5 MAGNITUD DE ASOCIACION

Para establecer la magnitud de la asociacion entre inmunosupresion severa y
lesiones orales fuertemente asociadas a infeccion por VIH se utilizé la prueba de
asociacion estadistica de Chi cuadrado de Pearson en conjunto con la medida de
magnitud estadistica Odds Ratio (OR). Para ello se crearon dos variables explicadas
a continuacion. (Tabla 16)

Tabla 16: OR entre exposicion (inmunosupresion) y evento (presencia de lesion).

R
Exposicion Presenta evento No presenta evento  p-valor (x?) CI)C
Expuestos 26 (a) 39 (b) 12,29
No expuestos 9 (c) 166 (d) 0,000
53-283
Total 35 205

¥x* Test Chi cuadrado de Pearson; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza; a, b, ¢, d: Valores
tabla de contingencia.

La variable “Exposicion” se agrupa en: 1) Expuestos: Sujetos con recuentos <199
cél/mm® de sangre; y 2) No expuestos: Sujetos con recuentos =200 cél/mm® de
sangre. La variable “Evento” se agrupa en: 1) Presenta evento: Sujetos que
presentan lesiones orales fuertemente asociadas a infeccion por VIH; y 2) No
presenta evento: Sujetos que presentan lesionen distintas a las fuertemente

asociadas a infeccién por VIH, o que no presentan lesiones.
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Como resultado se tiene la tabla de contingencia 2 x 2, donde:

axd _ OR 26x166 1229
bxc > 9%39 = 7

Por lo que al cuantificar la magnitud de asociacion se obtiene que la razén entre la
probabilidad de presentar una lesion fuertemente asociada a infeccion por VIH es
12,29 veces mayor para sujetos en inmunosupresion severa al compararlo con
sujetos en inmunosupresidon moderada o ausente, con un intervalo de confianza
entre 5,3 a 28,3, y un p-valor de 0,000.
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7. DISCUSION

El VIH es un retrovirus que posee especial afinidad por los linfocitos helper T
CD4", causando su destruccion y consiguiente ruptura del equilibrio inmune del
huésped, dejandolo susceptible a infecciones oportunistas, desordenes
neurologicos, neoplasias malignas poco comunes y lesiones orales. (Bodhade y
cols., 2011)

El recuento de linfocitos T CD4" es conocido como un indicador del estado inmune
del paciente, pues los linfocitos T CD4" son células que coordinan funciones
inmunoldgicas. A medida que el numero de células decae, el riesgo y severidad de
las infecciones oportunistas incrementa. Es por esto, que la aparicion de lesiones
orales puede estar indicando signos tempranos de infeccidn por VIH, progresion a
etapas mas severas de la enfermedad y fracasos terapéuticos asociados a la
TARV. (Askinyté y cols., 2015; Kim y Lee, 2018)

En este trabajo de investigacidon se buscd determinar la asociacién entre la
prevalencia de lesiones orales y recuentos de linfocito T CD4". Para la discusion
se seguira el mismo orden que se plantea en los objetivos especificos vy

resultados.

7.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA (EDAD, GENERO Y USO DE TARV)

En cuanto a las caracteristicas etarias de la muestra, los sujetos estudiados
correspondieron en un 73% al rango ubicado entre los 26 a 50 afos, con una
mediana de 38,5 +/- 11,2 afos. Ambos resultados son similares a los obtenidos en
un estudio equivalente realizado por Gallardo-Rosales y cols. en Valdivia, Chile, y
a los publicados en la literatura a nivel global, donde se muestra una distribucion
etaria y mediana semejantes, esta ultima presentando leves variaciones. (Berberi
y Aoun, 2017; Gallardo-Rosales y cols., 2016; Pakfetrat y cols., 2015; Ramirez-
Amador y cols., 2006; Ratnam y cols., 2018)
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Respecto al género, el 80% del total de la muestra corresponde al género
masculino, lo cual es coincidente con lo expuesto en la literatura, pues si se toman
poblaciones de diferentes partes del mundo se observa una tendencia mayor a la
infeccion por VIH por parte del género masculino, tal como observaron Pakefrat y
cols. en Iran (82,7%), Ramirez-Amador y cols. en México (85%) y Lourencgo y cols.
en Brasil (63%). Un caso particular ocurre en el territorio de Africa Sub-Sahariana,
donde la tendencia es que el género femenino presente la mayoria de los casos,
constituyendo aproximadamente el 60% de los casos de infecciéon por VIH.
(Bhayat y cols., 2010; Challacombe, 2016; Lourencgo y cols., 2011; Magadi, 2011;
Pakfetrat y cols., 2015; Ramirez-Amador y cols., 2006)

Con respecto al uso de TARV, el 95% de los pacientes se encuentran en
tratamiento farmacoldgico, esta cifra es similar a la observada por Gallardo-
Rosales y cols. en Chile, quienes observaron un 92,7%. Es interesante destacar
que hubo un aumento en el uso de TARV con respecto a la versién anterior del
PRI-ODO (2017), donde se observo un 92% de sujetos en tratamiento. Al observar
el uso de TARV en publicaciones globales, se observa que existen diferentes
valores dependiendo del pais que se estudie, mientras en algunos se reporta una
gran cobertura, en otros una muy baja, llegando a valores criticos de 15% de uso
TARYV. (de Almeida y cols., 2017; Lourenco y cols., 2011; Gallardo-Rosales y cols.,
2016; Gonzalez, 2017).

Las diferencias producidas al comparar los parametros anteriormente
mencionados se pueden explicar tomando en consideracion la variabilidad que
existe segun la poblacién y region en estudio, por la existencia de diferencias en
politicas publicas, en materia socio-econdémica, cultural, conductual y demografica
que modulan tanto la transmision y el desarrollo de la enfermedad, como el acceso
y adherencia a la terapia. En el caso de uso de TARV, por nombrar un ejemplo, la
existencia de programas estatales y/o facilidades en la adquisicion de la TARV
regulan el promedio de cobertura en las diferentes poblaciones. En el caso de
Chile el GES tiene una amplia cobertura, lo cual podria explicar el 95% obtenido.

