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l. I. JUSTIFICACION

Una de las regiones mds afectadas de cabeza y cuello donde ocurren las
patologias relacionadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es la
cavidad oral.

El amplio espectro de enfermedades orales incluye infecciones, procesos inflamatorios
benignos, neopldsicos y otros procesos degenerativos.

En la literatura hay muchos estudios recogidos determinando la prevalencia de
estas manifestaciones orales en la poblacién VIH-seropositiva, pero la correlacién con
pardmetros de laboratorio es minima, Barr ef al, |, examinaron la candidiasis oral y la
leucoplasia vellosa, las dos lesiones orales mds frecuentes asociadas al VIH en relacién
con el recuento linfocitario de células T, los niveles antigénicos p24 del core y las
variaciones en el flujo salivar.

Las alteraciones hematoldgicas son frecuentes en las personas con infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), Los desdérdenes en los procesos
hematopoyéticos, tales como citopenias en las células mediadoras de la inmunidad y las
alteraciones en los mecanismos de coagulacién pueden ser descritos todos ellos en los
pacientes VIH,

Estas alteraciones pueden ocurrir como un resultado de la propia infeccién, una secuela
de infecciones oportunistas o de neoplasias incluso, o como consecuencia de
tratamientos empleados para la infeccién VIH y sus condiciones asociadas,

La progresidén de la infeccidén segtin los diferentes grupos de riesgo como
establecieron Barone R. et al. 2, estd condicionada por la evolucién natural de la
enfermedad y otros cofactores tales como infecciones oportunistas, edad, factores
genéticos, indculo y via de infeccién del VIH entre otros, y han de desecharse por la
terapia antirretroviral precoz que varfa todos estos datos que en un inicio eran de interés
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en los estudios longitudinales. En Espafia, seguimos el patrén de la Europa
Mediterrdnea, junto con Francia e Italia, como pafses con mayor niimero de casos entre
los que destaca el grupo de riesgo de adiccién a drogas via parenteral,

Dentro de los marcadores bioldgicos que determinan la progresién a la
enfermedad de los individuos infectados por VIH hay que diferenciar los de cardcter
general como la anemia (progresa cuando la hemoglobina <12,5. g/dl,
hematocrito<40%), leucopenia (<4,0 x 102 /1) o linfopenia (<1,0 x 102 /1); se ha
observado progresién con VSG > 30 mm a la primera hora. Otros marcadores
immunoldgicos y de actividad viral son: linfocitos T4, siendo el mejor marcador
bioldgico de progresién cuando el nimero de linfocitos T4, su porcentaje o el cociente
T4/T8 es menor de 200/mm3, 25% 6 0.3 respectivamente.  El Antfgeno p24 sigue un
curso bifdsico en la infeccidn, se detecta al inicio y al final de la infeccién, No se
detecta cuando el paciente tiene >500 linfocitos Td/mmS,

Los marcadores que indican la activacién det sistema inmunoldgico que
produce el VIH son la 3-2 microglobuling, proteina que estd presente en la superficie de
todas las células nucleadas, incluyendo los linfocitos y macréfagos. Su incremento
sérico, refleja la activacién de estas células. En los homosexuales infectados por VIH se
ha observado progresion de la infeccién cuando los niveles plasmadticos son >5pg/ml
(VN<3pg/ml). Los resultados en drogadictos son variables,

El aumento de los linfocitos T8, refleja la activacidn del sistema inmunoldgico.

Otros marcadores seroldgicos como el titulo de anticuerpos frente al CMV indican
progresicn, la ig A elevada indica una hiperactividad de los linfocitos T8.
La frecuencia en la aparicién de determinadas lesiones orales de cardcter infeccioso en
los pacientes con infeccién VIH, hace pensar en la importancia de las células
mediadoras de la inmunidad en su papel de proteccion contra la infeccidn superficial de
la mucosa oral; como ocurre en la candidiasis, una de Ins lesiones orales més frecuentes
en esta poblacidn,

En los pacientes cuyas cifras de CD4+ oscilan entre 200-500/mm’, la
candidiasis recurrente se presenta como un problema habitual, asf como la presencia de
leucoplasia vellosa.

En otras ocasiones, la aparicién precoz de leucoplasia vellosa junto con
determinados valores de pardmetros de laboratorio como la 8-2 microglobulina indican
la rdpida progresion a la enfermedad, siendo asf segiin ciertos estudios del 50% a los 16
meses de diagndstico y del 80% a los 30 meses 2,

Las manifestaciones orales de la enfermedad por VIH son frecuentes y la
mayoria de las veces es la forma inicial de hacerse sintomdtica la enfermedad, Esto
puede ser la manifestacién de una situacién bioqufmica, inmunolégica o hematolégica
subyacente,
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El poder establecer una asociacidn significativa entre estos dos factores puede ser de un
gran interés en el andlisis de los datos clinicos que obtenemos para el mejor
conocimiento y tratamiento de esta enfermedad.

I.1l. ANTECEDENTES Y RECUERDO HISTORICO

A partir de la demostracién por Temin y Mitzutani 3, y Baltimore 4 de la
existencia de la transcriptasa inversa, se inicid durante la década de los setenta la
bisqueda de los retrovirus humanos, que culm’na en 1980 con el aislamiento del virus
de la leucemia de células T del adulto (HTLV-I) como el primer retrovirus humano &,
En este sentido, fue importante la descripcién previa del cuadro clinico de la
enfermedad, realizada por Takastsuki et al. en el sudoeste del Japdn, con una
distribucidn geogrifica que hacfa pensar en la posibilidad de que fuera debida a un
agente transmisible. Desde ofro punto de vista, también fue fundamental el
descubrimiento de la interleukina 2 o factor de crecimiento de células T, que permitio
mantener estas células en cultivo durante largos periodos de tiempo.

En 1982 se aislé otro virus muy relacionado, pero diferente, el HTLV-1], a partir de un
enfermo alectado de leucemia de células peludas y que hoy todavia podemos considerar
un virus huérfano, en el sentido de que no se ha identificado con seguridad ninguna
enfermedad asociada con su infeccidén. Sin embargo, la infeccién por este virus parece
estar ampliamente diseminada en usuarios de drogas por via intravenosa,

En 1983 & y en 1984 7 se aislaron los virus denominados virus asocados a la
linfadenopatia (LAV) y virus humano linfotrépico 11l (HTLV-UI), hoy dia conocido
como virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Finalmente, en 1986 # se aisl6 el
VIH-2,

[.1Il. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS RETROVIRUS

Los retrovirus son un grupo heterogéneo de virus RNA que son considerados un
grupo taxondémico independiente en razén de su exclusivo modo de replicacién, Tras
entrar en la célula diana, se sintetiza una copia de DNA a pattir del RNA viral, por
accidn de una enzima clave, la transcriptasa Y. El nuevo DNA se integra entonces en
el genoma de la célula huésped, donde permanece quiescente como provirus hasta que
un estimulo adecuado induce la transcripcién del RNAm viral y su posterior traduccién
en protefnas. El ensamblaje de éstas conduce a la liberacién extracelular de viriones.

La clasificacién de los retrovirus puede hacerse segin su morfologfa, patogenicidad y
mecanismo de transmisién ?,



Intreduccidn

El VIH-1, el cldsico agente etioldgico del SIDA, pertenece a la familia de los Lensivirus,
Un segundo virus, el VIH-2, también pertenece a ella y puede producir SIDA, Otros
retrovirus de la familia de los Lentivirus han sido identificados en animales, en los que
provocan enfermedades neuroldgicas (visna), anemias e inmunodeficiencia.

La familia de los Oncovirus incluye los retrovirus humanos HTLV-I, HTLV-II y quizds
el HTLV-V, asf como el virus de simio STLV-I y el bovino BLV, todos ellos agentes de
leucemias, Se caracterizan por tener un gen denominado tax y producir sintomatologia
sélo tras un largo perfode de latencia.. La proteina codificada por la tax estd implicada
en el efecto linfoproliferativo de estos virus, a través de la sintesis de interleucina 2 y de
su receptor,

[.1V. ESTRUCTURA Y GENOMA

Los retrovirus humanos son virus con envoltura que poseen dos cadenas de
RNA monocatenario. Los viriones son esféricos y tiencn una membrana externa
lipfdica, derivada de la membrana celular, en la que se insertan las proteinas de la
envoltura viral,

El nucleoide (core) estd formado por varias proteinas, que estdn codificadas por dos
genes, el gag y el pol. La proteina nuclear pl7 forma la matriz central, mientras que la
p24 forma una estructura rigida central. Las proteinas de la envoltura se proyectan
como espiculas sobre la superficie externa viral, en un nimero préximo a 100, Estas
espiculas estdn formadas por dos porciones, una externa y una transmembrana, La
protefna externa sirve para reconocer el receptor de células diana, generalmente el
CDd+ de los linfocitos colaboradotes 19,

Todos los retrovirus poseen una secuencia denominada LTR (long terminal repeat) que
se repite a cada extremo del genoma viral, el cual posee cerca de 10,000 nucledtidos,
Entre estos [fmites se encuentran por lo menos 3 genes estructurales (gag, pol, env) y 6
genes reguladores, El gen gag codifica las prote{nas nucleares estructurales, y el gen pol
la transcriptasa inversa, la proteasa y una endonucleasa que participa en la integracién
del provirus. El gen env codifica las glicoproteinas de la envoltura. La transcripcién y
traduccidn de gag y pol se hace en forma de poliproteinas que son fragmentadas
posteriormente por accién de la proteasa viral (pro).

Los genes reguladores codifican proteinas implicadas en la replicacién viral. En el caso
del VIH-1, estos genes pueden dividirse en 3 categorfas. lL.a primera incluye a tat
(transactivador), rev (regulador de la expresién de protefnas) y nef (factor regulador
negativo), En la segunda categoria estdn vif (factor de inactividad viral) y vpu, protefna
viral u, la cual es exclusiva del VIH-1, o vpx, protefna viral x, en el VIH-2. Estos genes
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participan en la eficiencia de transmisién del virus, La tercera categorfa de genes
reguladores viene representada por vpr (protefna viral r), cuya funcién no es bien
conocida, si bien parece ser esencial para la replicacidn en macréfagos. El HTLV-1y el
HTLV-II contienen dos genes reguladores, tax (transactivador) y rex (gen regulador x),
ambos implicados en la regulacidn de la expresion viral,

El grado de actividad de los genes reguladores viene condicionado por el estado de
activacién de la célula huésped, de modo que la estimulacién fisiolégicamente
producida por moléculas como la caquectina (TNF) o la interleucina-1 (IL-1), o por
antigenos internos especificos, puede poner en marcha la replicacién viral. La regidn
LTR del genoma viral parece mediar esta activacién,

|.V. BIOLOGIA MOLECULAR DEL VIH-1

El VIH-1 estd formado por una particula estérica de 80 a 100 nm, con una
estructura en tres capas: interna o nucleoide que contiene el RNA y la nucleoprotefna
con las enzimas, una cdpside icosaédrica y una envoltura derivada de la célula huésped
donde se insertan las glicoprotefnas en 72 proyecciones externas y antfgenos de
histocompatibilidad de clase I y IT derivadas de la célula huésped.

El genoma es un RNA de cadena tnica constituido por. dos hebras idénticas, de
polaridad positiva, y que como virus retroide encapsida la fase RNA y se replica
mediante la accién de un enzima contenida en el viridn, la transcriptasa inversa, a través
de una fase DNA, provirus, que se integra en el genoma de la célula huésped.

A partir de este provirus se transcriben RNA mensajeros que van a codificar las
proteinas correspondientes y que, uniéndose al RNA viral constituyen la partfcula que
emerge por gemacién a través de la membrana celular, incorporando lipidos de la
misma y las glicoproteinas de la envoltura, que a su vez incorporan azicares derivados
de la célula huésped,

La caracteristica mds importante de estos virus es la riqueza de genes y proteinas
reguladoras, que van a condicionar la complejidad de la interaccidn virus-célula y de ahi
la patogenia de la enfermedad, Asf como otros retrovirus poseen los genes estructurales
gag, pol y env, los VIH poseen ocho genes reguladores, en contraste con los HTLV que
s6lo poseen tres, a su vez mds complejos que los retrovirus anteriormente conocidos.
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1.VI. CICLO DE REPLICACION

Siguiendo a Greene !!' podemos distinguir varias fases en el ciclo de
replicacién: adsorcién, fusidn e internalizacion del viridn, transcripcién inversa e
integracioén, latencia, expresion temprana de genes reguladores, expresion tardia de
genes estructurales y enziméticos y morfogénesis y salida del viridn.

[.VI.1- ADSORCION, FUSION E INTERNALIZACION DEL VIRION

Es la fase de interaccién entre el antfgeno de entrada gpl20 con el receptor
CD4+ de los linfocitos T4 y otras células debida a una afinidad muy alta. Otros
receptores son los Fe de las inmunoglobulinas y los receptores de complemento, usados
por complejos antigeno-anticuerpo con o sin fijacién de complemento.
Otras células susceptibles son ; monocitos/macréfagos, microglfa, linfocitos T8, células
de Langerhans, linfocitos B de linea celular transformados por virus de Epstein-Barr,
células de carcinoma de colon, fibroblastos, células de linea de glioma, células gliales
primarias, etc, Algunas de ellas expresan receptor CD4+, pero su expresién en otras es
discutido, y otras células claramente no lo expresan, al menos en condiciones normales.
Las células afectadas son aquellas que expresan el receptor CD4+ directamente, como
los linfocitos T4, o bien aquellas que, como los T8, no lo expresan en condiciones
normales, pero sf tras la infeccidn con un virus como el herpes 6 (HHV-6), como han
demostrado recientemente Lusso ct al. 12,
Teniendo en cuenta la alta difusidn del HHV-6 en la especie humana, esta interaccién
podria ser muy frecuente. Otro virus herpes, ¢l citomegalovirus (CMV), es capaz de
inducir la expresidn de receptores Fe de las inmunoglobulinas, haciendo susceptibles a
fibroblastos humanos.
Otro condicionante del tropismo estarfa localizado en una zona de la gpl20 situado
fuera de la regién conocida como de unién a CD44, como en ¢l caso de los fagocitos
mononucleares,
Debemos tener en cuenta que mutaciones puntuales en la gpl20 van a alterar el
tropismo de estos virus, como han demostrado recientemente Shioda et al. %, De ahf
que la alta variabilidad genética de estos virus, especialmente en los genes env, pueda
condicionar también el tropismo.
Las zonas de la gpl120 que intervienen en la unidn al receptor CD4+ se sitdan en tres
regiones contiguas cerca del extremo carboxiterminal, constituyendo una secuencia de
aminodcidos conservada en la que se unirfan las tres conformacionalmente en una zona
linica.
La regién responsable de la fusién de membranas se encuentra en la gp41, cerca del
extremo aminoterminal, y serfa similar a las proteinas F de los paramixovirus, la cual
interaccionarfa con una zona de la membrana celular préxima a CD4+ después de
producirse el contacto de una secuencia lipofilica del centro de gp41 con la membrana
celular. .
De esta forma, 1a unién y fusién se producirfan por yuxtaposicién de las dos membranas
debido a una gran afinidad. Esta unién producirfa un cambio conformacional,
permitiendo al extremo hidrofébico aminoterminal de la gp4l insertarse en la
membrana celular, iniciando la fusién.
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I.VI.2- TRANSCRIPCION INVERSA E INTEGRACION

Tras la entrada se inicia la replicacidn por la transeriptasa inversa, medida por la
transcriptasa inversa contenida en el virién, con lo que se genera la primera cadena de
DNA a partir del RNA viral, La sintesis de la segunda cadena precisa también la accién
de la ribonucleasa H, que degrada parcialmente el molde RNA original. Asi, se genera
el DNA de doble cadena, que se integra en el DNA celular mediante la enzima integrasa
viral, aun cuando gran cantidad de DNA viral sin integrar suele persistir en la célula,
Recientemente, Robinson y Zinkus ™ han descrito que la acumulacién de DNA viral
sin integrar en la célula serfa el resultado de la penetracién de midltiples viriones,
distinguiendo cuatro formas de DNA: DNA de alto peso molecular integrado, un diiplex
lineal de 9,6 kb, un DNA circular covalentemente cerrado de 5 kb y una serie de
secuencias virales incompletas de distinto tamaiio que pueden representar ranscritos
nacientes o productos de degradacidn de DNA,

En el caso de las células T, la acumulacién de DNA no integrado se producirfa, como
hemos sefialado, por entrada multiple de viriones antes de que la expresién de las
glicoproteinas de la envoltura establezea la resistencia de la célula a lu superinfeccion, y
no por la transcriptasa inversa de RNA de nueva sintesis,

El linfocito T infectado, aproximadamente el 1% de los CD4+, contiene una copia Gnica
de DNA viral, Ia cual proviene, muy probablemente, de la transcripeion inversa del
RNA del virus infectante,

En monocitos y macréfagos, en contraposicién a lo que ocurre en linfocitos T, se
produce un montaje intracelular de viriones que maduran en vacuolas citopldsmicas, y
de ahf que estas células tengan la potencialidad de retrotranscribir RNA de nueva
sfntesis.

El tipo de cepa infectante alta-rdpida o lenta-baja, no inductora de sincitios o inductora
de éstos, que varfa segin el momento de la infeccion, va a condicionar el tiempo de
instauracién de la resistencia a la superinfeccién y, derivados de ello, la cantidad y tipo
de DNA que se van a apreciar en la célula infectada en distintos momentos 4.

[.VI.3.- LATENCIA

Se produce tras Ia infeccidn e integracion del provirus. Aproximadamente el
1% de los linfocitos CD4+ estdn infectados, y un [% expresan RNA viral, La
activacidn celular a partir del estimulo por antigenos, citocinas y mitégenos estimula el
provirus latente a través de la produccién de factores de transcripcién del huésped,
como el NF-kB, Spl y factor TATA (TFIID), como hemos comentado anteriormente.
En células T en reposo se puede encontrar una forma de VIH-1 que serfa un nucleoide
retrotranscrito de forma incompleta.
La presencia del provirus o de formas incompletas de transcripcién no produce
enfermedad ni alteraciones patoldégicas, por lo que, si se pudiera controlar su activacion,
se podria controlar el efecto patolégico del virus.
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[.VI.4.- EXPRESION GENICA TEMPRANA Y TARDIA

La primera comprende los genes reguladores tat y vpr y la tardia, los genes
estructurales y enzimdticos gag, pol y env, asf como el gen regulador rev, que actia
postranscripcionalmente facilitando el transporte de los RNA mensajeros al citoplasma.

L.VI.5.- MORFOGENESIS Y SALIDA

El montaje se lleva a cabo por partes; la ribonucleoprotefna se agrega en el
citoplasma formando el nucleoide con el RNA y las proteinas gag y pol. Posteriormente
se desplazan a la membrana celular, donde se recubren de la membrana lipidica y las
glicoproteinas de superficie adheridas a la misma. En el momento de la salida,
favorecida por la proteina Vpu, se producen la miristilacién de la proteina pl7 vy,
después de desprenderse de la célula, la rotura de los precursores de la nucleocdpside y
las enzimas por medio de la proteasa, produciendo asi el virién infeccioso favorecido
por la protefna codilicada por el gen vil,

[.VIl. PATOGENIA

Un amplio espectro de enfermedades han sido relacionadas con la infeccidn por
los retrovirus humanos conocidos, Pueden agruparse de acuerdo con tres mecanismos,
segin cudl sea el resultado final de la infeceidn sobre la célula diana (el linfocito
CD44+). En primer lugar, la infeccidn viral puede estimular la proliferacién de las
células linfoides, desarrolldndose sindromes linfoproliferativos,  Asfi ocurre en la
teucemia de células T del adulto, producida por el HTLV-1. En segundo lugar, la
alteracién funcional de las células inmunes infectadas puede producir la pérdida de la
vigilancia inmunoldgica y la aparicién de fendmenos autoinmunes. Por dltimo, la
infeccidn por retrovirus preferentemente citopdticos puede condicionar una deplecidn
linfocitaria progresiva y una inmunodeficiencia adquirida, como en el SIDA. Los tres
mecanismos de patogenicidad descritos no son excluyentes y, con mayor o menor
relevancia, concurren en un mismo paciente infectado por cualquiera de los retrovirus
descritos. Sin embargo, la patogenia de cada virus opera por un mecanismo preferente,
y segtin ello es posible clasificarlos en oncogénicos y citopdticos.
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|.VIli. PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE LABORATORIO

Los métodos utilizados para reconocer las infecciones por retrovirus humanos
pueden clasificarse en directos e indirectos, segin persigan demostrar la presencia de
virus o de sus constituyentes, o bien la respuesta de anticuerpos especificos por parte
del huésped.

La seropositividad se define por la demostracién de anticuerpos frente a las protefnas
virales, resultando repetidamente reactivas las pruebas de screening y, a la vez, una
metodologia  confirmatoria  (la  mds frecuente es el Western blot), El
enzimoinmunoandlisis (EIA) es el mds utilizado como prueba de deteccion. Los
antigenos empleados provienen del lisado viral de un cultive (EIA de primera
generacién) o se trata de proteinas recombinantes (EIA de segunda generacién) o
péptidos sintéticos (EIA de tercern generacién) que reproducen epftopos muy
inmunogénicos del virus. Los EIA de segunda y tercera generacién son mds especificos
que los de primera generacidn. Estos pueden presentar falsos positivos en pacientes con
enfermedades autoinmunes o un HLA caracteristico. Las pruebas de ETA pueden estar
disefiadas de modo indirecto o competitivo, seglin el mecanismo por ¢l cual se
reconozea la presencia de anticuerpos en la muestra problema. Los EIA indirectos son
mds sensibles y los EIA competitivos mds especificos.

Se han comercializado pruebas de deteccidn rdpida de anticuerpos, que utilizan
péptidos recombinantes o sintéticos-especialmente en el caso del VIH-1 y que muestran
una excelente sensibilidad y especificidad. La aglutinacién con particulas de ldtex
sensibilizadas es el proceder méds utilizado, Una de estas pruebas ha sido aprobada
recientemente por la FDA para situaciones urgentes, como la prictica de transplantes,
La disponibilidad de estas pruebas, mds baratas y de mds tdcil manejo que los EIA,
también puede ser importante para los pafses del Tercer Mundo, aunque su menor
sensibilidad debe ser especialmente considerado en esos casos.

El Western blot es la metodologia méds empleada para la confirmacién de
resultados obtenidos con pruebas de deteccién.  De modo ventajoso, permite
discriminar frente a qué antigenos virales se dirigen los anticuerpos presentes en la
muestra analizada. Otras metodologias de confirmacidn, como la inmunoflucrescencia
indirecta (IFI) o el andlisis por radioinmunoprecipitacion (RIPA) presentan una
subjetividad y complejidad, respectivamente, que dificultan su utilizacién como pruebas
confirmatorias,

LVIHL.1. VIH-1: MARCADORES SEROLOGICOS

La exposicidn inicial al VIH-1 (primoinfeccién) se manifiesta por la aparicidon
en 2-3 semanas de un cuadro seudogripal (mononucleosis-like) hasta en un 70% de los
pacientes, aunque a menudo pasa desapercibida, El espectro de manifestaciones
clinicas puede ser muy variado en la primoinfeccién, habiéndose descrito cuadros de
encefalitis o candidiasis esofigica en algunos casos. En los sujetos con sintomatologfa
mds importante o prolongada durante la primoinfeccion, la progresién a SIDA parece
ser mds rdpida 'S,
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Los modelos de infeccién por VIH transfusional sugieren que la seroconversidn ocurre
en el 90% de los receptores de sangre contaminada. Los anticuerpos pueden detectarse
a las 3-6 semanas de la transfusién en la mayorfa de casos, Sin embargo en individuos
afectados por otras vias, como la sexual, se han descrito perfodos de ventana mds largos-
incluso de afios- antes de la seroconversién 17,

Existe una secuencia temporal de aparicidn de los diferentes marcadores seroldgicos de
infeccién VIH-1 tras la primoinfeccidn 8. 1%,

LVIIl. 2. ANTIGENEMIA

La presencia de protefnas virales puede reconocerse en liquidos bioldgicos
(suero, plasma, LCR) durante Ia primoinfeccién en ausencia de otros marcadores
seroldgicos, En donantes no se ha demostrado un beneficio de la investigacidn rutinaria
de antigenemia junto con la de anticuerpos para reducir el riesgo de transmisién de
sangre contaminada.

LLVIII.3. VIH-1: CRITERIOS DE POSITIVIDAD SEROLOGICA

Una prueba de EIA reactiva en una ocasién debe ser repetida en la misma
muestra antes de considerarla positiva. Todas las muestras con EIA repetidamente
positivas deben ser analizadas mediante una prueba confirmatoria, generalmente el
Western blot. Diversos estudios han demostrado que la sensibilidad y especificidad de
las pruebas de EIA comerciales es superior al 98%, si bien el niimero de falsos positivos
en grupos de bajo riesgo de infeccidn (como los donantes) puede ser considerable,
Estos falsos positivos se han descrito en sujetos con enfermedades autoinmunes, historia
de muiltiples gestaciones o de politransfusiones y por la presencia de anticuerpos frente
a algunos antfgenos HLA de clase H, La utilizacién de pruebas de EIA disefiadas con
antigenos recombinantes o péptidos sintéticos proporciona un menor nimero de
reacciones cruzadas y ta sensibilidad parece conservarse y aiin ser mayor.

En 1987 la FDA propuso unos criterios de positividad del Western blot muy restrictivos:
sélo serfan consideradas positivas las muestras con bandas frente al menos una proteina
de cada uno de los 3 genes estructurales. La especificidad de los criterios de la FDA es
muy elevada, pero tienen como desventaja su escasa sensibilidad, Por ejemplo, muchos
pacientes con SIDA presentan una pérdida de anti-p24, de modo que son considerados
indeterminados seroldgicamente. Mds tarde, los CDC revisaron los criterios de
positividad, definiéndolos por la presencia de al menos dos de las tres bandas
correspondientes a los genes estructurales que codifican las protefnas p24, gp4l y
gpl20 o gpl60. Estos criterios ofrecen una mayor sensibilidad, conservindose la
especificidad. Finalmente, la OMS publicé en 1990 un sistema de interpretacion del
Western blot por el cual la positividad se establece cuando estdn presentes al menos dos
bandas de la envoltura,
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I.VIIL.4. VIH-1: MARCADORES BIOLOGICOS DE PROGRESION

Los individuos infectados por el VIH-1 desarrollan las infecciones y neoplasias
oportunistas que definen el SIDA a los 8-10 aflos de la primoinfeccidn, Diversos
factores pueden modificar la historia natural de la enfermedad, incluyendo otros agentes
infecciosos, el tabaquismo, la edad, la persistencia en Ia adiccidn a drogas intravenosas,
circunstancias psicosociales y factores génicos del huésped. Asimismo, diferentes
pardmetros bioldgicos pueden ayudar a predecir el ritmo de progresion de la enfermedad
en pacientes asintomdticos, El conocimiento de los sujetos que tienen un peor
pronéstico puede aconsejar la introduccidn de tratamientos antivirales y la profilaxis de
infecciones oportunistas de modo precoz en este subgrupo de pacientes,

Las variables de laboratorio que se han demostrado de valor prondstico en
homosexuales y en hemofflicos pueden no ser adecuadas para predecir el curso de la
enfermedad en drogadictos 20,

VIS, VIH-2: CARACTERISTICAS GENERALES

En 1985 se identificé un patrén atipico de anticuerpos frente al VIH-1 en
prostitutas de Senegal asintomdticas. Sin embargo, estas muestras reconocian los
antigenos del virus de la inmunodeficiencia de los simios (SIV). En 1986, Clavel 2!
aisld un nuevo virus, inicialmente denominado LAV-2 y posterionnente VIH-2, en
pacientes africanos occidentales con clinica de inmunodeficiencia. Por entonces se
comunicd el aislamiento de un nueve virus, al que se denomind HTLV-IV, en
prostitutas de Senegal, si bien pronto se hizo evidente que en realidad era una cepa del
SIV mds que un virus humano.

I.VIL.6. PATOGENIA

El VIH-2 es menos virulento que el VIH-I, pero también ocasiona
inmunodeficiencia y SIDA 2!, Al igual que el VIH-1 es neurotrépico y puede producir
manifestaciones neurolégicas.

LLVIN.7. VIH-2: CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La secuencia de aminodcidos de las proteinas del VIH-2 es proxima a la del
VIH-1, y para los péptidos de gag y pol es del 58 y 59%, respectivamente, Por el
contrario, las proteinas codificadas por env difieren en mds del 65% de aminodcidos.
Esto explica que haya reactividad cruzada entre los anticuerpos dirigidos frente a
protefnas de ambos virus, especialmente frente a protefnas nucleares. De hecho, las
pruebas de ElA para la deteccién de anticuerpos VIH-1 utilizadas en los bancos de
sangre reconocen un 60-91% de los sueros VIH-2 positivos. En los pacientes con SIDA
por VIH-2, la pérdida de anticuerpos frente al core, propia de estos estadios avanzados,
puede reducir en buena parte la reactividad cruzada y hacer indetectables estas muestras

2]
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por las pruebas seroldgicas del VIH-1. La reactividad seroldgica también puede ocurrir
con anticuerpos frente a la envoltura, en especial en el Western blot y con la banda del
precursor de la envoltura, La reactividad cruzada parece ser mds frecuente en las
muestras VIH-2 positivas frente a protefnas del VIH-1 que viceversa, Las pruebas de
ETA de tipo competitivo presentan un menor grado de reacciones cruzadas que las de
tipo indirecto, y las pruebas de EIA disefiadas con péptidos sintéticos discriminan mejor
la infeccidn por uno u otro virus,

Los criterios de positividad de la OMS para el Western blot del VIH-2 exigen Ia
presencia de al menos dos bandas de la envoltura. En individuos con infeccién
confirmada por VIH-1 puede ser diffcil establecer la positividad seroldgica para VIH-2
por la presencia de reactividad cruzada, Esta circunstancia de coinfeccién ha podido ser
confirmada de modo definitivo mediante otras técnologias como el cultivo o la
amplificacién por PCR,

Se han desarrotlado pruebas de EIA para la deteccidn simultinea de anticuerpos frente
al VIH-1 y VIH-2, Su sensibilidad y especificidad para reconocer anticuerpos VIH-1 es
similar a la que tienen las pruebas de ETA exclusivas para VIH-1, Ademds, permiten
detectar todas las muestras VIH-2, Por tanto, son las pruebas de eleccion para el andlisis
de los bancos de sangre,

La exposicidn al VIH-2 puede asociarse a un cuadro seudogripal, de modo similar a lo
que ocuire con la infeccidn VIH-2, La prueba de deteccién de antigenemia para VIH
puede servir para reconocer la primoinfeccién por VIH-2, en razén de la similitud que
presentan las proteinas del core de ambos virus.

[.IX. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIH Y
DEL SIDA

La infeccién por el VIH se transmite por la sangre, las relaciones sexuales y de
forma vertical de madre a hijo. Cuando una persona se infecta por el VIH, a las 2-4
semanas puede presentar una primoinfeccion sintomética, que en estudios prospectivos
se observa en el 50-70% de las seroconversiones, generalmente como un sindrome
monenucledsico o una meningoencefalitis, los cuales se autolimitan en 2-3 semanas, y
posteriormente el paciente queda asintomdtico o con un sindrome linfadenopdtico
durante varios afios, El tiempo que tarda un paciente en desarrollar el SIDA y las
manifestaciones clinicas que presentard varfa de persona a persona. La respuesta
serolégica que origina esta infeccién se detecta por lo general en los 3 primeros meses,
aunque en algunas ocasiones, el periodo ventana puede ser mds prolongado. Cuando el
VIH penetra en el organismo puede infectar a varios tipos de células. Los linfocitos T4
son la principal célula diana, ya que expresan en su superficie el receptor CD4+, pero

>
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también pueden ser infectadas otras células, expresen o no los receptores CD4+; los
monocitos/macréfagos, los linfocitos T8 y otras células hematopoyéticas, células del
SNC (oligodendrocitos), de la piel (células de Langerhans) y de los epitelios renal e
intestinal, entre otras, La destruccién progresiva de yfo estas células y/o la pérdida de
sus funciones permiten explicar la mayor parte de las manifestaciones clinicas de esta
infeccion, La destruccién de linfocitos T4 produce una inmunosupresién celular severa
que favorecerd la aparicidn de la mayoifa de las infecciones oportunistas y neoplasias
caracterfsticas del SIDA. La infeccién del SNC produce una encefalitis subaguda que
originard et complejo de demencia del SIDA , Por uno u otro mecanismo se producird el
fallecimiento del paciente.

Datos recientes basados en cultivos virales cuantitativos de plasma y células
mononucleares de sangre periférica apoyan la hipdtesis de que el VIH-1, desde el
momento en que infecta a un paciente, prolifera de una forma continua, aunque a
velocidades diterentes segtin el estadio evolutivo de la infeccidn,

Habria que distinguir:

a) una fase precoz o aguda de varias semanas de evolucidn; b) una fase intermedia o
erdnica, con replicacion viral activa, aunque a velocidad baja, de varios afos de
duracién, y ¢) una fase final o de crisis que clinicamente corresponderia a o que
denominamos complejo relacionado con el SIDA (CRS) y luego SIDA.

I.IX.1. FASE PRECOZ O AGUDA

A partir del momento en el que se adquiere la infeccién por VIH, su evolucién
es relativamente independiente del mecanismo de transmisién, aunque la dosis
infectante y sobre todo la virulencia intrinseca de la cepa y quizd también la capacidad
de respuesta del huésped podrfan tener importancia, El paciente infectado persistird
asintomdtico o presentard un cuadro clinico caracterizado por un sindrome
mononucledsido hasta en un 30-40% de los casos, aungque a menudo pase inadvertido 1™
22, Paulatinamente, a los 20-30 dfas del contagio, en la mayor parte de pacientes ird
apareciendo antfgeno p24 circulante (2-6 semanas), El cultivo viral muestra titulos muy
altos en plasma, y una elevada proporcién de linfocitos CD4 estdn infectados (hasta | de
cada 10-100 linfocitos), Luego irdn apareciendo los diferentes tipos de anticuerpos (1-3
meses) ¢ inmunidad celular, lo que coincidird con la desaparicién del antigeno p24 y un
descenso drdstico del tftulo de virus circulantes y de células infectadas '™ 2%, A lo largo
de este proceso agudo puede haber una inmunodepresidn transitoria, capaz incluso de
facilitar la aparicién o reactivacién de determinadas infecciones oportunistas, como
candidiasis esofdgica o infecciones asintomdticas por CMV 2224,

1.1X.2. FASE INTERMEDIA O CRONICA

Durante esta fase, que generalmente dura varios afios, la actividad proliferativa
viral persiste, aunque a bajo nivel,
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En la prictica totalidad de pacientes se puede cultivar el VIH-1 tanto en plasma como
en células mononucleares, v la actividad replicativa viral estarfa limitada no por
anticuerpos (el nivel de anticuerpos neutralizantes siempre es muy bajo), sino por
linfocitos T citotéxicos activados y especificos. Los pacientes suelen estar
asintomdticos, con o sin adenopatfas, plaquetopenia (sobre tode en drogadictos) o
minimos transtornos neuroldgicos fdcilmente detectables si se utilizan pruebas
electrofisioldgicas 2% La probabilidad actual de que la infeccidn progrese hacia
estadios mds avanzados 2¢ se acerca en adultos al 50% a los 10 afios de haberse
producido la infeccidn (al 80% en los nifios), y no parece haber diferencias importantes
entre los distintos subgrupos de pacientes afectados.

La probabilidad de aislar virus a partir del plasma de pacientes infectados y la
sobrecarga de virus intracelular guardan una estrecha correlacién con el recuento de
linfocitos CD4+ 7. Diversos estudios demuestran que la administracién de zidovudina
(AZT) a pacientes con menos de 500 linfocitos CD4/mm? clinicamente asintomdticos o
con uno o dos sintomas relacionados con la infeccién por VIH-1 puede retrasar la
progresion de la enfermedad 28,

|.IX.3. FASE FINAL O DE CRISIS

El incremento de la actividad replicativa del virus coincide clfnicamente con la
aparicién de una severa alteracidon del estado general (wasting syndrome), de
infecciones oportunistas, de ciertos tipos de neoplasias o de transtornos neuroldgicos, y
a partir de este momento decimos que el paciente tiene SIDA. El prondstico a partir de
este momento, al menos en los pacientes no tratados con antirretrovirales, solfa ser
malo, y la probabilidad de sobrevivir a los 2 afios del diagndstico de SIDA no
acostumbraba ser superior al 30-50% y era inferior al 10-20% a los 4 afios del
diagnéstico, La edad, la actividad de riesgo a través de la cual se adquirid la infeccidn
por el VIH-1 y la forma de presentacién influyen en la supervivencia. Otros factores,
como la presencia de diarrea, la hipoalbuminemia, los transtornos neuroldgicos, la
hipoxemia, la anemia, la leucopenia, la linfopenia y la plaquetopenia, y los niveles altos
de neopterina también empeoran el prondstico. Por el momento, la AZT ha sido el
tinico farmaco antirretroviral que en un ensayo prospectivo controlado y randomizado
ha sido capaz de mejorar la supervivencia del 50-75% a los 365 dias, y parece que estas
expectativas aparentemente buenas se mantienen al menos 2-3 afios 2% 3% g pesar de la
progresiva aparicion de resistencias parciales o totales a la AZT 3! sobre todo a partir del
afio de haberse iniciado el tratamiento. El prondstico es més favorable cuando a las 8-
12 semanas de haber iniciado el tratamiento asciende la cifra de linfocitos CD4+ y

rebaja el nivel de fa-microglobulina sérica 32,
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|.X. PROGRESION DE LA INFECCION EN LOS DISTINTOS
GRUPOQOS DE RIESGO

Desde el inicio de la epidemia se estin efectuando numerosos estudios
prospectivos entre los distintos grupos de riesgo,
Los principales estudios prospectivos en los que se conoce la fecha de infeccién por el
VIH y que analizan las tasas de progresién a SIDA ocurren en homosexuales,
drogadictos, hemofilicos y pacientes transfundidos. En los homosexuales, el estudio
més importante es el de San Francisco 3%, que ha seguido durante 12 afies a un
colectivo de homosexuales, siendo la tasa de SIDA y la mortalidad acumuladas a los 12
aflos del 62 y 56%, respectivamente, Menos de un 25% de los pacientes permanecfan
asintomdticos, y s6lo la mitad de ellos presentaban mds de 500 linfocitos Td/mm3. Los
estudios efectuados en estos pacientes asintomadticos sin deterioro inmunoldgico han
puesto de manifiesto unas cjfras elevadas de linfocitos T8 y una disminucién de la
actividad de las células agresoras naturales natural-killer, Los pacientes hemofilicos
tienen una tasa global de progresién infantil y mayor a partir de los 35 afios. En los
pacientes transfundidos la tasa de progresién a SIDA es del 49% a los 7 ailos, siendo
mis ripida en aquellos pacientes que desarrollaron un sfndrome retroviral agudo en el
momento de la infeccién, Finalmente, existen pocos estudios y con escaso seguimiento
en el colectivo de los drogadictos. Datos de un estudio multicéntrico italiano muestran
una tasa de progresién a SIDA del 18% a los 4 ainos. En nuestro medio la tasa de
progresién es bastante similar; def 23% a los 6 afios. El tiempo medio de progresion a
SIDA en los diferentes grupos de riesgo infectados por el VIH oscila entre los 8 y los
10 afios.
En resumen, se acepta que las tasas de progresidn a SIDA son bajas en los primeros 2-¢
aios de la infeccidn, y aumentan considerablemente a partir de los 5 afios, siendo del
50% a los 10 aiios de seguimiento.

Un andlisis matemdtico basado en el colectivo de homosexuales de San
Francisco, concluye que, a los 16 afios de la infeccién por VIH, un 65-100% de
pacientes habrdn desarrollado el SIDA, Sin embargo, dado que en la actualidad ya se
efectia un tratamiento antirretroviral precoz en los pacientes infectados por el VIH con
deterioro inmunolégico (<500 lintocitos T4/mm3) y se realiza la profilaxis primaria de
determinadas infecciones, estos estudios no se podrdn continuar, ya que se ha
modificado la historia natural de la infeccidn,

I.X.1. COFACTORES DE PROGRESION DE LA INFECCION POR
VIH A SIDA

Numerosos estudios estdn intentando identificar los cofactores que permiten
explicar por qué la progresién de la infeccién por el VIH es mds rdpida en unos
pacientes que en otros, y por qué algunas manifestaciones del SIDA, como el sarcoma
de Kaposi, se observan sélo en determinados colectivos. La hipétesis mds aceptada es
la activacién del sistema inmunolégico y del VIH por otros virus, como el
citomegalovirus (CMV), el virus de Epstein-Barr, el herpes simple tipo 1 y 2, el virus
del herpes tipo 6, el virus de la hepatitis B (HBV}, el HTLV-I u otros virus. También se
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han propuesto como cofactores de progresién el indculo y la via de inteccidn por el
VIH, la infeccién con mds de una cepa del VIH, la infeccidn por pardsitos entéricos, la
infeccién por Mycoplusma, la exposicién a antigenos alogénicos, tales como el semen o
la sangre, la malnutricién, el uso de drogas, la edad de los pacientes (los mayores de 35
afos progresan con mayor rapidez) y factores genéticos.

El hecho de que el sarcoma de Kaposi predomine en homosexuales se ha relacionado
con varios cofactores, especuldndose que podria estar relacionado con la infeccién por
CMV, el uso de nitritos (poppers), el uso de drogas, factores genéticos (HLA-DRS), y
enfermedades de transmisién sexual,

I.X.1.1. MARCADORES BIOLOGICOS DE PROGRESION A SIDA

Desde el inicio de la epidemia de SIDA se estdn realizando numerosos estudios
con ¢l fin de identificar marcadores bioldgicos que indiquen qué pacientes infectados
por el VIH van a desarrollar el SIDA.

Los principales marcadores bioldgicos estudiados para detectar la progresién de la
infeccién VIH a SIDA son:

A. Marcadores generales

eHemoglobina-leucocitos-linfocitos

Se ha observado que la infeccién por VIH puede progresar a SIDA cuando
aparece anemia (hemoglobina <12,5 g/dl, hematdcrito <40%), leucopenia (<4,0 x109/1)
o linfopenia (<[,0 x 109713,

*¥3SG

Se ha observado progresién con VSG > 30 mm a la primera hora.

oTest de hipersensibilidad retardada

La aparicién de anergia cutdinea (Multitest negativo) es un factor de progresion
y refleja de forma global la inmunosupresidn celular del paciente.

B. Marcadores inmunolégicos y de actividad viral

sLinfocitos T4

Es la célula diana de la infeccidn por VIH. Es el mejor marcador bioldgico de
progresidn de la infeccidon. Refleja el estado citopdtico que tiene el VIH sobre los
linfocitos T4. Se ha observado progresién de la infeccién cuando el nimero de
linfocitos T4, su porcentaje o el cociente T4/T8 es menor de 200/mm3, 25% o 0,3,
respectivamente (VN, 1000 +/- 400/mm3, 51+/-5%, 2,1 +/-0,9)

*Antfgeno p24

La antigenemia sigue un curso bifdsico en la infeccién por VIH . Se detecta al
inicio (infeccién aguda) y al final (SIDA). No se detecta cuando un paciente tiene una
cifra de linfocitos T4>500/mm3, Su aparicién en un paciente asintomdtico es un
marcador bioldgico de progresién. Puede aumentarse el rendimiento de las técnicas
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tratando previamente el suero con dcido clorhidrico, ya que se libera el antigeno unido a
los inmunocomplejos circulantes.

sAntfgenos frente a las proteinas del core (pl7, p24)

Los anticuerpos frente a las protefnas del core (pl7, p24) desaparecen en
estadios avanzados de la infeccién por VIH, Pueden determinarse de forma cualitativa o
cuantitativa (titutacidn), Su desaparicién es un marcador biolégico de progresicn.

B.1. Marcadores que indican la activacidn del sistema
inmunoldgico que produce el VIH

Protefna de bajo peso molecular, que constituye la cadena ligera del complejo
de histocompatibilidad mayor de clase 1. Estd presente en la superficie de todas las
células nucleadas, incluyendo linfocitos y macréfagos. Su incremento sérico refleja la
activacion de estas células. En los homosexuales infectados por VIH se ha observado
progresién de la infeccién cuando los niveles plasmdticos son >5pg/ml (VN <3ug/ml).
L.os resultados con drogadictos son variables,
Los niveles séricos también aumentan en la insuficiencia renal, otras infecciones virales,
enfermedades inmunoldgicas y procesos linfoproliferativos.

sNeopterina

Es un metabolito del trifostato de guanosina, Es producida por los monocitos y
macréfagos estimulados con interferén y producido por los linfocitos T activados. En
los homosexuales infectados por el VIH se han observado progresién de la infeccidn
con niveles plasmaticos > 20nmol/ml (VN<10nmol/l). También puede determinarse en
orina, existiendo una buena correlacién con los niveles séricos. Los resultados en
drogadiclos son variables.

sReceptores de interleucina-2

Los receptores de interleucina-2 circulantes reflejan la activacidn de los
linfocites T y/o monocitos, y posiblemente de los linfocitos B. Guarda correlacién con
la -2 microglobulina y la neopterina, (VN en seronegativos, 53 +/- 19 U/ml, y en
seropositivos asintomdticos, 102+/-59 U/ml),

sLinfocitos T8

Su aumento refleja fa activacién del sistema inmunolégico (VN, 500+/-
150/mm3, 24+1-5%).

elg A

Su incremento refleja la activacién que sufren los linfocitos B (VN, 60-290
mg/dl),

*Otros marcadores

El incremento del titulo de anticuerpos frente a CMV, el aumento de interferdn
v y del factor de crecimiento tumoral,
Estos marcadores reflejan de forma directa o indirecta la accién que ejerce el VIH sobre
el sistema inmunoldgico del paciente, y se han utilizado de forma independiente o en
combinaciones,
Los linfocitos T4 constituyen la principal célula diana de la infeccion por el VIH,
causando este virus una destruccién progresiva, severa e irreversible de estas células,
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que origina la aparicién de la mayorfa de infecciones oportunistas cuando su cifra es
inferior a 200 linfocitos/mm3. Por tanto el ndmero y porcentaje de linfocitos T4 y el
caciente de linfocitos T4/T8 son los marcadores bioldgicos mds utilizados, no sélo
porque son los que mejor indican la progresidon de esta infeccidn, sino porque indican el
momento de iniciar el tratamiento antirretroviral (<500 linfocitos Td/mm3) y la
profilaxis primaria de determinadas infecciones oportunistas { por lo general
<200/mm3), :

Estudios seriados de las subpoblaciones linfocitarins en hemofilicos seguidos 11 afios
indican que en los pacientes no tratados se produce un descenso constante del ndimero
de linfocitos T4, aunque con fluctuaciones, con una pérdida media de censos mas
pronunciados (superiores a 100 linfocitos T4/mm3) y en los que tienen una cifra
absoluta inferior a 200 células/mm3.

Otro grupo de marcadores reflejan la activacidn del sistema inmunoldgico que produce
la infeccién por el VIH, Estd constitufdo por los linfocitos T8 y la -2 microglobulina, la
neopterina, el interferdn vy, los receptores de interleucina 2 y los niveles de IgA. La
desaparicidn de los anticuerpos dirigidos trente a las proteias del core también es un
marcador de progresidn,

Finalmente, un tercer grupo de marcadores indica la propia actividad viral del VIH
(antigenemia p24 circulante, cultivo viral, PCR), La antigenemia p24 se detecta en la
primoinfeccién y en las fases avanzadas de la infeccidn (<200 linfocitos T4/mm3),
siendo la incidencia de STDA en estos pacientes 4-20 veces mayor. La incidencia de
antigenemia es muy baja (7%) en pacientes con mds de 600 linfocitos T4/mm3 y muy
alta (75%) en los que tienen menos de 200/mm3. Su aparicién en un paciente
asintomdtico origina un descenso mds ripido del nimero de linfocitos T4 y mayor
progresién a SIDA, probablemente porque refleja una mayor destruccién celular, En los
pacientes sin antigenemia se ha calculado un descenso anual de lintocitos T4 del 12%
que llega a ser de un 30% en los que la tienen, Asimismo, la incidencia acumulativa de
SIDA a ios 4 aiios en pacientes sin antigenemia con una cifra de linfocitos de T4
superior a 400, de 200 a 399 e inferior a 200/mm3 fue del 21, 63 y 86%,
respectivamente, mientras que en los pacientes con antigenemia p24 circulante fue del
58, 81 y 100%, respectivamente,

Recientemente, se ha comprobado que al tratar el suero de estos pacientes con dcido
clorhidrico y neutralizdndolo con hidréxido sédico se detecta el antigeno p24 con mds
frecuencia (12% con el método convencional) y 51% con el nuevo método, ya que se
libera el antigeno unido a los inmunocomplejos circulantes.

Deben efectuarse estudios prospectivos para evaluar el valor, como marcador de
progresion y terapéutico, de esta nueva técnica, El cultivo viral utilizando plasma o
células mononucleares de sangre periférica se correlaciona con la severidad de la
infeccion. El cultivo es positivo en el 0, 18 y 90% de los pacienles con mds de 400,
200-299 y menos de 200 linfocitos T4/mm3, respectivamente, siendo la dosis infectiva
en los pacientes asintomdticos 100 veces inferior a la de los pacientes con SIDA. Séle
se detecta antigenemia p24 en ¢l 45% de los pacientes con viremia, La PCR también
puede ser de utilidad en un futuro inmediato al detectar el DNA del VIH en los
linfocitos T4.
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La mayoria de estos estudios se han realizado en el colectivo homosexual, por lo

que la extrapolacién de los resultados a otros grupos de riesgo debe efectuarse con
cautela.
En este colectivo, Moss et al. 3% han identificado mediante andlisis multivariables §
marcadores bioldgicos que de forma independiente indican la progresién de la infeccién
por VIH a SIDA: menos de 200 linfocitos T4/mm-3, menos del 25% de linfocitos T4,
niveles de B-2 microglobulina de mds de 3 pg/ml, presencia de antigeno VIH (p24) y
hematocrito menor del 40%, Ademds, al combinar tres de estas variables (f-2
microglobulina, antigeno VIH y nimero de linfocitos T4} se puede saber si un paciente
tiene un riesgo alto o bajo de progresidn a STDA a los 3 afios. Recientemente, Fahey ct
al., 3 han publicado un estudio en el que efectdan un andlisis uni y multivariado de 8
marcadores bioldgicos, y concluyen que los mejores marcadores de progresién son los
linfocitos T4 (expresados en mimero, porcentaje o cociente T4/T8) en combinacién con
los niveles séricos de neopterina o de B-2 microglobulina, Existen menos estudios en
pacientes hemofilicos, pero los resultados son similares. El descenso del mimero de
linfocitos T4 y la aparicidn de antigenemia p24 son altamente predictivos de desarrollo
de SIDA (incidencia a los 2 afios del 67%, 1C:31-100), Finalmente, hay pocas
publicaciones sobre drogadictos. El ntimero de linfocitos T4 es el mejor marcador de |
progresion de la infeccidn, siendo variables los resultados con B-2 microglobulina y
neopterina,

Todos estos datos confirman la necesidad de udlizar de forma rutinaria, en el
mangjo clinico de los pacientes infectados por el VIH, la determinacién de las
subpoblaciones linfocitarias conjuntamente con ta §-2 microglobulina, la neopterina y/o
la determinacién del antigeno p24 en los pacientes con menos de 600 linfocitos
Td/mm3 (con cifras superiores no se detecta), con el fin de conocer el estadio clinico en
el que se encuentra la infeccidn por el VIH y de iniciar el tratamiento antirretroviral y la
profilaxis de determinadas infecciones oportunistas.

1.X.1.2. MARCADORES CLINICOS DE PROGRESION A SIDA

Los pacientes con una primoinfeccién por VIH sintomdtica progresan mds
rdpidamente a SIDA. Si el paciente estd asintomdtico, los marcadores clfnicos de
progresién de la infeccién por el VIH a SIDA son el muguet oral, la leucoplasia vellosa
y los sintomas constitucionales (fiebre, sudoracién nocturna, astenia crénica, diarrea
crénica y pérdida de mds del 10% de peso)* 3537, La [infadenopatfa persistente, que en
un principio se considerd un predictor clinico, en la actualidad no se considera, S$in
embargo, la desaparicién de las adenopatfas por foliculosis se asocia a una progresién
de la infeccidn. El herpes zoster es un marcador precoz, diagnosticado 2-7 aflos (media:
3) antes del SIDA, pero con escaso poder predictivo; la tasa de progresidén a SIDA a los
2 aiios es baja (25%). EI muguet y la leucoplasia vellosa aparecen mds tarde que el
herpes zoster, y la tasa de progresién a SIDA a los 2 afios es del 40% 35, Los sfntomas
constitucionales son las manifestaciones mds tardfas, e indican una inminente
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progresién a SIDA. De hecho, todos los pacientes que las presentan lo desarrollan en
menos de 2 aios.

En consecuencia, se debe preguntar a todo paciente infectado por el VIH de
forma sistemdtica sobre la sintomatologia, v se buscard de forma intencionada en la
exploracidn fisica el muguet y la leucoplasia vellosa, dos entidades caracterfsticas de la
infeccién por VIH, ya que indican que la infeccidn se encuentra en fase intermedia o
avanzada y que estos pacientes son candidatos al tratamiento antirretroviral,

I.X.2. RELACION ENTRE LOS MARCADORES CLINICOS Y
BIOLOGICOS DE PROGRESION Y EL. NUMERO DE LINFOCITOS
CDh4

Con mucha frecuencia se visilan pacientes infectados por el VIH y no se
dispone del recuento de sus subpoblaciones linfocitarias (T4/T8). Por ello pueden ser
litiles aquellos estudios que indiquen qué variables clinicas o bioldgicas sencillas se
asocian con un ntmero bajo de linfocitos T4, ya que permitirdn identificar a los
pacientes que pueden precisar tralamiento antirretroviral (<500 linfocitos T4/mm3) y
profilaxis primaria frente a P. carinii .

Los resultados de un estudio realizado en San Francisco en 207 varones
homosexuales infectados por el VIH que relacioné marcadores clinicos y bioldgicos con
fa cifra de linfocitos T4 se vié que los pacientes con candidiasis oral, leucoplasia
vellosa, dermatitis seborreica, niveles elevados de B-2 microglobulina sérica (>4 mg/l) y
antigenemia p24 tuvieron unas citras significativamente menores de linfocitos T4, La
probabilidad de que estos pardmectros tdentificaran a pacientes con menos de 200
linfocitos T4/mm3 fue baja (25-63%), pero estas mismas variables fueron dtiles para
identificar a la mayorfa de pacientes con menos de 500 linfocitos T4/mm3 (76-88%).
Por otra parte, la ausencia de estos pardmetros sélo identificé un 45-50% de pacientes
con mds de 500 linfocitos T4/mm3, pero excluyé a la mayorfa de los pacientes (>90%)
con menos de 200 linfocitos T4/mm?2. En este estudio no se pudo valorar el papel de la
antigenemia p24, ya que el mimero de pacientes con una determinacion positiva fue
bajo. De todas formas, ante lo comentado debe tenerse en cuenta que la presencia de
antigeno p24 en el suero se asocia por lo general a un nimero de linfocitos T4 bajo
(<200 T4/mm3),

En otro estudio ¥ se relaciond la cifra absoluta de linfocitos totales con el
nidmero de linfocitos T4, Las conclusiones fueron que todos los pacientes con menos de
1500 linfocitos totales tenfan menos de 500 linfocitos T4/mm3, y que los pacientes
asintomdticos o tratados con zidovudina durante menos de 6 meses y que tenfan mds de
1500 lisnfocitos T4 presentaban en mds del 90% de casos mds de 200 linfocitos
T4/mm--
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[.X]. BASES DE LA PROFILAXIS PRIMARIA Y SECUNDARIA
DE LAS INFECCIONES OPORTUNISTAS

La infeccién por el VIH origina una inmunodepresién celular al causar una
deplecién crénica y progresiva del nimero de linfocitos T4, apareciendo la mayoria de
infecciones oportunistas cuando la inmunosupresién es severa. Su cronclogfa
dependerd del balance entre la virulencia del microorganismo y el grado de
inmunosupresién del paciente. Asi, la tuberculosis y la candidiasis suelen observarse 3
 por encima de los 200 linfocitos T4/mm?, mienteas que la neumonta par P.carinii y la
Toxoplasmosis cerebral se observan por debajo de 200 linfocitos T4/mm? vy las
infecciones por Coneoformans, M. aviun-intracellulare y Citomegalovirus aparecen por
debajo de 100 linfocitos T4/mm?, Esto explica que la Tuberculosis y la Candidiasis
aparczcan anles y las infecciones por Criptotocos, M.aviem-intracelllare 'y
Citomegalovirus se observen en fases mds avanzadas de la infeccidn, El origen de estas
infecciones es el siguiente:

I. Reactivacién de una infeccién latente adquirida afios antes. Es la causa mds
frecuente. En la mayorfa de los casos, la primoinfeccién fue asintomdtica. Las
infecciones por M.tuberculosis, T.gondii, P.carinii, virus del grupo herpes
(citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, herpes simple, herpes zoster) y otros (virus JC)
son los procesos mds frecuentes.

2. Infeccién exdégena. Estos pacientes pueden adquirir infecciones de nove por los
mismos mecanismos que el huésped inmunocompetente. Se adquieren, por ejemplo,
por via digestiva las infecciones por Lbelli y Cryvptosporidium, y por via respiratoria la
criptococosis,

3. Proliferacién de microorganismos saprofitos de piel y mucosas. Las candidiasis oral,
esofdgica y vaginal son los ejemplos mds caracteristicos de este mecanismao.

En consecuencia, como la mayoria de infecciones son una reactivacién de una infeccién
latente adquirida aftos antes, podemos conocer qué infecciones ha tenido el paciente
realizando el PPD y solicitando las serologfas para dichos microorganismos, Se han
demostrado ttiles la profilaxis con isoniacida de los pacientes PPD (SUT) positivos, y la
profilaxis primaria frente a P.carinii en los pacientes con menos de 200 linfocitos
T4/mm?3 (o menos de un 20%},

En Estados Unidos también se realiza profilaxis primaria frente a H.capsulatum en
aquellos pacientes con una intradermoreaccién con histoplasmina positiva y menos de
200 linfocitos T4/mm3

Se estdn realizando estudios para valorar la eficacia de la profilaxis primaria frente a
T.gondii y otras infecciones oportunistas que se observan en fases mds avanzadas
(criptococosis, citomegalovirus, M.avium-intracellulare).

Si un paciente desarrolla una infeccién oportunista, la respuesta al tratamiento en fase
aguda suele ser buena. Sin embargo, debido a que en estos pacientes persiste la
inmunodepresién celular y a las caracterfsticas de este tipo de microorganismos
(gérmenes intracelulares, ausencia de fdrmacos activos frente a las formas quisticas de
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protozoos y sobre el provirus integrado en el DNA celular), la tasa de recidivas es muy
alta, lo que obliga a efectuar un tratamiento de mantenimiento de por vida.

I.XIl. PERIODO DE INCUBACION

El tiempo que transcurre desde la infeccidn latente a la manifestacidn del severo
dafio inmunolégico atraviesa un variado espectro de posibilidades, desde un afio o
incluso menos en algunas personas, hasta 14 afios en otras, Este perfodo conocido
comao "perfodo de incubacién” ha sido el objetivo de muchos estudios de la historia
natural de la infeccion VIH en los 13 afios desde que la epidemia de SIDA fue
reconocida, Muchas caracteristicas de la progresidn de la infeccidn hasta el estadio
final son mucho mejor atendidas que las caracteristicas en fases tempranas, debido a los
estudios prospectivos de personas secropositivas, a  estudios retrospectivos  de
identificacién de datos de infeccidn mientras fue posible, tales como pacientes
transfundidos de sangre total o compuestos derivados sanguineos , y a las
observaciones realizadas en personas VIH-negativas que realizaron seroconversidn en el
estudio,
Estimaciones medias del perfodo de incubacidn, para hombres homosexuales han
conducido a un rango aproximativo de consenso,
Las valoraciones anuales de progresién a SIDA han sido referidas de un ndmero de
estudios prospectivos en varios grupos de transmisidn y el grado de pérdida de
linfocitos CD4 ha sido también estudiada en diferentes grupos de transmisidn,
Una amplia variedad de cofactores potenciales que pudieran influir el grado de
progresidén de la enfermedad se han estudiado aunque con resultados variados, pero no
decisivos.
La evidencia atirma que la respuesta inicial inmune en el perfodo mds cercano despuds
de la infeccién puede jugar un papel critico en determinar el subsiguiente curso de la
enfermedad VIH,
Finalmente, varias pruebas de laboratorio se han descrito para predecir el desarrollo de
la enfermedad en personas asintomdticas.

|.XIIt. PROPORCION DE PERSONAS VIH-SEROPOSITIVAS,
PROGRESION A SIDA

Los estudios de historia natural muestran que, cerca de todas las personas VIH-
positivas tienen unos valores de linfocitos CD4 por debajo de los normales de las
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personas seronegativas y muestran una progresiva pérdida de estas celuhs a lo largo del
tiempo de infeccién,

Los niveles de linfocitos CD4 decrecen inmediatamente despuds de la seroconversién,
los valores van descendiendo, lenta pero mantenidamente hasta que aparece la
enfermedad, cuando algo aparece, lo acelera de nuevo, aunque la evidencia para la
aceleracion en un estadio tardio de enfermedad es mixta,

Hay una gran variedad de comportamiento individual dentro del patrén general.

Hay personas que son excepciones a esta regla general: algunos caracterizados como
no progresores indefinidamente o que tal vez estén en el extremo de la distribucidn-de la
progresion de [a enfermedad y desarrollardn finalmente SIDA.

El prondstico en el tiempo para las personas seropositivas que no han mostrado pérdida
progresiva de linfocitos CD+ serd sélo definitivamente conocida con seguimiento a
largo plazo, pero algunas observaciones sugieren que es mds comiin que haya pérdida
de linfocitos CDd y progresen a SIDA,

En un principio, durante el seguimiento en el estudio de "SAN FRANCISCO MEN'S HEALTH
srupyr, muchos de los hombres con minima o ninguna pérdida de linfocitos CD4
mostraron empeoramiento de otros valores predictivos a SIDA, tales como los niveles
de antictierpos anti p24, B-2 microglobulina o neopterina. En segundo lugar, no hay
claramente pruebas documentadas de personas que parezcan haber aclarado la infeccién
VIH +,

Los casos referenles a scroconversion de VIH-positivos a negativos aparecen como
artefactos de laboratorio en un examen mds cerrado, generalmente dan positivos en la
primera prueba diagndstica de ELISA y en la confirmacién de! Western-blot se
negativiza 41,

En tercer lugar, incluso las personas VIH-seropositivas con niveles cercanos a los
normales de linfocitos CD4 muestran anormalidades linfociticas funcionales que
sugieren un deterioro a largo plazo en la funcién inmune.

La experiencia del estudio del Hospital General de San Francisco, en el que solo 1/288
hombres seropositivos ( 0.3 %) con niveles bases de CD4 sobre 700/mm? a lo largo del
seguimiento, indica que con el suficiente seguimiento a todas las personas VIH-
positivas mostrarian un descenso de CD4.

Si estas personas pueden o no en el tiempo sucumbir a la enfermedad VIH, la capacidad
de su respuesta inmune para luchar con el virus es de gran interés cientffico.

Estudios de personas con respuestas fuertes inmunes al VIH pueden sugerir estrategias
de hacer una vacuna efectiva y conducir a una investigacién mds profunda dentro de la
patogenia VIH,

Un nimero de grupos de investigacidén estdn examinando diferentes aspectos de la
respuesta inmune y la varabilidad de VIH en estas personas, como que no ha sido
determinado si la falta de progresicn de la enfermedad estd conducida o guiada més por
la variacién en la respuesta inmune del huésped o por la variacién en el virus,
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[.XIV. MECANISMOS DE TRANSMISION DEL ViH

o[.XIV.1. EPIDEMIOLOGIA Y TRANSMISION VIH ENTRE LOS
ADICTOS A DROGAS INTRAVENOSAS

La infeccién VIH relacionada con los adictos a drogas via parenteral suponen
una fraccién importante y un crecimiento del total de casos de EE.UU, El VIH se ha
propagado rdpidamente a través del uso de drogas parenterales también en partes de
Europa y de Asia. Los factores de riesgo para la infeccidn entre los ADVP (adictos a
drogas por via parenteral), incluyen caracteristicas demogréficas y las pricticas que
aumentan la exposicidn parenteral a infectar la sangre y la transmisién sexual,

[.X1V.1.1. RECUERDO HISTORICO

En 1981, en el inicio de la epidemia, se convirtid aparentemente en la
expansién entre los ADVP en el area metropolitana de Nueva York. Las infecciones
oportunistas idénticas a las de los varones homosexuales con el sindrome recientemente
conocido denominado SIDA estaban siendo diagnosticadas en adictos a drogas
parenterales sin historia de homosexualidad. En un breve corto espacio de tiempo
comenzaron a aparecer las mismas infecciones oportunistas en las parejas femeninas de
los ADVP.

Esta evidencia sugirié que el Sd. de inmunodeficiencia estaba siendo causado por un
agente similar o idéntico a aquel de los varones homosexuales con SIDA y que se
transmitfa a través de la via parenteral y en este caso sexualmente,

Los investigadores identificaron el VIH como agente responsable del SIDA como un
estado avanzado de enfermedad y rdpidamente determinaron que el VIH podria ser
aislado de sangre contaminada, de jeringuillas, material de inoculacién, y de este modo
ampliaba las posibilidades de contagio para los ADVP 2,

El uso de drogas parenterales se relata como un factor de riesgo sustancial y con rapidez
de propagacidén de americanos diagnosticados de infeccidn por VIH y es responsable de
alto grado en la transmision HTX (heterosexual) y perinatal,

En los EE.UU el grupo de ADVP relacionado con la enfermedad VIH ha cafdo en
descenso,

El tiempo medio desde la infeccidén VIH hasta la enfermedad manifiesta se estima que
es aproximadamente 10 afios 4. ,

Cambios en la demograffa de SIDA, tiende a aumentar los casos por transmisién por
drogas parenterales.

En los EE.UU y en los pafses de PATRON I (pafses industrializados donde los casos
corrientes son primariamente entre varones HMX (homosexuales) y ADVP), la
transmisién del VIH entre y desde los representantes de ADVP representa una mayor
peligrosidad en la transmisidn que la que puede ser el grupo HMX y los receptores de
hemoderivados.
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[.XIV.1.2. INCIDENCIA Y PREVALENCIA

El aislamiento del VIH y el desarrollo de los test serolégicos para la infeccidn
han permitido que los estudios de seroprevalencia se puedan realizar en poblaciones de
riesgo de ADVP asintomiticos.

Estos pacientes son objeto de los cambios serios metodoldgicos inherentes a todos los
estudios descriptivos de ADVP, [a mayoria notables en establecer con dificultad la
prevalencia del uso de droga parenteral en una comunidad dada como denominador para
los célculos de incidencia y de prevalencia. Sin embargo, la epidemiologfa y los
determinantes de la transmisién VIH entre los ADVP estdn bien caracterizados en los
EE.UU y en el extranjero, Una vez introducido en una comunidad de ADVP, el VIH se
ha extendido con alarmante rapidez en algunas regiones, infectando a la mayorfa de las
personas a nivel local, en un perfodo de pocos meses a pocos aiios, Este patrén sugiere
que la transmision VIH via parenteral puede ser altamente eficiente comparada de modo
particular a la transmisién sexual en el mundo desarrollado .

Los datos de la incidencin de VIH estdn mds dispersos pero sugieren que la nueva
infeccidn con VIH, mientras no se valoren los datos cuando pase una década, ya es
frecuente entre los ADVP americanos.

En San Francisco, el cociente anual estimado (indice) de sercconversion estd en un
3,5% para HMX y BSX (bisexuales) hombres ADVP y 2,0% para mujeres y hombres
HTX y ADVP 4

La seroconversién global en fndice entre los ADVP de San Francisco descendid desde
el 7% por afio hasta posteriormente 1985 a 2,4% hacia la mitad de 1987, pero desde
entonces ha permanecido practicamente constante %,

Hay artfculos que describen patrones similares de la velocidad rdpida y localizada de
VIH entre los ADVP en Europa. En Edimburgo, Escocia, la seroprevalencia se elevd
rdpidamente al 51% en el inicio de los 80, con la mayorfa de las seroconversiones que
ocurrfan con un perfodo de 2 afios. En Ttalia, Mildn, la seroprevalencia se incrementd
desde 5% a casi el 50% de ADVP en menos de tres afios y ha alcanzado el 62% en el
inicio de 1987 ¥, la incidencia de infeccidn VIH nueva es estimada actualmente de ser
4% por aiio 47, Indices comparables de seroprevalencia VIH y de incidencia fueron
observados en otros centros urbanos del Norte de Italia y Espafia al final de los aiios 80
46

La velocidad de propagacidn del VIH entre los ADVP ha sido incluso mds temprana en
Asia, donde la seroincidencia puede ser una orden de una magnitud mds alta. En
Bangkok, Thailandia, la seroprevalencia entre los ADVP fue estimada como un 1% al
final de 1987, pero se ha elevado al 15% en Marzo de 1988 y al 43% en Diciembre del
mismo aiio, con una seroconversién por término medio de 4% al mes 45,

Los datos que se presentaron en la VIIT Conferencia Internacional sobre SIDA
(Amsterdam, 1992) sugieren epidemias igualmente dramdticas de VIH en ADVP en
otros pafses del Sur y Sudeste de Asia, Los autores estiman que el aumento en la
seroprevalencia VIH en Yangon, Myanmar del 2% de ADVP en el inicio de 1990 al
68% a finales del 90 y ahora es sobre 77%. En Manipur provincia de la India, el VIH
no se observé entre ADVP hasta Octubre de 1989, y 8 meses mds tarde 55% fueron
seropositivos 4%,
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.XIV.1.3. FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION VIH EN
ADVP

La transmisién de VIH entre ADVP ocurre primariamente a través del

instrumental contaminado parenteral con sangre infectada-VIH, seguida por la
reutilizacién de un ADVP-no infectado.
Los comportamientos que aumentan la posibilidad, frecuencia y magnitud de la
exposicién a sangre infectada aumentan el riesgo de infeccién. Entre los ADVP, un
ndmero de caracteristicas demogrdficas y de comportamiento estdn asociadas con un
riesgo mayor de adquirir VIH.

La residencia en un area de alla prevalencia es un poderoso factor de riesgo a
nivel doméstico (nacional} y de tipo universal.

Dentro de los EE.UU otro factor predictor independiente de la seroprevalencia
VIH incluye la minorfa racial o étnica, ingresos bajos, sexo varén y diagndstico de
personalidad antisocial como patologia 5 51,
Africo-americanos y ADVP hispanos tienen seroprevalencias mds altas que hacen los
blancos, no hispanos ADVP en Nueva York, Conneticut y San Francisco 46 52 83,
Diferencias en el sexo, en el VIH varfan geogrdficamente desde Nueva York donde las
seroprevalencias es del 13% mayor entre varones que entre mujeres ADVP, a San
Francisco, donde la seroprevalencia entre mujeres y varones ADVP es idéntica 52 %4,

No hay diferencias bioldgicas en Ia susceptibilidad a adquirir VIH que se hayan
demostrado para sugerir la diferencia de niveles de infeccidn entre los grupos de sexo,
étnicos, demogrificos y raciales, A pesar de esto, estas caracteristicas son fidedignas
para correlacionar patrones de comportamiento y sociales que aumentan el riesgo de
contacto con VIH, tales como el aumento de grandes nimeros de personas que tienen
dificultades econdmicas entre los ADVP y dificultad para conseguir material de uso
propio estéril.

Finalmente, la patologia antisocial, que puede tener de prevalencia un 40% de
ADVP comparado con el 3% de la poblacidn general, estd asociado con inyecciones
cada vez mds frecuentes, con mayor frecuencia de compartir jeringuillas, de
promiscuidad sexual y mayor uso de cocaina y de alcohol, comportamientos que forman
parte mds frecuentemente de una constelacién general de toma de riesgo en el
comportamiento y aumenta la inseguridad personal 5!,

Un nimero de comportamientos relacionados con el uso de droga estdn
asociados con el riesgo incrementado de adquirir VIH en los EE.UU y Europa. Estos
incluyen, la frecuencia de dosis de droga parenteral y lo més importante de todo, el
material parenteral, Las variaciones en la manera de compartir jeringuillas es también
un factor de riesgo. La frecuencia de las dosis es también por sf mismo un factor de
riesgo,
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El compartir jeringuillas también es un factor de riesgo adicional. La
transmisién sexual a partir de los ADVP o entre ellos mismos constituye una forma muy
importante de adquirir el VIH, para las mujeres ADVP en EE.UU, el tener una pareja
sexual que también es ADVP es un factor de riesgo independiente que ser infectado por
VIH %2,

En Mildn, donde esta informacién era disponible, las mujeres ADVP con una
pareja sexual VIH-seropositivo son mds frecuentemente infectadas por VIH que por el
riesgo que conllevan en s{ mismas,

En contraste, para los ADVP varones, el tener una pareja femenina que también
es ADVP no ha sido demostrado como factor de riesgo 52,

Esto puede demostrarse por la ineficiencia relativa postulada de la transmisién
femenina a masculina como una comparacion entre la transmisidn necesariamente
dirigida en los paises de patrén T 55,

Los varones HMX y BSX ADVP estdan con alto riesgo particular para la
infeccion VIH, no solamente por la via sexual sino también por la alta prevalencia de
VIH en sus grupos de compafieros en los que comparten todo.

0|.XlV.2: TRANSMISION SEXUAL DEL VIH

La transmisién sexual del VIH es la responsable primaria para la expansién en
el mundo del SIDA epidémico.
La transmisidn sexual ha sido predominantemente homoesexual (HMX) en
Norteamérica, Europa y Australia, conocidos con el nombre de paises PATRON I, y con
predominio heterosexual (HTX) en Africa, Sudeste Asidtico, partes de Sudamérica y el
Caribe conocidos como pafses PATRON T1.  Aunque el uso de drogas via parenteral
también juega un papel importante en la transmisién y propagacién de la enfermedad
VIH y en particular se ha aumentado Ia transmisién HTX en pafses desarrollados, el
problema de la detencitn del SIDA epidémico es sobre todo un problema de controlar 1a
transmisién sexual de esta infeccién, Dificultades histéricas en el control de las
enfermedades de transmisidn sexual (ETS), tales como la sffilis y los papeles
controvertidos a nivel social y polftico implicados, sugieren lo diffcil que es controlar la
propagacién del VIH,

La transmisién sexual del agente causante del SIDA fue lo primerc que se
sugirié por la aparicién en varones HMX en EE,UU. La rdpida propagacién de SIDA
entre estos varones en Nueva York, San Francisco y Los Angeles implicd la transmision
sexual en esta poblacion. En Africa, ademds implicé la transmisién sexual en esta
poblacién, Aqui, el reconocimiento de nimeros equivalentes de hombres y mujeres de
casos de SIDA apuntaron a la transmisién heterosexual, aunque el significado de la
transmision heterosexual permanecié controvertida en el tiempo,

7



Intraduceidn

Varios de los principales papeles relacionados con la transmisién sexual
permanecen escasamente entendidos: 1), El potencial de transmisién para algunas
pricticas sexuales necesita aclarse, es decir, si las prdcticas sexuales plantean un riesgo
significativo de transmisién, 2). La eficacia relativa de transmisién de varones a mujeres
frente mujeres a hombres es todavia incierto, 3). La variacién en la infeceidn de
individuos seropositivos, tales como la susceptibilidad en sus parejas no infectadas, no
se ha explicado y el papel de cofactores que pueden aumentar la susceptibilidad a la
infeccién debe conocerse.