(Lourenco y cols., 2011; Magadi, 2011; Ramirez-Amador y cols., 2006)
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7.2 PREVALENCIA DE LESIONES ORALES Y CARACTERIZACION

Del total de 240 pacientes, 95 presentan algun tipo de lesién oral, 57 de estas son
manifestaciones orales asociadas a infeccién por VIH, lo que corresponde al
23,6% de la muestra. Al revisar la literatura se obtienen resultados heterogéneos.
Por un lado, Moodley y Wood reportan una prevalencia del 12,9% en Sud-Africa,
en contraste Ramirez-Amador y cols. reportan hasta un 48% en México. En la
literatura en general se plantea un amplio rango del orden de entre el 30% vy el
80%, pues la presencia de lesiones orales se encuentra sujeta a multiples
factores, tales como grado de avance de la enfermedad, uso de TARV, estatus
socio-econdmico, establecimiento a cargo del estudio, factores metodoldgicos,
entre otros. La baja prevalencia obtenida se podria explicar debido a que esta
muestra en especifico esta en control, con un 95% de los pacientes en TARYV, lo
cual modula la CV, numero de linfocitos T CD4" y por lo tanto la presencia de
lesiones. (Eyeson y cols., 2008; Gaurav y cols., 2011; Moodley y Wood, 2015;
Ottria y cols., 2018; Ramirez-Amador y cols., 2006)

Al realizar la caracterizacion segun grado de asociacion del grupo de pacientes
que presentd lesiones asociadas a la infeccidn por VIH, segun la clasificacién de
Clearinghouse actualizada por la OHARA, el 61% corresponde a lesiones
fuertemente asociadas a infeccién por VIH, el 36% a lesiones menos comunmente
asociadas y el 2% a lesiones vistas en la infeccion. Disposicion similar a la
obtenida por Patil y cols. en la India. La prevalencia del grupo de lesiones
fuertemente asociadas a infeccién por VIH también se ve influenciada por los
factores anteriormente mencionados, por lo que se reportan diversos valores que
van desde 7,3% a 53%, e incluso mas dependiendo de las caracteristicas de la
muestra observada. (Bhayat y cols., 2010; Moodley y Wood, 2015; Patil y cols.,
2011; Ramirez-Amador y cols., 2006)

Con respecto a la presencia de lesiones por rango etario, se observa que se
puede establecer una asociacion con significancia estadistica (p= 0,01) entre la
presencia de lesiones asociadas a infeccion por VIH y el rango etario entre los 26
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y 50 afios en esta muestra de PVVIH. Esto podria ser verdadero o podria constituir
un error estadistico, particularmente porque la muestra se compone de una mayor
cantidad de personas de este rango etario, por lo que para realizar una
comparacion real se deberia tener también una mayor cantidad de pacientes en

los otros dos rangos (18 — 25 afios y 51 o mas afos).

En paralelo, al observar el género y la presencia de lesiones, se obtiene que el
género masculino presenta una mayor cantidad de lesiones y que ademas posee
el doble de prevalencia de lesiones orales fuertemente asociadas a infeccion por
VIH, con un p-valor que indica que esta aseveracidon no es estadisticamente
significativa. De todas formas esto concuerda con lo reportado en la literatura,
donde se observa una mayor prevalencia de lesiones en el género masculino y
que ademas estas son de caracter fuertemente asociado a infeccién por VIH.
(Moodley y Wood, 2015; Rao y cols., 2012)

Dada la falta de significancia estadistica, no se puede afirmar que la asociacion de
la prevalencia por género sea el doble para el género masculino al comparar con
el femenino. En el estudio llevado a cabo por Patil y cols. se encuentra una razén
de 1.6:1, mas no se realiza ninguna prueba estadistica de asociacion. De todas
formas es importante mencionar que en la regién de Africa-Subsahariana se
encuentra mayor prevalencia de lesiones asociadas a infeccidon por VIH en
mujeres, contrario a la tendencia global. La explicacion a este fenbmeno regional,
dado por una mayor prevalencia de VIH en mujeres, tiene su origen en una
cuestién sociocultural, pues en los paises al sur del Sahara la mujer vive en
condiciones altamente precarias, de poca o0 nula independencia econdmica,
generalmente sin acceso a educacion, ademas las normas sociales permiten la
violencia y abuso hacia ellas, sumado a que existen relaciones
intergeneracionales, donde la mujer puede ser bastante menor a su conyuge,
produciéndose exposicion al VIH de forma temprana. (Moodley y Wood, 2015;
Patil y cols., 2011; Sia y cols., 2016)
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En cuanto al uso de TARV y su asociacion con la presencia de lesiones orales, en
el presente estudio se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa entre
ambas variables (p=0,018). Es asi como la ausencia de TARV se relaciona con la
presencia de lesiones asociadas a infeccion por VIH, pues el 61,5% de los
pacientes que no se encuentran en TARV presentaron lesiones, y de ellos el 87%
presento lesiones fuertemente asociadas a infeccidn por VIH, lo cual es similar a lo
visto por Bodhade y cols. en una muestra de pacientes sin TARV, donde la
prevalencia fue del 73% y la mayoria de las lesiones correspondian a las
fuertemente asociadas a infeccién por VIH. Esta asociacion es mencionada en la
literatura pues los pacientes sin TARV, en general, poseen mayor prevalencia de
lesiones fuertemente asociadas a infeccion por VIH. (Bodhade y cols., 2011; de
Almeida y cols., 2017)

Al realizar el desglose de las lesiones fuertemente asociadas a infeccion por VIH,
se obtiene que la lesion mas frecuente fue la candidiasis oral (22%), en sus
variantes pseudomembranosa y eritematosa, esto se condice bastante con la
literatura, donde se encuentra que la candidiasis oral, mayormente en su variante
pseudomembranosa que eritematosa, junto con la leucoplasia pilosa corresponden
a las lesiones mas frecuentemente encontradas en infeccion por VIH. En nuestro
caso particular, la leucoplasia pilosa representd solo el 5,2% de las lesiones
asociadas a infeccion por VIH, esto podria ser explicado por el hecho de que es
una lesion asintomatica que no genera sospecha al examinador no entrenado, por
lo que puede ser sub-diagnosticada por un profesional de salud general. Es
importante destacar que en la era post-TARV, ha disminuido la prevalencia de
manifestaciones orales en general, siendo la candidiasis oral aun la mas comun.
(de Almeida y cols., 2017; Frimpong y cols., 2017; Patton, 2014)

Para el caso de las afecciones periodontales (Gingivitis y periodontitis ulcero-
necrotizante), se obtuvo que en conjunto representaron un 9% (5,2 y 3,5%,
respectivamente) de las manifestaciones orales. La literatura sostiene que las
enfermedades periodontales son comunes entre las PVVIH, con una prevalencia

de hasta el 50%, aun asi existen diversos estudios que a la vez reportan una
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prevalencia similar a la obtenida. Al respecto, se discute que en paises
desarrollados se presentan prevalencias bajas de gingivitis ulcero-necrotizante y
periodontitis ulcero-necrotizante al compararlo con paises en desarrollo, lo cual se
podria deber en parte a la diferencia en el esquema terapéutico usado en la
TARV. (Mataftsi y cols., 2010; Ryder y cols., 2012)

Otra razén que podria estar modelando la prevalencia de afecciones periodontales
es que ambas constituyen urgencias dolorosas cubiertas por el GES, las cuales
son resueltas en atencidn primaria y que por lo tanto, los pacientes podrian no

consultar a nivel hospitalario.