LXIV.2.1. AISLAMIENTO DE VIH

Ha sido aislado de Ia sangre, liquido seminal, liquido pre-eyaculado,
secreciones vaginales, urinarias, liquido cerebroespinal, saliva, ldgrimas y leche materna
de individuos infectados.

Las secreciones de VIH-DNA han sido detectadas en los fluidos pre-eyaculacidn,

Es controvertido si el VIH infecta los espermatozoides. En cambio, la

demostracidn reciente por Semprini et al. ¥ que la supresién de células infectadas del
semen permitfa la inseminacién artificial sin la seroconversién en 29 mujeres permitiria
argumentar contra los espermatozoides  infectados. Excepto para el fluido
cerebroespinal (CSF) el VIH en otros flufdos que la sangre se encuentra primariamente
en linfocitos, aunque virus extracelular se ha encontrado ocasionalimente 57,
La transmisién podria ocurrir tedricamente por comportamiento sexual incluyendo el
contacto con alguno de estos fluidos pero la concentracién del VIH encontrado en la
saliva y en las ligrimas es extremadamene bajo. Mids o menos, ningiin caso de
infeccién VIH ha sido atribufdo a la saliva o a las ligrimas,

El virus se encuentra en concentraciones mds aumentadas en el semen que en
las concentraciones vaginales que apoya la hipétesis que la transmisién ocurre mds
precoz y ficilmente de hombres a mujeres que a la inversa 5,

La presencia de virus en el flufdo seminal y en las secreciones vaginales sugieren que
las prdcticas mds comunes sexuales pueden ser capaces de transmitir el VIH de ambas
formas en HMX y HTX.

El comportamiento sexual que implica exposicién al sangrado es comin que
incremente el riesgo de transmisién. La evidencia de que el VIH directamente infecta
las células epiteliales intestinales proporciona otro mecanismo posible de transmisién a
través de la vfa anal en el acto sexual, sobreafiadido por el sangrado a través de rupturas
de la mucosa rectal . '
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[.XIV.2.2. INFECTIVIDAD

La infeccién por el VIH es para toda la vida y todas las personas que sean
positivas a VIH tienen que ser tenidas en cuenta como potencialmente infectadas, Los
estudios de patrones sexuales para individuos afectados, en cambio, han encontrado una
amplia variacién en la seropositividad, variando de 10 a 20 por ciento en los consortes
de hemofilicos infectados por VIH hasta el 20 a 75% en parejas de individuos ya con
SIDA 6%  Esta variacién en la seropositividad sugiere una variacién amplia en
infectividad del individuo infectado VIH,

Alguna variacién es debida probablemente a diferencias entre las pricticas

sexuales y el nidmero de contactos sexuales pero el comportamiento aislado no parece
explicar el grado de variacién. Hay individuos que han sido identificados como VIH-
infectados por un contacto sexual desprotegido mientras otros individuos han
permanecido seronegativos después de cientos de contactos sexuales desprotegidos.
Esta variacién pudiera ser que fuera causada por variacidn a la susceptibilidad de la
infeccidn entre las parejas, por cambios de graduacién en la infectividad en el individuo
VIH infectado a lo largo del tiempo, por diferencias en las cadenas VIH, que podrian
variar en un individuo portador a lo largo del tiempo, por distribuciones variadas de
cofactores que pudieran acrecentar o limitar las posibilidades de transmisién, o por
alguna combinacién de todas estas posibilidades,

I.XIV.2.3. ESTADIO DE ENFERMEDAD VIH Y PROBABILIDAD DE
TRANSMISION

Dos de estas posibilidades aparecen como de particutar importancia:
I)cofactores, y .
2)variacion en la cadena viral que parece ser relacionada con el estadio de
inmunosupresion,

El porcentaje de células periféricas mononucleares infectadas por VIH es
bastante bajo aproximadamente en | por 10,00 o como poco | en 100,00, el niimero tan
pequeio relativo de células infectadas circulantes puede ayudar a explicar la variacidn
en los grados de infeccién. Ha sido conocido desde época inicial que la probabilidad de
infeccién VIH y su deteccidn en el cultivo o de deteccidn de antfgeno en sangre
periférica estd correlacionado con el status clinico de la persona analizada; el virus se
encuentra mds frecuentemente en la sangre periférica de pacientes con SIDA o
inmunosupresién avanzada que en personas seropositivas asintomdticas con niveles
relativamente mds altos de linfocitos CD4 #, La cantidad de virus recuperable de las
muestras de sangre periférica tiende a incrementarse en el tiempo con individuos con
enfermedad VIH progresada 62 La cadena y carga viral de VIH recuperable de los
nédulos linfiticos también nos ha mostrado incrementos con el paso de la infeccidn.

Evidencia indirecta de que estas observaciones de laboratorio podfan
relacionarse con la infectividad, pueden verse en la tendencia para los grados de

ki



Iniroduccidn

seropositividad VIH para ser mds altos en las parejas de pacientes con SIDA o con
enfermedad sintomdtica VIH que en parejas de personas seropositivas asintomdticas 63,

Varios estudios reflejaron una relacién entre €l estadio de enfermedad VIH y la
probabilidad de transmisién heterosexual {(ambas; varén a mujer y mujer a vardn),
transmisién homosexual y transmisién perinatal, Osmond et al. ®* encontraron que
después de controlar la duracidn de la relacidén sexual y la frecuencia de contacto, las
parejas sexuales antiguas o actuales masculinas de hombres HMX con SIDA eran mds
frecuentemente infectados si el contacto sexual habia tenido lugar al mismo tiempo o
después del indice de diagndstico de la pareja. Goedert et al. * reflejaron que la
seroconversidn en el cényuge de hemofilicos estaba asociada con un descenso del
cociente CD4/CD8 en la pareja masculina,

Un estudio africano de cdnyuges masculinos y femeninos de pacientes con
SIDA, personas sintomdticas VIH positivas y personas asintomaticas VIH-seropositivas,
encontraron una tendencia a aumentar la seropositividad en las paregjas de los
seropositivos sintomdticos 95,

Fischl et al. % en un estudio de parejas masculinas y femeninas observaron
una correlacién entre la seroconversién de las parejas y la antigenemia VIH p24 en el
paciente inicial, El estudio de cohorte del Grupo de Estudios Europeos sobre la
transmisidn heterosexual de VIH encontré que en 563 parejas, el avanzado estadio de
infeccion VIH en el paciente inicial era un factor de riesgo para la transmision a la
pareja. En este estudio, aunque el estado avanzado de enfermedad aumenté la
posibilidad de 1a inditerencia del sexo en la transmisién, era ésto mucho méds importante
en la prediceion mujer-hombre que en la de hombre-mujer respecto a la transmisién,
As{ el avanzado estadio de la enfermedad pudiera ser mds importante en la propagacién
de VIH desde la mujer que desde el hombre, No todos los estudios, en cambio,
confirmaron la asociacion entre la inmunosupresién mayor en la pareja inicial e
incrementd la posibilidad de seropositividad en In pareja susceptible al riesgo,

[.XIV.2.4. VARIACION DE LA CADENA VIRAL VIH

La variacion en el mismo virus es teéricamente un factor de transmisidn, pero la
variacién sustancial en el desarrollo de los aislamientos VIH-1 no han sido todavia
relacionados con la variacién de infectividad, Si por ejemplo hay diferencias en la
infectividad relativa de Norteamérica frente a las cadenas VIH-1 afticanas, ello no ha
sido demostrado en humanos. La susceptibilidad genética del huésped a la infeccién
pudiera también afectar a la transmisién pero no se ha demostrado evidencia clara en
cuanto a la resistencia genética.
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1.XIV.2.5. TRANSMISION HOMOSEXUAL

I.XIV.2.5.1. RIESGO DE TRANSMISION POR COMPORTAMIENTOS
SEXUALES ENTRE VARONES HOMOSEXUALES

Estudios de hombres homosexuales han reflejado consistentemente que las
relaciones anales receptivas y el mimero de parejas sexuales masculinas son el mds
significativo factor de riesgo para la transmisién VIH 67,63,

La eficacia de la transmisién a la pareja receptiva durante la relacién anal puede
explicarse por el hecho de que el acceso viral al sangrado crea desgarros en la mucosa
rectal y puede ser mds comtin con esta prictica que otros tipos de relacién sexual,

No es necesario la existencia de trauma para la transmisién, en cambio ha sido
observada en las células intestinales de la mucosa como infeccién directa *,

El estrato de células endoteliales en el recto es mds delgado que en la vagina y aunque
la barrera de células para la infeccidn todavia no ha sido determinada, los linfocitos que
pudieran actuar como barrera para VIH son multitud en la mucosa rectal ©,

LXIV.2.5.2, TRANSMISION DE MUJER A MUJER

Dos articulos de posible transmisién de mujer a mujer han aparecido en la
litcratura. En el mds convincente de los dos ™, la transmisién aparentemente ocurre
durante un perfodo de 4 a 6 semanas después de que una mujer comenzd una relacién
con otra mujer que era ADVP y seropositiva, Las actividades sexuales eran a veces
traumdticas, resultando con sangrado vaginal y también ocurrfan durante la
menstruacién,
Las précticas sexuales incluyeron contacto digital y oral con la vagina y contacto oral
con el ano.
El segundo caso 7l era de una mujer de 24:00 afios que mantuvo algiin contacto
heterosexual o uso de droga via parenteral, pero que reflejd contacto orogenital con un
mimero de parejas femeninas en los afos anteriores a las pruebas positivas de
anticuerpos VIH.

[.XI1V.2.6. TRANSMISION HETEROSEXUAL ENTRE HOMBRE Y
MUJER

I.X1V.2.6.1. RIESGO POR COMPORTAMIENTO SEXUAL ENTRE HOMBRE

¥ MUJER ‘

La relacidn vaginal puede transmitir el VIH a la pareja, tanto al hombre como a
Ia mujer, pero un nimero de estudios ha mostrado que el riesgo es mds alto a la pareja
femenina,
La relacién anal, se demostré que es un factor de riesgo para la pareja femenina en
estudios heterosexuales 72, Como se observé en estudios de hombres HMX, los
comportamientos que incrementan la posibilidad de trauma y asf acceder al sangrado
son comunes de aumentar la probabilidad de la transmisién.

La relacién presumiblemente tendrfa el mismo riesgo para la pareja femenina
como pareja receptiva oral en las parejas de HMX, pero los datos faltan en relaciones
heterosexuales, La transmisién por este medio probablemente ocurre; pero es raro, hay
un potencial de transmisién por maniobras linguales pero no se han documentado bien
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estos casos. El riesgo puede ser presuntamente mds bajo que en el sexo oral porque la
cantidad de virus presente en las secreciones vaginales es menor que en el semen.

El uso del preservativo se ha mostrado como reductor del potencial de transmisién del
VIH entre HTX. Un andlisis de varios estudios de transmisién encontraron que la
eficacia del preservativo era del 69% sobre todos, Como se discute abajo, estd
disminuido el fracaso del preservativo colocdndolo correctamente, y utilizando
s6lamente el preservativo de ldtex con un lubricante con base de contenido rico en agua,
no grasa.

La reciente aprovacién por la FDA de un preservativo para In mujer originard un
método de contracepcién que también pudiera proteger frente al VIH, Su efectividad
contra el VIH permanece por demostrarse, aunque cuando se utiliza correctamente, el
poliuretano deberfa ser una barrera adecuada, Es mds diticil para usarlo correctamente
que el preservativo masculino, en cambio, y puede proporcionar limitaciones serias.
Este proyecto es todavia una importante contribucién a los métodos de prevencidn
porque los otros métodos de control de la concepcidn no protegen a la mujer de la
infeccién VIH, la esponja impregnada con nonoxylona no se puede mantepner como
detencién de la transmisién VIH. Se ha sugerido incluso que el uso de nanoxinol 9
podrfa incrementar la transmisién VIH a través de la irritacidn de [a mucosa genital,
Desafortunadamente, el preservativo femenino es caro, y el costo puede tener mala
difusién en los pafses desarrollades incluso aunque pueda captar su aceptacidn cultural,

1.XIV.2.6.2. FRECUENCIA DE LA TRANSMISION DE HOMBRE A MUJER

La proporcién de parejns femeninas con pruebas positivas en estudios de
transmisién varfa en valores de hombres infectados del 7% en un estudio de 148
esposas de hemofilicos al 74% en un estudio de 38 africanos pacientes de SIDA, Los
bajos grados de infeccién vistos en algunos estudios de parejas femeninas
particularmente en las esposas de varones hemofflicos sugieren que el VIH no es
siempre transmitido facilmente de un vardn seropositive a una mujer, incluso después
de frecuentes contactos sexuales sobre un periodo de afios. Muchos de las esposas de
hemofilicos tuvieron unas relaciones vaginales regulares con anticonceptivos de barrera
durante varios afios después de convertirse en conocedoras de la infeccidn VIH en su
pareja, pero a pesar de todo, una alta proporcién permanecié VIH seronegativo. Por
otra parte, algunos individuos aparecfan infectados después de una o incluso dos
exposiciones. Algunos articulos de casos clfnicos también sugieren que los varones
infectados pueden infectar parejas femeninas consecutivas sobre un perfodo de afios,

I.XIV.2,6.3. FRECUENCIA DE RELACION SEXUAL

Varios estudios fracasaron en un intento de encontrar una asociacién entre el
riesgo de infeccidn y el nimero de contactos sexuales con la pareja indicada. Dada la
existencia de riesgo constante, la frecuencia de la relacién desprotegida deberfa ser un
factor fuerte de riesgo y algunos estudios han encontrado una asociacién can el nimero
de contactos y la transmisién 73, La dificultad de identificar la frecuencia de contacto
sexual como un riesgo en muchos estudios de transmisién sugieren que aungue el
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mimero de contactos deberia aumentar el riesgo, [a variabilidad de infectividad puede
ser mds significativo como determinante del riesgo de transmisién.

LXIV.2.6.4, VARIACION EN LA SEROPREVALENCIA EN PAREJAS

FEMENINAS POR EL GRUPQO DE RIESGO

La seroprevalencia en parejas femeninas tiende a diferir por el grupo de riesgo
sobre el estudio. Las parejas de hemofilicos, receptores de transfusiones muestran
grados de infeccidn relativamente bajos, mientras que la alta seroprevalencia ha sido
desarroliada en parejas de ADVP. Una variedad de factores puede influir en los grados
de transmisién con diferentes grupos de riesgo. Algunos de esta seroprevalencia mads
alta en parejas femeninas de ADVP pueden ser debidos n que la mujer no declare el uso
de drogas via parenteral. A causa de que la carga viral estd relacionada con el grado de
inmunosupresién VIH la cual a su vez estd relacionada con la cantidad de tiempo
iranscurrido durante la infeccién, de esta forma el paso en el tiempo desde que la pareja
infectada lo ha sido, puede incrementar la probabilidad de la transmisidn
independientemente del nimero de actos de relaciones sexuales, Asi, estudios de
pargjas pueden diferir porque las pargjas infectadas en un principio lo han sido durante
diferentes perfodos de tiempo por término medio, la frecuencia de las pricticas de alto
riesgo sexual, pueden también variar por grupo de riesgo ademds de las complicaciones
de las comparaciones de seroprevalencia, Las pargjas de receptores de transfusiones
pueden tener grados mds bajos porque los receptores de transfusién, son por término
medio mds mayores de edad y mds enfermos que los miembros de otros grupos de
riesgo, y por lo tanto menos activos sexualmente,

Los grados de seroprevalencia pueden diferir también por razones de
metodologia,  Por ejemplo algunas parejas llamaron la atencién de investigadores
porque eran sintomdticos y as{ tenian una probabilidad mds alta de dar positivas en las
pruebas que los sujetos asintomdticos. De este modo, las parejas que con un miembro
infectado pueden ser tenidas mds en cuenta para los investigadores de los
departamentos de salud interferia artificialmente los valores de transmisién,

Las diferencias metodoldgicas también influyen en el andlisis de los factores de
riesgo. Muchos articulos publicados estdn basados en estudios seccionales cruzados
que examinan ambas parejas: hombre y mujer en un aspecto, en un tiempo dado,

En un estudio seccional cruzado no es posible saber con certeza qué pareja se infectd
primero. En el caso de hemofilicos y sus mujeres, es indice de infeccién
presumiblemente en el varén expuesto a VIH a través del factor VII o IX infectado.

En el caso de una pareja seropositiva, unc de los cuales es receptor de
transfusion, el receptor puede ser presumiblemente infectado primero, pero en un
estudio seccional cruzado de parejas seropositivas de otros grupos de riesgo, la
presencia de enfermedad o sfntomas de enfermedad en una pareja y la ausencia en la
otra pareja, no es evidencia de que la pareja sintomética fuera infectada primero. Hay
mucha variacién individual en el tiempo desde la infeccidn a la enfermedad.
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[LXIV.2.6.5. TRANSMISION MUJER A HOMBRE

En la transmisién sexual desde la mujer al hombre, como la transmisién de
otras enfermedades de transmisién sexual (ETS), aparecen menos eficientes que la
transmisién desde el hombre. La transmisién mujer a hombre parece bioldgicamente
factible por un nimero de razones: otras ETS son bidireccionales, el VIH puede ser
aislado de secreciones vaginales y en un modelo animal, un mono macho fue infectado
por SIV con una esponja uretral, Los ejemplos mds claros de transmisién de mujer a
hombre viene de casos clinicos en los que la mujer adquiere la infeccidn de la
transfusién o de un érganc transplantado y su pareja masculina que declara no tener otro
factor de riesgo para VIH, secundariamente hace seroconversién, y se observd una
cadena secuencial de hombre a mujer de transmisién. La seroprevalencia es por término
medio mds baja que la que se encuentra en estudios de transmisién hombre a mujer. En
los EE.UU los datos sobre la transmisién mujer a hombre se han limitado porque la
mayoria de los casos referidos han ocurrido en poblaciones casi o parcialmente de
varones; hombres HMX, hemofilicos y ADVP, como resultado, los estudios de parejas
homosexuales generalmente comenzaron con un varén infectado como paciente inicial.

Estudios de casos centroafricanos de SIDA en varones reflejaron una alta
prevalencia de anticuerpos en prostitutas y contactos con prostitutas como un factor para
la infeccidn, Estudios de varones de SIDA sin riesgo conacido en USA y Haiti al igual
como se dijo en Africa se ha relatado que el niimero de parejas heterosexuales es un
factor de riesgo para la infeccidn ™,

[.XIV.2.6.6. COFACTORES

Como asentimiento precoz, las variaciones en la transmisidn son conducidas en
parte por variaciones en Ia infectividad y en la susceptibilidad.
En cambio, el factor principal que ocurre para las variaciones en la transmision es la
distribucién de factores de riesgo conocidos para aumentar o disminuir la probabilidad
de la transmisién,

Enfermedades de transmisién sexual: _

Una historia de otras enfermedades de transmisidn sexua! fue asociada con el
riesgo de infeccidn VIH en un ndmero de estudios de pafses del Oeste y Africa. Una
ETS puede aumentar la susceptibilidad a la infeccién a causa de lesiones genitales que
facilitan la entrada viral o por el incremento del nimero de células diana para el VIH
(linfocitos activados o monocitos).

Las dlceras genitales en particular se han identificado como factor de riesgo en
Africa, En estudios guiados en clfnicas de ETS (enfermedades de transmisién sexual) en
Africa, estas llceras generalmente han sido causadas por la infeccién de Huaemophilus
ducreyi (chancroide), que es visto con menor frecuencia en pafses del Oeste.
La sifilis y la infeccién por Herpes simple tipo Il que pueden causar dlceras genitales
también se han relacionado como posibles cofactores de infeccién, aunque no todos los
estudios estdn de acuerdo 75,
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En un estudio africano, tanto la infeccion por Clamidia tracomatis y la
presencia de dlceras genitales eran factores de riesgo para la infeccion VIH y eran
independientemente significativos en un andlisis multivariable, El Citomegalovirus y el
virus de Epstein-Barr no causan lesiones genitales pero resultan de la activacidn de
células diana, asi que estos virus también son cofactores tedricos, Las entermedades de
transmisién sexual pueden jugar as{ un papel significativo en la transmision
heterosexual en USA, aunque hay una evidencia mezelada para esta hipdtesis.

LXIV.2.8.7. EFECTO DE LA ZIDOVUDINA EN LA TRANSMISION

En un estudio de laboratorio, el uso de la AZT fue asociado con descenso de
deteccién de VIH en semen. En un estudio prospectivo de transmisidn de varén a
mujer, controlando el estadio de enfermedad, fos hombres que tomaban AZT era menos
comtn transmitir el VIH a la pargja femenina que los hombres que no lo estaban
recibiendo. Asf, la terapia antirretroviral puede reducir la infectividad, pero dado que el
efecto del AZT sobre la carga viral y el nimero de linfocitos CD4 es modesto, el efecto
en conjunto sobre la transmisién en los EE.UU no se consideré como para ser
significativo.

[.XIV.2.6.8. USO DE ANTICONCEPTIVOS Y OTROS POSIBLES COFACTORES

El uso de anticonceptivos en mujeres y la falta de circuncisién en varones se ha
reflejado como cofactores en estudios africanos. Los resultados sobre los efectos de
diferentes tipos de anticonceptivos a los preservativos no han side concluyentes. Los
espermicidas han mostrado aumento de la irritacidn vaginal en algunos estudios y
mientras Plummer et al. 7® mostraron una asociacidn positiva entre el uso de
anticonceptivos orales y la transmisién, la oposicidn se encontré en un estudio de
transmisién hombre a mujer en Italia, Los anticonceptivos orales causan dos efectos
como son el adelgazamiento del moco cervical y del vaginal, que pudiera inhibir la
transmisidn y un aumento de la ectopia cervical, que ha sido asociado con un riesgo
aumentado de la transmisién. El uso de un dispositivo intrauterino ha sido relacionado
con un alto indice de transmisién de hombre a mujer. Ademds de los factores discutidos
arriba, otros cofactores se han relacionado o han surgido, Moore et al. 77 , reflejaron
que la pérdida de peso era un valor significativo para la infeccién en mujeres de
Ruanda, después de controlar otros factores de riesgo como el nivel sociceconémico y la
presencia de tlceras genitalesHalsey et al. 7* encontraron una asociacidn con el fumar
que aumenta los valores de infeccién. Hay una evidencia de que la edad pueda ser un
factor de progresién a la enfermedad, pero la edad no ha mostrado influencia en la
susceptibilidad a la infeccidn,

En varones HMX el uso de amil o nitratos de butilo, los cuales son drogas de
duracién corta con relacién con la relacién sexual, han sido asociadas con VIH y
precozmente en la epidemia estas drogas estaban como hipdtesis de ser el agente
etioldgico de SIDA,
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Algunos investigadores todavia mantienen la hipétesis que tienen un papel
causal en el desarrollo del sarcoma de Kaposi 7. Su uso puede ser solamente un
marcador de estilo de vida ofreciendo una alta probabilidad de contacto sexual con una
persona infectada, pero también tiene el potencial de incrementar la susceptibilidad a
infeccién a través de un efecto bioldgico como vasodilatacién o inmunosupresién, En
un reportaje reciente en parejas de homosexuales en Boston, encontraron una fuerte
interaccién entre el uso de nitritos en relacién con el acto sexual anal desprotegido y el
riesgo de infeccién por VIH. Los autores interpretaron este hallazgo sugiriendo que los
nitritos utilizados durante la relacién anal pueden incrementar las variaciones en la
transmisidn a través de un efecto bioldgico, vasodilatacién posible y quizds también
promoviendo una relacién mds vigorosa que resultara en desgarros de la mucosa,

LXIV.2.6.9. TRANSMISION DE VIH EN PROSTITUTAS

En un principio en la epidemia SIDA/VIH, mucha gente temfa que las
prostitutas s¢ convertirfan en un flanco ancho de infeccién y que lo transmitirfan a sus
clientes masculinos, Aquel concepto contribuiria a [a investigacidén amplia y a hacer
pruecbas de todas aquellas trabajadoras en el sexo y en todas partes del mundo y ahora
hay una evidencia extensiva en la extensién de la infeccién y sobre los factores
asociados con el riesgo de infeccidn.

El término prostituta es incluido cquf para determinar un diverso grupo de
tujeres que cambian o prestan servicios sexuales a cambio de dinero, drogas, o también
olras ganancias. Aunque los varones prostituidos pueden ser un alto riesgo de infeccién,
los datos sobre ellos son tan irregtilares que no se han hecho estimaciones de riesgo.

La evaluacién de las causas y la extensién de la infeccién VIH entre las
prostitutas es un importante objetivo piblico de salud. Las intervenciones para limitar
la velocidad de propagacién demandan una apreciacion real para el grado de riesgo para
las prostitutas, que pueden contraer la infeccién de sus clientes o de otras parejas
sexuales, y para los clientes que se pueden convertir en infectados como resultado de un
contacto sexual con una prostituta infectada,

Desafortunadamente, aunque quizds, no es sorprendente, el riesgo exaclo de
cada uno de estos sucesos es dificil de determinar con seguridad, y probablemente varfa
con amplitud dependiendo de tales factores como la prevalencia local de la infeccidn
HIV, extensién de las précticas de alto riesgo, especialmente del uso de droga via
parenteral por parte de la prostituta, su cliente o de otras parejas sexuales, extensién del
uso del preservativo o de otros métodos de barrera o anticonceplivos espermizidas y la
extensidn de précticas sexuales y de qué tipo, que van a estar envueltos estos encuentros
profesionales. Para diferentes grupos de prostitutas en los EE,UU y en pafses Europeos,
el grado de infeccidn varfa de O hasta el mds alto de 47,5%.
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1.X1V.2.6.9.1. RIESGO DEL USO DE DROGAS

En los EE.UU y en Europa, el riesgo de infeccién VIH en prostitutas, estd
significativamente relacionado a comportamiento de riesgo que no es especificamente
ocupacional, especialmente el uso ilegal de drogas parenterales. Muchos estudios
reflejaron que la infeccidn VIH es altamente correlacionado con el uso de drogas
parenterales entre las prostitutas . Los datos del estudio multicéntrico de los CDC
muestran que las variaciones de la infeccién VIH son 4 veces mds altas entre €l sexo
femenino prostituido que refleja una historia de uso de drogas parenterales (19,9%) que
entre aquellos sin esa historia (4,8%), Otros estudios desde Miami ¥ y New York *2 no
encontrargn infeccidn VIH en las prostitutas que no usaban drogas parenterales que
trabajan como chicas de llamada.

Mis recientemente, el uso de cocafna "crack” formada por las mujeres jévenes
en Nueva York y el cambio de drogas para la relacidn estd asociado con el aumento det
nimero de parejas sexuales que pagan y que no pagan, con incrementados valores de
sifilis y de infeccién VIH %3, Una revision de 1991, investigé que la utilizacién de
cocaina del "crack" y las enfermedades de transmisién sexual (ETS), incluyendo la
infeccidn por VIH, se encontré que, en 5 estudios que reflejaban el uso de crack y la
infeccidn VIH, aumentaban la actividad sexual y el niimero de parejas y se concluia que
la prostitucién por s{ misma estaba asociada con la adquisicién de la infeccién VIH. En
cambio, 3 de los 5 estudios miraban a las poblaciones de otros grupos de riesgo, tales
como el uso de drogas parenterales o enfermedades inflamatorias pélvicas, que
confundieron el anglisis #,

I.XIV.2.7. TENDENCIAS DEL FUTURO

Coeficientes bajos de transmisién sexual es el gran cambio para detener la
velocidad del VIH en el mundo. Una vacuna efectiva profildctica serfa el mejor arma
para el VIH, pero la perspectiva para una vacuna con €xito estd oscura. Incluso si una
vacuina estuviera en proyecto, pasaria al menos una década hasta que fuern ampliamente
efectiva, y existirfan las barreras del coste y efectividad en el comportamiento piblico
para detenerlo, Asf que al menos en los 10 afios préximos no se puede contar con la
vacuna para tener un impacto importante en la transmisién VIH,

¢En ausencia de la vacuna qué es 1o que va a ocurrir con la transmisién sexual del
VIH?, Los proyectos para la préxima década son una alarmante realidad. The WHO 8
estima que la variacién de las infecciones por VIH en Asia alcanzardn 1 x10 6 al afio
para el 2000 y Mann et al. 3¢ estimaron que el niimero acumulativo de personas VIH
crecerd de 13 millones en 1992 a un mfnimo de 38 millones y un méximo de 110
millones hacia el afio 2000.

La mayoria de estas infecciones serén debidas a la transmisidn sexual y la
mayorfa de la transmisién sexual fuera de los EE.UU y otros pafses desarrollados se
deberd a la transmisién HTX. En algunos centros urbanos de Africa el STDA es la causa
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que origina la mortalidad de adultos y en algunas dreas del Africa subsahariana entre el
10 y 33% de todos los adultos con actividad sexual estdn infectados. The WHO estimd
que los nifios de 1990 en adelante y la mortalidad infantil del Africa subsahariano y de
las ciudades principales de América y del Oeste de Europa pudieran incrementar al
mdximo del 30% a causa de la infeccién por el VIH, Tres millones de mueries entre
mujeres y nifios se esperan y otro millén de nifios serdn huérfanos por la enfermedad
VIH.

El cuadro no es lo bastante desolador para los paises desarrollados.” Una

presuncién razonable u optimista depende de los proyectos que se adopten y es que las
nuevas variaciones de infecciones VIH en los EE.UU es ahora comparable rudamente
con el niimero de casos clfnicos de SIDA cada afio.  Asf es posible que en los pafses
desarrollados se mantenga un estado regular epidémico. Con los casos clinicos anuales
en los EE.UU ahora se alcanzan sobre los 50.000, esto no es un nivel aceptable de
control de la epidemia, El SIDA permanecerd como un problema de salud mayor en los
pafses desarrollados, En cambio, ello no alcanzard probablemente los niveles
catastréficos temidos para Africa y Asia,
En los Estados Unidos y el Oeste de Europa, los casos atribufdos a la transmisién
heterosexual se espera en continuo crecimienta como una proporcidn de todos los casos,
La mayorfa de los casos nuevos en los EE.UU nunca ocurrirdn en HMX o Bisexuales
para la préxima década.

Modelando la velocidad de la infeccidn VIH se muestra la importancia para el
patron del futuro de la transmisidn sexual epidémica de una pequefia poblacién
relativamente con riesgo alto (adictos a drogas via parenteral, prostitutas), frente a una
gran poblacién de riesgo bajo. Reduciendo esta propagacién serfa un factor crucial en
afectar la epidemia a largo plazo, e incluso pequefios cambios pueden tener efectos a
largo plazo. Estos puntos de consideracién hacia intervenciones que puedan hacer
blanco a poblaciones de alto riesgo e interrumpir la transmisién VIH con el tiempo a la
poblactén de bajo riesgo, es el objetivo actual.

Esto quiere decir, en pafses desarrollados, acabar con los adictos a drogas por
via parenteral y sus parejas que no son consumidores de drogas. Jévenes hombres
homosexuales que vayan a convertirse en sexualmente activos deberian también ser
objeto de nuestro estudio. En pafses desarrollados donde las enfermedades de
transmision sexual son importantes cofactores, el tratamiento puede detener o enlentecer
la transmisidn sexual,

Otro blanco serfan las prostitutas en pafses con una alta proporcidn de que estén
infectadas y la domiciliacién de parejas femeninas de hombres que frecuenten la
prostitucién también es una importante estrategia de intervencién, El tiempo de estas
intervenciones estard como un buen objetivo asf como la precocidad en estos programas
va unido a la efectividad de ello,

La intervencién pablica en la forma de educacién, aprovisionamiento de preservativos,
control de ADVP, de enfermedades de transmisién sexual y tratamiento de los pacientes
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ADVP ha sido desdichadamente inadecuado, En los pafses desarrollados con falta de
recursos para estos programas, solamente pequefias porcentajes de poblaciones de alto
riesgo se han alcanzado con algunas de las intervenciones antes sefialadas 72 y de forma
ideal deberfan realizarse conjuntamente para tener efecto en las poblaciones objeto de
nuestro estudio para la prevencién, La dnica historia con éxito ha sido la incidencia
disminufda de la infeccién VIH entre varones homosexuales en algunas ciudades de
EE.UU #%# pero incluso este éxito, que estd lejos de estar acabado, ya que los hombres
después de estar afios seronegativos pueden hacer seroconversion, estd siendo como una
amenaza por una alta prevalencia de sexo inseguro y aumenta la incidencia de VIH entre
los jovenes varones HMX #7. Los métodos que capacitan para la lenta transmisién
sexual son imperfectos, pero han sido conocidos durante mucho tiempo, podrian ser
aplicados sin temor, como los mejores que conocemos,

o] . X1V.3. LA TRANSMISION DE VIH EN PERSONAL SANITARIO

Es un riesgo ocupacional afortunadamente poco frecuente, Los datos proceden
de estudios amplios que indican un 0,2% de resgo de infeccién incluso después de un
pinchazo o exposicién similares percutdnea a sangre infectada por VIH, Se publican
casos anecddticos, pues la posibilidad es infrecuente. Ademds del Lipo de exposicion
otros factores que probablemente aumentan el riesgo de infeccién, incluyen un gran
volumen de sangre inoculada, amplitud de profundidad y superficie.

El riesgo acumulado a un personal sanitario depende de 3 posibilidades: (1) que ocurra
la exposicién, (2) que la exposicion implique al VIH y (3) que se manifieste la
enfermedad en ese personal sanitario. De éstos, el primero es el mds responsable y
sobre el que se puede actuar y varia con la ocupacién, experiencia, técnica y control de
los procederes de infeccidn. *

Sobre Octubre de 1992, el CDC recogid 32 casos de personal sanitario infectado y 69
con posible infeccién como riesgo ocupacional,

~Tabla 1. Personal sanitario con infeceién VI, confirmados y posiblos por ricsgo ocupacional,

Ocupacitn Confirmados Posibles
Personal Qdontoldgico, incluye Dentistas, 0 6
Forenses / Embalsamadores, {} 3
Médicos de urgencias / paramdédicos. 0 7
Auxilinres sanitarins, | 5
Nificras / asisicntas, l 5
Téenico de [aboratorio, clinico, 11 12
Téenico de Inboratorio, no elinico. l l
Enfermera. ' 12 14
Médico, no guirdrgico. 4 7
Meédico, quinirgico, ) 0 2
Fisioterapcuta respiratorio, 1 |
Téenico de cirugfa, | l

- “Téenicos, no descrilos anteriormente, 0 3
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Otras ocupaciones sanilarias. 0 2
TOTAL : 32 o

* *United States through Scpléﬁi]ﬁr 1992,
Adnpled from Surveillunce for cccupatonally acquired HIV infection-United States, 1981-1992 8,

|LXIV.3.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
TRANSMISIBILIDAD ‘

La inoculacién del virus (que estd relacionado con el volumen del material
implicado, asi como el titulo virico en la muestra), es un factor de prediccién variable.
Algunos de los articulos implicados en las exposiciones dramdticas donde volimenes
relativamente de sangre fueron inoculados, también van a inLervenir,

Los modelos de laboratorio de exposiciones a pinchazos demostraron que, los
volumenes de exposicidn se incrementan con el tamafio del pinchazo y la profundidad
de la penetracion %0,

[.XIV.3.2. RIESGO ACUMULADO

El riesgo acumulado de infeccién VIH asociado con el personal sanitario no estd
establecido., -
La trecuencia de la exposicién varfa grandemente por la ocupacidn, experiencia, técnica
y mecanismos de control de la infeccidn.
La prevalencia de VIH entre pacientes también varfa, pero es generalmente més alto en
grandes hospitales ptiblicos urbanos,
Hasta que se hagan evaluaciones longitudinales epidemioldgicas de grandes
poblaciones de trabajadores sanitarios, de un modo completo, el verdadero riesgo
acumulado profesional asociado con los personales sanitarios se mantendrd
desconocido.

o[.XIV.4. TRANSMISION DE VIH EN HEMODERIVADOS
HEMOFILICOS

La poblacién hemofilica presenta una aita prevalencia de seropositividad frente
al VIH, como resultado de la administracidn, en el pasado, de concentrados de factores
antihemofilicos no inactivados. La historia natural de la infeccién por el VIH en la
poblacién hemofilica presenta una serie de particularidades que justifican un estudio
independiente para dicha poblacién.

Asfi la incidencia de neoplasias secundarias (como el sarcoma de Kaposi), es muy
inferior a la registrada en otros grupos de riesgo *1- %2,

Otra particularidad estriba en la administracién continuada de concentrados de factores
antihemofflicos que, interaccionan con el sistema inmunitario del paciente 3.

El tiempo transcurrido entre la infeccidn por el VIH y el desarrollo de SIDA es un factor
de importancia epidemioldgica crucial. Los cdlculos de la distribucidn del perfodo de
incubacidn del SIDA requieren pacientes cuya fecha de infeccién sea conocida %4,
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Los pacientes infectados por hemoderivades, los hemofflicos y los neonatos de
transmision vertical son los tnicos en los que [a fecha de infeccién puede ser conocida,
lo que permite calcular el periodo de incubacién %5,

En este sentido, se ha estudiado *%%7 una poblacién hemofflica que presenta la
particularidad de un perfodo de infeccidén muy concreto en el tiempo, sitnado alrededor
del aiio 1982 en la que se presenta una incidencia acumulada de SIDA y una mortalidad
similar a 1a descrita para otras series de hemofilicos. Aparentemente, estos valores son
mis favorables que los referidos para otros grupos de riesgo, lo que podria deberse a
caracterfsticas epidemioldgicas particulares %3,

Hay una diferencia significativa en el indice de mortalidad en relacidn con el
consume de factor en los 3 afios anteriores al inicio del seguimiento, ya que fue mayor
para aquellos pacientes hemofilicos a los que se les administré menor cantidad de
factores antihemofilicos (< 800 U/kg por ailo). Este hallazgo representa, aparentemente,
un contrasentido y no ha sido referido anteriormente, por otros autores. Estudios
posteriores, especificos, deben confirmar la importancia de esta asociacién.  En
cualquier caso, no obstante, se observa que una menor carga viral {menor tratamiento
administrado) no parece representar un elemento de mejor prondstico,

La infeceidn VIH que sigue a la transfusion sangufnea se ha documentado #* 10
desde el primer caso referido desde 1982, Comvnmente el 2% de adultos y el 7,7% de
casos pedidtricos de SIDA se refirieron a los CDC donde se originaron casos por
transfusiones sanguineas.

Casi todos ellos son debidos a transtusiones sanguineas antes de que la prueba de Ac
VIH se convirtiera en realizable en Marzo de 1985,

Hay mds de 12% de personas estimadas que viven con VIH por transfusiones de
hemoderivados,

El 90% de personas infectadas por sangre con anticuerpos antivViH son
infectados en el seguimiento ¥, Ninguna persona VIH-infectada, de forma persistente
negativa se ha identificado.

l.a seroconversién no depende del tipo del componente transfundido
(excluyendo células rojas lavadas, que transmiten VIH en bajo rango), la edad o sexo
del receptor y la razdn para la transfusién 191,

La infectividad de los componentes de células rojas, disminuye cuando el tiempo de
almacenamiento se incrementa, Las células rojas almacenadas contaminadas por el VIH
durante menos de 8 dfas son 96% infecciosas y mientras que las células rojas
almacenadas durante méds de 3 semanas son 50% de infectividad 12,

De todos los pacientes transfundidos, la mitad murieron con 6 meses después de la
transfusién teniendo en cuenta la enfermedad que necesitd la transfusién. La
enfermedad VIH-1 debido a la transfusién progresa en el receptor en un grado
comparable a aquellos otros infectados durante una duracién similar 10% 104,
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Se encontrd un articulo en el que un receptor de transfusién puede desarrollar
SIDA mis rdpidamente si el componente sangufneo infectado viene de un donante
sanguineo con SIDA poco tiempo después de la donacién sanguinea 1%,
Otros andlisis, en cambio, no confirman este hallazgo ", Es mds comiin que los
factores del huésped, particularmente la edad del receptor y el estado inmunocldgico y
quizds otros cofactores todavia no definidos influyan en la progresién a SIDA. De
forma general, el tiempo principal para la progresidn desde la transfusion y la infeccién
VIH se estima hacia 8,2 afios para los receptores sanguineos adultos y con una
prevalencia acumulada de 20% de tener SIDA § aiios después de la infeccidn 197,
Este grado de progresién puede ser sobreestimada, desde que estd basada primariamente
sobre datos de receptores que han sido identificados a causa de que ellos desarrollaron
SIDA o porque recibieron sangre de donantes que subsiguientemente desarroltaron
SIDA. Los datos excluyen muchos donantes y receptores que no han sido identificados
porque todavia permanecen asinlomaticos,

[.XIV.4.1. TRANSMISION VIH-1 EN PLASMA DERIVADO DE
PRODUCTOS SANGUINEOS

Los productos de agregados de plasma (2,00-30,000 donantes por lote) llevan
un gran potencial para la transmision VIH-1, mejor que los componentes de un solo
donante, dependiendo de los mecanismos de manufacturacién que se utilicen.

Un donante VIH-1 infectado, puede contaminar un lote completo, si el VIH-1 no es
neutralizado con suficiente calor, etanol frfo, o los dos tratamientos durante la
produccién, La albimina y proteinas plasmdticas son extraidas con la mdxima
concentracidn de etanol frio y entonces se pasteurizan, Ellas no transmiten el VIH-1.
Las inmunoglobulinas tales como el factor Rh, la inmunoglobulina gamma y la
inmunoglobulina de hepatitis B se tratan con mds bajas cancentraciones de etanol frio y
pueden no ser pasteurizadas sin una pérdida de actividad.

El VIH no se ha cultivado de lotes de inmunoglobulinas dichas que fueron conocidas
positivas para anticuerpos VIH 198,

La presencia de titulos altos de anticuerpos antiVIH en algunos lotes de
globulina antihepatitis B y aislados en los receptores {< de 6 meses de duracién), bajos
titulos de anticuerpos VIH-1 han levantado preguntas sobre la seguridad de estos
productos, Ellos, han sido, en cambio, casos indocumentados de VIH-1 como resultado
de su uso, Alrededor de 4,5 millones de dosis de IG Rh se han dado desde 1968 sin
casos de VIH en los receptores. Aunque los receptores de Ig de hepatitis B pueden ser
transitoriamente Ac, VIH-positivos debido a adquisicién pasiva de anticuerpos de la
preparacidn de Igs,, no hay evidencia de que estén infectados 9% 119,

Antes de 1984, el factor VIII y los concentrados de factor IX infectaron muchos

receptores. Los concentrados de factor se producen tempranamente en el procedimiento
de fraccionamiento de Cohn,
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Los precipitados de factor VIII antes del etanol frio se afladen al proceso y el factor IX
se produce en la fraccién [ de Cohn. Antes de 1984, los concentrados de factor no se
trataban con calor y desde el tratamiento con calor causan una pérdida de actividad
hemostatica.

Como resultado, el VIH no se inactivé, y a grose modo un 80% de pacientes con
hemofilia A y 50% de pacientes con hemofilia B, son ahora pacientes VIH+,

Una hipdétesis esperanzadora que la formacién de anticuerpos en hemofflicos fue debido
no a la infeccién, sino para inactivar el virus, no ha sido probado como verdad.

En lugar de eso, estudios epidemioldgicos y de cultivo sugieren que los anticuerpos VIH
en hemofilicos reftejan infeccidn VIH. .

En Marzo de 1989, 7-9% de hemofilicos en los EEUU han desarrollado
enfermedad avanzada VIH, y mds de la mitad de €stos ya han muerto, Esto es similar a
otras cohortes de personas VIH-infectadas,

Cocientes disminuidos de linfocitos T4/T8 y descensos de valores absolutos de CD4
predicen que un ndmero incrementado de hemofilicos, particularmente de hemofilicos
de avanzada edad, desarrollacdn enfermedad VIH ML 12

Concentrados de factores son mucho mds seguros hoy, aunque ellos todavia se preparan
de un agrupado de miles de donantes,

Los donantes de plasma son interrogados por si mismos, se incluyen dentro de los
grupos de riesgo para la infeccién VIH y se hacen pruebas para el VIH-1 y anticuerpo
para ¢l antigeno B del core.

Desde 1984, se han desarrollado y aplicado muchos métodos para inactivar el
virus. La mayorfa de los métodos incluyen tratamiento con calor, aunque algunos
tratamientos quimicos también son viables,

Ninguna seroconversién de anticuerpos VIH han ocurrido todavia entre personas sin
infectar utilizando productos de factor ahora en el mercado,

Se han relatado 18 casos de seroconversion de productos preparados por métodos de
calor seco, que no se han utilizado durante mds tiempo,

La supervivencia a largo plazo de grandes ndmeros de hemofflicos tratados
exclusivamente con productos de factor corriente se han iniciado para determinar el
riesgo, de tal vez, alguno de estos productos que transmiten el VIH,

Concentrados de factor recombinante y concentrados purificados monoclonales son
posibles, y ellos eliminarfan la transmisién de infecciones virales en productos de factor.

o|.XIV.5, TRANSMISION VERTICAL DEL VIH

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1} en
nifios es un problema de satud publica, sobre todo en aquellos pafses en los que la
infeccién por VIH-1 tiene lugar fundamentalmente a través del uso de drogas
intravenosas o contagio por via heterosexual. Esto tiene como consecuencia la
existencia de un ndmero importante de madres infectadas en edad de procrear y de
nifios con riesgo de ser infectados, bien por via transplacentaria o en el momento del
parto.
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La presencia en suero de anticuerpos de clase 1gG frente al VIH-1 en los nifios
nacidos de madres seropositivas y menores de 18 meses no tiene valor dingndstico, ya
que los anticuerpos de origen materno y que pasan al nifio a través de la placenta
pueden permanecer en €l hasta los 18 o 21 meses 112 Por este motivo para realizar un
diagnéstico precoz es necesario utilizar otras técnicas, como la produccién de
anticuerpos especiticos in vitro, el cultivo viral y la reaccién en cadena de la polimerasa,

En la actualidad, se admite que la infeccién vertical por VIH-1 puede expresarse

siguiendo dos patrones clinicos 14 115 | Algunos nifios empiezan con sintomas en las
primeras semanas de vida y desarrollan una inmunodeficiencia grave durante el primer
afio, con la aparicién de un cuadro clinico de SIDA precoz. Mds a menudo, los niflos
estdn asintomdticos durante meses ¢ incluso afios y después, de forma lenta y tardia,
aparece la enfermedad con caracteristicas parecidas a las del adulto, Los factores que
pueden influir en la aparicién de uno u otro patrén son varios: el momento en que se
produce la infeccién M9, el estadio clinico de la madre durante el embarazo 1118 y Ia
capacidad de replicacién que tenga el virus 'Y, por citar algunos de ellos. Mientras que
en los adultos la disminucidn de linfocitos CD4+ y las propiedades bioldgicas del virus
son buenos marcadores para conocer la evolucidn clinica del paciente '*» 121 en los
nifios hay poca informacicn sobre el prondstico de estos y de otros posibles marcadores.
En otros trabajos se puede comprobar la existencia de un tanto por ciento mayor de
linfocitos T CD8+, una cifra porcentual y absoluta inferior de linfocitos T CD4+ y un
cociente CD4/CD8 inferior, a los 3 meses de vida, en aquellos nifios que al afio habfan
desarrollado la forma precoz de la enfermedad, comparados con los que permanecian
asintomdticos a esta edad 122,
También, al realizar el cultivo de virus para diagngstico se encontraron dos patrones de
replicacién viral, una replicacién rdpida en el primer trimestre de vida es un dato de mal
prondstico, ya que se asocia con desarrollo de SIDA en el primer afio, mientras que los
que tienen un patrén lento no desarrollan, en su mayorfa, esta forma precoz de
enfermedad 122, §i bien, el cultivo del virus como téenica diagndstica tiene los
inconvenientes seitalados anteriormente, su realizacién debe llevarse a cabo, dado que
informa sobre el prondstico de la infeccidn vertical y puede ser de ayuda de ensayos
terapéuticos futuros,

En un estudio realizado de metandlisis en el que se identificé un pequefio,
aunque significativo efecto protector de la cesérea sobre el parto vaginal, fue rechazado
posteriormente por otros en los que se demostraba que no habia diferencias
significativas 123,

Las autoridades sanitarias americanas no han permitido estudios de asignacién
aleatoria entre mujeres VIH+. Ademds la obligacién ética de ofrecer zidovudina a las
mujeres infectadas que cumplan una serie de criterios (ACTG 076) , implica una
disminucidn en la medida del efecto de otras intervenciones paralelas, y en
consecuencia importantes limitaciones en el disefio de estos estudios,
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Informacién clfnica, como las posibles complicaciones de la cesfrea en mujeres
infectadas (problemas de cicatrizacién e infecciones nosocomiales) y datos procedentes
de estudios observacionales en marcha, contribuirin a corto plazo, a definir mejor las
condiciones y criterios de una posible indicacién de la cesdrea para disminuir el riesgo
de contagio del VIH en el nifio,

Asi, por ejemplo, un andlisis reciente de un registro internacional de
hijos gemelos de madres infectadas demuestra que, nacer en primer lugar y el parto
vaginal estdn asociados a una mayor tasa de transmisién, que la exposicidn al canal del
parto podria ser responsable de hasta un 50% de las infecciones. Por otro lado, un
estudio actualmente en marcha en EE.UU (comunicacidn personal), demuestra que la
desaparicion del efecto protector de la cesdrea cuando se ajusta por la duracién de la
rotura de membranas, puede resultar un dato de confusidn.  Antes de sistematizar
cualquier recomendacién sanitaria hace falta analizar con detenimiento la informacidn
existente y el coste-beneficio de las posibles intervenciones.

Hay que recomendar la realizacion sistemdtica y voluntaria de deteccidn de anticuerpos
anti-VIH a las mujeres embarazadas, asf como el tratamiento con ZDV a las mujeres
infectadas que cumplieran los diferentes criterios.

En cualquier caso, la simple deteccién de los anticuerpos anti VIH a las mujeres
embarazadas no garantiza la exactitud en el diagndstico. Hay un 20% de falsos
positivos en el ELISA en una poblacidn de bajn prevalencia, y hay que hacer
seguimiento clinico.

La tasa de transmisién vertical del VIH es del 21%, la introduccién del tratamiento con
ZDV evitard el contagio de al menos 27 nifios al aio.

A diferencia de la cesdrea, el uso de ZDV parece totalmente necesario y justiticado,
Futuros datos sobre la eficacia de ZDV en mujeres con criterios diferentes a los del
ACTG 076, y considerar las caracterfsticas individuales de cada parto (posible rotura
precoz de membranas) permitirdn precisar estas recomendaciones,

I.XIV.5.1. PAPEL DE LA ZIDOVUDINA Y DE LA CESAREA
EN LA PREVENCION DE LA TRANSMISION VERTICAL VIH

El niimero de casos declarados de SIDA hasta Junio de 1993 en Espafia fue de;
15.087, de los cuales el 21,6 % son mujeres, en su mayor parte en edad reproductiva,
Nuestro pafs ademds, tiene la tasa mds elevada de nuevos casos en Europa
(9,39/100.000 habitantes) en 1991, : o
Se estima que el tanto por ciento de gestantes 1nfectadas que dieron a luz en nuestro
pafs en el perfodo de 1986-1992 fue del 0,32 % sobre el total de partos, y que existe un
progresivo incremento de la poblacidn infectada por via heterosexual,
La tasa de transmisién vertical del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en el
mundo occidental oscila entre el 14% y el 32%.

Ciertos factores han sido asociados a la transmisién vertical como son el estado

inmunoldgico materno (estadio clinico avanzado, recuento de CD4 bajo o presencia de
p24), el parto vaginal, la prematuriedad y la lactancia materna,

i5



Ineroduccidn

Aunque se desconoce el momento en el que se produce la infeccidn fetal, sélo se detecta
el VIH por cultivo § PCR (polymerase chain reaction) en el 30% al 50% de los nifios en
el momento del nacimiento, lo que reflejarfa la proporcidn de nifios infectados
previamente al parto.

Estos datos parecen indicar que en la mayorfa de los casos la infeccién se producirfa al
final de la gestacion o durante el parto.

LXIV.5.1.1. LA ZIDOVUDINA EN LA PREVENCION DE LA TRANSMISION
VERTICAL
En 1990 se inicid en los EE.UU y en Francia un ensayo clinico aleatorio y a

doble ciego que interesaba evaluar el efecto de la ZDV en la reduccién de la
transmisidn vertical del ViH mediante tratamiento de las gestantes infectadas y de sus
hijos.

La hipdtesis de trabajo era que la ZDV disminuirfa la carga viral al impedir la .
replicacion del VIH., En el estudio sélo se incluyeron gestantes con CD4 >200 cel/pl.
Los pacientes fueron tratadas con zidovudina durante la gestacién (via oral desde al
menos la semana 34} y durante el parto (via intravenosa) y los recién nacidos durante las
primeras 6 semanas de vida (via oral},

Los resultados fueron que la tasa de transmision se redujo del 25,5% en el
grupo placebo al 8,3% en el grupo tratado con zidovudina, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa,

Aunque exista cierta reticencia a tratar la totalidad de las recién nacidas
de madres infectadas por el VIH con un firmaco potencialmente téxico, estos resultndos
hardn cambiar brevemente la conducta ante las mujeres infectadas y sus recién nacidos
en Europa. Se trata de la primera medida profildctica eficaz para disminuir la tasa de
transmisién del VIH,

Estos resultados contrastan con los obtenidos en a profilaxis postexposicidn profesional
en los que no se ha demostrado su eficacia 14,

1LXIV.,5.1.2. CESAREA EN LA PREVENCION DE LA TRANSMISION VERTICAL

El papel del tipo de parto en la transmisién vertical del VIH ha sido muy
controvertido 125130,

Villari et al. ! han publicado recientemente un metandlisis en el que se

evaliian 6 estudios longitudinales hallando una diferencia estadisticamente significativa
entre la tasa de transmisién en los hijos nacidos por vfa vaginal y los nacidos por
cesdrea ( siendo de un 20 y 14% respectivamente),
Segin datos actualizados del Estudio Colaborative Europeo (ECE) (datos no
publicados} las tasas de transmisién fueron del 17,6 y del 11,7% respectivamente.
Segtin estos estudios se deberian realizar entre 16 (Villari 131) y 10,3 (ECE '¥) cesdreas
para prevenir el riesgo de transmisidn,
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Los mecanismos que podrfan explicar esta reduccién en la tasa de transmisidn,

se relacionarfan, por una parte, con la disminucién de la transfusién materno-fetal que
se produce durante las contracciones uterinas en el preparto y parto y que provocan una
disrupcién de la barrera placentaria y, por otra parte, con la reduccidn de la exposicién a
las secreciones vaginales una vez producida la rotura de membranas,
Asimismo, la cesdrea evitarfa la exposicidon masiva del feto a sangre y secreciones
cervicales durante el periodo expulsivo, especialmente cuando se requiere una
episiotomfa, Por lo tanto, la cesdrea -sobre todo si es electiva- (membranas integras y
ausencia de dindmica uterina) disminuiria el riesgo de transmisién vertical al reducir In
exposicién al final de la gestacién o durante el parto, pero no la eliminarfa al no
prevenir la eventual transmision transplacentaria,

Por todo ello, existe una sospecha fundada de que la cesdrea puede tener un
papel en la transmisién vertical del VIH,
Sin embargo, el hecho de que todos estos estudios no sean controlados y de que puedan
existir sesgos importantes atribuibles tanto al disefio como a la publicacidn de los
resultados, impide establecer de forma definitiva este papel protector,

No hay que olvidar, que la cesdrea tiene una morbi-mortalidad y un coste
sanitario muy superiores al del parto vaginal y que, por otra parte, el riesgo de
inoculacién accidental del equipo quinirgico es también mayor.

Otras alternativas terapéuticas para la disminueién de la tasa de transmisién vertical:
ademds de la cesdrea, estdn lavados vaginales, otros antirretrovirales, inmunoterapia
activa y pasiva 132,

La lactancia materna es una vin eficaz de transmision del VIH, pero el ficil acceso a la
lactancia artificial en nuestro medio elimina dicho problema, siempre y cuando se
identifique a las madres infectadas previo al inicio de ésta.

I.XIV.5,2. SIDA PEDIATRICO

En 1982, se describe ¢l primer caso de SIDA pedidtrico en un hospilal del
Bronx de Nueva York; ese mismo aiio se publican los primeros casos pedidtricos y en
1987, se habfa convertido en la 9* causa de muerte en nifios entre 1 y 9 afios de edad en
los EE.UU,
La Organizacién Mundial de la Salud, estimaba que para finales de 1992, cuatro
millones de mujeres en edad de procrear estarian infectadas y un millén de nifios hijos
de estas mujeres, también estarfan infectados; asimismo para el afio 2000, se prevé unos
tres millones de muertes entre nifios y mujeres, debido a la infeccién por VIH, y habré
unos diez millones de nifios en todo €l mundo infectados. En Espaiia el niimero total de
casos de SIDA registrados hasta Junio de 1993 es de 4388; de los cuales 500
corresponden a nifios menores de 14 afios, esto supone que el porcentaje de SIDA
pedidtrico en nuestro pais supera el estimado 4 nivel mundial, El SIDA en nifios, tiene
ciertas peculiaridades tanto en su epidemiologia como en la clinica, El gran grupo de
riesgo lo forman actualmente los nifios recién nacidos de madres portadoras de VIH,
quedando como grupos mas marginales algdn nifio hemofilico o transfundide. Con
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respecto al VIH, los estudios sobre la posibilidad de transmisién vertical, se empezaron
a plantear después de que se declararan los primeros casos de SIDA pedidtrico,

El problema que puede acontecer en la mujer embarazada serfa similar a la de la
Hepatitis B. Por un lado puede darse el caso de una infeccién aguda en el embarazo que
curse con un cuadro mds 0 menos caracteristico o bien que la mujer sea una portadora
asintomdtica del VIH y que incluso esta situacién fuera desconocida por ella misma
hasta ese momento. En cualquiera de ambas circunstancias el diagndstico de
laboratorio es fundamental para el diagndstico definitivo de estos casos.

Con respecto a los factores que favorecen la transmisidn vertical se encuentran:
el estado de enfermedad de la madre, estimdndose que las madres en el grupe 1V de ia
clasificacién del CDC, tienen 9 veces mds probabilidades de infectar que cuando la
mujer es asintomatica,

-madre con CD4 bajos (CD4 menor de 700 células/mm?)

-edad materna alta

-concentraciones de IgA malernas altas

-infecciones de transmisién sexual concomitantes

~deteccion de antigeno p24 durante el embarazo en la madre

-presencia de alteraciones a nivel placentario

-la prematuriedad, pues se ha visto que antes de las 34 semanas aumenta la
incidencia de nifios afectados.

Por el contrario, los factores que disminuyen la transmisién materno/fetal son:
sPresencia de anticuerpos frente al epitopo Gpl120
ela presencia de anticuerpos neutralizantes en alta concentracidn.,

La infeccion por VIH en la infancia, presenta un amplio espectro clinico que va
desde los nifios que permanecen asintomdticos durante 4-5 afios para después
desarrollar el STDA, hasta los nifios que desarrollan en los primeros meses de vida una
forma muy agresiva de la enfermedad que luego les lleva a una muerte antes de cumplir
¢l afio. Entra estas dos formas muy extremas, encontramos intermedias con signos y
sintomas que describiremos a continuacién. La infeccién por VIH en la infancia
comparte alguno de los sintomas con la de los adultos, pero también difiere en otros
como es la presencia de infecciones bacterianas recurrentes y la no presencia casi de
infecciones oportunistas y/o tumores.

El SIDA pedidtrico comparte con el de adultos el de su evolucién lenta y
progresiva hacia un desenlace fatal en corto o medio plazo.

1.XIV.5.2.1. CLINICA

Existen dos formas clinicas de aparicién o comienzo de sintomas. Una de ellas
temprana, debido probablemente a la infeccién intradtero en los primeros meses de
embarazo; los sintomas comienzan en el perfodo perinatal o durante los primeros seis
meses de vida, desarrollando un SIDA florido en el primer afio de vida; suelen presentar
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encefalopatia progresiva, infecciones oportunistas y hepatitis; la mortalidad suele ser del
80 al 100% en los doce meses siguientes y otra forma clinica, tardia, sin sintomas hasta
después del primer afio de vida, con una fase de estabilizacién y una calidad de vida
aceptable, desarrollando el SIDA después de los 24 meses; la mortalidad es variable y
suelen sobrevivir entre los 6 y § ailos. Esta forma tardia se cree se presenta en los casos
en que la infeccién se produce en el dltimo perfodo del embarazo o intraparto,

El porcentaje de nifios que se encuentran en ambos grupos, oscila segdn las
series, pero como media se habla de un 30% en el primer grupo y un 70% en el
segundo. El perfodo de incubacién es diferente de unos casos a otros, habiéndose
descrito casos de hasta 7 afios sin sintomatologfa alguna. No obstante, en los niiids
infectados por transmisidn vertical suele ser mds corto que en adultos y en niilos
infectados por transfusién sanguinea,

Siguiendo la clasificacién del CDC, la mayoria de los nifios con infeccién por
VIH presentan signos inespecificos con adenopatfas, hepatoesplenomegalia, bajo peso
al nacimiento, pérdida de peso, retraso del crecimiento, dermatitis crénica, fiebre,
diarrea y parotiditis (Estadio P2A),

Una de las manifestaciones mds frecuentes en estos niiios, es ¢l padecimiento de
infecciones bacterianas recurrentes graves como son: otitis, neumonias, meuningitis,
abscesos, celulitis. y sepsis.  Los gérmenes mds habituales son Estreptococcus
prieumoniae, Haemophilus influenzae y Salmonella.

En nifios hospitalizados o tratados con antibidticos son frecuentes las
infecciones por gérmenes gram negativos; hay que destacar las otitis posteriores a
pseadomona o cdndida y las diarreas por salmonelosis que tienden a cronificarse
respondiendo mal a los tratamientos y presentando a veces sepsis secundarias (Estadio
P2D3).

Uno de los aspectos mds caracteristicos de la infeccion por VIH en los nifios, es
la presencia de una neumonia intersticial linfoide (NIL), caracterizada por la presencia
de un infiltrado reticulonodular bilateral difuso y a veces ademds, adenopatfas hiliares y
mediastinicas. Su cuadro clfnico es tan caracteristico que desde 1987, se admite como
enfermedad indicativa de SIDA en la infancia (Estadio P2C).

La clinica se caracteriza por el desarrollo lento y progresivo de una neumonfa intersticial
bilateral que no se modifica con los tratamientos antibi6ticos habituales, Clinicamente
es poco sintomética y sélo después de varios aftos da lugar a una hipoxemia moderada
con hipertensién pulmonar y disnea progresiva con espasmo y acropaquias
respondiendo bien a corticoides. Esta patologfa la presentan aproximadamente el 50%
de los nifios infectados mientras que en los adultos es poco frecuente. Se asocia a la
presencia de adenopatfas generalizadas, parotiditis y acropaquias, Ademis el
prondstico de estos nifios es mejor que el de los que padecen infecciones oportunistas.
Se ha comprobado la presencia de ADN del virus de Epstein-Barr (VEB) as{ como de
ARN del VIH en el tejido pulmonar de los nifios con esta patologia. Es habitual que
presente titulos elevados con respuestas atipicas de anticuerpos anttVEB. No obstante
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en la actualidad no se ha definido con exactitud el papel de estos virus en la patogenia
de la misma.

Las infecciones oportunistas (Estadio P2D)} que suelen presentar con mayor
frecuencia los nifos infectados por el VIH, son Ia enfermedad diseminada por
citomegalovirus y la esofagitis por cdndida, la infeccidn crénica por herpes sim:ple, la
criptosporidiasis y la neumonfa por prewmocistis carinii. Se han descrito casos graves
por varicela y herpes zoster recidivante, También la infeccidn por el virus de Epstein
Barr se encuentra frecuentemente en los nifios y se ha detectado genoma de ese virus en
los ganglios linfiticos, pulmén y glindulas salivares, asf como un nimero de linfocitos
B circulantes infectados por el VEB. La encefalopatia (Estadio P2B) por VIH es muy
caracterfstica y se presenta con una frecuencia entre el 30 y 50% de los niiios infectados,
Es una de las manifestaciones mds graves y de peor prondstico que presentan los nifios,
En muchas ocasiones se presenta como la primera manifestacién clinica ¢ infecciosa 133,

[.XIV.5,2.2. DIAGNOSTICO

Al igual que en adultos, la base del diagndstico en nifios estd en: 1.- Sospecha
de infeccidn basada en el riesgo epidemioldgico o la presentacién clinica, 2.-
Confirmacién por las pruebas serolégicas. En cambio, el diagndstico serolégico de
infeccién por VIH durante el primer afio de vida en pacientes asintomdticos con
transmisién perinatal de la enfermedad es dificil por varias razones. Todos los recién
nacidos de madre con infeccién por V1IH tienen anticuerpos de tipo 1gG debido al paso a
través de la placenta. La serologfa [gtd (ELISA, Western-Blot) no discrimina entre los
anticuerpos sintetizados por el nifio y ‘os transmitidos por la madre, Estos anticuerpos
de transmisién pasiva pueden durar hasta 15 meses e incluso mds, Ademds algunos
nifios negativizan los anticuerpos maternos pero no sintetizan los propios hasta 12
meses después. Otros nifios negativizan los anticuerpos persistiendo asf durante todo su
seguimiento a pesar de existir evidencia de infeccién detectada por otros métodos.

Habitualmente se realiza deteccién de anticuerpos IgG mediante ELISA con un
test confirmado que suele ser de Western-blot. Una vez confirmada la seropositividad
se debe hacer un seguimiento seroldgico por ELISA para conocer qué pacientes tendrdn
persistencia de anticuerpos pasados los 15 meses de vida, considerdndose, en principio,
infectados.

A pesar de no existir infeccidn, algunos pacientes mantienen los anticuerpos algunos
meses mds, Por ello, es necesario constatar la persistencia de anticuerpos en controles
posteriores, antes de considerar al nifio definitivamente infectado.

Con objeto de conocer si se trata de infeccidn o de transferencia pasiva de anticuerpos
maternos, se han puesto en marcha una serie de procedimientos diagndsticos,

La deteccién de nuevas bandas de anticuerpos en el Western-blot en determinaciones
secuenciales sugiere sintesis propia de anticuerpos en el nifio, y por lo tanto infeccin,

Asimismo, la comparacién de bandas de anticuerpos mediante Western-blot

entre la madre y ¢l nifio, puede sugerir infeccién, si se detectan anticuerpos presentes en
el nifio que estdn ausentes en el suero materno. El patrén de anticuerpos a los 9 meses
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puede reflejar datos prondsticos en cuanto a la existencia o no de infeccién. Se ha
demostrado que la presencia de anticuerpos contra todos los componentes virales (gag,
pol y env), se correlaciona frecuentemente con persistencia de anticuerpos mds alld de
los 15 meses, y por tanto, con infeccién, En cambio, la mayorfa de los nifios que sélo
exhiben anticuerpos contra la envoltura del virus (env), se hacen seronegativos en los
meses siguientes,

La IgM especifica generalmente estd ausente o es positiva de forma transitoria
para ser detectada. Ademds de esta baja sensibilidad, es poco especifica y puede estar
dirigida contra un ndmero limitado de epitopos.

La deteccién de antigeno viral (generalmente Agp24) es especifica
después del tercer mes de vida (en casos aislados, se sospecha que puede haber paso
transplacentario de antigeno y dar lugar a un falso positivo), pero es poco sensible, no
detectdndose cuando hay exceso de anticuerpos como es el caso de transferencia
materna, o cuando hay escasa replicacion viral. Se ha considerado que su presencia es
un factor de mal prongstico en cuanto a la evolucion de la enfermedad aunque esto no
se ha confirmado en algunos estudios.

El cultivo de virus no puede realizarse facilmente en la mayoria de los recién
nacidos debido a que requiere gran cantidad de sangre y a que precisa de una gran
dotacién técnica para su realizacién. Tiene poca sensibilidad en el recién nacido,
aunque en edades posteriores esta sensibilidad puede llegar hasta el 90% en condiciones
idéneas de realizacién. Ademds, en perfodo neonatal puede haber contaminacién con
sangre materna en el cordén disminuyendo su especificidad.

La demostracién de anticuerpos 1gG especfticos anti-VIH in vitro por cultivo de
linfocitos de sangre periférica puede ser una prueba Util para el diagnéstico precoz.
Esta técnica es mds sensible cuando la deteccidn de [gG especifica se hace por Western-
blot que por ELISA, y su especificidad es alta pasados los dos primeros meses de vida,
Tambi€n se ha sugerido la determinacidn cuantitativa de subclases de IgG especifica de
VIH, pero estas técnicas necesitan estudios adiccionales para establecer definitivamente
su lugar en el diagndstico precoz de la infeccidn VIH en los primeros meses de vida,

En los dltimos afios se estd utilizando una nueva técnica muy prometedora
basada en la deteccién de genoma proviral en las células mononucleares de sangre
periférica, mediante la amplificacién de DNA con la técnica de PCR (Polymerase chain
reaction). Esta técnica tiene una gran especificidad y enorme sensibilidad detectando
cantidades infimas de genoma viral, permitiendo, ademds, la deteccién de DNA proviral
en perfodo latente de infeccién. En perfodo neonatal la sensibilidad es algo menor que
en edades posteriores, Ademds, en el recién nacido su positividad se correlaciona con
un peor prondstico de la enfermedad.
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Con objeto de conocer qué recién nacidos estdn realmente infectados, serfa
necesario realizar una combinacién de pruebas diagndsticas. El diagndstico precoz en
el perfodo neonatal es de suma importancia porque permitirfa instaurar tratamiento
precoz en fase asintomdtica, donde se supone que serfa mds eficaz. Por el contrario, la
falta de deteccién de la infeccién al nacimiento, haria posible la vacunacién o la
administracién de inmunoglobulina especffica, actualmente en vias de desarrollo 134,

1.XIV.5.2,3. CONSIDERACIONES FINALES

Espaiia es el pafs con la mayor tasa de SIDA en hijos de madres seropositivas de
Europa (479 casos a 31 de Marzo de 1994, el 2% del total de casos !'3? que ademads
representan el 85% de los casos de SIDA pedidtrico), As{ pues, cualquier avance en la
prevencion de esta via de transmisién tendria un mayor impacto en nuestro medio.
La eficacia demostrada de la zidovudina y de la supresién de la lactancia materna y la
probable de la cesdrea en la transmision vertical del VIH, abren de nuevo el debate
sobre la conveniencia de practicar cribaje universal a toda la poblacion obstétrica.
La identificacién precoz de las gestantes infectadas permitiria que dichas pacientes se
beneficiasen de la posibilidad de medidas intervencicnistas destinadas a disminuir la
tasa de transmisidn vertical,

El hecho de disponer de medidas preventivas eficaces no elimina totalmente el
riesgo de transmisién y, por tante, la recomendacién por parte del clinico frente a una
mujer infectada por el VIH con deseo reproductivo debe seguir siendo la de evitar la
gestacion,

[.XV. INTERVENCIONES PREVENTIVAS EN LA
TRANSMISION 1356

e |LXV.1. TRANSMISION PARENTERAL
-Drogadiccién por via intravenosa

-Transfusién de sangre y/o hemoderivados
-Transplantes de érganos y de tejidos

-Exposicion parenteral y/o cutdneo mucosa accidental

Dejando a un lado el riesgo de transmisién sexual, el cese del uso de inyectarse
es el camino més valorable para eliminar la posibilidad de que un ADVP seronegativo
VIH entre en contacto con un VIH seropositivo que transmitird la infeccidn,

No existe ningin farmaco eficaz para abandonar el uso de la drogadiccién, pero la
anfetamina y la cocafna pueden contribuir, Actualmente derivados opidceos, como la
metadona contribuyen a ir amortiguando la necesidad de inyectarse parenteralmente,

La intervencidn en programas de salud de abandono de la drogadiccién, la existencia de
una vivienda e incluso trabajo estable, las relaciones familiares pueden contribuir
positivamente,
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La intervencidn para prevenir o reducir la propagacién del VIH entre los ADVP
es de interés de 1a Sanidad Publica.
Los esfuerzos en prevencién son dirigidos en [a alineacidn social, medidas politicas,
programas de promocidén de la salud y aptitudes hacia el uso de droga y sus usuarios,

o | . XV.1.1. DROGADICCION VIA PARENTERAL _
Supone el 20-27% de los casas de SIDA en EE.UU y en Europa, cerca del 60%
en Espaiia ¢ Ttalia,
1,3-70% en EE.UU y Europa (marcada variacién geogréfica), 40-70% en Espaiia.
La incidencia anual de casos nuevos es del 5-7%.
-Factores asociados:
Intercambio de jeringuillas, nimero de inyecciones por mes, consumo asociado de
herofna y cocaina, mayor tiempo de adiceién, consumo en lugares de riesgo elevado
(prisién), clase social baja, marginalidad, promiscuidad y prostitucién. Relaciones
sexuales con otros drogadictos,
-Prevencidn:
Facilitar la limpieza, esterilizacidn y acceso a equipos de inyeccion nuevos, potenciar la
inclusién de ADVP en programas de desintoxicacidn,
Informacién escolar sobre consumo de drogas.
-Comentarios:
Los programas de cambio de jeringuillas usadas por otras nuevas y la mayor
coincidencia del riesgo de infeccién han disminuido la prevalencia de infeccidn en
algunas areas, Hay mayor eficacia de medidas relacionadas con el cambio de
jeringuillas que con la modificacién de conductas sexuales en este colectivo,

o [.XV.1.2. TRANSFUSION DE SANGRE Y/O HEMODERIVADOS
-Prevalencia de la infeccidn;
El 1% de los casos de SIDA en EE.UU, 3% en Europa y 5% en Espaiia.
20-76% en América y Europa,
-Actividad de riesgo:
Utilizacién de factores de coagulacidn elaborados antes de la seleccién rutinaria para
VIH o productos distribufdos sin inactivar el virus, Grado de severidad del transtorno
de la regulacién.

-Prevencidn;
Pasteurizacién del concentrado del factor VIIT (60°C durante 10 horas). I[nactivacion

del VIH por medio de detergentes, B propiolactona y rayos ultravioleta,

-Comentarios:

El calentamiento del concentrado liofilizado a 60°C durante 30 horas no es eficaz, y
durante 72 horas inactiva el VIH pero no el virus de la hepatitis no A no B.

e [.XV.1.2.1. TRANSFUSION

-Actividad de riesgo;
Sangre, hematfes, plaquetas, leucocitos, plasma,
3-4% de los casos de SIDA en EE.UU y Europa. 1,5% en Espaiia.
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-Prevalencia;

1/153.000 unidades de sangre anti-VIH negativa estd infectada. El 60-95% de los
receptores de sangre positiva adquieren la infeccién. La prevalencia de anti-VIH en
donantes voluntarios de sangre: 0,29%,

-Factores asociados:

Riesgo proporcional al ntimero de transfusiones, Mayor incidencia en sangre de
donantes remunerados. Infeccién silente en el 10-23% de individuos de elevado riesgo
para el VIH, y en un perfodo de 5 ineses a 3 afios, detectable sélo por cultivo viral o
amplificacién del DNA viral (PCR= reaccién en cadena de polimerasa). Los titulos
virales aumentan en la sangre del donante de forma parelela a la progresién de la
enfermedad.