En el caso de las neoplasias malignas mas frecuentes en PVVIH, se describe una
prevalencia muy baja para ambas. El sarcoma de Kaposi epidémico ha tenido una
disminucién radical tanto en su prevalencia como incidencia en la era post-TARV.
Existen numerosos estudios transversales en los que estiman la prevalencia del
sarcoma de Kaposi entre un 0% - 0,5%, aunque también existen estudios que
encuentran prevalencias de un 3,5% - 8%. Esta diferencia se podria producir por
el hecho de que los estudios que reportan mayor prevalencia estan realizados en
hospitales universitarios o departamentos de medicina oral, lo cual podria explicar
el resultado obtenido en nuestro trabajo de investigacion, que fue una prevalencia
del 22% entre las lesiones asociadas a infeccion por VIH. (Berberi y Aoun, 2017;
Frimpong y cols., 2017; Ottria y cols., 2018; Pantanowitz y cols., 2012)

El caso es similar para el linfoma no Hodgkin, que presenté una prevalencia del
7% en esta muestra, pues posee una prevalencia general de 0% a 1,5%, y la
explicacion bien pudiera ser la misma, pues Berberi y Aoun reportan una
prevalencia del 4%, también en un recinto hospitalario. (Berberi y Aoun, 2017;
Frimpong y cols., 2017; Kim y Lee, 2018; Moodley y Wood, 2015)
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7.3 RECUENTO DE LINFOCITOS T CD4*

Con respecto al recuento de linfocitos T CD4", se obtuvo un promedio de 379
cél/mm?® con una mediana bastante similar, lo cual indica una correcta distribucién
de datos. La mayoria de los sujetos (45%) se presentd en inmunosupresion
moderada, y hubo igual cantidad de pacientes en inmunosupresidn severa y

ausente.

En cuanto al grado de inmunosupresion y el uso de TARV, en esta muestra la
mayoria de los sujetos estda en tratamiento y presentan inmunosupresion
moderada. Si bien este resultado no posee asociacion estadisticamente
significativa, es comun en la literatura. Los pacientes en TARV suelen estar en el
rango de inmunosupresion moderada o ausente dependiendo del esquema
terapéutico que estén siguiendo, el grado de eficacia que la TARV tenga en ellos,
el momento de inicio del la TARV vy la adherencia al tratamiento. Ademas se
observa una mayor cantidad de sujetos en inmunosupresion severa en el grupo

sin TARV, lo cual es de esperar. (Kolber y cols., 2008; Stirrup y cols., 2018)

7.4 GRADO DE INMUNOSUPRESION Y PRESENCIA DE LESIONES
FUERTEMENTE ASOCIADAS A INFECCION POR VIH

Al asociar el grado de inmunosupresion con la presencia de lesiones
categorizadas como fuertemente asociadas a infeccién por VIH se obtiene un p-
valor de 0,00, por lo que existe significancia estadistica al afirmar que la presencia
de una lesion categorizada como fuertemente asociada a infecciéon por VIH es
indicativa de inmunosupresion severa, estado en el cual existe mayor prevalencia
de lesiones en general. Ademas, a medida que disminuye el recuento de linfocitos
T CD4" aumenta la prevalencia de lesiones orales asociadas a infeccion por VIH.

Estos resultados son respaldados en la literatura, Moodley y Wood, Patil y cols.,
Berberi y Aoun, y Eyeson y cols., por mencionar algunos, obtuvieron resultados
similares. Existe mayor prevalencia de lesiones fuertemente asociadas a infeccion

por VIH en pacientes con inmunosupresion severa, y el numero y severidad de las
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lesiones disminuye a medida que existe un mayor recuento de linfocitos T CD4".
(Berberi y Aoun, 2017; Eyeson y cols., 2008; Moodley y Wood, 2015; Patil y cols.,
2011)

En cuanto a la correlacion entre candidiasis oral y recuento de linfocitos T CD4",
se obtuvo que se presentdé mayormente en individuos con recuentos menores a
200 cél/mm®. Se ha observado, en diferentes estudios con significancia
estadistica, que la candidiasis oral se presenta en el 27% de las PVVIH que
poseen recuentos de linfocitos T CD4" menores a 200 cél/mm?® de sangre,
reduciendo su incidencia a 8% y 1% en pacientes con recuentos entre 200 y 500
cél/mm?® de sangre y mayores a 500 cél/mm?® de sangre, respectivamente. Por esta
razon, la presencia de esta manifestacion oral puede ser un indicativo de un bajo
recuento de linfocitos T CD4", con un valor predictivo positivo cercano al 70%. (de
Almeida y cols., 2017; Ottria y cols., 2018; Patton, 2014)

Para el caso de leucoplasia pilosa, se obtuvo que se presenté indistintamente en
las 3 categorias de inmunosupresion, lo cual es diferente a lo reportado en la
literatura donde se indica una prevalencia del 20% al 25% en PVVIH y se asocia a
recuentos menores a 200 cél/mm® de sangre, siendo un indicador potente de
inmunosupresion severa. (Askinyté y cols., 2015; Berberi y Aoun, 2017; Frimpong
y cols., 2017; Greenspan y cols., 2016; Reznik, 2005)

En el caso de las afecciones periodontales, si bien en esta muestra se obtuvo una
baja prevalencia, se presentaron en mayor medida en sujetos con recuentos
menores a 500 cél/mm? de sangre. De igual forma se estima que es mas frecuente
en recuentos menores a 200 cél/mm® y es un indicador de inmunosupresién

severa. (Ryder y cols., 2012)