-Prevencidn:

Mejorar los procedimientos de seleccion de donantes. Promover autoexclusién en caso
de posible riesgo, utilizar donantes conocidos previamente, en especial mujeres,
Transfundir pocas unidades y de pocos donantes,

-Comentarios:

Otros hemoderivados (inmunoglobulinas, vacunas), no relacionados con la transmisién
parenteral del VIH, aunque es posible la transferencia pasiva y temporal de anti-VIH.
En cerca del 90% de los casos puede no detectarse antigenemia antes de la aparicién
anti-VIH,

« LXV.1.2,2, DONANTES DE PLASMA RETRIBUIDOS
-Prevalencia;
Infeccién de casos aislados sin otros factores de riesgo de los habitualmente
reconocidos,
-Factores asociados:
Infeccidén asociada a material de extraccién y separacion de plasma no desechable.
Elevada incidencia de donantes con aito riesgo de infeccién por VIH en los centros
privados de extraccién de plasma a partir de donantes retribuidos,
-Preyencién;
Utilizar material desechable durante todo el proceso. Descartar donantes con conductas
de riesgo para el VIH.

-Comentarios;
En la actualidad no se producen casos nuevos de infeccién en los centros privados de

recoleccion de plasma en nuestro pafs. La mayorfa de donantes retribuidos, con indices
de infeccién por VIH es 30 veces superior al de los donantes altruistas en nuestro pafs y
refieren actitudes de riesgo cldsicas (ADVP, HMX v prostitucién).

e |.XV.1.3. TRANSPLANTES DE ORGANOQS Y TEJIDOS

Se ha descrito infeccidn después de transplante renal, hepdtico, cardiaco,
pancredtico y éseo.
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-Prevencion

Evaluacion de todos los donantes en relacién a riesgos para la infeccién por VIH y
andlisis de anticuerpos.

-Comentarios:

Actuar del mismo modo en caso de donantes de semen y promover la autoexclusién.

e [.XV.1.4. EXPOSICION PARENTERAL Y/O CUTANEO-
MUCOSA ACCIDENTAL

e |.XV.1.4.1. PERSONAL SANITARIO

5% de los casos de SIDA en EE.UU son personal sanitario, 95% con
actividades de riesgo para el VIH y el 5% con infeccién de orfgen no determinado,
-Prevalencia:
Riesgo de infeccion del 0,5% después de pinchazo accidental con aguja contaminada,
No hay riesgo de contagio por contacio personal ni por exposicién de la piel intacta a
liquidos orgdnicos. Exposicién accidental a la sangre (parenteral o cutdnea) en 6,7% de
los procedimientos quirdrgicos.
-Factores asociados:
Profundidad del pinchazo y volumen de sangre; ndmero de pinchazos.
Desconocimiento del status del VIH y necesidad de intervencidn rdpida. En urgencias:
4-6% de las consultas son anti-VIH positivas,
-Prevencién:
Precauciones universales para sangie y liquidos orgdnicos. Prevencidn especial de
pinchazo con aguja contaminada, no mauipular después de su utilizacién, contenedores
desechables, Precaucidn especial en urgencias y dreas quirirgicas,
-Comentarios:
Casos aislados de seroconversién después del contacto repetido con mucosas e
inoculacion a través de piel no intacta, No existen datos que avalen la eficacia de la
profilaxis después de la exposicién al VIH con ZDV.

» |.XV.1.4.2, CONTACTOS FAMILIARES Y LABORALES AMBIENTALES

No hay riesgo de contagio por contacto laboral o familiar no sexual, ain
después de una relacién estrecha. No se han demostrado vias de infeccién alternativas,
como insectos o contactos casuales con fomites, y una revisién de los casos anecdéticos
publicados sugieren que las tradicionales rutas de infeccién no han podido ser
excluidas.

-Comentarios:
Se ha descrito un caso de infeccién horizontal entre dos hermanos pequefios con

contacto familiar estrecho y sin otros factores de riesgo que una mordedura sin herida
evidente,
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e [ XV.2. TRANSMISION SEXUAL
e [.XV.2.1. RELACIONES HOMOSEXUALES

El 60% de los casos de SIDA en EE.UU y en Europa un 19-28%, en Espaiia un
10-70%, con mayor incidencia en ciudades y en areas con elevada prevalencia de SIDA,
Riesgo calculado para una exposicién genital: 0,02-0,05,

-Factores asociados:

Numero de contactos, contactos con desconocidos, relaciones anales activas y
receptivas, Irrigacién anal o enemas antes del contacto sexual, La presencia de
ulceraciones anales (sifilis o herpes simple anogenital} aumenta el riesgo de infeccién,
La transmisidn oro-genital y oro-oral es poco frecuente pero posible.

-Prevencién;

Pricticas sexuales seguras o probablemente seguras. Evitar la promiscuidad. Utilizar
preservativos de ldtex, Cerca de 1/3 de casos refieren mantener pricticas sexuales
probablemente seguras después de conocer los riesgos de la infeccidn,

-Comentarios:

Por razones desconocidas, algunos individuos son diseminadores eficaces de la
infeccidn a la mayorfa de sus contactos sexuales,

Los preservativos no eliminan completamente el riesgo de infeccién. El uso de aceites
lubricantes puede dafiar el ldtex. Utilizar lubricentes al agua,

o |.XV.2.2. RELACIONES HETEROSEXUALES

5% de los casos de SIDA de los EE.UU, 3-4% de los casos en Espaiia, 7% en el
resto de Europa. Es el factor de infeccidn predominante en Africa,
-Prevalencia;
Parejas habituales de ; hemofilicos: 7-20% / Transfundidos: 18-50% / ADVP; 10-50% /
Bisexuales: 22-50%.
-Factores asociados:
Infeccién de hombre a mujer de 10:1 en Europa y Estados Unidos (en Africa 1:7).
Presencia de una enfermedad de transmisién sexual, especialmente vesiculoulcerativa,
Relaciones anales y probablemente durante la menstruacién,
No est4 aclarado el papel de los contactos orogenitales. Mayor riesgoe con la utilizacidn
de anticonceptivos orales y en ausencia de circuncisién del varén. Mayor probabilidad
de transmisién al inicio y en los estadios finales de la infeccién en el caso, indica que
puede coincidir con la aparicién de antigenemia,
-Prevencién:
Utilizar preservativos y cremas espermicidas, La transmisién se produce después de un
niimero menor de exposiciones en las parejas que no utilizan preservativos, Mantener
relaciones sexuales probablemente seguras, Evitar la promiscuidad y las relaciones
sexuales con desconocidos., La transmisién a través de la saliva parece ser
epidemioldgicamente irrelevante, aunque posible,
Las campaiias de educacién y promocién del uso de preservativos son titiles, pero existe
un 25-40% de la poblacién refractaria,
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-Comentarios:

La duracién de la relacién y el nimero de relaciones parecen influir poco en la eficacia
de la transmisién. Al igual que con la actividad HMX, existen diseminadores eficaces
de la infeccidn a la mayorfa de sus contactos sexuales, incluso con una sola relacién. La
intervencion personal y la repeticién de mensajes relevantes son mas eficaces que la
informacién proporcionada por los medios de comunicacién, La eficacia de la
transmisién del VIH después de un contacto sexual es menor que la gonorrea, sifilis y
hepatitis B,

o |.XV.3. TRANSMISION VERTICAL

¢ |.XV.3.1. HIJO DE MADRE INFECTADA
2,5% de los casos de SIDA en Espaiia y 1,2% en EE.UU, lo que significa el
80% de los nifios menores de 13 aflos con SIDA,

-Prevalencia:

Seroprevalencia global en los recién nacidos: 0,03 a 0,69% en EE.UU. 1,25% en la
ciudad de Nueva York; 4-24% de las mujeres embarazadas en algunas zonas de Africa.
El riesgo de transmisidn de la infeccidn al feto es del 24-50%. ‘
-Factores asociados:

Status socicecondmico bajo, drogadiccién. La mayor parte de estas infecciones se
producen en el dtero o durante el parto, por exposicién a sangre o liquidos maternos
infectados, El VIH se ha aislado de tejido fetal y sangre del cordén,

-Prevencién;

Deteccidn precoz de la infeccién por VIH en embarazadas de riesgo, consejo adecuado
y oportunidad de eleccién de interrupeién del embarazo. Prevencidn de la drogadiceidn
y transmision HTX del VIH,

-Comentarios:

En el 54% de los casos, la madre es ADVP y en el 26% es un contacto HTX de un VIH
positivo (que es ADVP en el 74% de los casos),

La media de edad de pérdida de anticuerpos de la madre en los no infectados es de 10
meses. La téenica de PCR puede ser de utilidad en el diagndstico precoz de la infeccidn
en el neonato y en la prediccién del desarrollo a SIDA,

e |.XV.4, INFECCION INTRAUTERINA
e [.XV.5. INFECCION DURANTE EL PARTO

e |.XV.6. INFECCION DURANTE LA LACTANCIA

Riesgo de infeccidn perinatal mayor cuando la madre presenta enfermedad
cifnica o evidencia en el laboratorio de inmunosupresién,
El {ndice de transmisién del VIH se ha asociado a partos prematuros o niveles bajos de
anligp120 en la madre,
La leche materna durante la infancia puede ser la via de infeccidn,
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[.XVI. DEFINICION DE CASO DE VIGILANCIA DE SIDA DEL
CDC

Las manifestaciones clfnicas de la infeccién VIH-I son numerosas, implican
miiltiples drganos y sistemas originando procesos infecciosos y neopldsicos,
Desde el comienzo de la epidemia de SIDA, hubo una necesidad de realizar una
definicion que fuera sensiblemente suficiente para controlar la epidemia pero lo
suficientemente especifica para excluir la mayoria de los casos que no eran debidos al
entonces agente desconocido, La primera definicion de vigilancia usada por el CDC fue
publicada por la revista Morbility and Mortality Weekly Report (MMWR) en
Septiembre de 1982 6 antes de que el VIH fue identificado y no se utilizaron los
resultados de las pruebas de VIH, El SIDA fue definide como "un caso de enfermedad
al menos moderadamente predictiva de un defecto de la inmunidad mediada por células
que ocurre en personas por causa desconocida, por resistencia disminufda a aquella
enfermedad".

Esta definicidn general de SIDA incluyd una lista de enfermedades especificas
y calificaciones asi como una lista de condiciones descalificantes que fueron
consideradas posibles causas de resistencia disminuida no relacionada con SIDA,
Muchas de las enfermedades que definen el SIDA fueron conocidas por ocurrir
infrecuentemente en personas que no fueron infectadas por el VIH, mientras otras
enfermedades que ocurren en personas VIH-positivas fueron desechadas de la
definicidn porque eran frecuentes en personas VIH-negativas. La definicién de
vigilancia caso SIDA es asi un compromiso que requiere revision en el tiempo, como
mayor informacidn que se convierta en fiable.
Han tenido lugar tres grandes revisiones en el pasado, las mds significativas ocurrieron
entre Agosto de 1987 y Enero de 1993,

.XVI.1. CAMBIOS EN LA DEFINICION DE VIGILANCIA DE SIDA

Después de 1982, la definicién se sometié a revisiones menores 137 138, Con la
posterior identificacién del VIH, se realizé una mas exhaustiva revisién en Junio de
1985. Cuando enfermedades adicionales se afiadieron a la definicidn y los resultados de
las pruebas de anticuerpos VIH y cultivos virales comenzaron a utilizarse, se fue
incrementando la especificidad con las enfermedades relacionadas con el SIDA y se
pudieron identificar.

Incluso asf, el CDC estimé que su revisién de 1985 resulté en una reclasificacidn de
menos del 1% de los casos previamente realizados.
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[.XVI1.2. CAMBIOS EN LA DEFINICION. CDC. 1987

En Agosto de 1987, los CDC publicaron una revision mds completa de su
definicién de caso adulto para vigilancia, ampliando la definicidn en 3 aspectos:
1.Inclusidén de encefalopatia VIH y "wasting syndrom" VIH
2.Inclusién de diagnésticos hechos presumiblemente con evidencia de
laboratorio para infeccién VIH.
3.Eliminacién de exclusiones debidas a otras causas de inmunodeficiencia con
evidencia de laboratorio para la infeccidn VIH,

La definicién de caso pedidtrico de vigilancia fue ampliada en 2 aspectos:
e |. Inclusién de miltiples o recurrentes infecciones bacterianas serias,
» 2. Inclusién de neumonfa intersticial linfoide o hiperplasia linfoide pulmonar en
ninos por debajo de los 13 ailos.
Incluyendo diagnésticos de presuncién tuvieron el efecto de incrementar
proporcionalmente el nimero de mujeres, ADVP y afro-americanos diagnosticados con
SIDA.

Todavia la revisién de 1987 no fue adecuada para incluir todos los casos de
inmunodeficiencia severa por VIH en estos grupos, y la creciente expansion de la
epidemia en estas poblaciones después de 1987 sugirié que otras condiciones clinicas
deberfan aiiadirse a Ia lista, En un estudio de articulos médicos de 628 mujeres VIH-
seropositivas y 7,008 varones VIH-seropositivos, incluyendo ADVP y no-ADVP, para
cada paciente que recibia tratamiento para la enfermedad que define el SIDA, dos
pacientes VIH-seropositivos estaban siendo tratados por una enfermedad que
probablemente estaba relacionada con el VIH pero no estaba en la lista!?,

Estas enfermedades que en un principio no definfan la enfermedad SIDA eran otras
neumon{as, sepsis bacterianas y tuberculosis pulmonar.

.XVI].3. CAMBIOS EN LA DEFINICION. CDC. 1993.

En Enero de 1993, los CDC ahadieron un nivel de linfocitos CD4 debajo de 200
/mm3 en una persona VIH-seropositiva a la definicién de SIDA al margen de las
deficiencias de una definicién basada tdnicamente en una lista diagndstica ¥, Tres
condiciones clinicas en una persona VIH-positiva fueron afadidas: tuberculosis
pulmonar, dos episodios de neumonfa bacteriana, y en mujeres, cdncer invasivo
cervical. El efecto inmediato de este cambio serd incrementar grandemente el nimero
de casos de prevalencia de SIDA, quizds el doble o mds en los EE.UU, En cambio, esto
serd un efecto grande en un tiempo porque aparece de tal forma que todas las personas
VIH-seropositivas con linfocitos por debajo de 200 desarrollardn eventualmente SIDA
seglin Ias condiciones clinicas de definicién, Los casos reflejados actualmente no son
altos, porque muchos que podian tener unos niveles por debajo de 200 no tienen acceso
a pruebas de marcadores linfocitarios,
La gran variabilidad de los valores CD4 en los individuos da pie a ereer que la nueva
definicién va a resultar en un diagndstico de SIDA en algunas personas unos afios antes
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de que manifiesten enfermedades clinicas manifiestas. También, tienen variacién diaria
en los valores absolutos de CD4 41,

La nueva definicién requiere una manifestacién aislada de linfocitos CD4, Pero
estudios, han demostrado que con dos determinaciones al menos de <200 a diferentes
intervalos de tiempo, reducirfan sustancialmente la proporcién de personas sin un
diagndstico clinico de SIDA y reducen el tiempo para un primer diagnéstico clinico 142,

I.XVI.4. DEFINICION DE CASO DE SIDA POR EL CDC DE 1993
ENTRE PERSONAS ADULTAS

La revision de 1993 en la que se define que una persona tiene SIDA cuando:
e |. Los valores de los linfocitos CD4 caen por debajo de 200/mm?3 6 el % de
CD4 cae por debajo de 25%.
* 2. Hay confirmacicén por el laboratorio de infeccién VIH o un diagndstico
hecho de la lista de enfermedades clinicas,
Las condiciones afiadidas en 1993 (cdncer invasivo cervical, micobacteria tuberculosa
pulmonar y neumonfa recurrente) requieren confirmacién de laboratorio de infeccién

VIH.

®[.as siguientes condiciones fueron incluidas en la definicidn de caso de
vigilancia de SIDA.

Candidiasis e bronguios, traquea o prlmonar

Candidiaviy esofdgica

Cedncer invasivo cervical

Coccidionicosis, diseminado o extrapulmeonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis intestinal crionica {de ms de un mes de duracion)

Enfermedead por CMVY (atros dreanos gque higado, bazo o nddulos tinfiricos)

Retitinis por CMV (con pérdidea de visidn)

Encefulopatia relacionada con YIH

Herpes Simple. Ulceras crdnicas de mdys de wimes de duracidn, o bronguitis, nenmon{u o
esafagitis

Histoplasmaosis. diseminada o extraprdmonar

Isasporidiasis intestinal crénicea ( de mds de un mes de duracién)

Sarcoma de Kaposi

Linfomnea de Burkitt

Linfomea Inmunobldstico

Linfoma primario cerebral

Mycobacteriun avimn complex o M, Kansaii pubmonar o extrapulnonar

Mycobacterium tuberenlosis, pulmonar o extrapulmonar

Newmonia por Pnewmocystis Carinii (PCP)

Newnonia recurrente

Lencoencefalopatia focal progresiva

Sepricemia recurrente por Salmonetla

Tovoplasmosis cerebral

Desgaste debido al VIH ( wasting syndronre)
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GUIA SUGESTIVA PARA DIAGNOSTICO DE PRESUNCION DE
ENFERMEDADES INDICATIVAS DE SIDA

~Candidiasls esofidgica -Relinilis por CMV
-Mycobhacteriosis -Sarcoma de Kaposi.
-Pneumonia por PCP -~Toxoplasmosis cerebral

-Tuberculosis pulmonar

[.XVIIl. CLASIFICACION Y ESTADIOS

“Tabla 2, Resumen del sistema de clasificacién para Ia infeccién VLH, 1986 **,

GRUPO 1. Infeccidn aguda
GRUPO II, Infeceidn asintomélica
GRUPO III, Linfadenopatfs persistente gencralizada
GRUPO IV, Otras enfermedades.
=Subgrupo A: Bnlermedad constitugional
-Subgrupo B: Enfermedad neurol$gicn
-Subgrupo C: Enfermedades infeceiosns sceundarins
.Categorfa C-1; Enlermedades infeeciosas 290 egpecilicas
listadag por la delinicidn de easo SIDA por el CDC,
Cuaregorfa C-2: Qtros enlermedades espectlicas 249 jnlecciosas
-Subgrupo D: Cénceres 22
-Subgrupo B: Owas condiciones

Tabla 3. Sistema de clasificacidn rexiisado'pam la infeccion YIH y vigilancia de
SIDA definido para adolescentes y adulios,

CATEGORIAS CLINICAS
“ (1) CD4d+ T- CATEGORIAS CELULAS A B C
: . Asintomdtico . - Sinomdtica  Condiciones
Agudo (primarto)  condiciones  indicadores :
YIH o LPG nt Ano B de SIDA
o >50 _ Ay .BI C
{2 200)-499 Ag . By ' Cq
(&) <200 .A3 ’ B3 C3

1 *LPG, Lilll'lldull()[anllfll persistente genemllzads, CDC 1986 2-!8' .
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Los linfocitos CD4 en nimero o en porcentaje es generalmente conocido para realizar
un seguimiento estrecho de la progresién de la inmunodeficiencia VIH y las cifras de
CD4 es la principal muestra utilizada en el manejo clinico de estos pacientes.

Las recomendaciones:
<500 /mm3 : iniciar tratamiento antirretroviral
<200/mm3 : profilaxis para PCP

o |.XVI1.1. CIFRA DE CELULAS CD4+ CORRESPONDIENTE A
CADA ESTADIO DE LA INFECCION POR VIH-1 Y SU DURACION

FASE CD4+/mm? DURACION
. Infeccidn aguda 1O00-500 1-4 semanas
. Asintomdtico ' 750-200 2-5 ailos
. Sintomas iniciales 500-100 1-5 aflos
» Stntomas tardfos 200-50 1-4 affos
. Enfermednd avanzada 50-0 0-2 aiios

Volberding P, Antivinl Academy Meeting, Vienu, 1991 142,

Tabla 4.

e |.XVII.2. CLASIFICACION O ESTADIOS DE WALTER-REED 143

Este sistema utiliza cifras de linfocitos CD4 < o iguales 400/mm3 y la presencia
o ausencia de Candidiasis oral, linfadenopatfa crénica y pérdida de sensibilidad en el
test de hipersensibilidad cutsdnea.

La mayor dificultad con este sistema es que un gran porcentaje de pacientes con VIH-
seropositivos no pueden estar inclufdos en un estadio y un individuo puede moverse en
cualquier direccién dentro de los estadios,

Se han propuesto otros sistemas de clasificacién: Dolla-Pazner et al. '* propusieron un

sistema de clasificacién inmunolégico utilizando las cifras de CD4, el cociente
CD4/CD8 y la cifra total de linfocitos,

Royce et al, 145, reflejaron un sistema utilizando sélamente cifras de CD4 < o
iguales a 400/mm3 y la presencia de Candidiasis oral o bien leucoplasia vellosa
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representada mejor por una cohorte de varones homosexuales cuando se aplica este
sistema que con otras clasificaciones de Walter-Reed o los estadios de clasificacién
inmunoldgica.

Los estadios de enfermedad VIH por la cifra de linfocitos CD4+ puede mejorarse
significativamente acompafiando la cifra con el valor de los niveles séricos de B-2
microglobulina, niveles séricos o urinarios de neopterina, y otros marcadores inmunes,
asi como los resultados de una prueba de Ag p24 o el nivel de anticuerpos anti-VIH
p24.

Pero estas observaciones no han conducido a un uso amplio del esquema de
estadios y permanecen ciertas cuestiones sobre los datos extrapolados derivados de
varones homosexuales a mujeres y a otros grupos de riesgo,

La -2 microglobulina, por ejemplo esti frecuentemente elevada en ADVP y puede no
ser fiable como un marcador prondstico en no usuarios de drogas M6 14

|.XVIil. MANIFESTACIONES ORALES DE LA ENFERMEDAD
VIH

Las manifestaciones orales de la enfermedad VIH son frecuentes e incluyen
lesiones orales recienlemente descritas, asf como presentaciones noveles de
enfermedades oportunistas previamente conocidas 148 149,

Reconocerlas requiere una historia clfnica detallada examinando y tomando muestras de
la cavidad oral %,

El sistema inmune humoral, que en un principio se creyd que permanecfa normal, estéd
alterado de forma importante, existiendo un estado anormal de activacién de los
linfocitos B, con niveles elevados de Ig y presencia de inmunocomplejos 152,

Las lesiones orales son vistas frecuentemente en asociacidn con todos los estadios de la
infeccion por VIH. Muchas de estas lesiones ocurren como el primer signo clinico de la
infeccién VIH. Estas lesiones incluyen candidiasis, leucoplasia vellosa, verrugas,
dlceras y una forma agresiva de enfermedad periodontal, El reconocimiento de lesiones
orales puede cambiar el estadio dentro de la clasificacién de la infeccién por VIH 1%, El
diagndstico de todas las lesiones orales requiere técnicas de investigacién adecuadas,
incluyendo frotis, cultivos y biopsias.

Inicialmente Pindborg en 1989 ' en un intento de clasificar las
manifestaciones orales como un signo de presuncién de infeccién por el VIH consideré
seis grupos: infecciones fiingicas, bacterianas y viricas, neoplasias, transtornos
neurolégicos y lesiones de origen desconocido 155,

Recientemente, en Copenhaguen en 1993, se ha alcanzado la clasificacién de

las manifestaciones orales de la infeccién por VIH y sus criterios diagnésticos, basados
en criterios de presuncién y de diagnéstico definitivo 156 con modificaciones a lo
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establecido por el EC Clearinghouse o¢n Oral Problems Related to HIV, mantenido
en Londres en 1992,

La referencia formal a la aparicién clinica inicial de la lesién y a los resultados tras una
inspeccién exhaustiva, han sido tenidos en cuenta en la clasiticacion,

La candidiasis y la feucoplasia vellosa, junto con formas especificas de la enfermedad
periodontal (eritema gingival lineal, gingivitis y periodontitis ulcerativa necrotizante,
sarcoma de Kaposi y linfoma no-hodgkiniano}, estdin muy asociados a la infeccién VIH.
También se ha descrito la implicacién de la gldndula parétida en la infeccién por VIH
157

La candidiasis oral y la leucoplasia vellosa pueden ser manifestaciones clinicas iniciales
de la infeccidn y un indicador de empeoramiento prondstico 1%7,
Lesiones menos asociadas a la infeccién VIH y las lesiones vistas en pacientes con esta
infeccidn, también son inclufdas aquf 158,

Se pueden considerar como tales: xerostomia, depapilacién de lengua, Sd. de boca
ardiente: estomatopirosis, queilitis exfoliativa, Signos y sintomas comunes orales en
varias etapas de enfermedad, como manifestacidn temprana de infeccién VIH 19,

[.XIX. CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LAS LESIONES
ORALES

A rasgos generales, estos criterios asumen un conocimiento de la enfermedad de
Ia mucosa oral.
Estos criterios han sido divididos en criterios de presuncién y criterios definitivos. Ellos
han de tenerse en cuenta para el primer encuentro clinico con el paciente,
Se acepta que estos criterios pueden no ser perfectos puesto que otras enfermedades
pueden presentar caracterfsticas similares.
Los criterios definitivos son aquellos necesarios para establecer un diagndstico absoluto
y pueden requerir pruebas adicionales clinicas o de laboratorio,
En vista de las posibles implicaciones serias de los diagndsticos enumerados en el
GRUPO 1, tanto los criterios definitivos, como los de presuncién deberfan ser
verificados antes de que el diagnéstico sea aceptado en pacientes con desconocimiento
de ser VIH-positivos.

I.XIX.1. GRUPO 1. Lesiones fuertemente asociadas con infeccién
YIH

e | . XI1X.1.1. CANDIDIASIS

La candidiasis oral mds frecuente, es In asociada a la Candida albicans, aunque
otras especies, tales como C. glabrata y C. fropicalis, son parte frecuente de la flora
habitual oral.  Un ndmero de factores predisponen a los pacientes a desarrollar
candidiasis: infancia, edad avanzada, terapia antibidtica, esteroides y otras drogas
inmunosupresoras, xerostomfa, anemia, desdérdenes endocrinos, e inmunodeficiencia
primaria y adquirida. La candidiasis es un hallazgo comin en los pacientes con
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infeccién VIH. La candidiasis oral aparece relacionada directamente con los niveles de
inmunosupresién %%, El papel de la saliva en cuanto a reducir el potencial de
transmisién del virus VIH, parece ser significativo. Autores describen esta lesidn
durante el estadio agudo de la infeccidon VIH, ' pero ello ocurre més frecuentemente
con el descenso de los niveles de CD4. Varios artfculos indican que la mayorfa de las
personas con infeccién VIH son portadores de una reserva de Candida durante la
presentacién clinica de la candidiasis y cuando la candidiasis estd oculta %2, El papel
de la C.Albicans que puede aparecer en mds de 50% de los casos (Greenspan, 1994} es
dudoso, y se piensa que se trata de un hongo oportunista que sobreinfecta las lesiones
163

Pertenece al estadio 1V-Cy de la clasificacidn de los CDC, es un conocido predictor de
desarrolio a SIDA, '

Esta infeccion filngica ha sido descrita en el curso de la primoinfeccién por VIH 184,

¢ .XIX.1.1.1, CARACTERISTICAS CLINICAS

La presentacidén clinica de la candidiasis oral varfa y son clasilicadas como
pseudomembranosa, erilematosa y queilitis angular,  Estas lesiones pueden ser
asociadas con una variedad de sintomas, incluyendo una boca ardiente, problemas con
la comida condimentada y cambios en el gusto.

LXIX.1.1.1.1. Candidiasis pseudomembranosa

Placas blancas cremosas sobre la mucosa oral caracterizan la candidiasis
pseudomembranosa  ( ocasionalmente llamada muguer). La mucosa puede aparecer
roja cuando se remueve Ia placa. Este tipo de candidiasis puede implicar cualquier
parte de la mucosa oral,

.XIX.1.1.1.2, Candidiasis eritematosa

La candidiasis eritematosa aparece clfnicamente como una lesién roja, plana,
Ocurre frecuentemente en la mucosa palatina y en la superfice del dorso de la lengua.
La candidiasis eritematosa puede pasar desapercibida en su apariencia y en datos
clinicos ¢ incluso puede permanecer encubierta por otras lesiones, asi de este modo
puede mantenerse sin tratamiento durante varias semanas,

LX1X.1.1.1.3. Candidiasis hiperpidsica

Esta candidiasis es un hallazgo poco frecuente en personas con infeccién VIH,
Las lesiones aparecen blancas e hiperpldsicas, Las dreas blancas son debidas a
hiperqueratosis y, a diferencia de las placas de la candidiasis pseudomembranosa, no
pueden ser removidas al raspado. Estas lesiones pueden confundirse con la leucoplasia
vellosa, El diagndstico de la candidiasis hiperpldsica se hace anatomopatolégicamente
con la presencia de hiperqueratosis acompafiada de hifas. La tincién con dcido
periddico de Schiff (PAS) se suele hacer para determinar la presencia de hifas. Se ha
revisado la clasificacién previa hecha en 1991 por EC Clearinghouse 15 en la que se
ha eliminado de la clasificacién la candidiasis hiperpldsica.
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.XIX.1.1.1.4. Queilitis angular

Aparece clinicamente como enrojecimiento, ulceracién y fisuracién, uni o
bilateralmente en las comisuras de la boca. Puede aparecer aislada o unida a alguna otra
forma de candidiasis,

e [.XIX,1.1.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL .

La candidiasis eritematosa deberia diferenciarse de otras lesiones rojas, tales
como el sarcoma de Kaposi o de la eritroplasia. Histolégicamente, la candidiasis oral
contiene hifas de Candida en el epitelio superficial cuando se visualiza con tincidn de
PAS. Las respuestas inflamatorias suelen asociarse con la infeccidn por Candida que
puede tomar asiento en los pacientes inmunocomprometidos,

e |.XIX.1.1.3. DIAGNOSTICO

La Candida es un organismo comensal en la cavidad oral. La candidiasis es
diagnosticada por su apariencia clinica y por la deteccién del organismo en los frotis.
Los [rotis tomados de las lesiones clinicas se examinan utilizando hidréxido de potasio
(KOH), PAS, o tincitn de GRAM, Laos frotis se toman con cuidado con un depresor de
lengua a través de la lesidn. La muestra se transfiere a un portaobjetos que contiene una
gota de KOH y se cubre con otro portaobjetos. El frotis se examina bajo el microscopio
y la presencia de Candida se detecta por el hallazgo de hifas y blastosporas, Las hifas y
las esporas se ven solamente en frotis de lesiones y no se ven en pacientes sanos en el
estadio de portador,

Los cultivos crecen en el medio de Saborand, pueden ser positivos e incluso
revelar bajos niveles de colonias. Esto probablemente representa un estadio de portador
mis que infeccidn activa %5, El cultivo es 1til para establecer las especies de Candida
pero no es ttil para el diagndstico,

e [LXIX.1.1.4. TRATAMIENTO DE LA CANDIDIASIS ORAL

La forma mds comin de la candidiasis oral asociada a la infeccién VIH son las
formas de candidiasis pseudomembranosa, eritematosa y de queilitis angular. La
respuesta al tratamiento suele ser buena, las lesiones orales y los sintomas pueden
desaparecer en un rdpido y corto periodo de tiempo ( varfa desde 2 a 5 dfas), pero las
recidivas son frecuentes a causa de la inmunodeficiencia subyacente. Como otras
causas de candidiasis oral, las recurrencias son frecuentes si subyace el problema. La
candidiasis oral puede ser tratada bien tépica o sistémicamente, El tratamiento debe
mantenerse al menos durante 7 dfas,

e | XIX.1.1.4.1. TRATAMIENTO TOPICO

Los tratamientos tépicos son preferidos a causa de la limitada absorcién
sistémica, pero la efectividad depende de la colaboracién del paciente.
Incluye la posibilidad de comprimidos vaginales de nistating de 100.000 unidades,
disueltos en boca, 3 veces al dfa, Soluciones de nistatina, enjuagdndose durante unos
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minutos y luego tragdndoselo para evitar la posibilidad de candidiasis esofigica,
También existe ofra posibilidad: cotrimoxazel, comprimidos orales de 10 mg, disueltos
en boca cinco veces al dfa. También pueden utilizarse comprimidos vaginales disueltos
en boca.

El tratamiento efectivo con medicamentos tdpicos requiere que sea mantenido en la
boca durante 20 a 30 minutos.

¢ |.XI1X.1.1.4.2. TRATAMIENTO SISTEMICO

Varios agentes son efectivos para el tratamiento sistémico, Ketoconazol, dosis
de 200 mg en una tableta tomada con la comida una vez al dia. La colaboracién del
paciente es generalmente buena. La monitorizacién cuidadosa de la funcién heptica es
necesaria en el uso a largo plazo por los efectos secundarios, incluyendo la
hepatotoxicidad. Hay que tener en cuenta, que en nuestro medio, una proporcidn
importante de seropositives son a su vez adictos a drogas por via parenteral, con lo que
la posibilidad de una hepatitis B o C es frecuente. La falta de eficacia del ketoconazol
puede ocurrir a causa de la limitada absorcién en aquellas situaciones con un ph dcido
ausente, En casos de aclorhidria, serd necesario acidificar el medio de absorcién, para
su efectividad,

El fluconazo! (Diflucan) es un agente antifingico triazélico efectivo en el
tratamiento de la candidiasis. Es el agente sistémico mds eficaz de los que se dispone
hoy en dfa, dada su inocuidad (excepto en nifios) ya que no es hepatotdxico. La dosis es
de 100 mg en una tableta tomada una vez al dfa. Varios estudios sugieren el fluconazol
como agente de profilaxis, aunque la profilaxis m4s efectiva en cuanto a dosis, todavia
no estd claro, En cambio, numerosos articulos '* describen candidiasis oral y esofdgica
que dejan de responder al tralamiento con fluconazol, y en algunos de estos casos
mantienen cadenas resistentes.

Itraconazol (Sporanox) puede utilizarse también para el tratamiento de la
candidiasis oral (200 mg vfa oral diariamente durante 14 dias).

Ketoconazol, Fluconazol e [Ifraconuzol puede interaccionar con otros
medicamentos como rifampicina, fenitofna, ciclosporina A, digoxina, derivados
dicumarinicos e hipoglucemiantes orales. En ocasiones se han tratado las candidiasis
con Anfotericina. La toxicidad clinica y renal de este firmaco estdn reducidos cuando la
droga se prepara en emulsidn grasa. La preparacién es simple y con niveles de costo
efectivos, Su eficacia es similar a la anfotericina convencional. Los pardmetros a medir
fueron: tolerancia clinica (fiebre, sudores, nauseas, tensién arterial y pulso), tolerancia
biolégica (creatinina sérica, electrolitos y valores de magnesio), presencia clinica de
candidiasis y concentraciones séricas de anfotericina 167,

e 1.X1X.1.1.4.3. SIGNIFICADO PRONOSTICO

Tanto la candidiasis oral eritematosa y pseudomembranosa se asocian con el
elevado riesgo de desarrollo de las infecciones oportunistas que definen el estadio de
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SIDA como se ha definido por el CDC %8, Varios estudios han demostrado una
correlacidn estadistica entre la frecuencia de la candidiasis oral en la infeccién VIH y el
descenso en la cifra de linfocitos CD4, Es importante reconocer la candidiasis
eritematosa en el examen clinico porque en la persona infectada-VIH asintomdtica con
CD4 entre 200 y 500, su presencia podria sugerir el comienzo del tratamiento con
zidovudina,

o [.XIX.1.2. LEUCOPLASIA VELLOSA

Fue la Dra. Greenspan en 1984 !9, quien describié esta lesién en los varones
homosexuales seropositivos.  Esta lesién habia sido valorada como una lesidn
patognomdnica de infeccién por VIH 17, Se interpreta como una afeccién oportunista
provocada por el virus de Epstein-Barr 7!, Actualmente, se la considera como una
lesién fuertemente asociada a la infeccién. Representa fa primera lesion epitelial
conocida, no tumoral asociada a la infeccidn VIH 171,
La presencia de leucoplasia vellosa oral en personas VIH positivas generalmente indica,
pero no siempre, una rdpida progresion a SIDA en ausencia de tratamiento
antirretroviral 172,

La lesién puede evolucionar de diferente modo, con o sin tratamiento
antirretroviral 173,
La leucoplasia vellosa oral (LV), es una lesién blanca que se encuentra preferentemente
en los bordes laterales de la lengua. Los clfnicos en un principio notificaron la
leucoplasia vellosa en San Francisco en 1981 y lo publicaron en 1983 1%, Hay varios
articulos que describen numerosos casos en el mundo, incluyendo Africa '™, Ocurre en
todos los grupos de riesgo para la infeccién VIH 175 La leucoplasia vellosa es menos
frecuente en nifios que en adultos 5% 175, La leucoplasia vellosa ocurre sobre el 20% de
aquellos con infeccidn VIH asintomdtica y se convierte en una lesidn frecuente cuando
las cifras de CD4 bajan 7%, La leucoplasia vellosa estd incluida en el grupo 4, categorfa
C2 de la definicién original del CDC de SIDA y en el B3 de los criterios de 1993 177.17%,
Ningtn articulo describe la leucoplasia vellosa en otros lugares que la mucosa oral 7%,
La leucoplasia vellosa ocurre en personas no VIH-positivas incluyendo transplantados
de médula ésea, corazdén o rifign 181-183,
En la mayorfa de los pacientes es asintomdtica. Su localizacitn suele ser en la cara
lateral de la lengua. Raramente descrita en otras dreas orales,
Su tratamiento debido a que es una lesién asintomdtica y que tiene un curso fluctuante,
en general no precisa tratamiento. En casos severos puede usarse aciclovir oral, aunque
las recidivas son habituales.
Como observaciones se puede decir que son afecciones que prdcticamente son
exclusivas de pacientes VIH-positivos. Es predictor de evolucién a SIDA.
La leucoplasia vellosa podrfa ser el resultado de la infeccién de las células epiteliales
por el virus de Epstein-Barr. Pertenece al grado IV-Cy de la clasificacién de los CDC.
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o |LXIX.1.2.1. LEUCOPLASIA VELLOSA Y PROGRESION A LA INFECCION
VIH

El diagndstico de la leucoplasia vellosa, es una indicacién de infeccién VIH asf
como de inmunodeficiencia; es una indicacién para iniciar la evaluacién y tratamiento
de la enfermedad VIH. La leucoplasia vellosa estd correlacionada con un riesgo
estadistico de una mayor rapidez en la progresién de la enfermedad VIH 170 184 [ 5
leucoplasia oral se presenta en el 15% de los pacientes con enfermedad por VIH 185, En
un primer estudio en 1987, durante 36 meses, el 30 por ciento de las personas con
leucoplasia vellosa progresaron al dltimo estadio de la enfermedad VIH caractlerizado
por la definicidn de SIDA por el CDC ', En un estudio posterior el 47% progresd a
SIDA (segtin el CDC) durante dos afios y 67 por ciento durante cuatro afios 186,

En cambio, aquellas personas con leucoplasia vellosa que progresaron a SIDA
mds rdpidamente eran mds anérgicas al antigeno de Candida al diagnédstico de la
leucoplasia vellosa, indicando una inmunosupresién significativa en ese momento 8%
8, La progresién a SIDA, segin la definicion CDC fue mds rdpida en aquellas
personas infectadas por VIH con leucoplasin vellosa que en aquellas sin leucoplasia
vellosa, incluso después de tener valores de CDd regulados 17,

o |.XIX.1.2.2, PATOGENIA

El virus de Epstein-Barr (VEB) en la leucoplasin vellosa es infrecuente en
aquellas pérdidas en Jos genes EBNA 2 que se han descrito "8 y en aquellos casos en
los que no se encuentra DNA en los estratos basales de VIH #9190 En estos casos una
falta de respuesta al tratamiento antifiingico o a la demostracién de un estado de
inmunodeficiencia afiadird peso al diagndstico de presuncién, Las células epiteliales de
Langerhans estdn disminuidas o ausentes en fa lesién de la leucoplasia vellosa, que se
correlaciona con la presencia de antfgenos virales *1. No es conocido si la falta de
células de Langerhans es una causa de la leucoplasia vellosa o una consecuencia de la
infeccién por el VEB,

En las muestras de microscopio electrénico, los investigadores han encontrado
estructuras consistentes con un grupo de herpes virus 2 Una estructura coasiste en
100 nm de partfculas viridnicas y 240 nm de partfculas viricas encapsuladas. Otras
estructuras son 48 a 52 nm de particulas visibles en el estrato suprabasal, Las
superficies mds cercanas a la muestra, donde los nicleos estdin m4s condensados,
alineaciones de estas particulas y particulas agrupadas herpéticas ocurren en la misma
célula, Varios artfculos 1 describieron la aparicién de estas particulas en las biopsias
de la leucoplasia vellosa,

o [.X1X.1.2.3. APARICION CLINICA Y MANIFESTACIONES CLINICAS

Las lesiones de leucoplasia vellosa pueden ser en tamaiio y en apariencia uni o
bilaterales. L.as lesiones son blancas y pueden ser pequefias con arrugas delgadas
verticales sobre el margen lateral de la lengua. La superficie es irregular y puede tener
plieges o proyecciones, algunas veces remarcadas, simulando pelos. En cambio, a
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veces, algunas areas puede estar lisas y planas. Las lesiones ocurren mds
frecuentemente sobre los mdrgenes laterales de la lengua y pueden propagarse hasta
cubrir la totalidad de la superficie dorsal de la lengua, Estas lesiones pueden extenderse
hacia abajo hasta la superficie ventral de la lengua, donde generalmente aparecen con
forma plana. Las lesiones de leucoplasia vellosa también pueden ocurrir sobre la
mucosa bucal, generalmente como lesiones planas. Es raro que aparezcan este tipo de
lesiones sobre el paladar blando '3, Generalmente la leucoplasia vellosa es
asintomadtica.

o [.XIX.1,2.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se puede encontrar Candida athicans en asociacién con lesiones de leucoplasia
vellosa, y se pueden ver hifas en [as muestras que se toman y se examinan con hidrdéxido
potdsico. Las hifas se pueden ver en mucstras teilidas con dcido per-iddico de Schiff.
La administracidn de drogas antifiingicas pueden cambiar la apariencia de las lesiones
pero no las hacen desaparecer. Los clinicos deben distinguirlas de otras lesiones
blancas, tales como liquen plano, leucoplasia idiopdlica, nevus blancos esponjosos,
displasias y carcinoma de células escamosas.

o |.XIX.1.2.5, DIAGNOSTICO

La leucoplasia vellosa deberfa ser diagnésticada por biopsia para un diagnéstico
definitivo. Los clinicos experimentados pueden hacer un diagnéstico de presuncidn de
la leucoplasia vellosa en asociacién con la enfermedad VIH de la apariencia elfnica. En
cambio, la leucoplasia vellosa puede confundirse con candidiasis oral. La apariencia
microscépica tipica de leucoplasia vellosa incluye acantosis, paraqueratosis remarcada
con la formacidn de arrugas y proyecciones de queratina, dreas de células balonizantes y
poca o ninguna inflamacisn en el tejido conectivo. Los cambios balonizantes semeja la
koilocitosis, Las células estdn agrandadas, algunas contienen células balonizantes
agrandadas con niicleos picnéticos. Algunas contienen halos perinucleares 194 195,

El diagndstico definitivo de [a leucoplasia vellosa requiere la demostracién del
VEB 1619 E] VEB puede ser demostrado rdpidamente en las muestras de biopsia a
través de una gran variedad de técnicas "2 Las células tomadas de la lesién de
feucoplasia vellosa por raspado puede utilizarse para un diagndstico no invasivo
utilizando hibridacién in situ. No hay datos referidos al patrén de la expresién génica
latente del VEB, y permanece sin resolver si la infeccién latente en verdad ocurre en los
estratos basales de la leucoplasia oral vellosa, Esta lesién estd causada por infeceién
directa repetida de las células de capas superiores epiteliales con virus de la saliva o de
células adyacentes infectadas en fase de replicacién, mds que por una infeccién EBV
latente de células epiteliales basales con una diferenciacién que depende del inicio o
estallido a infeccién productiva, como se propuso previamente 199-200,

Los pacientes con SIDA y COMPLEJQ-ASOCIADO A SIDA han sido referidos por
tener altos tftulos de anticuerpos similar a los de aquellos pacientes con persistente o

80



Introduccién

reactivacion del EBV. Ademds, segiin Belton et al,, 2! el nivel de EBV en los lavados
orofaringeos se aproxima a la de aquellos pacientes con infeccidn activa
mononucledsida.

La relacién del EBV con el linfoima de Burkitt y el carcinoma nasofarfngeo estd bien
documentado 203295, El potencial oncogénico de este virus estd discutido.

EI EBV y el VPH estdn presentes frecuentemente en la leucoplasia vellosa, El VPH se
puede encontrar regularmente en la mucosa oral normal !, Eversole et al., ¥ y Barr et
al, ! identificaron HPV DNA en dos casos aislados de leucoplasia vellosa,

¢ [.XIX.1.2.6. TRATAMIENTO

Generalmente la leucoplasia vellosa es asintomdtica y 1o requiere tratamiento.
La leucoplasia vellosa es casi siempre una manifestacién de la infeccién VIH, y los
clinicos clasificarfan la evaluacién de la enfermedad VIH y adaptarian el tratamiento
para los pacientes con leucoplasia vellosa. La leucoplasia vellosa ha desaparecido en
pacientes que reciben altas dosis de acyclovir para herpes zoster, presumiblemente a
causa de la actividad del acyclovir contra el VEB '#, 205 | q dosis de acyclovir,3 04 g
al dia durante 7 a 16 dfas, generalmente causa desaparicién de las lesiones, a las dosis
de mantenimieato de 1,200 mg al dia puede parar la lesién

La eliminacién o la resolucién clinica casi completa de la lesién ha ocurrido en
pacientes tratados en grupos preeliminares con la droga experimental desciclovir, un
andlogo del acyclovir. En cambio, las lesiones de leucoplasia vellosa recurrieron de 1 a
4 meses después de que finalizé el tratamiento con desciclovir 2%, Los casos aportados
describen la desaparicién de la leucoplasin vellosa durante el tratamiento con
ganciclovir, zidovudina y pentamidina en aerosol. Algunos autores han demostrado que
la leucoplasia vellosa aparece y desaparece en personas que toman zidovadina 173,

Asf como la leucaplasia vellosa puede encontrarse en aquellos casos en los que
los linfocitos CD4 estdn alrededor de 200 células por mm3, su diagndstico puede
determinar el comienzo de la terapia antirretroviral.

Ocasionalmente, la Candida atbicans puede encontrarse en las lesiones de leucoplasia
vellosa, El tratamiento consiste en medicaciones antifiingicas.

e |.X1X.1.3. SARCOMA DE KAPOSI

El sarcoma de Kaposi (SK) puede ocurrir, bien sea sélo o en asociacién con
lesiones en piel o de forma diseminada 2V, Es el tumor maligho m4ds frecuente en los
pacientes afectos de SIDA. El sarcoma de Kaposi puede ser caracteristico de varias
inmunodeficiencias, pero es mds prevalente en la infeccién VIH 8!, Se estima que el
34% de todos los pacientes que sufren esta enfermedad serdn diagnosticados de
sarcoma de Kaposi dorante el curso de su enfermedad y este tumor es la primera
manifestacién en no menos del 15% de los casos. Las lesiones intraorales se han
referido como otros Ingares y pueden ser la primera manifestacién del estadio final de la
enfermedad VIH (SIDA). SK ocurre mds frecuentemente en hombres, pero también se
ha observado en mujeres 2 y hay que destacar que la prevalencia de esta enfermedad
ha ido descendiendo en los dltimos afios 184,
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o [.XIX.1.3.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

El sarcoma de Kaposi puede aparecer come una lesién roja, azil o de color
purpura, Puede ser plana o elevada, solitaria o multiple. La mds frecuente localizacién
oral es el paladar duro, pero las lesiones pueden ocurrir sobre cualquier parte de la
mucosa oral, incluyendo la encfa, paladar blando, y la mucosa bucal, Ocasionalmente,
el color amarillento en la mucosa rodeq la lesidn del SK. :
Las lesiones orales de SK pueden crecer, ulcerarse e incluso infectarse. Es esencial una
muy buena higiene oral para minimizar estas complicaciones.

e |LXIX,1.3.2, DIAGNQSTICO DIFERENCIAL

El sarcoma de Kaposi debe diferenciarse de aquellas lesiones vasculares tales
como hematomas, hemangiomas, tumores vasculares, granulomas piogénicos, y lesiones
pigmentadas tales como maculas orales melandticas. El diagnéstico se hace del examen
histoldgico 2% - 21% - Sy orfgen estd en el tejido conjuntive perivascular, con un cundro
histoldgico variado: enfermedad granulomatosa, inflamatoria o neopldsica, Afecta la
piel, y un 10% a las visceras: pulmones, aorta, musculo cardiaco, rifién y glandulas
suprarrenales, pene, pancreas, bucales, faringeas y laringeas ocasionalmente.
Originalmente aparecié en italianos, hebreos mayores de 40 afios y luego en Africa
Ecuatorial, Es mds frecuente en varones que en mujeres, La piel de las extremidades es
la mds afectada, Aparecen maculas purpdreas tinicas o muiltiples que se agrandan y se
agrupan dando masas nodulares firmes, levantadas, discretas y fijas, La presencia de
lesiones miltiples da un origen multicéntrico y es mds frecuente que una diseminacién
metastdsica. La erupcidn comienza en terminacion de extremidades y desde alli se
propaga hasta el tronco. La aparicidn de las lesiones orales es semejante al de lag
lesiones de la piel. El tratamiento de lesiones locales es bueno con radioterapia, el
prondstico es variable. En pacientes de edad avanzada el curso es mds lento y puede
vivir 10-15 aflos a pesar de la formacién de nuevas lesiones cutdneas, La versidn
granulomatosa es mds benigna 212,

Es una enfermedad progresiva, variable. Hay coexistencia del SK con:
leucemia, Enf. de Hodking, sarcoma de céls. del retfculo, linfoblastoma, linfosarcoma y
timomas. Hay una implicacién reticuloendotelial e inmunoldgica en la oncogénesis de
este sarcoma. En pacientes con transplantes y con tratamiento inmunosupresor y con el
VHS-I tiene relacidn.

En el 80% es un proceso neopldsico crénico lento, En varones mayores de 50 afios
generalmente no es mortal. En el 10-20% es un proceso agudo, maligno, fulminante,
sobre todo en pacientes con complicaciones viscerales, si hay metdstasis mueren 1-2
afios después.

La supervivencia media es de 8-10 afios (tras el dingndstico) pero varfa de | a 50 afios.

El diagndstico es por biopsia: células fusiformes, lagunas como ranuras con
residuos de hemosiderina y elementos vasoproliferativos, El tiempo de coagulacién y
de sangria estdn habitualmente normales, El recuento completo de elementos celulares
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de la sangre "férmula leucocitaria” es normal. Hay un 25% de monocitosis, La anemia
cuando existe suele indicar una complicacidn hemorrdgica visceral y terminacién rdpida
de la enfermedad.

Afecta preferentemente a homosexuales. Se observa también en otro tipo de
pacientes VIH-positivos (ADVP, hemofflicos). Se ha descrito su aparicién en pacientes
contagiados por via heterosexual o postransfusional a través de individuos
homosexuales con sarcoma de Kaposi., También se ha descrito en individuos
homosexuales VIH negativos. Se sugiere la presencia de un factor desconocido, En el
9% de los casos se manifiesta inicialmente en la enfermedad, En el 20-60% de los
pacientes, en algin momento de su enfermedad ( datos de homosexuales
preferentemente).  El 5% con presentacidn de lesiones dnicamente en mucosa oral o
tracto intestinal 212,

Los esiadios del sarcoma de Kaposi (segtin la ¢lasificacidn de la Universidad de
California, Los Angeles): Estadio I: Forma cutdnea limitada (menos de [0 lesiones) 6
afectacion de una sola drea anatémica, Estadio II: Forma cutdnea diseminada (mds de
10 lesiones o afectacién de mds de un drea anatdmica), Estadio IIL Afectacion
inicamente visceral (gastrointestinal, linfdtica). Estadio JV: Afectacién cutdnea y
visceral o afectacién pulmonar, Subtipos: A: ausencia de sfntomas sistémicos, B:
presencia de fiebre de mds de 37,8°C en ausencia de otra causa responsable o pérdida de
peso de mds del 10% 213,

Generalmente, no hay problemas de sangrado asociados a la biopsia del sarcoma de
Kaposi oral, En cambio, la aspiracién de la lesién antes de la biopsia puede ser ttil para
descartar la presencia de un hemangioma. Lesiones pequeiias, planas son de estadios
precoces probablemente y la apariencia histolégica es diferente de aquellas mds
grandes, lesiones nodulares que son probablemente mds avanzadas, Las lesiones
precoces puede ser dificil de diagnosticar histol§gicamente porque recuerdan
proliferaciones endoteliales, El sarcoma puede aparecer de repente, después de dias de
una exploracién normal oral, en zonas de la boca que previamente no estaban
implicadas para nada. Hay que hacer un seguimiento de esta lesién en los pacientes
con infeccién VIH,

e [\ X1X.1.3.3. TRATAMIENTO

El tratamiento para las lesiones orales del sarcoma de Kaposi dependeran de su
nimero, tamafio y localizacién. El método terapéutico dependerd de la efectividad del
tratamiento sobre la mucosa adyacente, dolor asociado al tratamiento, interferencia con
el comer o el hablar, y la preferencia del paciente, Es importante que la terapia para las
lesiones de sarcoma de Kaposi que implican la encfa, sean precedidas de profilaxis e
higiene dental.
La respuesta a la terapia serd mayor si toda la placa y cdlculo se remueve.
El tratamiento local es apropiado para las lesiones orales grandes del sarcoma de Kaposi
que interfieren con la comida y el habla 214- 215, E| sarcoma de Kaposi oral puede ser
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tratado quirdrgicamente o con quimioterapia localizada intralesional. La remocién
quirdrgica puede ser realizada bajo anestesia local con ldser. Vinblastina intralesional
es (til para el tratamiento de lesiones pequeiias, particularmente sobre €l paladar o la
encia. El dolor pricticamente desaparece varios dias después de la terapia 214,

La aplicacién local de agentes esclerosantes puede reducir el tamafio de las lesiones
orales. La radioterapia puede indicarse para las lesiones grandes y miltiples, En
cambio, una aparicién rdpida y severa de mucositis puede ocurrir con la radioterapia 7,
La mucositis puede ser peor que la esperada para la cantidad de radiacién dada. Una
dosis aislada de 800cGy o una dosis fraccional equivalente se utiliza frecuentemente y
produce una buena respuesta, Los efectos colaterales tales como xerostomia, se ven
muy raramente.

o |.XIX.1.4. LINFOMA

» [.19.1.4,1. CARACTERISTICAS CLINICAS

El linfoma no-Hodgkiniano, difuso, indiferencindo es una neoplasia maligna
frecuentemente asociada a la enfermedad VIH 21218, Se ha establecido que el riesgo de
aparicion de linfomas en pacientes con infeccién por VIH es de 10-15 veces superior al
que presenta la poblacién sana de la misma edad, y unas 1000 veces superior para
linfemas especificos como el de Burkitt, que constituye un 25% de los casos de linfoma
en pacientes afectos de SIDA.,
La mayoria tiene su orfgen en Jas células B, y el virus de Epstein-Barr estd presente en
numerosos casos, El linfoma puede ocurrir en cualquier lugar de la cavidad oral 2% y
puede estar implicado tejidos blandos con o sin pérdida de hueso. La lesidn puede
presentarse como firme, indolora y puede estar hinchada y ulcerada, Algunas lesiones
orales pueden aparecer con ulceraciones superficiales, El linfoma no-hodgkiniano
puede aparecer como solitario sin evidencia de enfermedad diseminada,

e [ XI1X.1.4.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El linfoma no-hodgkiniano puede confundirse con tlceras aftosas mayores y
raramente con pericoronaritis asociada con la erupcidn de un tercer molar, El
diagndstico del LLNH debe hacerse a través del examen histolégico de muestras de
biopsia,

o [.XIX.1.4.3. TRATAMIENTO

Después del diagndstico de las lesiones orales, el paciente debe referirse para
posterior evaluacidn para la presencia de enfermedad diseminada y tratamiento,
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o |.XIX.1.5. ENFERMEDAD PERIODONTAL

La enfermedad periodontal es un problema bastante frecuente en los pacientes
infectados por VIH tanto sean asintomdticos como sintomdticos 2 - 221,
Se ha estudiado la prevalencia y severidad de la enfermedad periodontal entre hombres
y mujeres heterosexuales con SIDA. Se obtuvo el resultado de 91% de prevalencia en
mujeres frente al 73% en hombres.. Hubo marcada severidad en el grupo de mujeres
comparado con el de hombres 222,
Estas condiciones han determinado los conceptos de gingivitis eritematosa linear
(LEG) y periodontitis necrotizante (NP) , porque su presentacién clinica difiere de
aquellas lesiones en las personas no infectadas por VIH.

s 1.XIX.1,56.1, CARACTERISTICAS CLINICAS

La gingivitis eritematosa lineal y la periodontitis necrotizante suelen ocurrir en
bocas limpias donde hay muy poca placa o cilculo parn que ocurra Ia gingivitis. El
inicio suele ser repenting, con ripida pérdida de hueso y de tejido blando, En la LEG, la
encfa puede estar enrojecida y edematosa. Algunos pacientes se quejan de sangrado
espontdneo, En el inicio agudo de la gingivitis ulcerativa, las dlceras ocurren en las
puntas de las papilas interdentales y a lo largo de los mdrgenes gingivales. Suelen
quejarse de auténtico dolor,

Las dlceras cicatrizan, dejando la papila gingival con una apariencia caracterfstica
crateriforme,

La NP puede presentar una pérdida rdpida de hueso de soporte y de tejido
blando. Tipicamente, esta pérdida de hueso ocurre simultdneamente con la falta de
formacidn de bolsas periodontales, algunas veces implicando areas localizadas en [a
boca. Los dientes pueden perderse y en ocasiones se caen, pero los sitios implicados
pueden parecer sanos.

La estomatitis necrotizante puede desarrollarse y pueden aparecer areas de
hueso necrético a lo largo de la encfa marginal, El hueso puede aparecer en forma de
secuestros, Los pacientes con NP y estomatitis necrotizante frecuenfemente se quejan
de dolor extremo y de sangrado espontdneo 22,

o |.XIX.1.5.2, DIAGNQSTICO DIFERENCIAL

La historia clinica del paciente y la apariencia clfnica hacen el diagnéstico. Es
dificil distinguir algunas veces este tipo de enfermedad periodontal de la enfermedad
periodontal no relacionada con el VIH. En cambio, las quejas de dolor severo, inicio
rdpido y destruccién mds rdpida en una boca frecuentemente sana es infrecuente para la
enfermedad periodontal no relacionada con el VIH,
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o | X1X,1.5.3, TRATAMIENTO

Los clinicos referirdn a estos pacientes a un periodoncista o a un dentista para
su tratamiento. El protocolo a seguir ha originado un éxito razonable: desbridamiento
local, irrigacidn con povidona yodada, raspaje y alisado radicular y mantenimiento con
un colutorio bucal con clorhexidina, una o dos veces al dia. Los estudios muestran que
la adicidn de clorhexidina a esta lesién origina una mejoria importante a las condiciones
periodontales,
En los casos de NP, el metronidazol, amoxicilina y clavulinico 6 la clindamicina
deberian asociarse al tratamiente 24 228,

e |.XIX.1.5.4, DIFERENTE CURSO EN LA INFECCION VIH

La microbiologfa 2¥ en la enfermedad periodontal en los pacientes infectados
por el VIH no ha sido todavia descrita 2%, La flora oral asociada con LGE y NP
aparenta ser similar a aquella asociada con la enfermedad periodontal vista en las
personas no infectadas por VIH. Los agentes causales suelen ser gérmenes anaerobios,
asociados a candidas. Tales como el Actinobacitlus actinomycetemcomitans, Wolinella
recta, peptostreptococcits micros 'y Bacteroides intermedins, bajos niveles de Candida
albicans y bacilos entéricos, Gram negativos o Buacteroides fragilis, Fusobacterium
necrophorum, Fusobacterium variuin y Eubacterinum aerofuciens 22,
En algunos casos se han aislado espiroquetas llamadas patégenas orales (PROS) 277,
Las recurrencias o los episodios agudos son comunes y la respuesta a tratamientos
convencionales suelen ser pobres, En cambio, las estrategias terapéuticas y las
frecuentes recaldas pueden producir tratamiento local efectivo de la LGE y NP 23
Todavia no es conocido la relacién entre estas condiciones y la progresidn de la
enfermedad por VIH,

[.XIX.2. GRUPO 2. Lesiones menos asociadas con la infeccién
VIH

Entre los cambios hechos a esta parte de la clasificacién las infecciones por
citomegalovirus han sido movidas del grupo 2 al 3 mientras que las lesiones de
pigmentacién meldnica han sido transferidas del 3 al 2.

o |.XIX.2.1. MYCOBACTERIUM AVIUM-INTRACELULLARE

Un articulo describe un caso clinico de Mycobacterium avium-intracelluiare
que se presentd como masas granulomatosas localizadas en el paladar y en la encia de la
cavidad oral. Se diagnosticd con tincién AFB (acid-fast bacilli) de una biopsia de la
lesidn 228,
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e |.XIX.2.2. CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS

Se ha descrito un articulo en el que se describia el Cryptococcus neoformans
como el agente causal de una masa ulcerada en el paladar duro de un paciente con
historia previn de neumonia por Pnewmocystis carinii. Se diagndstico por biopsia de
paladar duro 229,

o |.XIX.2.3. HERPES SIMPLEX

El herpes simplex causa, tanto de forma primaria como secundaria, o como
enfermedad recurrente lesiones en la cavidad oral, La gingivoestomatitis herpética
primaria ocurre en la nifiez y jévenes y adultos pueden seguirse de recurrencias
frecuentes. Siguiendo al episodio primario, el virus se mantiene latente en el ganglio
trigémino, El herpes oral recurrente ocurre en cualquier edad tanto intra como
extraoralmente,

o [.X1X.2.3.17. CARACTERISTICAS CLINICAS

El herpes labial recurrente ocurre en el borde bermellén de los labios. El
paciente puede referic una historia de quemazdn o dolor, seguido de la aparicidn de
pequefias vesiculas, Estas se rompen y forman costras. El herpes intraoral recurrente;
aparece como agregados de vesiculas pequefias y dolorosas que se rompen y se ulceran
y generalmente tienen una evolucidn de 7 a 10 dfas. Las lesiones generalmente ocurren
sobre la mucosa queratinizada del paladar duro y de la encfa.

o |.X1X.2.3.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La elevacién de los titulos de anticuerpos de un suero inicial y de convalecencia
confirman la gingivoestomatitis herpética primaria, Examinando los frotis de lesiones (
tratadas con tinciones de Papanicolan) la presencia de numerosas células gigantes
multinucleadas, confirman el herpes recurrente, Es posible la demostracién del herpes
simple tipo 1y II por la aplicacién de anticuerpos monoclonales a los frotis de las
lesiones 23" Los clinicos pueden diferenciar entre las lesiones del herpes simplex
recurrente intraoral, que siempre ocurren sobre la mucosa queratinizada (tales como el
paladar duro o la encfa) y las dlceras recurrentes aftosas, que siempre aparecen sobre la
mucosa no queratinizada. Bl herpes intraoral recurrente puede aparecer mds
frecuentemente en los pacientes infectados por VIH. Las lesiones pueden ser muy
dolorosas y de evolucidn lenta.

o [.XIX.2.3.3. TRATAMIENTO

No hay tratamiento para erradicar de forma permanente las infecciones por
herpes simplex orales, pero en algunos casos el acyclovir puede acortar el tiempo de
evolucién para episodios individuales, La dosis 6ptima de acyclovir oral todavfa no se
ha determinado, pero 1.000 a 2,000 mg (200 mg cinco o seis veces al dia) pueden ser
titiles para el acortamiento en la duracién de las lesiones orales. Algunos articulos
describen herpes recurrentes resistentes al Acyclovir, incluyendo un caso que implica la
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piel facial, labios, nariz, y boca. Después del tratamiento con foscarnet, as lesiones
remitieron 231,

s |LXIX.2.3.4. SIGNIFICADO PRONOSTICO

No hay asociacién conocida entre el herpes recurrente intraoral y la mayor
rapidez en la progresion de la enfermedad por VIH. En cambio, hay una impresién
clinica que la recurrencia de las infecciones por herpes simplex pueden ser mds
frecuentes en pacientes con infeccién VIH sintomitica 232,

o | .XIX.2.4. HERPES ZOSTER
El virus de la varicela-zoster (VHZ) causa el herpes zoster (zona), La
enfermedad ocurre en la vejez y en los inmunodeprimidos,

¢ [.XIX.2.4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

El herpes zosler oral generalmente causa lesiones de la piel. Seguidos de un
periodo prodrémice de dolor, miiltiples vesiculas aparecen sobre la piel de la cara,
labios y de mucosa oral, Las lesiones de la piel y de la boca son frecuentemente
unilaterales y seguidas de la distribucién de los ramas maxilar y/o mandibular del nervio
trigémino. Las formas cutdneas de las lesiones forman costras y la coalescencia de las
lesiones orales forman grandes tlceras, Frecuentemente las vlceras afectan la encia, y la
queja de dolor dentario puede ser un sintoma precoz,

s |.XIX.2.4.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
La aparicién de estas lesiones y su distribucion son patognomaonicas,

o |.XIX,2.4.3. TRATAMIENTO

El acyclovir limita la duracién de las lesiones. Para el herpes zoster el acyclovir
como dosis standarizada de 800 mg cinco veces al dfa, es considerablemente mds alta
que las dosis para el herpes simple.

o {.XIX.2.5. LESIONES POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANOQO

Verrugas orales, papilomas, verrugas cutdneas y genitales son asociadas con el
virus del papiloma humano (VHP) '8, Verrugas anales han sido descrilas
frecuentemente entre varones homosexuales.

o [.XIX.2.5.1. CARACTERISTICAS CLINICAS

Las lesiones del VPH en la cavidad oral pueden aparecer como nddulos
solitarios o miiltiples. Ellos pueden ser sésiles o pediculados; o aparecer como masas
muiltiples planas o elevadas, presentando hiperplasia focal epitelial o con proliferaciones
como en coliflor o en forma de pequeiias papilas.
Se han identificado los tipos de VPH 7, 13 y 32 en algunas de estas verrugas orales 2%,
A causa de que los tipos encontrados en las lesiones orales en los pacientes infectados
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por el VIH son diferentes que los tipos asociados con las verrugas anogenitales, los
clinicos probablemente no usardn el término condyvioma acuminata para describir las
lesiones orales por VPH,

o | XIX.2.b.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es necesario el uso de la biopsia para el diagndstico histolégico. No hay
asociacion conocida entre las lesiones orales HPV y la progresién de la enfermedad mds
rdpida, pero las verrugas orales se ven mds frecuentemente en Ia poblacién infectada por
VIH que en la poblacién en general.

e |.XIX.2.5.3. TRATAMIENTO

Las lesiones orales por VPH pueden ser extirpadas quinirgicamente utilizando
anestesia local, La cirugfa por ldser de didxido de carbono puede extirpar numerosas
verrugas planas, pero puede ocurrir recidiva y pueden ser necesarios varias
intervenciones,

e |.XIX.2.6. PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA

Hay articulos que han descrito la pirpura trombocitopénica idiopdtica en
relacién a la infeccién por VIH. Las lesiones orales pueden ser la primera
manifestacién de esta enfermedad,

o 1.X1X.2,6,1. CARACTERISTICAS CLINICAS

Petequias, equimosis, y hematoma puede ocurrir en cualquier fugar de Ia
mucosa oral. El sangrado espontdneo de la encia puede ocurrir, y hay pacientes que
refieren que encuentran sangre en su boca de repente,

o |LXIX.2.6.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Los clinicos deben diferenciar PTI de otras lesiones vasculares tales como el SK, A
causa del alio potencial de sangrado espontdneo, el clinico deberia realizar andlisis
hemdticos de plaquetas antes de realizar otros procederes diagndsticos,

o |.X1X.2.7. ENFERMEDAD DE LAS GLANDULAS SALIVARES

La enfermedad de las glindulas salivares asociada a la infeccidn por VIH (HIV-
SGD) puede presentarse como xerostomia con o sin agrandamiento de las gldndulas
salivares 334,
Varios articulos describen agrandamiento de las gldndulas salivares en nifios y en
adultos con infeccién VIH generalmente implicando la glindula parétida. El
agrandamiento de las glandulas salivares son leves pero no fluctuantes. En algunos
casos, el agrandamiento de las gldndulas salivares se debe a la presencia de quistes
linfoepiteliales 235,

Schiodt et al., #*¢ encontraron que nueve de 12 pacientes (11 adultos y un nifio)
con HIV-SGD tuvieron un agrandamiento de glindulas salivares. Tres tuvieron
xerostomia. Las biopsias de estos pacientes procedentes de gldndulas salivares de labio
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mostraron caracteristicas clinicas similares a aquellas del sindrome de Sjogren 3%, En
cambio, el infiltrado linfocitico en la HIV-SGD es predominantemente de células CD8,
a diferencia del Sd. de Sjogren, que es predominantemente de células CD4 218,

No hay evidencia de la presencia de virus de Epstein-Barr o de citomegalovirus en las
biopsias de glindulas salivares 2%, La causa es desconocida, pero puede ser una
reaccidn autoinmune o una infeccién con CMV y consiguiente inflamacién de las
glindulas salivales. La presencia del CMV en los individuos infectados con VIH es
habitual y es bien conocida la predileccién del CMV por las gldndulas salivales.

Un artfculo describe una asociacién entre la HIV-SGD y HLA-DRS y HLA-B35 como
antfgenos de superficie 237,

La etiologfa de HIV-SGD estd todavia siendo desconocida pero el agrandamiento de las
glandulas pardtidas puede ser una fuente de anuncio y de infeccidn VIH.

s |.XIX.2.7.1. TRATAMIENTO

El extirpar las glandulas pardtidas y su agrandamiento se recomienda raramente.
La xerostomia (queja de boca seca) se ve algunas veces en individuos con HIV-SGD. El
uso de estimulantes salivares tales como chicles sin azicar o caramelos sin aziicar puede
proporcionar alivia. El uso de sustitutos salivares puede ser también de utilidad, Un
aumento de caries, es frecuente que ocurra, de este modo debe utilizarse colutorios ricos
en flior, de uso diario y las visitas periddicas al dentista se deben hacer dos o tres veces
al afio.

[.X1X.3. GRUPO 3. Lesiones vistas en la infeccién VIH

Este grupo fue previamente titulade "lesiones posiblemente asociadas con el
VIH"., Varias condiciones en este grupo han sido exclufdas de la clasificacidn
totalmente.
Ellas incluyen: infecciones bacterianas causadas por FEnterobacter cloacae, una
exacerbacién de la periodontitis apical, osteomielitis, sinusitis, celulitis submandibular
y quizds, mds notablemente el carcinoma de células escamosas '#,
La hiperpigmentacién meldnica ha sido transferida del grupo 3 al 2. Una nueva seccidn
de lesiones viricas ha sido introducido dentro del grupo 3 para incluir las lesiones
asociadas al citomegalovirus (movido del grupo 2) y el molloscum contagiosum.
Finalmente, la estomatitis aftosa recurrente (RAS) ha sido afiadida al grupo 3. Aunque
la incidencia global de RAS, puede no ser mayor en los individuos VIH-positivos, la
incidencia de los tipos mayores o herpetiformes de RAS estd incrementada 23,
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e |.XIX.3.1. CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

Varios articulos han descrito varios casos de carcinoma de células escamosas en
varones homosexuales jovenes 2%, En cambio, no estd claro la evidencia que sugiere
que estos casos estén directamente relacionados a la infeccién por VIH.

e |.XIX.3.1.1, CARACTERISTICAS CLINICAS

El carcinoma de células escamosas puede aparecer como un area rojo,
blanquecino o areas combinadas rojo-blanco o como una vlcera, La lesién puede ser
plana o elevada.,

¢ [.XIX.3.1.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El carcinoma de células escamosas debe diferenciarse de eritroplasia,
leucoplasia, lcera aftosa recurrente y tlceras traumdticas, El diagndstico depende de
un examen histoldgico de las muestras de biopsia, '

e | X1X.3,1.3. TRATAMIENTO

Después del diagnéstico, el médico debe remitir el paciente a un
otorrinolaringdlogo y_oncdlogo para el tratamiento radioterdpico. No hay datos
publicados sobre el curso de este tumor en los pacientes VIH infectados respecto a los
no infectados VIH,

e [.X1X.3.2. CITOMEGALOVIRUS

Se han descrito " las dlceras orales causadas por ef evtemegalovirus (CMV) .
Estas dlceras pueden aparecer sobre cualquier superficie mucosa y pueden aparecer
similares a las ulceras aftosas !, En cambio, a diferencia de las dlceras aftosas, que
generalmente tienen un halo eritematoso marginal, las dlceras del CMV aparecen
necréticas con un halo blanco 2, Cuando se presentan sobre la encfa, las dlceras
pueden parecerse a la periodontitis necrosante#?,
El diagnéstico de las dleeras por CMV se hace por biopsia, La inmunocitoquimica
puede ayudar al diagndstico.
Las dlceras por CMV en la cavidad oral pueden ocurrir con enfermedad diseminada por
CMYV y asf diagnosticarse las tlceras orales por infeccién de CMV que deben seguirse
de una exploracién por enfermedad sistémica de este virus,

* [.XIX.3.3. ULCERACION ORAL '

Las ilceras orales conocidas como dlceras aftosas recurrentes (RAUs) en
pacientes infectados por VIH son referidas con alta frecuencia 24, La causa de estas
tilceras es desconocida, aunque pueden existir muchos factores, incluyendo el stress y
agentes infecciosos. En los pacientes infectados por VIH, las dlceras estdn bien
circunscritas con mérgenes eritematosos, Las tdlceras del tipo de aftosis menor pueden
aparecer como lesiones solitarias sobre 0,5 a 1,0 cm. El tipo herpetiforme aparece como
racimos de pequeiias dlceras (1-2 mm), generalmente en el paladar blando y en
orofaringe, El tipo de aftosis mayor aparece como tilceras extremadamente grandes y
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necréticas de 2-4 cm 5 . La aftosis mayor es muy dolorosa y puede durar durante
varias semanas,

o |LXIX.3.3.1. DIAGNOSTICO

Las tilceras pueden presentar un problema diagndstico. Las aftosis recurrentes
herpetiformes pueden semejar las lesiones de la infeccién por el virus Cosackie, y la
aftosis mayor recurrente puede necesitar biopsia para excluir una posible malignidad, tal
como puede ser el linfoma, o una infeccidn oportunista, tal como Ia histoplasmosis. Las
lceras generalmente ocurren sobre mucosa no queratinizada, esta caracteristica
diferencia estas lesiones de las causadas por herpes simple.

e 1.X1X.3.3.2. TRATAMIENTO
El tipo de aftosis recurrente oral generalmente responde muy bien a los esteroides
tépicos.
Se han descrito casos de personas infectadas por VIH con tlceras aftosas en boca y en el
tracto gastrointestinal, La terapia sistémica esteroidea en estos casos se ha visto (iti] 246,

e |.XIX.3.4. PATOLOGIA NEUROLOGICA

o [.X1X.3.4.1. PARALISIS FACIAL

e [.X1X.3.4.2. NEURALGIA TRIGEMINAL

Los transtornos neuroldgicos son una fuente significante de morbilidad en los
pacientes con infeccidn VIH, Se ha estimado que al menos 50-60% de los pacientes
con disfunciones neuroldgicas por SIDA las desarrollan en el curso de la enfermedad.