En cuanto a la correlacion del sarcoma de Kaposi con recuentos de linfocitos T
CD4", se obtuvo que todos los casos presentados en esta muestra ocurrieron en
recuentos menores a 200 cél/mm?® de sangre. Esto concuerda con lo publicado,

pues se ha visto que su presentacion es inversamente proporcional al niumero de
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linfocitos circulantes siendo mas frecuente cuando existen recuentos menores a
150 cél/mm?® de sangre. (Fatahzadeh, 2012; Fatahzadeh y Schwartz, 2013; Radu y
Pantanowitz, 2013)

En el caso de LNH, se obtuvo que el 75% de los casos diagnosticados eran
sujetos con inmunosupresion severa, lo cual es coincidente con lo establecido en
la literatura, donde la inmunosupresion es determinante para el desarrollo de la
lesidén, que es 50 veces mas probable que ocurra en pacientes inmunosuprimidos
al comparar con inmuncompetentes. (Basavaraj y cols., 2019; Shankland y cols.,
2012)

7.5 MAGNITUD DE ASOCIACION

La magnitud de asociacion se ha estimado en la literatura para cuantificar la
asociacion que existe entre la probabilidad de ocurrencia de lesiones en sujetos en
etapa SIDA, y para lesiones especificas a en recuentos menores a 200 cél/mm?.
(Gaurav y cols., 2011; Lourenco y cols., 2011; Ramirez-Amador y cols., 2006)

Es por ello que se realizé la cuantificacion de la magnitud de la asociacion entre la
presencia de lesiones orales fuertemente asociadas a infeccion por VIH y un estado
de inmunosupresiéon severo, para lo cual se estimé un OR de 12,3 con un IC entre
5,3 a 28,3, lo que corresponde a un intervalo amplio, pero que aun asi en su valor
minimo sigue siendo considerado alto para el indice OR, y un p-valor de 0,000, lo
cual indica que el resultado es estadisticamente significativo.

Con este resultado se puede afirmar que la razon entre la probabilidad de ocurrencia
de una lesion fuertemente asociada a infeccion por VIH es 12,3 veces mayor en
sujetos que poseen recuentos de linfocitos T CD4" menores a 200 céllmm?® de
sangre, por lo que es posible aceptar la hipdtesis propuesta ya que existe una
relacion estadisticamente significativa entre la prevalencia de lesiones orales

fuertemente asociadas a infeccion por VIH/SIDA y recuentos de linfocitos T CD4"
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menores a 200 células/mm?® en pacientes adultos que viven con VIH/SIDA
atendidos en el Hospital San Juan de Dios.

Es relevante tener en cuenta que la presente investigacion no esta exenta de
limitaciones. En primera instancia, podria existir un sesgo de seleccion, pues los
pacientes son derivados del servicio de infectologia, donde el criterio para derivar
va a depender de otro profesional el cual puede estar supeditado al hallazgo de
una lesion oral caracteristica o no. Esto puede alterar el nUmero de pacientes sin
lesion, asi como el de ciertas lesiones especificas que el infectdlogo no fue capaz
de diagnosticar y/o que necesitaban un examen complementario para el

diagndstico como por ejemplo una biopsia.

Dicho lo anterior, un aspecto a mejorar seria sugerir la inclusion de un control
odontologico obligatorio en el servicio de cirugia maxilofacial inmediatamente
posterior al momento del ingreso al servicio de infectologia como parte del
protocolo especifico de atencion de PVVIH, lo que permitiria poder examinar y
controlar al paciente desde el comienzo de su terapia. Al mismo tiempo, la
realizacion de este estudio a nivel multicéntrico podria entregar una evidencia mas
consistente y extrapolable a la poblacidon chilena, pues aumentaria el numero de
pacientes reclutados y existiria una mayor heterogeneidad geografica-regional,

con lo que se haria mas representativo.

El trabajo reciente constituye una actualizacion y objetivacion de la prevalencia de
las lesiones orales en una poblacion chilena especifica. En base a lo discutido, el
examen oral y el diagnostico de lesiones orales puede entregar informacion
valiosa. La presencia de una o mas lesiones caracteristicas podria estar indicando
infeccion por VIH en inmunosupresion severa. Esto deberia generar la sospecha
en el profesional de salud que, en conocimiento de las diferentes lesiones
asociadas a infecciéon por VIH, podria contribuir a aumentar el diagnéstico de
PVVIH y consecuentemente a dar inicio de la TARV. Ademas tendria herramientas
para observar la progresion de la enfermedad y para monitorizar el éxito o fracaso

de la TARV.
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8. CONCLUSIONES

Se acepta la hipdtesis propuesta, pues se obtuvo una asociacién estadisticamente
significativa entre recuentos de linfocitos T CD4* menores a 200 células/mm? y la
presencia de manifestaciones orales fuertemente asociadas a infecciéon por
VIH/SIDA.

Las lesiones asociadas a infeccién por VIH mas frecuentes correspondieron a las
clasificadas como fuertemente asociadas. De ellas, las lesiones orales mas
comunes fueron la candidiasis oral, en sus variantes pseudomembranosa y
eritematosa, sarcoma de Kaposi y linfoma no Hodgkin. Es interesante destacar
que ambas neoplasias malignas presentaron una prevalencia ampliamente

superior a la reportada habitualmente en la literatura.

En base a los resultados obtenidos, se reafirma que tener en conocimiento las
lesiones orales asociadas a infeccion por VIH es una herramienta de sospecha
diagnostica, de seguimiento en la progresion de la enfermedad y de monitorizacion
de la TARV.

47



9. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Askinyté D, Matulionyté R, RimkeviCius A (2015). Oral manifestations of HIV
disease: A review. Stomatologija, Baltic Dental and Maxillofacial Journal 17: 21-8,
2015.

Basavaraj KF, Ramalingam K, Sarkar A, Muddaiah S (2012). Primary non-
Hodgkin's lymphoma of gingiva in a 28-year- old HIV-positive patient. J Nat Sc Biol
Med 3:189-91.

Beltran C, Afani A (2009). Capitulo 2: La pandemia VIH/SIDA y las metas
90/90/90. En Sepulveda C, Afani A (Ed), SIDA 5ta Edicion (pag. 18-32). Chile,
Editorial Mediterraneo.

Berberi A, Aoun G (2017). Oral lesions associated with human immunodeficiency
virus in 75 adult patients: a clinical study. J Korean Assoc Oral Maxillofac Surg
43:388-394.