Las neuropatias periféricas pueden observarse durante todos los estadios de la
infeccion por VIH. En los pacientes con SIDA el mds frecuente de los tipos de
neuropatfa es una polineuropatia sensorial simétrica distal. Los sfgnos y sintomas mds
frecuentes son; sudoraciones, parestesias y disestesias dolorosas. En la literatura dental
en la mayorfa de los pacientes con transtornos neurolégicos se ven afectados por los
nervios craneales, entre ellos el quinto y el séptimo.

La pardlisis facial puede ocurrir en cualquier estadio de la infeccién VIH y Ia
presentacidn clinica es variable, La mayorfa de los casos se inician con una pardlisis de
Bell, una pardlisis periférica aislada unilateral de instauracién repentina y de orfgen
desconocido. La mayorfa de los pacientes se recuperan o mejoran en pocas semanas.
Respecto a la etiopatogenia es multifactorial y poco clara, Se piensa que el VIH estd
directamente implicado, aunque hay otros muchos factores; protefnas virales, sustancias
metabdlicas, autoinmunidad y tal vez infiltracién de los nervios por neoplasias ( por
ejemplo linfomas). Otras posibles causas incluyen CMV vy sffilis 247,
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[.XX. TRANSTORNOS HEMATOLOGICOS E INFECCION POR
EL VIH

Los transtornos hematoldgicos son frecuentes en pacientes con infeccién por el
VIH, siendo mayor su incidencia en los pacientes con SIDA establecido. Se afectan
desde una a las tres series de células sanguineas, apareciendo anemia, leucopenia (con
neutropenia y linfopenia) y trombopenia. Estos transtornos no suelen tener repercusién
clfnica, ni requerir tratamiento especffico. En otras ocasiones al administrar zidovudina,
colrimoxazol, pirimetamina u otros fdrmacos mielodepresores, los enfermos presentan
frecuentemente toxicidad hematoldgica.

[.XX.T ANOMALIAS EN LA MEDULA OSEA

En la Tabla 5§ se muestran las principales anomalfas observadas en la médula
6sea de enfermos con infeccidn por el VIH. En general, la médula 6sea puede ser
normo o hipercelular, siendo frecuente encontrar en ella agregados de linfocitos
atipicos, hemofagocitosis histiocitica, aumento de la reticulina y disminucién del hierro
lingible. En casos de enfermedad avanzada pueden observarse cambios displdsicos
asociados a alteraciones de la maduracién de todas las series celulares que suelen ser
mds acusados en Ia serie blanca, en la que el cuadro es similar a un sfndrome
mielodispldsico. La patogenia de estas alteraciones no es bien conocida, aceptdndose
que es multifactorial. Se han descrito anticuerpos frente a la glicoproteina de la
envoltura del VIH (gp-120) que producirian una inhibicién de la maduracién de las
células progenitoras de la médula ésea. Los niveles de vitamina B | estdn bajos hasta
en un 10% de los pacientes con SIDA, por disminucién en su absorcién, En las
infecciones por MAI y CMYV, se observa con frecuencia anemia y leucopenia.

Siempre, ¢s importante destacar en estas citopenias invasién medular ( por linfoma,
efc...). La hipoplasia eritroide se ha asociado a desequilibrio entre los linfocitos CD4 y
CD8, a la disminucién del factor activador de la eritropoyesis secretado por macréfagos
infectados, y a incremento de linfoquinas e inmunoglobulinas supresoras de
hematopoyesis.
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Tabla 5. Médula dsea en pacientes con infeccién por VIH,
-Aumento de reticulina
-Transformacion gelatinosa
~Alweraciones lineas celulares
a-Scrie eritroide:
reliculucitopenia
diseritropoyesis
Sideroblastosis
Lcambio megalobldsticos
Jiematofagin histiocitica
b-Scries miclojde v linfoide:
displasia micloide
desvineidn izquicrda serie micloide
plasmovitosts
Jdneremento linfocitario difuso confsin agregados de
linlocilos atfpicos
Aneremento de histiveitos confsin fagocitosis de hematfes,
leuceeitos y plaquetas
] salubldsticn:
Jdneremento de megacariocitog

[.XX.2. ANOMALIAS EN SANGRE PERIFERICA

I.XX.2.1. ANEMIA Y LEUCOPENIA

En sangre periférica puede aparecer anemia hipoproliferativa que se presenta en
un 20% de pacientes de grupo 11 (CDC,86) *# y 88% en pacientes con SIDA, La
anemia puede ser debida a toxicidad medicamentosa, infeccitn o neoplasia oportunista
o al propio VIH. En sangre, se observan aniso y poiquilocitosis atribuibles a infeccién
crénica; ocasionalmente hematfes nucleados junto a esplenomegalia que sugieren
hematopoyesis extramedular. No existe tratamiento especifico, aunque para disminuir
el efecto mielodepresor de la zidovudina se estd ensayando su asociacién con
eritropoyetina, asf como tratamientos alternantes con zidovudina y ddC o ddl.

La leucopenia se presenta en un 8% de pacientes del grupo IT (CDC,86) y un
69% en pacientes con SIDA; la neutropenia varfa entre 30 y 50% en los mismos grupos.
La linfopenia afecta al 12 y 70% respectivamente,
En sangre pueden verse linfocitos atipicos de aspecto plasmocitoide, linfopenia
absoluta, neutropenia, desviacién izquierda de la serie granulocitica, aumento de las
formas en banda, mielocitos y aumento de eosinéfilos,
En pacientes con SIDA se observan monocitos atipicos vacuolados con o sin
monocitopenia, que junto a la linfopenia traducen la infeccién de estas células por el
VIH.

Se han observado anticuerpos antigranulocitos que sugieren la influencia del
factor inmune en el origen de la leucopenia,
Experimentalmente se estdn ensayando tratamientos con gammaglobulina intravenosa y
GM-CSF (Factor estimulador de las colonias de granulocitos y macréfagos), Ambos
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pueden beneficiar a los pacientes con neutropenia e infeccién, especialmente por
Pneumocystis carinil, en la que la neutropenia puede limitar el tratamiento con
cotrimoxazol.

También puede asociarse a zidovudina u otros firmacos mielodepresores disminuyendo
sus efectos secundarios,

|.XX.3. TROMBOPENIA ASOCIADA A LA INFECCION POR EL VIH

En los grupos de riesgo de SIDA (homosexuales, ADVP y hemofilicos) se
describe una trombopenia como forma tinica de expresién de la infeccién por el VIH.

La trombocitopenia puede manifestarse en la primoinfeccién por VIH o ser la primera
manifestacidn de la infeccidn.

Aproximadamente del 5 al 10% de los pacientes VIH asintométicos tienen unas
plaquetas inferiores a 150,000/mm3 mientras que en el 25-45% de los pacientes con
SIDA puede presentarse trombocitopenia 24,

La trombocitopenia puede estar condicionada por alcohol, adulterantes de
drogas, hepatitis, hipertensién portal, e hiperesplenismo, piirpura inducida por drogas,
CID, PTT e invasién medular por neoplasias o infecciones oportunistas, Sin embargo,
frecuentemente no se asocia con los anteriores factores y cursa con caracterfsticas de la
PTI cldsica: incremento de megacariocitos en médula dsea, sin esplenomegalia, con
anmento de inmunoglobulinas fijadas a las plaquetas y supervivencia plaquetar
acortada, habldndose de PTI (purpura trombopénica inmune) asociada a VIH, Esta se
ha descrito en tres grupos de riesgo del SIDA (adictos a drogas intravenosas,
homosexuales y hemofilicos). Se ha observado una correlacién entre la trombopenia y
los linfocitos CD4, de tal forma que es menos frecuente en pacientes con CD4 >
700/mm? y mds frecuente en enfermos en que los CD4 <250/mm?,

Las caracteristicas son : a) evolucidn crénica, b) cardcter periférico de la
trombopenia y c) patogenia autoinmune,
Estas son similares a la pirpura trombopénica idiopdtica (PTI) cldsica. Pueden presentar
rasgos especiales 2 por asociacion a otras alteraciones propias de la infeccién por VIH:
hipergammaglobulinemia,  esplenomegalia, linfadenopatfas,  inmunocomplejos
circulantes, disfuncién de la inmunidad celular, linfocitosis, alteracién cuantitativa de
las subpoblaciones de los linfocitos T, tasas de Ig G adherida a la superficie plaquetaria
y anticuerpos antiplaquetarios,
El colectivo con mayor incidencia de trombopenia es el de ADVP,
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La patogenia de la PTI-VIH no es bien conocida. Se han aceptado dos
hipdtesis: La primera consistente en los anticuerpos antiplaquetarios especificos, y la
segunda basada en los complejos inmunes y complemento {C) sobre la membrana
plaquetar con el subsiguiente aclaramiento por el sistema reticulo-endotelial,

El significado de la PTI-VIH es incierto, no habiéndose demostrado inequivocamente
que sea un signo de evolucidn desfavorable,

En enfermos con SIDA se describe, ademds, la presencia de anticoagulante
lipico y anticuerpos anticardiolipina que alargan fos tiempos de cefalina, protrombina e
Ivy. Estdn asociados a infecciones oportunistas y neoplasias, desapareciendo con el
tratamiento y resolucién de éstas.
[.as manifestaciones clinicas de la PTI-VIH ocurren en hasta el 75% si las plaquetas son
inferiores a 50.000/mm* y suelen ser leves; epistaxis, gingivorragias y petequias, La
hemorragia disgestiva y el sangrado en el SNC son infrecuentes.

En el manegjo terapéutico de la PTI-VIH, es aconsejable una actitud inicialmente

conservadora siempre que las plaquetas sean superiores a 20,000/mm3 y no haya signos
de didtesis hemorrdgica, puesto que hasta 1/3 de los pacientes evolucionan
favorablemente de forma espontdnea aumentando su recuento de plaquetas. Ademds,
los tratamientos utilizados en la PTI cldsica tienen efectos inmunosupresores no
deseables en pacientes con inmunodeficiencia secundaria por VIH.
En los episodios de sangrado agudo se utiliza inmunoglobulina intravenosa a altas dosis
y antiglobulina anti-D junto a infusién plaquetaria. Estas terapéuticas obtienen buenas
respuestas aunque transitorias y también estdn indicadas para la preparacidn de
intervenciones quiridrgicas o la utilizacién de métodos diagndsticos invasivos,

Las trombopenias severas pueden tratarse con prednisona (60-100 mg/dfa) que
proporcionan respuestas entre el 10-90%, aunque la mayorfa son parciales, de escasa
duracién y con frecuente recidiva. Debe intentarse suprimirlos lo antes posible debido
al efecto inmunosupresor del mismo. Si hay recidiva puede volver a intentarse los
corticoides o iniciarse tratamiento con zidovudina ( sobre todo si la zidovudina puede
ser efectiva en el tratamiento de la PTT asociada a VIH produciendo un aumento de las
plaguetas en las dos primeras semanas de tratamiento 251, Se ha postulado que este
fdrmaco puede estimular [a produccién de megacariocitos y/o inhibir el sistema retfculo-
endotelial, disminuyendo el aclaramiento de las plaquetas. Ademds, el efecto
beneficioso de la zidovudina en la prevencién de la progresién de la enfermedad a CRS
o SIDA hace que este firmaco sea muy interesante en el manejo de estos enfermos,

Si no existe respuesta efectiva a esta pauta se intenta hacer un tercer escalon
terapéutico: citostdticos, Danazol o esplenectomf{a,
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Los citostdticos ( Vincristina) estdn limitados por la coexistencia de leucopenia,
No se conoce si su utilizacién aumenta la inmunodeficiencia propia de la enfermedad y
la remisién obtenida es de corta duracién. El Danazol ha proporcionado remisiones de
trombopenias en el 15% de los pacientes. La esplenectomia que suele realizarse en la
PTI cldsica cuando fracasa el tratamiento con esteroides debe indicarse con cautela en
enfermos con PTI-VIH,

Aunque proporciona respuestas completas entre el 60 y 100% de los casos,
diversos estudios hablan de la mayor predisposicidn a contraer SIDA en los pacientes
esplenectomizados, tres veces superior a los no esplenectomizados. Todavia estd por
aclarar si es secundario a la esplenectomia o a las caracteristicas de los pacientes en que
se realiza ésta.  En caso de esplenectomia se debe vacunar al enfermo frente al
Neumococo,

El interferdn Alfa-2 recombinante se ha utilizado en casos aislados. Se requiere
mayor informacidn para determinar su utilidad terapéutica 252,

|.XX.4. CLASIFICACIONES: TROMBOPENIA 253

* Ligera: < 50 x 10%/1. Sin sfntomas. No hay hallazgos clfnicos.

e Moderada: 30-50 x 10 /1. Sangrado al mfnimo traumatismo. Equimosis en zona

traumiitica,

s Grave: 10-30 x 10%1. Sangrado espontdneo. Metrorragias. Pdrpura petequial,
equimosis en extremidades inferiores.

» Muy grave: <10 x 10%/1. Sangrado espontdneo en tubo digestivo y SNC. Purpura
generalizada, epistasis, sintomas en SNC, hematemesis.

.XX.5. PURPURA TROMBOTICA TROMBOCITOPENICA (PTT)
ASQOCIADA A INFECCION POR VIH

Es un sindrome caracterizado por anemin hemolftica microangiopdtica,
trombopenia, transtornos neurolégicos, insuficiencia renal y fiebre, En estos dltimos
afios se ha visto asociada a la infeccidén por el VIH, sobre todo en los estadios
avanzados.

El diagndstico se basa en los hallazgos clinicoanalfticos de la PTT cldsica: palidez
cutaneomucosa, ictericia, esplenomegalia, anemia hemolftica intravascular, aumento de
BR total e indirecta, aumento de LDH, ausencia de haptoglobina sérica, aumento de
creatitina, trombopenia severa, elc,

El tratamiento comprende plasmaféresis, antiagregantes plaquetarios y prednisona 1-2
mg/kg/dia via intravenosa 54,
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[.XXI. TRATAMIENTO DEL VIH

El conocimiento del ciclo replicativo del virus de la inmunecdeficiencia humana

(VIH) y las interacciones bioldgicas con sus células diana, han permitido el disefio de
variadas estrategias terapéuticas, muchas de las cuales estdn siendo evaluadas en
ensayos clinicos, y alguna de entre éstas ha demostrado ya su utilidad en el tratamiento
de la infeccién por VIH. En lineas generales, el tratamiento de la infeccién por VIH se
basa en dos pilares fundamentales:

1. Supresién de la replicacién viral, y por tanto de sus efectos deletéreos en el sistema
inmune y sistema nervioso,

2. Restauracién de la funcién inmunoldgica perdida,

En el momento presente, parece razonable pensar que para conseguir un
tratamiento altamente efectivo, deberemos combinar, sobre todo, drogas antivirales que
actiian en diferentes escalones del ciclo replicativo del VIH y, posiblemente tamibién,
drogas inmunomoduladoras/inmunoestimulantes. Por otra parte, hay dos situaciones
que condicionan el empleo de antivirales contra la infeccidén VIH: la infeccién precoz
del SNC y la permanencia en estado latente dentro de las células del huésped por un
perfodo de tiempo indefinido. Por estas razones, el/los agentes que se utilicen deberfan
cruzar la barrera hematoencefdlica y ser baratos, inocuos y administrables por via oral
como para hacer posible el tratamiento a largo plazo.

I.XX1.1.CICLO BIOLOGICO

El primer paso en la infeccién de una célula por el VIH es su unién al receptor
especitico, El principal receptor para el VIH es la molécula CD4, Después de la unidén
de una parte de la protefna (gp120) de la envoltura del virus al receptor, se produce la
entrada de la particula viral dentro de la célula huésped, La informacién en forma de
RNA queda libre dentro del citoplasma, y a partir de aquel se comienza a sintetizar
DNA complementario gracias a la transcriptasa inversa virica que cataliza también la
produccidn de la cadena positiva del DNA, la cual queda momentdneamente libre en el
citoplasma, Gracias a una enzima endonucleasa codificada por el gen "pol" del virus, el
DNA queda integrado en el genoma del huésped.
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. XXI1.2. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Los farmacos sobre los que se tiene una mayor experiencia clinica son los
inhibidores de la RT. Esta es una enzima de importancia capital en el ciclo bioldgico de
los retrovirus.

El brutal impacto de la pandemia del VIH y su enorme interés cientifico han
motivado un esfuerzo de investigacion sin precedentes en cuanto a cantidad, calidad y
ritmo. En la actualidad no existe una gufa terapéutica actualizada y mds o menos bien
argumentada. Recientemente. un panel de expertos reunidos en Yokohama, se mostrod
incapaz de consensuar un aspecto aparentemente tan elemental como el tratamiento de
los pacientes asintomdticos con recuentos de linfocitos CD4 comprendidos entre 200 y
500/mm* 255,

El ciclo de replicacién del VIH-1 puede ser dividido en dos fases distintas, en
relacién con la integracién del ADN proviral en el genoma de la célula diana, el
linfocito T CD4+. En la primera fase existen dos objetivos de la terapia antirretoviral, el
primero a nivel de la unién de la glucoproteina gp120 al receptor CD4 de la membrana
celular; y el segundo, inhibiendo la transcriptasa reversa (RT) del virus, una enzima
que cataliza la conversién del ARN viral en ADNc el cual, posteriormente, pasa al
niicleo celular, donde queda incorporado como provirus. En esta situacion puede
permanecer latente en espera de que un estimulo adecuado desencadene la produccidén
de particulas viricas. Esta es la segunda fase del ciclo vital del VIH-I, también
denominada replicativa o posi-integracidn. De forma esquemdtica, el ADN proviral se
transcribe en ARN mensajero (ARNm), que es transportado al citoplasma cetular, donde
se produce la sintesis de protefnas viricas precursoras. que son posteriormente
fragmentadas, por accién de proteasas, en las protefnas definitivas del virus. El correcto
ensamblaje de éstas, y finalmente, la liberacidn de viriones, aprovechando parte de la
membrana celular, pone fin al ciclo replicativo. A diferentes niveles de esta secuencia
de acontecimientos pueden actuar los diferentes firmacos antirretrovirales, tal como se
sefiala en la tabla 6.
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Tabla 6. Lugdrc‘. de aceitn de los principales agentes antirretrovirales.

T Ciloplasms Nicleo  Cioplasma  Citoplasma

Penetrocion  Transeriplasa Integracitn ~ Traduceidn  Ensamblaje

inversa {provirus)
Transcripeidn
Anidlogos de Inhibidores Inhibidores de  Interferones
nucledsidos del "tat" la protensa Interleron o
Potisacdridos  -Zidovudina RO 24-7429 RO 31-895%
sullutados -Didanosing A-TT003
AL-721 -Zulcitabine  Oligmeros RNA  Inhibidores de
cddSR -Stavudina  antisentido 1a glucosidasa
-Lamivudina Catunospermina
BuDNJ
ITINN
TIBO derivados
Neviraping
Drogas L
BHAP
Alln-APA
Dianilsulfonas
[TINN: [nhibislores de In transcriptoss inversn no nucledsklos. BuDNIz N-butitdeoxinejirimicing w6

[.XX1.2.1. ZIDOVUDINA

Fisch et al., 7 publicaron en 1987 el primero de los grandes ensayos clinicos

utilizando AZT como monoterapia. Los pacientes seleccionados estaban afectados de
complejo relacionado con SIDA.,
El andlisis transversal efectuado a los 6 meses evidencié tanto una reduccidn
significativa de la mortalidad en el grupo del AZT como del nimero de infecciones
oportunistas. La eficacia del AZT fue incuestionablemente admitida y su efecto
positivo para la supervivencia, al menos en pacientes muy evolucionados, y fue
ratificada por un estudio posterior de Graham et al., 2% efectuudo sobre individuos con
recuentos de linfocitos CD4 < 200/mm?,

Volberding et al,, 2 ampliaron e} espectro de la administracién del AZT y el
correspondiente ensayo clinico se publicd en 1990, En esta ocasidn se seleccionaron
pacientes asintomdticos y con linfocitos CD4 inferiores a 500/mm’ que fueron
aleatorizados en 3 grupos : placebo, 500 mg/dia y 1,500 mg/dia de AZT. Se registrd, en
los grupos tratados con AZT, un significativo incremento de los valores de linfocitos
CD4 y paralelo descenso de las concentraciones de Agp24. Ello no tradujo diferencins
significativas en cuanto a la mortalidad registrada, que fue muy escasa en todos los
grupos analizados y durante el seguimiento efectuado.

Fischl et al., % posteriormente selecciond pacientes [evemente sintomdticos y
aleatorizdndolos en 2 grupos; placebo y 1,200 mg/dia de AZT. El seguimiento medio
hizo ver que la progresion a SIDA o CRS avanzado en este pericdo fue
significativamente mayor en el grupo placebo, pero sélo para concentraciones basales
de linfocitos de CD4 comprendidas entre 200 y 500/mm' y sin diferencias de
mortalidad, que fue minima y no atribufble directamente al SIDA.  Bioldgicamente
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pudo detectarse un descenso de Agp24 y un paralelo incremento de CD4 en el grupo
tratado con AZT, pero también se evidenciaba un lento descenso en las concentraciones
de CD4 a partir de la semana 24 de la administracién de este farmaco,

Dos afios mds tarde, Hamilton 2** daba a conocer el siguiente de los grandes
ensayos clinicos con monoterapia de AZT, conocido como "el estudio de los veteranos”.
En él se incluyeron pacientes sintométicos, con concentraciones de linfocitos CD4 entre
200 y 500/mm’, que fueron aleatorizados en 2 grupos: tratamiento precoz, recibiendo
1.500 mg/dia de AZT desde el momento de su inclusidn y tratamiento diferido, que
retrasan el inicio de dicha terapéutica hasta que descendieran las cifras de [infocitos
CD4 por debajo de 200/mm' o hasta que los pacientes desarrollaran SIDA, Los
pacientes con tratamiento precoz, alargaron el tiempo hasta que descendis por debajo el
nivel de linfocitos CD4 <200/mm* y negativizaron Ag p24 con mayor frecuencia,
ademds de desarrollar SIDA mds tardfamente.

Pero no se registraron diferencias en la mortalidad acumulada en cada grupo
terapéutico al final del seguimiento,

Cooper ct al.,?8" publican en 1993 el ensayo clinico conocido como 020. Se
incluyen individuos asintomadticos y con cifras de linfocitos CD4 > a 400/mm* que se
aleatorizan en 2 grupos para recibir placebo o 1.000 mg/dia de AZT. Una vez realizado
el seguimiento se dedujo que en este periodo la progresién a estadio IV del CDC se
redujo a la mitad en el grupo tratado con AZT y la caida de linfocitos CD4 por debajo
de 350/mm* en un 40%. Se evidencid una menor progresién en el grupo tratado, pero
no se encontraron diferencias en cuanto a la supervivencia,

Finalmente, en 1994, ve la luz el estudio denominado Concorde 26! \ltimo de

los grandes ensayos con la monoterapia de AZT y quizd el mds conflictivo de todos,
puesto que introdujo modificaciones en cuanto al desarrollo de esta terapia,
Se seleccionaron individuos asintométicos {el 42% con linfocitos superiores a 500/mm),
e inicialmente aleatorizados para recibir tratamiento precoz (1.000 mg/dfa de AZT) o
diferido (placebo hasta desarrollar CRS o SIDA), luego se incluyé dentro del protocolo
aquellos pacientes asintomdticos con cifras de linfocitos CD4 menores a 500/mm® que
llevaran seleccionados mds de 6 meses, El grupo sometido a tratamiento precoz
evidenciaba un mejor comportamiento en sus concentraciones de linfocitos CD4 y cierto
retraso en la progresion a CRS y SIDA. Pero la supervivencia al cabo de los afios fue
similar,

As{ a mediados de 1993, cuando ya se conocfa el andlisis preeliminar del estudio
Concorde, se concluia que el AZT era un firmaco de incuestionable eficacia, a la vez
que de absoluta referencia por ser histéricamente el primero, pero también que esta
eficacia era parcial y limitada en el tiempo,

La eficacia en los términos de supervivencia, sélo se pudo evidenciar en ensayos
clinicos con pacientes muy avanzados en la enfermedad y el perfodo de observacién era
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relativamente corto para su estudio, y en la mayoria de los ensayos clinicos efectuados
28, 259262 ] beneficio terapéutico fue sélo evidenciable en términos de retraso en la
progresién de la enfermedad y mejora en el comportamiento de indicadores bioldgicos (
bédsicamente linfocitos CD4 y Agp24).

Las limitaciones de su eficacia, por el contrario, fueron puestas de manifiesto por la
ausencia de cambios significativos en [a supervivencia en los estudios efectuados sobre
pacientes menos evolucionados y con mayor seguimiento medio,

La Zidovuding (ZDV) corresponde a la 3%-azide-2'3'-dideoxitimidina, un
andlogo de un dideoxinucledsido de timidina en el que un grupe hidroxilo (-OH)
situado en posicién 3' ha sido sustitufdo por un grupo azido (-N3). Su trifosforilacién en
el citoplasma celular estd regulada por la RT del VIH-1. El cambio en la posicién 3’
bloquea criticamente la incorporacién de nuevos nucledtidos a la cadena naciente,

El resultado final es la interrupcién de la sintesis del ADN virico complementario
(ADNc)., La accidn antiviral de la ZDV se ejerce fundamentalmente a nivel de los
linfocitos T y, en menor grado, en los monocitos y macréfagos infectados,
probablemente porque la concentracién de timidim-quinasa, una enzima clave en la
metabolizacidn de la ZDV, es menor en estas célulag 263,

La ZDV puede ser administrada tanto por via oral como intravenosa. Su vida media
plasmdtica es de aproximadamente una hora y la intracelular de tres horas. Su
concentracién en LCR corresponde al 55% de la plasmdtica, La accidn del firmaco a -
nivel del SNC proporciona una mejoria de las manifestaciones neuroldgicas atribuidas a
la infeccidn por el VIH-1,

En la actualidad se recomienda el tratamiento con ZDV a dosis de 500-600
mg/dia a los pacientes con menos de 500 linfocitos T CD4+ por mm3 cuando, ademds,
presentan algdn signo clinico y/o bioldgico de progresidn de la enfermedad (elevacidn
de la f-2 microglobulina y/o neoplerina, caida de los linfocitos T CD4+ en dos
determinaciones sucesivas separadas por un mes, efc).

Se recomiendan dosis mds clevadas de ZDV (750 a 1000 mg/dia) a los
pacientes con manifestaciones neurolégicas relacionadas con el propio VIH-1.

El momento de iniciar la terapia con ZDV sigue siendo discutido en base a los
resultados de diversos estudios. En el estudio europeo Concorde ** se incluyeron 1749
pacientes seropositivos asintomdticos, a los que se administré de forma randomizada
1000 mg/dia de ZDV o placebo. Se observé una elevacién significativa de la cifra de
linfocitos CD4+ en el grupe de terapia precoz, que persistié durante los tres afios que
duré el estudio, Estos pacientes también presentaron un retraso en la evolucién de la
enfermedad durante los dos primeros afios de tratamiento; no obstante, a los 3 afios no
se encontraron diferencias en cuanto a progresién de la enfermedad ni mortalidad entre
las dos ramas del estudio,

Resultados similares a los del Concorde han sido obtenidos en el seguimiento a largo
plazo del ACTG 019, demostrindose que después de una media de 4,5 afios de
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seguimiento, disminuye la eficacia de ZDV para prevenir la progresién de la
enfermedad, especialmente en los pacientes que tenfan una cifra basal de linfocitos
CD4+ < 300/mm3, De hecho, la supervivencia era igual en los pacientes que habfan
recibido ZDV y los que habian tomado placebo 265,

En un estudio colaborativo europeo-australiano, que incluyd cerca de 1000 pacientes y
en el que Espafia aporté mds del 30%, se comparé la eficacia de ZDV 1 g/dfa versus
placebo en sujetos asintomdticos y con mds de 400 CD4/mm3. A los 2 afios de
seguimiento, la progresién de la enfermedad habia ocurrido en el 16% de los pacientes
tratados con ZDV y en el 28% de los que habfan recibido placebo (p<0.0001).
Asimismo, el estudio demostrd por primera vez que algunos pacientes con cifras de
linfocitos CD4+ entre 500 y 750 por mm? podfan beneficiarse con ZDV260,

Por otra parte, la administracion de ZDV a las mujeres embarazadas e
infectadas por VIH, ha demostrado reducir en un 67% la transmisién de la madre al
feto. El farmaco se administré a mujeres con mds de 200 linfocitos CD4+/mm3, a partir
de la 14-34" semana de gestacién y durante el parto, prosiguiéndose luego la
administracion de ZDV al bebé durante las primeras 6 semanas de vida 266,

Los efectos adversos de la ZDV se relacionan sobre todo con su toxicidad sobre
la médula ésea, donde produce una marcada hipocelularidad 267 y, especialmente, la
aparicién de anemia y neutropenia 2%, Otros efectos téxicos de la ZDV son: nauseas,
insomnio, cetaleas, mialgias , cambios en la pigmentacién de las ufias de manos y/o pies
9, newrotoxicidad 2™, hepatotoxicidad 27! y aparicién de un cuadro miopdtico tras
perfodos prolongados de tratamiento, parecido a la polimiositis de los sujetos VIH-1
negativos 27% y de dificil distineién de la miopatia que puede producir el propio VIH-1,
Taodos estos procesos, al igual que ocurrfa con la mielotoxicidad, desaparecen con Ia
retirada del tratamiento,

-Indicaciones del tratamiento;

e pacientes con SIDA segiin definicién de los CDC,

e pacientes con CD4 <500/mm3 (valor constatado al menos en dos ocasiones
separadas por un mes); independientemente del estadio de los CDC al que pertenezcan
y de los sintomas que presenten, (Estas recomendaciones son las que fueron aceptadas
por los CDC para el inicio de terapia antirretroviral)

-pacientes con antigenemia p24 resistente (> 4 meses), independientemente del
estadio de los CDC al que pertenezcan,

~pacientes con leucoplasia vellosa y/o muguet orofaringeo {independientemente
de la cifra de CD4 que presenten),

-pacientes con plaquetapenia {<10,000/mm3)

-tras exposicion accidental de alto riesgo en personal sanitario, Existe
controversia en este punto puesto que la administracién de AZT postexposicional, no ha
resultado protectora en todos los casos. No obstante, dado que no se dispone de otra
alternativa en el tratamiento por el momento y que no tenemos resultados de estudios
amplios que permiten conocer la eficacia real, resulta aconsejable, en casos de alto
riesgo de contagio elevado pinchazo o corte profundo de material contaminado, la
administracién inmediata de 500 mg cada 6 horas durante 3 meses.
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[.XXI.2.2. DIDANOSINA

Los ensayos clinicos con ddl en fase I se publicaron en torno a 1990, el disefio
de estos ensayos clinicos condicionaron su desarrollo, En aquel entonces, el AZT habia
probado ya su eficacia, por lo que no parecia ético, enfrentar a este nuevo firmaco frente
a un placebo, en términos de naturaleza y prondstico, incluso no se considerd aceptable
comparar de entrada AZT con ddl, por lo que tales estudios iban a incluir pacientes que
ya de entrada experimentaban un tratamiento con AZT durante mds de 6 meses o que
mostraban deterioro clinico para su administracién.
Este diseiio tendfa forzosamente a beneficiar el papel terapéutico de este ltimo
fdrmaco, a poca eficacia que mostrase, ya que incidia en una poblacién que ya habfa
experimentado la mayor parte del beneficio esperado para AZT cuando no estaba ya en
franca progresidn a pesar de su administracién,

Kahn et al,, 273 publicaron en 1992 el primero de los ensayos clinicos disefiados
para valorar la eficacia de la monoterapia con ddl en pacientes previamente tratados con
AZT. Se registrd tras el periodo de tratamiento y posterior seguimiento, un mimero
significativamente menor de episodios de SIDA y fallecimientos, conjuntamente
considerados, en el grupo receptor de 500 mg/dia de ddl en comparacién con el grupo
que prosiguié tratamiento con AZT. Estos beneficios no se observaron en el grupo
receptor de 750 mg/dia de ddl, pero ambos grupos tratados con este fdrmaco
evidenciaron un mejor comportamiento de los indicadores bioldgicos habituales
(linfocitos CD4 y Agp24), No se encontraron diferencias en la mortalidad sufrida en
todos los grupos terapéuticos. El segundo de los ensayos clinicos con monoterapia ddl
en pacientes previamente tratados con AZT fue publicado en 1994 por Spruance et al,,
#M incluyendo un total de 312 pacientes afectados de CRS o SIDA y linfocitos CD4
inferiores a 300/mm’*. Asi se registré un 50% mayor de riesgo de presentar episodios de
SIDA en el colectivo receptor de AZT, diferencia que fue ain mds notable para el
subgrupo de pacientes con linfocitos CD4 superiores a su entrada, El comportamiento
de las concentraciones de linfocitos CD4 fue también mejor en los receptores de ddl,
pero no se evidenciaron diferencias significativas en la mortalidad acumulada por
ambos grupos,

Ruedy et al, 27 comunicaron muy recientemente en Yokohama que el
beneficio clinico imputable a esta conducta terapéutica ejercida en pacientes con
concentraciones basales entre 200 y 500/mm® eran ain mantenidas a las 128 semanas,
Sin embargo, estudios mds cortos pero efectuados con soporte molecular sugieren que el
beneficio netamente antirretroviral conseguido tras esta actuacién terapéutica es muy
limitado en el tiempo,

Katzenstein et al., *® han comunicado, bajo similares condiciones, descensos
en la carga viral (mediada por PCR) durante 12 semanas, con posterior elevacién de la
misma a partir de ese tiempo.
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La 2'-3'-dideoxinosina (ddI) es un andlogo de las purinas, producto de la desaminacién
de la dideoxiadenosina (ddA)., Su vida media plasmitica es inferior a una hora; sin
embargo, una vez en el interior de las células es convertida en trifosfato de ddA, que es
el metabolito activo del ddI y el que actia sobre la RT virica, La vida media del ddA es
superior a las 12 horas, lo que permite administrar el ddl dos veces al dia, En LCR
consigue concentraciones que son un 20% de las obtenidas en plasma, Su
biodisponibilidad es variable por via oral y, al ser 1dbil en medio dcido, es necesario
administrar un antificido o bien incorporar tampones a su formulacién.  Esta
circunstancia debe recordarse en aquellos pacientes que, ademds de ddl, reciben otras
medicaciones. La absorcién de tdrmacos que precisan el medio deido de la cdmara
gdstrica, como la dapsona o el ketoconazol, pude comprometerse en pacientes tratados
con ddI. '

En los primeros estudios realizados con ddl se comprobd que sus ventajas
clinicas eran parecidas a las proporcionadas por ZDV 27, aunque el espectro de
toxicidad era completamente diferente,  Las principales complicaciones eran la
produccidn de pancreatitis y neuropatias periféricas.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que el cambio al DDI es beneficioso en los
pacientes que han recibido ZDV durante mds de 6-12 meses si han desarrollado SIDA, o
18-24 meses en los asintomadticos 273 27 280,

Las dosis recomendadas de ddI estdn en relacién con el peso corporal: 600 mg/dfa en
pacientes con mds de 75 kg, 400 mg/dia en sujetos entre 50 y 75 kg, y 250 mg/dia en
sujetos por debajo de 50 kg. La dosis diaria se debe fraccionar en dos tomas, espaciadas
entre sf unas 12 horas. La medicacién debe tomarse con el estémago vacio, por
gjemplo, una hora antes de desayuno y de la cena. El empleo de ddl en nifios consigue
unos resultados similares a los obtenidos en el adulto 28! y las dosis recomendadas
oscilan entre 25 y 100 mg dos veces al dia,

La toxicidad del ddl estd referida principalmente a la aparicién de neuropatfas
periféricas y pancreatitis. Las neuropatias periféricas son dosis-dependientes, Ocurren
mds a menudo 277 en pacientes que reciben mds de 12 mg/kg/dia de ddl, o cuando la
dosis total es superior a 2 g/kg. Su incidencia es muy variable de unos estudios a otros y
oscila entre 1-2 % 27 2™ y ¢l 13-34 % 282, Generalmente cede en un plazo de 4-8
semanas tras la retirada del farmaco,

La pancreatitis es una grave complicacién del tratamiento con ddI que,
ocasionalmente, puede ocasionar la muerte del paciente 2%, El ddl no debe
administrarse a pacientes que tengan amilasemia elevada, hipertrigliceridemia o
antecedentes de pancreatitis, Asimismo, debe evitarse la administracién concomitante
de otros medicamentos que también puedan afectar al pdncreas, como la pentamidina,
ranitidina, sulfamidas, etc..,

La incidencia de pancreatitis en pacientes tratados con ddl es variable 277 28 de unos
estudios a otros, oscilando entre un 2-3% y un 5-10% %2, No parece ser dosis-
dependiente, aunque se observa mds a menudo con el empleo de dosis elevadas.
Normalmente se resuelve en el plazo de unas 3 semanas, tras la suspensién del
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tratamiento, Otros efectos adversos del ddl son la aparicién de diarrea, cefaleas,
hepatitis, sindrome seco y alteraciones electroliticas.