Bhayat A, Yengopal V, Rudolph M (2010). Predictive value of group | oral lesions
for HIV infection. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 109: 720-723.

Bodhade A, Ganvir S, Hazarey V (2011). Oral manifestations of HIV infection and
their correlation with CD4 count. J of Oral Sci 53(2): 203-211.

Challacombe S (2016). Global oral inequalities in HIV infection. Oral Diseases 22:
(1): 35-41.

De Almeida V, Lima |, Ziegelmann P, Paranhos F, de Matos F (2017). Impact of
highly active antiretroviral therapy on the prevalence of oral lesions in HIV-positive
patients: a systematic review and meta-analysis. Int J Oral Maxillofac Surg
46(11):1497-1504.

Donoso-Hofer, F (2015). Lesiones orales asociadas con la enfermedad del virus
de inmunodeficiencia humana en pacientes adultos, una perspectiva clinica. Rev
Chilena Infectol 33 (Supl 1): 27-35.

48



EC-Clearinghouse on Oral Problems Related to HIV Infection and WHO
Collaborating Centre on Oral Manifestations of the Immunodeficiency Virus (1993).
Classification and diagnostic criteria for oral lesions in HIV infection. J Oral Pathol
Med 22: 289-91.

Eyeson J, Warnakulasuriya K, Johnson N (2008). Prevalence and incidence of oral
lesions—the changing scene. Oral Diseases 2000 6: 267—-273. (Actualizacion de
publicacién original).

Fatahzadeh M, Schwartz R (2013). Oral Kaposi's sarcoma: a review and update.
Int J of Der 52: 666—672.

Fatahzadeh M (2012). Kaposi sarcoma: review and medical management update.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 113(1): 2-16.

Février M, Dorgham K, Rebollo A (2011). CD4" T Cell Depletion in Human
Immunodeficiency Virus (HIV): Role of Apoptosis. Viruses 3: 586-612.

Frimpong P, Amponsah E, Abebrese J, Kim S (2017). Oral manifestations and their
correlation to baseline CD4 count of HIV/AIDS patients in Ghana. J Korean Assoc
Oral Maxillofac Surg 43:29-36.

Gallardo-Rosales R, Castillo-Torres K, Alegria-Conejeros P, Blackburn-Tapia E
(2016). Manifestaciones Orales en pacientes VIH/SIDA del Hospital Base de
Valdivia en Chile. Rev CES Odont 2016; 29(2): 12-19.

Greenspan JS, Greenspan D, Webster-Cyriaque J (2016). Hairy leukoplakia;
lessons learned: 30-plus years. Oral Diseases 22(1): 120-127.

Gonzalez C (2017). Manifestaciones bucomaxilofaciales en pacientes adultos
vih/sida del hospital san juan de dios y su asociacion con recuento de linfocitos T
CD4*. Trabajo de investigacién para optar al titulo de cirujano dentista. Santiago,
Universidad de Chile, Facultad de Odontologia. 64p.

49



Grossman, S (2014). Unidad 4, Capitulo 16: Sindrome de inmunodeficiencia
adquirida. En Grossman S, Porth C (Ed), Porth: Fisiopatologia 9na Edicion.
Espana, Editorial Wolters Kluwer.

Gaurav S, Keerthilatha P, Archna N (2011). Prevalence of Oral Manifestations and
Their Association with CD4/CD8 Ratio and HIV Viral Load in South India. Int J Dent
2011:964278.

ISP (2019). Vigilancia de Laboratorios Instituto de Salud Publica de Chile: Casos
confirmados de VIH por el ISP, segun sexo, mes y grupo de edad, Chile, 2017-

2019. [Internet:
http://www.ispch.cl/biomedicos/subdepto_enf_virales/sida/vigilancia] Visitado
11/08/19.

Kim S, Lee J (2018). Importance of various oral manifestations regardless of CD4
cell count in HIV/AIDS patients. J Korean Assoc Oral Maxillofac Surg 2018 44(6):
298-301.

Kolber M, Saenz M, Tanner T, Arheartc K, Pahwaa S, Liub H (2008). Intensification
of a suppressive HAART regimen increases CD4 counts and decreases CD8+ T-
cell activation. Clinical Immunology 126(3): 315-321.

Kumar V, Abbas A, Aster J (2015). Capitulo 6: Enfermedades del sistema
inmunitario. Robins y Cotran: Patologia estructural y funcional 9na Edicion (pag.
243-256). Espana, Editorial Elsevier.

Lourengo A, Motta A, de Figueiredo L, Machado A, Komesu M (2011). Oral lesions
associated with HIV infection before and during the antiretroviral therapy era in
Ribeirdo Preto, Brazil. Journal of Oral Science 53(3): 379-385.

Magadi M, Understanding the gender disparity in HIV infection across countries in
sub-Saharan Africa: evidence from the Demographic and Health Surveys.
Sociology of Health & lliness 33(4): 522-539.

Mataftsi M, Skoura L, Sakellari D (2010). HIV infection and periodontal diseases:

an overview of the post-HAART era. Oral Diseases 17, 13-25.
50



Millsop J, Fazel N (2016). Oral Candidiosis. Clinics in Dermatology 34(4): 487-494.

MINSAL (2013). Guia Clinica AUGE. Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida
VIH/SIDA. [Internet:  https://www.minsal.cl/sites/default/files/files/GPCVIH.pdf]
Visitado 23/11/19.

Moodley A, Wood NH (2015). HIV-Associated Oral Lesions in HIV- Seropositive
Patients at an HIV-Treatment Clinic in South Africa. J AIDS Clin Res 6: 422.

Moylett E, Shearer W (2002). HIV: Clinical manifestations. J Allergy Clin Immunol
110(1):3-16.

Munnawwar A, Singh S (2016). Human Herpesviruses as Copathogens of HIV
Infection, Their Role in HIV Transmission, and Disease Progression. J Lab
Physicians 8:5-18.

Murray P, Rosenthal K, Pfaller M (2009). Seccién 6: Virologia, Capitulo 64:
Retrovirus. Microbiologia Médica 6ta Edicion (pag. 632-640). Espafa, Editorial

Elsevier.

Noda A, Vidal L, Pérez J, Carfiete R (2013). Interpretacion clinica del conteo de
linfocitos T CD4 positivos en la infeccion por VIH. Rev Cub Med 52(2):118-127.

ONUSIDA (2015a). Documento de referencia: Orientaciones terminologicas de
ONUSIDA. [Internet:
https://www.unaids.org/es/resources/documents/2015/2015_terminology_guideline
s] Visitado 15/12/19.

ONUSIDA (2015b). Claves para entender el enfoque de accion acelerada. Poner
fin a la epidemia de SIDA para 2030. Referencia ONUSIDA [Internet:
https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/JC2686_WAD2014report_es
.pdf] Visitado 10/02/20.

ONUSIDA (2018a). Hoja informativa — Ultimas estadisticas sobre el estado de la
epidemia de sida. Estadisticas mundiales sobre el VIH de 2018. [Internet:
https://www.unaids.org/es/resources/fact-sheet] Visitado 09/04/19.

51



ONUSIDA (2018b). AIDSinfo. Epidemic transition metrics. Global Trend of new HIV
infection. [Internet: http://aidsinfo.unaids.org/] Visitado 11/04/19.

ONUSIDA (2018c). Country factsheets Chile 2018. HIV and AIDS Estimates.
[Internet:  https://www.unaids.org/es/regionscountries/countries/chile]  Visitado
11/05/19.

Ottria L, Lauritano D, Oberti L, Candotto V, Cura F, Tagliabue A y cols. (2018).
Prevalence of HIV-related oral manifestations and their association with HAART
and CD4+ T cell count: a review. J Biol Regul Homeost Agents 32(2 Suppl. 1):51-
59.

Pakfetrat A, Falaki F, Delavarian Z, Dalirsani Z, Sanatkhani M, Zabihi-Marani M
(2015). Oral Manifestations of Human Immunodeficiency Virus-Infected Patients.
Iranian Journal of Otorhinolaryngology 27(1):78: 43-54.

Pantanowitz L, Khammissa R, Lemmer J, Feller L (2012). Oral HIV-associated
Kaposi sarcoma. J Oral Pathol Med 42: 201-207.

Patil BA, Mubeen, Ganapathy K (2011). Correlation of Oral Manifestations with
Circulating CD4+ T Lymphocytes in Patients with HIV/AIDS in Indian
Subpopulation. J Indian Acad of Oral Med and Radiol 23(4):502-506.

Patton L (2000). Sensitivity, specificity, and positive predictive value of oral
opportunistic infections in adults with HIV/AIDS as markers of immune suppression
and viral burden. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 90:182-188.

Patton L (2014). Progress in understanding oral health and HIV/AIDS. Oral
Diseases 20: 223-225.

Radu O, Pantanowitz L (2013). Kaposi Sarcoma. Arch Pathol Lab Med 137: 289-
294.

Ramirez-Amador V, Anaya-Saavedra G, Calva J, Clemades-Pérez-de-Corcho T,
Lépez-Martinez C, Gonzalez-Ramirez |, Sierra-Madero J (2006). HIV-Related Oral

52



Lesions, Demographic Factors, Clinical Staging and Anti-Retroviral Use. Archives
of Medical Research 37 646—654.

Rao UK, Ranganathan K, Kumarasamy N. Gender differences in oral lesions
among persons with HIV disease in Southern India. J Oral Maxillofac Pathol
16(3):388—-394.

Reznik, D (2005). Oral Manifestations of HIV Disease. Top HIV Med 13(5): 143-
148.

Ryder M, Nittayananta W, Coogan M, Greenspan D, Greenspan J (2012).
Periodontal disease in HIV/AIDS. Periodontology 2000 60: 78-97.

Saini R (2011). Oral lesions: A true clinical indicator in human immunodeficiency
virus. J Nat Sc Biol Med 2:145-150.

Satyakiran GV, Bavle RM, Alexander G, Rao S, Venugopal R, Hosthor SS (2016).
A relationship between CD4 count and oral manifestations of human
immunodeficiency virus-infected patients on highly active antiretroviral therapy in
urban population. J Oral Maxillofac Pathol 20:419-26.

Sepulveda C (2009). Capitulo 1: Historia y origenes del SIDA. En Sepulveda C,
Afani A (Ed), SIDA 5ta Edicion (pag. 13-17). Chile, Editorial Mediterraneo.

Shankland K, Armitage J, Hancock B (2012). Non-Hodgkin lymphoma. Lancet 380:
848-57.

Shiboski CH, Patton LL, Webster-Cyriaque JY, Greenspan D, Traboulsi RS,
Ghannoum D y cols. (2009). The Oral HIV/AIDS Research Alliance: updated case
definitions of oral disease endpoints. J Oral Pathol Med 38(6):481-488.

Sia D, Onadja Y, Hajizadeh M, Heymann S, Brewer T, Nandi A (2016). What
explains gender inequalities in HIV/AIDS prevalence in sub-Saharan Africa?
Evidence from the demographic and health surveys. BMC Public Health 16, 1136.

Stirrup O, Copas A, Phillips A, Gill M, Geskus R, Touloumi G, y cols. (2017).
Predictors of CD4 cell recovery following initiation of antiretroviral therapy among
53



HIV-1 positive patients with well-estimated dates of seroconversion. HIV Medicine
19:184-194.

Vergis E, Mellors J (2000). Natural history of HIV-1 infection. HIV/AIDS 14(4):809-
825.

Yerly S, Hirschel B (2012). Diagnosing acute HIV infection. Expert Rev. Anti Infect.
Ther 10(1): 31-41.

54



10. ANEXOS

ANEXO 1

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 pacientes podran ser atendidos en el Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San
Juan de Dios siempre y cuando estén inscritos en el 3rea de Salud Occidente.

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

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

Se emitira a todos los pacientes que ingresen por primera vez 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 y cervical y del diagnéstico clinico, se

procedera de la siguiente manera:

1. En el caso de presentar lesiones intraorales, faciales o cervicales cuyo diagnostico definitivo
requiera realizar un estudio Histopatologico u otro estudio complementario por parte de un
Cirujano Maxilofacial, dicho procedimiento sera efectuado en el Servicio de Cirugia
Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios por algun miembro del equipo. Si |a biopsia debe
ser realizada por el Equipo de Cirugia de Cabeza y Cuello, el paciente sera derivado a dicho
servicio de acuerdo al protocolo establecido en el Hospital San Juan de Dios. En ambos casos
y dependiendo del diagnostico definitivo, se procederd a efectuar el tratamiento
correspondiente. Cualquier tratamiento quirirgico, de acuerdo al protocolo vigente del

hospital, debe contar con un consentimiento informado terapéutico.
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En el caso de necesitar ex3amenes imagenoldgicos para complementar el diagnostico estos
seran efectuados en el servicio de imagenologia 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 Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de
Dios.

En el caso de presentar patologias periodontzles cuya resolucion sea a través de |a 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 zl protocolo que establece el Hospital
a los centros de atencion primaria a los que pertenezca cada paciente.

En el caso de presentar ausencia de piezas dentarias y de necesitar una rehabilitacion
protésica de tipo removible, los pacientes serian derivados de acuerdo al protocolo que
establece el Hospital 2 los centros de atencion secundaria a los que pertenezca cada

paciente,

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

orientados y 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 diagnostico y 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 situacion previsional.
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'

R %

P ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE
comimiitico  INVESTIGACION
CIENTIFICO

i

INFORME 2019/03

PROTOCOLO DE ESTUDIO N°2019/06

1.

Acta de Aprobacion de Proyecto, titulado: "Manifestaciones bucomaxilofaciales y
recuento de linfocitos TCD4+ en pacientes adultos VIH (+) atendidos en el Hospital
San Juan de Dios "

Miembros del Comité Etico-Cientifico de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile participantes en la aprobaciéon del Proyecto:

Dr. Walter Diaz Dra. Eugenia Henriquez Dra. Iris Espinoza

Miembro Permanente CEC ~ Miembro Permanente CEC ~ Miembro Permanente CEC

Dra. C,audia Contreras Dr. José Suazo

Miembro Permanente CEC Miembro Alterno CEC

YVVVYVYVVYVVYy N©®

Fecha de Aprobacién: 03 de septiembre de 2019

Titulo completo del proyecto: "Manifestaciones bucomaxilofaciales y recuento de
linfocitos TCD4+ en pacientes adultos VIH (+) atendidos en el Hospital San Juan de
Dios "

Investigador responsable: Dra. Francisca Donoso Hofer

Institucion Patrocinante: Universidad de Chile, Facultad de Odontologia
Documentacién Revisada:

Acta aprobacién PRI ODO por parte de DIFO.
Carta de intencién solicitud de revision.
Solicitud de evaluacion (anexo 2)

Protocolo de investigacion en version original
Carta aprobacion direccion.

Consentimiento informado.

Carta compromiso.
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Ed- 05 de septiembre de 2019

» CV resumido de los investigadores
» Declaracion conflicto interés
» Resumen

8. Fundamentacién de la aprobacién

La investigadora debe informar a DIFO que ha extendido tiempo de recopilaciéon de
datos de pacientes, que en este nuevo documento de proyecto menciona que sera
hasta 2021.

En consecuencia, el Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Chile, ha aprobado el Proyecto, titulado "Manifestaciones bucomaxilofaciales y recuento
de linfocitos TCD4+ en pacientes adultos VIH (+) atendidos en el Hospital San Juan de
Dios "

Dr. Nicolas Dutzan Mufioz
Presidente (S) CEC

Clc.: Investigador Principal y Secretaria C.E.C.
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ANEXO 4

Fecha: 28 de marzo de 2019
Mat: Conocimiento proyecto investigacion

PROF. DRA. SIMONE FALEIROS CH

Direccion de Investigacion

Facultad de odontologia

Universidad de chile

PRESENTE

Estimada Dra, junto con saludarla, el motivo de la presente es manifestar que estoy en conocimiento del proyecto de
investigacién: "Manifestaciones bucoméaxilofaciales y recuento de linfocitos TCD4+ en pacientes adultos VIH
(+) atendidos en el Hospital San Juan de Dios ” cuya investigadora responsable es la Dra. Francisca Donoso Hofer,

miembro del equipo de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios y Profesora Asistente de la Facultad de

Odontologia de la Universidad de Chile.
Al ser el proyecto actual muy similar en términos metodolégicos con el proyecto anterior titulado “Manifestaciones
orales de VIH/SIDA en pacientes adultos del Hospital San Juan de Dios” es que no consideramos necesario

emitir un nuevo decreto, pudiéndose trabajar bajo el amparo legal del decreto en curso para este proyecto.

La investigadora responsable, asi como los alumnos tesistas cuentan con el apoyo de esta Direccion para ser efectuado.

Sin otro particular, se despide atentamente

R 4 T-

/
orgﬁudm: Sewasds Tsukame "

tora Hospiral San Auan de Diog~COT

60



ANEXO 5

Versién 22/08/2019

FACULTAD

ODONTOLOGIA

@ UNIVERSIDAD DE CHILE

CONSENTIMIENTO INFORMADO

(
ETICA (,
TI'FU\G\DEL P COLO: ” MANIFESTACIONES BUCOMAXILOFACIALES Y RECUENTO
DE LINFbCI%e{TCD4+ EN PACIENTES ADULTOS VIH (+) ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
SAN JUAN DE DIOS "

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Francisca DONOSO HOFER

SEDE DEL ESTUDIO: Servicio de Cirugia y Traumatologia Maxilofacial, Hospital
San Juan de Dios.

DIRECCION: Avenida Portales 3239, Santiago.

PATROCINADOR: Facultad de odontologia, Universidad de Chile y Servicio de
Cirugia Maxilofacial, Hospital San Juan de Dios.

Yo, Francisca Donoso Hofer, Académico de la Facultad de Odontologia de la Universidad
de Chile, estoy realizando una investigacion acerca de las Manifestaciones Orales que se
encuentran con mayor frecuencia en los pacientes con diagndstico de VIH/SIDA y su
relacion con las defensas del organismo o recuento de Linfocitos TCD4+. Me gustaria
invitarlo (a) a ser parte de esta investigacidn, pero antes, es necesario que le informe
acerca de este estudio y resuelva todas las dudas que usted tenga al respecto. Ese
proceso se conoce como CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Una vez que haya comprendido la Investigacion y si usted desea participar, entonces se
le pedird que firme este documento.

JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION: Las manifestaciones orales en los
pacientes VIH/Sida se dan con gran frecuencia. Muchas de ellas son capaces de decirnos
en qué condiciones estd el paciente ya que se relacionan con recuentos bajos de
Linfocitos TCD4+ y, ademas, es importante su diagndstico porque muchas de ellas
necesitan tratamiento.

OBJETIVO DE LA INVESTIGACION: Esta investigacion tiene como objetivo determinar
las manifestaciones orales asociadas a VIH en pacientes que estén en tratamiento en
nuestro Hospital y lograr establecer una relacion con las defensas del organismo.
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Versiéon 22/08/2019

BENEFICIO DE LA INVESTIGACION: Acepte o no acepte ser parte del estudio, usted
tendra el beneficio de poder someterse a un examen de salud bucal donde podra conocer
el estado actual de boca, y evaluar asi la necesidad de posibles tratamientos. Si usted
acepta, los datos recabados de su examen podran ser utilizados para aumentar el
conocimiento existente sobre su enfermedad en materia odontoldgica, contribuyendo
con el tratamiento de otros pacientes.

RIESGOS: Usted no presentara ningun riesgo al someterse a este estudio, ni fisico ni
emocional.

TIPO DE PROCEDIMIENTO: Usted no sera sometido a ningln procedimiento extra, ya

qgue todo es parte de la atencidén que el Servicio de Cirugia Maxilofacial debe otorgarle

por ser paciente de nuestro hospital, y consiste en un examen odontoldgico donde se

determinaran distintos problemas de salud. En algunos casos, para llegar a un

diagndstico, seran necesarios otros examenes como radiografias, biopsias, TAC, etc., los

cuales seran efectuados en el hospital de acuerdo con el protocolo establecido para esto.
/Se le preguntara ademas por el Ultimo examen de Recuento de Linfocitos TCD4+. Si no
este sera solicitado a su infectdlogo (a) tratante.

ITE

EﬁQSI()g CONOMICOS: Los procedimientos que se realizaran en este estudio son los
\ w\\m' que se realizan como parte del protocolo de atenciéon de TODOS los pacientes
) déPH/spltaI y el costo esta asociado a la prevision de salud que cada paciente tenga.
Participar en este estudio NO SIGINIFICA UN COSTO ECONOMICO EXTRA PARA USTED.

REMUNERACION: No recibird pago alguno por participar en este estudio.

CONFIDENCIALIDAD: Toda la informacién derivada de su participacion en este
estudio, serd manejada con estricta confidencialidad. Solamente el investigador
responsable tendrd acceso a la ficha de ingreso. Cualquier publicacién o comunicacién
cientifica de los resultados de la investigacién no revelara su nombre o su RUT ya que
se trabajara con un cdédigo asignado, ejemplo: Paciente 033-2013

FOTOGRAFIAS: Puede que usted presente alguna lesidn en su boca que sea interesante
para el estudio de registrar ya sea por su poca frecuencia o por las caracteristicas que
presente. Usted es libre de decidir si quiere que esta lesion sea fotografiada o no.
Recuerde que solo sera una fotografia de la lesion y en ningln caso de su rostro u otra
zona que pueda revelar su identidad.

PERMANENCIA EN EL ESTUDIO: Su participacién en el estudio es VOLUNTARIA, y
usted podra retirarse de él, cuando usted lo estime conveniente, sin tener que/ar
ninguna explicacion. Esto no condiciona su permanencia como paciente en el Servwig»éé
Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios.
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INFORMACION ACERCA DEL ESTUDIO: En caso de cualquier duda puede acudir
personalmente al Servicio de Cirugia Maxilofacial del Hospital San Juan de Dios de Martes
a viernes de 8.30 - 12.00 hrs, comunicarse el teléfono (2) 5741935 o escribir al mail
frandonoso@u.uchile.cl para gestionar una reunién con la encargada de la investigacion,
Dra. Francisca Donoso Hofer. También puede preguntar al Comité de Etica de la Facultad _
de Odontologia al teléfono (2) 9781702 y agendar una reunion con el pre5|dente &,@r:iaﬁ N
presidenta del comité.

ACLARACIONES:

e La participacion en este estudio es VOLUNTARIA.

e Los datos obtenidos se utilizaran en este estudio exclusivamente y de las
publicaciones que deriven de él.

e La informacidon con respecto a su identidad, serd mantenida con estricta
confidencialidad por los investigadores, identificdndose a cada paciente con un
cddigo asignado.

o No existirdn consecuencias desfavorables para usted en el caso de no querer
participar.

e No recibird pago alguno por su participacion en el estudio.

e Cuando usted lo requiera, podra solicitar informacion actualizada acerca del
estudio al investigador responsable.

Después de haber recibido y comprendido la informacion de este documento, y de haber
podido aclarar todas sus, puede, si lo desea, firmar la Carta de Consentimiento
Informado del Proyecto: “Manifestaciones orales en pacientes VIH/SIDA del Hospital San
Juan de Dios”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

A través de la presente, declaro y manifiesto, libre y espontaneamente y en
consecuencia acepto que:

1. He leido y comprendido la informacion anteriormente entregada y que mis
preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria.

2. He sido informado (a) y comprendo la necesidad y fines de ser atendido.

3. Tengo conocimiento del procedimiento a realizar.

4., Conozco los beneficios de participar en la Investigacion

5. El procedimiento no tiene riesgo alguno para mi salud.

6. Ademas de esta informacidn que he recibido, seré informado/a en cada momento y
al requerimiento de la evolucién de mi proceso, de manera verbal y/o escrita si fuera
necesaria y al criterio del investigador.

7. Autorizo a usar mi caso para investigacion protegiendo mi identidad.

Doy mi consentimiento al investigador y al resto de colaboradores, a realizar el
procedlmlentM agnostico pertinente, PUESTO QUE SE QUE ES POR MI PROPIO
BENEFICIO/’“ <

[S)——
‘W'\AITC

')
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aciente/representante:

Versién 22/08/2019

- Fecha:

Autorizo la toma de fotografias de las lesiones que resulten relevantes para esta
investigacion para ser utilizadas con fines de la investigaciéon misma o con fines

académicos, siempre y cuando no se revele mi identidad.

Nombre paciente/representante:

RUT: - Fecha:

Firma:

Seccion que debe ser completada por el profesional que imparte el

Consentimiento informado.

He explicado al Sr(a)

la naturaleza de la

investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su

participacién. He contestado a las preguntas y he preguntado si tiene alguna duda.

Acepto que conozco la normativa vigente proporcionada por el Comité Etico Cientifico de

la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile, para la realizar la investigacion

seres humanos y me apego a ella.
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Fecha: / /

Firma investigadora principal - Dra. Francisca Donoso Hofer

64