Como conclusién podemos sefalar que la administracion de ddl es una buena
alternativa para los pacientes con intolerancia o ausencia de respuesta a ZDV. Ademds,
en los pacientes sometidos previamente a tratamiento con ZDV, durante un tiempo
todavia no determinado, el cambio a DDI o la terapia combinada con ambos firmacos
probablemente proporciona mds beneficio que la continuacién de la monoterapia con
ZDV,

[.XXI.2.3. ZALCITABINA

Es el tercero y tltimo de los firmacos anti-VIH actualmente en nuestro pafs,
donde comenzd a emplearse a principios de 1993 en ensayos clinicos y también a través
del denominado uso compasivo. La informacién disponible en tormo a su eficacia
cifnica como monolerapia, siempre en pacientes previamente tratados con AZT,
proviene esencialmente del estudio de Abrams et al,, 2% publicado en 1994,
En dicho ensayo se incluyeron pacientes afectados de SIDA o con recuento de linfocitos
CD4 inferior a 300/ul que habfan previamente recibido AZT y que debieron
abandonarle ya sea por intolerancia © por progresidn de la enfermedad pese a su
administracién.  En estas condiciones fueron aleatorizados para proseguir con
tratamiento con 300 mg/dia de ddl o con 2,25 mg/dia de ddC y el tiempo de
seguimiento medio fue de 16 meses. Durante este periodo de tiempo no se produjeron
diferencias en [a progresion clinica y en los fallecimientos registrados en ambos grupos
terapéuticos, lo que sugiere una eficacia similar para ambos tdrmacos bajo las
mencionadas condiciones,
Los resultados de otros ensayos clinicos, comparando en esta ocasién la eficacia de la
monoterapia ddC frente a AZT, realizados sobre pacientes con SIDA o CRS avanzado y
previamente tratados con este (ltimo farmaco durante menos de 3 meses o mds de un
afio, no han sido ado definitivamente publicados.
La 2'-3' dideoxicitidina {ddC), también conocida como Zalcliabina, tiene una actividad
in vitro frente al VIH-1 diez veces superior a la ZDV, Alcanza su forma activa de
trifosfato merced a la accidn de la deoxicitidina-quinasa. Su vida media plasmdtica es
de alrededor de una hora, mientras que su vida media intracelular es de 2,6 horas. La
concentracién de LCR corresponde a un 10-20% de la plasmdtica 254,

La monoterapia con ddC no ha demostrado ser de mayor eficacia que con ZDV
en estudios previos % (ACTG 114, ACTG 119 y ACTG [55). En un estudio que
comparaba la eficacia de la monoterapia con ddC respecto a ddI en pacientes con una
media de 17 meses de tratamiento previo con ZDV, no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a progresién de la enfermedad 2**, Sin embargo, el estadio
avanzado de los pacientes inclufdos en este estudio y la metodologia han puesto en
cuestién esos resultados. En la actualidad, el tratamiento con ddC séle parece
contemplarse en combinacién con otros antirretrovirales y no como monoterapia.
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La aparicidn de neuropatias periféricas es la principal limitacién con ddC. Se
afectan preferentemente las rafces nerviosas de los miembros inferiores, tras un perfodo
de 2-3 meses de terapia. Esta complicacién ocurre incluso utilizando dosis bajas de
ddC y de hecho, sélo el 25% de los pacientes toleran la medicacién de mds de 9 meses
286, Esporddicamente, se ha descrito la afectacién del VIIT par craneal en relacién con el
tratamiento con ddC, con pérdida progresiva e irreversible de la andicién 27,

Otros efectos adversos del ddC son la estomatitis y reacciones exantemdticas que, de
ocurrir, se dan entre las 2 y 6 semanas del inicio del tratamiento 2, La pancreatitis es
una rara complicacién (ocurre en menos del 1% de los pacientes tratados). De forma
ocasional, se han descrito miocardiopatias y fendmenos anafildcticos en individuos que
recibfan ddC 2¥,

Tabla 7- Carcterfsticas diferenciales més importantes entre ZDV, ddl y ddC ¥,

ZDY _AdL ddc
Molécula 3-uzido 2-3' 2'-3 dideaxinosina 2'-3 dideoxicitiding
quimica dideoxitimiding
Vida medin 1 hora < | hora I hora
plasmatica
Vida media 3 horas 12 horns 2,6 horas
intracelular
Concentracifn 559 2% 10-20%
LCR/plasma
Eficacia clinica 1 afo | aito 6-Y meses
en CRS y SIDA
LEfectos adversos Anemis Neuropatfas Neuropatfas
principales Neutropenia periléricas pertféricas
Cefalens y Pancrealitis Estomatitis
vimilos Diarrea Exantemas

[.XX1.2.4. OTROS ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS

» La Stavudina (d4T) es [a 2' 3' didehidro-3'deoxitimidina. fn vitro muestra
una eficacia similar a la de la ZDV. Por via oral tiene una excelente biodisponibilidad,
dado que es estable en medio dcido y su absorcidn es superior at 84%, En LCR alcanza
concentraciones que corresponden a un 55% de las plasmdticas; de modo que el dd4T
puede ser una buena opcién terapéutica para la patologfa neuroldgica derivada del
propio VIH. En el interior de las células, la molécuta es trifosforilada por accién de la
timidin-quinasa, la misma enzima que incorpora los grupos fosfato a la ZDV, Por tener
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una mayor afinidad por ésta, hay una inhibicién de tipo competitivo del d4T cuando se
administra conjuntamente con ZDV. Sin embargo, pueden utilizarse ambos farmacos en
terapia combinada de tipo alternativo.

Varios estudios han demostrado la eficacia del d4T en pacientes que
presentaban intolerancia hematolégica a la ZDV. La principal toxicidad del farmaco es
la produccién de neuropatias periféricas. También se han descrito hepatitis, nauseas y
cefaleas. La tolerancia hematoldgica es buena. ELa dosis recomendada es de 2

mg/kg/dfa.

¢ La Lamivudima (3TC), enantiémero del 2' deoxi-3' tiacitidina, es un andlogo
de nucledsido derivado de la citosina. Es un potente inhibidor de la replicacién del
VIH-1 que, in vitro, muestra una baja citotoxicidad. Su biodisponibilidad tras la
administracién oral es del 82%. Tiene una vida media plasmdtica de 2,5 horas y se
elimina en un 70% por orina. Su absorcién oral se retrasa cuando se administra después
de las comidas, pero sin que ocurran cambios importantes en su biodisponibilidad.
Generalmente no produce toxicidad hematoldgica ni pancreatitis, La incidencia de
neuropatfas periféricas, trastornos gastrointestinales, estomatitis, etc... es muy reducida.
Su principal efecto colateral ¢s la aparicion de cefaleas. La terapia combinada del 3TC
con ZDV han resultado muy prometedores.

1.XXI.2.5. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO

NUCLEQSIDOS (ITINN}

Existen algunas moléculas con grupos quimicos no nucledsidos que ejercen una
accién inhibitoria especffica de la RT del VIH-1 y que, a diferencia de los andlogos de
los nucledsidos, no precisan ser fosforilados en la ¢élula diana para ejercer su accidn,
Dos aminodcidos situados en las posiciones 181 y 188 de la RT parecen ser claves para
mediar la accién de estos compuestos, Una sola mutacién en cualquiera de ellos
provoca la aparicién de resistencias. La RT del VIH-2, que tiene diferentes
aminodcidos en esas posiciones, no es sensible a la accidn inhibitoria de los [TINN,
Todos estos compuestos tienen un mecanismo similar de accidn e inducen rdpidamente
la aparicién de resistencias que, ademds, son cruzadas entre todos ellos. Dado su
sinergismo con otros antirretrovirales, su papel futuro en la terapia anti VIH-1
probablemente se desarrollard en protocolos de terapia combinada.

[.XXI1.2.5.1. INHIBIDORES DE LA PROTEASA

La proteasa (o proteinoasa) del VIH-1 cataliza la fragmentacién de las
poliproteinas precursoras viricas en la segunda fase del ciclo vital del VIH-1, Sélo estas
proteinas nacientes en el citoplasma son las que formardn parte de los futuros viriones.
Cuando la proteasa es bloqueada por inhibidores especificos se configuran particulas
viricas inmaduras, que no son infectivas,
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Este tipo de compuestos presentan la ventaja de actuar tanto a nivel linfocitario
como sobre los macréfagos infectados, que probablemente constituyen el mayor
reservorio de la infeccidn por VIH-1.

Uno de los principales inconvenientes es el rapido desarrollo de resistencias que sigue a
su administracién en forma de monoterapia. Ademds, las resistencias son cruzadas
entre ellos, Por actuar en la fase de post-integracidn, los inhibidores de la proteasa son
candidatos especialmente interesantes para las combinaciones terapéuticas con
inhibidores de la RT (retrotranscriptasa}, especialmente los andlogos de los nucledsidos.

[.XXI[.2.6. TERAPIA COMBINADA

La utilizacién simultdnea de varios farmacos con actividad frente al VIH-1
puede ser una estrategia iddnea para corregir la aparente efectividad parcial de la
monoterapia.  Las combinaciones terapéuticas pueden proporcionar un efecto
complementario y sinérgico para controlar la replicacién del VIH-1. Hipotéticamente, la
combinacién ideal es de farmacos antirretrovirales con distintos mecanisinos de accién
y/o distinta toxicidad. '
L.a descripcién de resistencias a los inhibidores de la RT con posible reversidn parcial al
cambiar de firmaco y la incorporacién de nuevos farmacos al arsenal terapédutico
(esencialmente inhibidores no nucledsidos de la RT e inhibidores de la proteasa),
constitufan buenas razones para el planteamiento inicial de la terapia combinada,

Esta posicion fue reforzada tras la publicacidn por Chow et al,, 3 en 1993 de
un experimento i vitro en virtud del cual cepas de VIH sometidas a la accién
combinada y convergente de 3 inhibidores de 1a RT (AZT, ddl y nevirapina) se tornaban
inviables por su incapacidad de replicar bajo estas circunstancias, Nace asfi el concepto
de terapia combinada convergente,

Un estudio realizado recientemente, muestra que la terapia combinada AZT + ddl es
mds eficaz, al menos a corto plazo, que la monoterapin AZT %%, Por otra parte, la
terapia simultdnea AZT + ddl parece generar un mayor beneficio que el obtenido
mediante la alternancia de estos firmacoes !, Por dlimo, Montaner et al,, 2°2 han
comunicado que ¢l beneficio generado también a corto plazo por la combinacién AZT y
ddI parece ligeramente superior al obtenido por AZT y ddC en pacientes con linfocitos
CD4 entre 50 y 350/mm’, pero estas diferencias no alcanzaron significacién estadfstica,
Alternativamente, un antirretroviral puede asociarse a un agente inmunomodulador 2%,
Las principales ventajas tedricas derivadas del uso de la terapia combinada son: a)
prevenir el desarrollo de resistencias, b) reducir la toxicidad de los farmacos; y c)
conseguir un efecto sinérgico de la actividad antirretroviral,

La prevencién de la aparicién de resistencias puede obtenerse utilizando
terapias combinadas de tipo simultdneo o alternativo, En el primer caso porque es mds
dificil que una cepa del VIH-1 desarrolle simultdneamente resistencia a dos firmacos.
En la terapia alternativa, la aparicién de resistencias a un fdrmaco se contrarresta con la
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introduccién de un nuevo antiviral. Tras un perfode variable de tiempo aparecen
resistencias al nuevo farmaco, pero se recupera la sensibilidad al primer producto 3,
Los datos disponibles de un estudio con ZDV y ddl sugieren que la terapia simultdnea
es més eficaz que la alternativa %3,

La reduccién de Ia toxicidad se logra mediante la administracién de dosis mds reducidas
de fdrmacos que tienen un diferente espectro de toxicidad 2. 295,

El efecto sinérgico se obtiene utilizando farmacos que actian sobre diferentes fases del
ciclo vital del VIH-1. Debe recordarse que los andlogos de los dideoxinucledsidos, a
pesar de actuar sobre una misma diana, la RT, en la prictica se comportan como
fdrmacos independientes y pueden ser administrados conjuntamente en terapia
combinada. Para alcanzar su forma activa trifosforilada son metabolizados en el
citoplasma celular por diferentes enzimas y, ademds, sus lugares de unién a la RT son
diferentes. Tan sélo algunos productos no proporcionan un efecto sinérgico frente al
VIH-1, como ocurre con la ZDV y el dd4T, que utilizan la misma enzima (la timidin-
quinasa) para su fosforilacién, la cual tiene mayor afinidad por la ZDV. Por ¢llo, sdlo la
terapia combinada de tipo alternativo es racional con ZDV y d4T,

La combinacidn terapéutica con mayor sinergismo serfa la formada por un fdrmaco que
actuara en la primera parte del ciclo vital del VIH-1 (antes de la integracién del ADN
proviral al genoma celular) y otro cuya accién se desarrollara en la fase pros-
transeripcional como, por gjemplo, un inhibidor de la proteasa.

En Noviembre de 1994 se dieron a conocer los resultados de un ensayo
multicéntrico europeo, en el que han participado 4 centros espafioles, que ha
demostrado que la combinacién de ZDV y 3TC es mds eficaz que la monoterapia con
ZDV. El beneficio se evalud mediante cuantificacién de la carga viral y cifra de
linfocitos CD4+. La respuesta bioldgica a favor de Ia terapia combinada se mantenia a
mds de 48 semanas de seguimiento 2%, Estos buenos resultados deben ser confirmados
con la valoracién de la respuesta clinica,

La combinacién de 3 firmacos (ACTG 229) parece mejorar los resultados obtenidos con
la combinacién de dos. Asf, la combinacién de un inhibidor de la proteasa, el
saquinavir, con ZDV y ddC, ha demostrado ser mds efectiva que la combinacién de
ZDV y ddC, 0 ZDV y saquinavir?*?,

Resultados similares han sido obtenidos en el ACTG 241, que evaluaba la eficacia de la
combinacién de ZDV, dd! y nevirapine, un inhibidor de la TI no nucledsido. Esta triple
combinacién fue mds eficaz para reducir la carga viral y aumentar el ndimero de
linfocitos CD4+ que la combinacién de ZDV y ddl.

[.XXI.2.7. OTROS FARMACOS EN ELTRATAMIENTO VIH

e |.XX1.2.7.1. FOSFONOFORMATO | FOSCARNET)

El mecanismo de accidn, se define por ser andlogo de los pirofosfatos que
inhiben varios tipos de polimerasas de virus (DNA y RNA), incluyendo la transcriptasa
inversa (TI),
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Su eficacia estd demostrada. Disminuye la antigenemia p24, el % de cultivos positivos
a partir de células periféricas mononucleares. I vitre tiene efecto sinérgico sobre VIH
con interferén o, ribavirina y AZT. Cruza muy bien la barrern hematoencefilica. Es
itil en el tratamiento del CMV y herpes simple tanto como primera eleccién como en
casos de CMYV resistente al ganciclovir y herpes simple y varicela-zoster resistente al
acyclovir. Es activo sobre el macréfago infectado por el VIH,

o . XXI[.2.7.2., INTERFERON o,

En cuanto al mecanismo de actuacién interfiere el ensamblaje y la liberacidn de
las particulas virales del VIH. Inhibe la replicacién viral en las células mononucleares
periféricas a concentraciones no téxicas,

El interferén o (IFN-o) presenta actividad antirretroviral in vive, que resulta mds
evidente en los pacientes con linfocitos CD4 elevados, Tiene actividad antitumoral en
el sarcoma de Kaposi con un porcentaje de respuesta que oscila entre el 20 y el 67%. La
mejor respuesta se obtiene en los pacientes con CD4> 350/mm3, lo que concuerda con
el modelo animal, en el que la mejor respuesta se obtiene con el mayor nimero posible
de células T funcionantes,

Asimismo, ¢l efecto anti-VIH, es mds pronunciado 2%, en los pacientes con >350/mm?.
El IFN-a asociado a {a AZT disminuye la antigenemia p24 del VIH en pacientes con
SIDA y también con asintomdticos,

[.XXI1.3. RESISTENCIA A LOS ANTIRRETROVIRALES

En 1989 comienzan a publicarse trabajos que ponian en evidencia la existencia
de cepas VIH-1 resistentes al AZT en individuos bajo la administracién mds o menos
prolongada de este farmaco 2%, Esta resistencia podia ser investigada in vitro a partir de
la mayor o menor concentracién de AZT necesaria para inhibir la replicacidn viral en un
50% (1C350).

A partir de 1990 se inicia la caracterizacién, fundamentalmente mediante
téenicas de PRC, de las distintas mutaciones de la regién codificante de Ia
retrotranscriptasa (RT) vinculadas a dichas resistencias y a su vez asociadas a
tratamientos méds o menos prolongados con los andlogos de nucledsidos
progresivamente en uso % Se describen asi las mutaciones relacionadas con el AZT,
que generan resistencia in vitro frente a este firmaco aunque en diferente cuantfs,
siendo particularmente relevante la mutacién 2i5 aisladamente considerada y mucho
mds en sus posibles combinaciones con las restantes,

Igualmente se caracterizan las mutaciones 74 y 184 que determinan resistencias
frente al ddl con cardcter cruzado para el ddC y la mutacién 69 relacionada con este
dltimo fdrmaco pero sin resistencia cruzada con el ddl. Muy importantes son los datos
aportados por St. Clair et al.,»* que indican que el paso a ddI en pacientes que habfan
generado resistencia al AZT, tras 12 meses de administracion de este firmaco, revertfa
gradualmente dicha resistencia de forma inversa al desarrollo de resistencia al segundo.
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Por otra patte, la terapia combinada AZT y ddC no parece retrasar la aparicién de
resistencia al AZT 301,

St. Clair et al., 32 publicaron en 1993 el primer estudio que parecfa evidenciar
en adultos (poco antes se habia sugerido en nifios) la existencia de una asociacion
significativa entre estos dos farmacos.

Inicialmente, se deseribié la transmisién de cepas del VIH-1, a través de
relaciones homosexuales, con mutacién en el residuo 215 de la transcriptasa inversa
(TD), la cual confiere resistencia a la zidovudina (AZT) 33,

Posteriormente, se ha comprobado que la transmisidn de estos virus mutantes puede
suceder por medio de relaciones heterosexuales, de forma vertical (madre ¢ hijo) e
incluso, muy excepcionalmente, en ausencia de relaciones sexuales, de un nifio a otro
M

En un estudio de parejas heterosexuales infectadas observamos que es también posible
fa transmision de otras cepas mutantes no asociadas a la resistencia a la AZT 3%,

Desde que en 1989 se describié por primera vez la existencia de cepas del VIH con
reststencia a ZDV, el mismo fendmeno ha sido observado para los nuevos antivirales
que han ido surgiendo. El significado clinico de este hallazgo, sin embargo, todavia
contimia siendo controvertido.

La ZDV es un firmaco que origina muy a menudo resistencias. Pueden ser
consecuencia de mutaciones en diferentes porciones del genoma viral y coexistir varias
de ellas, ocasionando alta resislencia. Las mds frecuentes son a nivel 41, 67, 70, 210,
215 y 219, Algunas de ellas son mds relevantes que otras; asf ocurre con las mutaciones
en las posiciones 41, 210y 215.

La resistencia a ddC viene determinada por mutaciones en las posiciones 69 y
184, mientras que para el ddl estd ligada a mutaciones en posicion 74 y 184, La
mutacién en 184 condiciona resistencia cruzada a ddI y dde. Sin embargo, no existen
resistencias cruzadas entre estos agentes y ZDV,

La resistencia a 3TC viene determinada por una mutacidén en la posicidn 184, de
forma que cuando aparece, muestra reaccién cruzada con ddI y ddC. Con ZDV, el 3TC
no sélo no tiene resistencia cruzada, sino que la aparicién de resistencia a la 3TC
condiciona la reversién de la sensibilidad a 3TC en pacientes que habian desarrollado
resistencias previas a ZDV, Esto explicarfa en parte los buenos resultados obtenidos
con esta combinacidn terapéutica.

Los inhibidores de la RT no nucledsidos desarrollan rdpidamente resistencias, a las 2-4
semanas y ademds son cruzadas entre ellos. Se deben a mutaciones en posicién 98, 103,
106, 103, 109, 181 y 188.
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También se ha descrito la aparicion de resistencias a inhibidores de la proteasa.
Aparecen a las 12-24 semanas de la administracidn del farmaco. A menudo, las
resistencias son cruzadas entre diversos agentes de este grupo. Las primeras mutaciones
aparecen en las posiciones 82, 48 y 90. La tltima de ellas se correlaciona bien con la
expresién clinica.

En la actualidad, la cifra de linfocitos CD4+ constituye el marcador que mejor
determina la actitud terapéutica a seguir en cada paciente. En la tabla 8 se recoge el
algoritmo de actuacidn terapéutica que se aconseja,

Tabla 8. Algoritmo terapéutico en la infecciGn por VIH.

CD4 > 750mm° revision terapéativa cudu 6 mescs
Si PPD > 5 i : INH 1 ado

D4 : SO0-750ma revisiin coda 3 micses
Chd< 500 mm? revision < de 3 meses
En ADVP, si unergiu : INH 1 aito
+

progresion

ZDV
Inteleranci buena toleruncia
ddl
intoleruncia 18-36 meses progresiin
ZDY » dosis menores
{300 mgfdin) ddlo ddC ddl 0 ddC + ZDV__

intolerancin CD4 entre 200 y ) revisidn mensual

uncrida neulropeiia
ZDV + ddl o ddC
EPQ o G-CSF profilaxis PCP
trunslusiones profilaxis wxoplusmaosis
revislones ofalmoldgicus

CDd < 1(X}
profiluxis MAI

Progresidn: signos clfndcos (muguet, divmea,ete) o bioldgicos {calta de la cifru de linfocitos CD4+, elevacicn de Ta f-2
micrgiobuling, ¢ic) 06,
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o |.XXIl . TRATAMIENTO Y PROFILAXIS DE LAS
INFECCIONES OPORTUNISTAS

El tratamiento de los pacientes infectados por VIH-1 puede ser abordade
mediante tres estrategias. La primera se refiere a la terapia especifica de las infecciones
oportunistas (I0) y neoplasias asociadas a la inmunodeficiencia. En segundo lugar , el
propio virus puede ser combatido mediante el empleo de farmacos anlirretrovirales.
Finalmente el dafio inmunolégico puede ser minimizado mediante la administracion de
inmunomoduladores.

La evidencia actual sugiere que la mayor parte, sino todos, los pacientes
seropositivos desarrollan con el tiempo infecciones o neoplasias oportunistas incluidas
en la definicién de SIDA, La mayoria de éstas aparecen en sujetos con cifras de
linfocitos CD4+ por debajo de 200/mm?3, Esto es acorde con otros estudios que han
demostrado que, desde el momento de la primoinfeccidn, el ritmo de desaparicidn de los
linfocitos CD4+ es de 40-80 por mm3 cada afio 7,

Las infecciones son la causa de muerte en el 90 % de los pacientes
seropositivos. Aunque se trata generalmente de infecciones oportunistas, los pacientes
VIH-1 positivos también son mds susceptibles frente a infecciones comunitarias o
nosocomiales. En particular, un trastorno de la funcién de los linfocitos B parece ser
responsable de una mayor frecuencia de infecciones bacterianas por neumococo y por
Haemophilus Influenzae. En una serie que revisaba la causa de muerte en 75 pacientes
con SIDA, los procesos pulmonares eran responsables de mas de la mitad de los casos (
la neumonfia por Pneumocystis carinii de un tercio de ellos, las neumonfas pidgenas de
una cuarta parte y la neumonfa por CMV de un 16%) 3%, En un seguimiento
prospectivo de 318 drogadictos VIH-1 positivos asintomdticos en EEUU, la incidencia
de infecciones bacterianas fue de 8 pacientes/ |00 pacientes/afio. A los 3 afios habfan
fallecido 54 pacientes ( 41 por procesos definitorios de SIDA y 13 por infecciones
bacterianas), Las infecciones bacterianas pulmonares (de forma aislada o junto con
otros procesos acompanantes) constituyen el motivo de hospitalizacion mds frecuente en
los pacientes infectados por VIH-1.

A continuacién, revisaremos por separado el manejo terapéutico de las principales
infecciones asociadas al SIDA.

e |.XXII.1T.NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS CARINII

Los dos fdrmacos utilizados con mayor frecuencia son la combinacién de
trimetropim-sulfametoxazol (cotrimoxazol) y la pentamidina.
El cotrimoxazol puede ser administrado por via endovenosa u oral (trimetropim 20
mg/kg/dia y sulfametoxazol 100/kg/dia), siendo igualmente eficaz por ambas vias, si
bien se recomienda la forma parenteral en las formas mds graves. Los pacientes con
neumonfa por Preumocystis carinii (PCP) y estado general conservado pueden ser
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tratados extrahospitalariamente con medicacién oral. Los principales efectos adversos
son exantemas, fiebre, neutropenia, plaquetopenia y hepatitis, Preferentemente con la
administracién oral, se observan nduseas y vomitos. La toxicidad del cotrimoxazol es
mds frecuente cuando se utilizan dosis elevadas y estd producida fundamentalmente por
un metabolito del sulfametoxazol, aunque a veces se relaciona con una deplecidén de
folato y puede responder a la administracién de dcido folinico. En cualquier caso, la
toxicidad del cotrimoxazol rara vez es de tipo anafildctico y una reexposicidn al farmaco
en pacientes con historia de intolerancia previa no suele desencadenar episodios de
mayor gravedad. Por el contrario, algunos pacientes que no han tolerado el firmaco a
altas dosis durante el tratamiento del episodio agudo, se benefician de su administracién
a dosis bajas para la profilaxis secundaria,

La pentamidina se administra por via endovenosa, a dosis de 4 mg/kg/dfa,
mediante perlusion lenta (al menos dos horas), ya que puede producir hipotensién,
Aunque puede utilizarse la via intramuscular, produce dolor intenso y frecuentemente
abscesos asépticos locales,  Entre sus efectos toxicos destacan la neutropenia,
pancreatitis, hipoglucemia (ocasionalmente puede producir hiperglicemia), hipotensién
ortostitica, dafio renal y hepatitis. Las reacciones t6xicas asociadas a la administracién
de cotrimoxazol y pentamidina suelen desarrollarse entre la primera y segunda semana
de tratamiento.

Aunque la eficacia de ambos fdrmacos es similar, se recomienda empezar con

cotrimoxazol y  si aparece toxicidad o evidencia de fallo terapéulico, cambiar a
pentamidina. Sin embargo, cuando existe fallo terapéutico al cotrimoxazol, la respuesta
a la pentamidina también suele ser mfnima. La respuesta al tratamiento con
cotrimoxazol o pentamidina es favorable en més del 90% de los pacientes que presentan
un primer episodio de PCP. La mortalidad del porcentaje restante se debe a curso
rdpidamente progresivo de la enfermedad yfo dificultad de manejo terapgutico por
toxicidad intolerable de la medicacidn. En los dltimos afios se ha mejorado
considerablemente la supervivencia de los pacientes con PCP que requieren ingreso en
unidades de cuidados intensivos y ventilacién mecdnica,
Por otro lado, aunque algunos estudios iniciales parecfan sugerir una menor
supervivencia de los pacientes con recidivas de la PCP, una revisién reciente ha
demostrado supervivencias similares y del orden del 85% para subsiguientes episodios
de PCP,

Se han ensayado otros firmacos para el tratamiento de la PCP, como la combinacién
oral de Dapsona y trimetroprim que, a dosis de 100 mg y 20 mg/kg diarios
respectivamente, se ha demostrado igualmente efectiva y con menor toxicidad que el
tratamiento con el cotrimoxazol.

La combinacion de clindamicina y primaquina se ha demostrado efectiva contra
el Pnewmocystis carinii in vitro y también en algunos ensayos clfnicos. Los efectos
adversos mds frecuentes son la aparicién de un exantema mdculo-papuloso generalizado
Y, més rara vez, fiebre, leucopenia, ndusea y diarrea. La primaquina también puede
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producir cuadros de hemdlisis en pacientes con déficit de glucosa 6 fosfato-
deshidrogenasa.  La duracién del tratamiento es de tres semanas y las dosis
recomendadas son de 600 mg/6 horas de clindamicina por via endovenosa y 15 mg/dia
de primaquina en una sola toma oral,

La pentamidina inhalada apenas presenta toxicidad sistémica, aunque la tos
puede ser un efecto adverso limitante y la broncoconstriccidn ocurre en una cuarta parte
de los casos. Se ha utilizado para el tratamiento de induccién de algunos pacientes con
PCP leve. Sin embargo, su indicacién mds precisa es en la profilaxis. La posibilidad de
localizaciones extrapulmonares de la neumocistosis, tal como sugiere la experiencia con
pacientes que recibfan esta medicacién de modo profiléctico, aconseja la administracién
sistémica -y no en aerosol- de la pentamidina en la terapia de induccidn,

La administracién de corticoides, como terapta asociada, se ha demostrado
eficaz en los pacientes con PCP graves, ya que mejora la insuficiencia respiratoria y
acelera la recuperacidn del episodio agudo. Ademds, parece prevenir el desarrollo de
fibrosis intersticial residual y disminuye la frecuencia y gravedad de la toxicidad
medicamentosa.  En dreas donde la tuberculosis es endémica, la corticoterapia se ha
asociado a una mayor incidencia de tuberculosis tras PCP. También se han descrito
casos de insuficiencia suprarrenal y estimulacidn del crecimiento de lesiones de
sarcoma de Kaposi, Estas eventualidades justifican no prodigar el uso de corticoides en
la PCP y restringir su uso a los pacientes con hipoxemia severa (pO2 inferior a 60
mmHg). La pauta de corticoides mds recomendada es de 40 mg de prednisona oral dos
veces al dia del primero al quinto dia; luego pasar a 40 mg del sexto al décimo dfa; y
finalmente, dar 20 mg del undécimo al vigésimo primer dfa,

La PCP es una de las infecciones oportunistas mds frecuentes en el SIDA y era
la causa de mayor mortalidad hasta que se inicié la profilaxis primaria y secundaria de
la enfermedad en 1989. Sin la terapia de mantenimiento, las recidivas son muy
frecuentes y ocurren a partir de los 6 meses del primer episodio. Por tanto, se
recomienda iniciar la profilaxis secundaria de la PCP tan pronto se completan las 3
semanas del tratamiento de induccidn del episodio agudo, Respecto a la profilaxis
primaria, diversos estudios han demostrado que el riesgo de PCP es elevado tfinicamente
cuando las cifras de linfocitos CD4+ caen por debajo de 200/mm3 o del 20% del total
de linfocitos, En el estudio de Masur et al, 3%, la cifra media de células CD4+ en los
dos meses previos al desarrollo de PCP era de 26/mm3 y sélamente 3 de 49 pacientes
que desarrollaron PCP tenfan linfocitos CD4+ por encima de 200/mm3. Més del 70%
de los enfermos tenfan linfocitos CD4+ por debajo de 100/mm3 ( o menos del 10% del
total de linfocitos). El riesgo de padecer la PCP aumenta con el tiempo de la
inmunosupresién; de este modo, de 323 pacientes con cifras de células CD4+ por
debajo de 200/mm3, a los 6 meses habfan desarrollado PCP un 13%, al afio un 24% y a
los 3 afos el 39% 31,

Ademds de la cifra de linfocitos CD4+, existen unos signos clinicos que predicen un
alto riesge de PCP. Entre ellos destacan la candidiasis orofaringea, la fiebre prolongada
y el antecedente de otras infecciones oportunistas previas 3!!, Por tanto, la profilaxis
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primaria o secundaria son los mismos que los indicados para la terapia de induccién,
esto es, de eleccién el cotrimoxazol o la pentamidina,

La administracidén de pentamidina de forma profildctica puede hacerse por via
endovenosa o en forma de aerosol. En nuestra experiencia, la administracién de una
sola dosis de 4 mg/kg de pentamidina por via endovenosa una vez al mes es eficaz para
prevenir la recidiva de la PCP . Sélo se observaron 2 recaidas en un grupo de 23
pacientes seguidos durante una media de 8 meses 312, Sin embargo, la eficacia de la
pentamidina endovenosa mensual en la profilaxis de la PCP, tanto primaria como
secundaria, parece ser menor que con cotrimoxazol 313,

La pentamidina puede ser administrada mediante nebulizacidn, Se han utilizado
diferentes dosificaciones y a intervalos de tiempo variables entre 2 y 4 semanas. La
pauta mds aceptada es de 300 mg cada mes y se asocia a un {ndice de recidivas de sélo
un 13% a los 10 meses *",  Sin embargo, la experiencia acumulada sugiere que la
pentamidina inhalada es menos eficaz que la aplicacidn de cotrimoxazol para prevenir
ta PCP 31,

Por dltimo, se han empleado otros farmacos para la profilaxis de la PCP, como Ia
dapsona (100 mg diarios en monodosis) o el Fansidar (1 comprimido semanal), si bien
son alternativas menos eficaces que el cotrimoxazol o la peatamidina, La combinacién
de dapsona y pirimetantina dos o tres dfas por semana si se ha demostrado eficaz parn la
profilaxis de la PCP y, a la vez para prevenir la toxoplasmosis cerebral,

o| . XXIl.2. TOXOPLASMOSIS CEREBRAL

El tratamiento de eleccion para la toxoplasmosis cerebral estd constituida por la
asociacidn de sulfadiacina (1 gr. cada 6 horas) y pirimetamina (25 mg cada 12 horas)
durante 6 semanas. Ambos fdrmacos actian sinérgicamente sobre el metabolismo del
dcido folinico del protozoo: la sulfadiacina inhibe la enzima DHFS (Dihidro-folato-
sintetasa) y la pirimetamina la DHFR (dihidro-folato-reductasa} impidiendo la
multiplicacién de trofozoitos pero sin destruir los ooquistes. Con este tratamiento,
suplementado con dcido folinico (15 mg/dia), la mayorfa de los pacientes experimentan
una mejoria clinica tanto subjetiva como objetiva, en las dos primeras semanas. Si ésta
no ocurre, se aconseja repetir una tomografia computarizada (TC) cerebral o una
resonancia magnética nuclear (RMN) para valorar de nuevo las imdgenes cerebrales, St
éstas no se han reducido de tamafio o bien han aparecido otras nuevas, debe replantearse
el diagndstico y, en algunos casos, indicar la préctica de una biopsia cerebral,

Los efectos adversos del tratamiento con sulfadiacina y pirimetamina son la
pancitopenia, reacciones de hipersensibilidad cutdnea (incluyendo el Sd. de Stevens-
Johnson) y la hepatotoxicidad. La megaloblastosis se previene asociando dcido folinico.
La toxicidad medicamentosa, especialmente por la sulfadiacina, puede aconsejat la
suspensién de la medicacién en algunos pacientes. El tratamiento alternativo de
eleccidn es la asociacién de clindamicina y pirimetamina, que alcanza una tasa de
respuesta similar al obtenido con el régimen cldsico. La dosis de clindamicina mds
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recomendada es la de 600 mg/ 6 horas por via oral o endovenosa, Los efectos adversos
asociados a la administracién de dosis elevadas de clindamicina son nAuseas,
hepatotoxicidad y diarrea, en ocasiones, verdaderos cuadros de colitis
pseudomembranosa. Cuando existe un importante componente de edema perilesional,
se ha propuesto la administracidn adyuvante de corticoides en la toxoplasmosis cerebral,
a fin de conseguir una mds rdpida resolucién de la sintomatologfa,

Las recidivas de la toxoplasmosis cerebral en el SIDA son muy frecuentes -hasta
en ¢l 80% de los casos- si no se instaura tratamiento supresivo de forma indefinida, Se
recomienda la administracién de 2 g diarios de sulfadiacina y 25 myg de pirimetamina,
con suplementos de dcido folinico. La pauta alternativa de la profilaxis secundaria se
hace con clindamicina oral (300 mg/8 horas) asociada a pirimetamina y dcido folfnico.
La eficacia de esta profilaxis parece ser menor, probablemente porque la clindamicina
difunde escasamente a través de la barrera hematoencefdlica, .

Dado que la toxoplasmosis cerebral en el SIDA resulta de la reactivacidn de una
infeccidon  pasada por Toxoplasma gondii, algunos autores han planteado la
conveniencia de instauwrar profilaxis primaria en las regiones donde la enfermedad es
especialmente frecuente, Se ha sugerido que esta profilaxis deberfa iniciarse en todos
los pacientes con serologia positiva a Toxoplasma y cifras de CD4+ inferiores a
200/mm3, dado que la toxoplasmosis cerebral sélo se desarrolla en estadios avanzados
de la inmunodeficiencia. La pauta optima para la profilaxis primaria no estd
establecida, aunque se ha sugerido la administracién de sulfadiacina y pirimetamina,
dos dfas por semana o la combinacién de dapsona y pirimetamina.

Estos regimenes son también eficaces para prevenir la PCP,

o | XXII.3. TUBERCULOSIS

A diferencia de las micobacteriosis atipicas, la tuberculosis responde
habitualmente a las pautas de tratamiento cldsicas. Sin embargo, s¢ ha descrito una
mayor incidencia de reacciones adversas a los tuberculostdticos. El tratamiento triple
con isoniacida y rifampicina durante 9 meses, junto con etambutol o pirazinamida los
dos primeros, es tan eficaz como en los sujetos sin SIDA, Cuando el paciente no recibe
isoniacida o rifampicina (por ejemplo por hepatotoxicidad) se recomienda prolongar el
tratamiento 18 meses, o bien hasta 12 meses después de negativizarse los cultives,
También se recomienda mantener el tratamiento durante | afio cuando hay participacidn
neuroldgica, en forma de meningitis o tuberculomas,

La hepatotoxicidad o la demostracién de resistencias puede obligar a prescindir
de los farmacos de eleccidn y recurrir a la estreptomicina (1 g/dfa por via parenteral), el
PAS, la ansamicina, etc.. La incidencia de resistencias a los tuberculostiticos
habituales, tanto primarias como secundarias, es muy baja, aunque conviene recordar
esta posibilidad cuando la respuesta clfnica y microbioldgica no es favorable. Asf ha
ocurrido en brotes de tuberculosis multirresistente nosocomial recientemente ocurridos,
Otra circunstancia que puede explicar algunos casos de falta de respuesta es la presencia
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de malabsorcidn intestinal, en pacientes que realizan correctamente el tratamiento y en
los que las cepas de M.ruberculosis son sensibles.

La mortalidad de la tuberculosis en los pacientes con SIDA es reducida -en
algunos articulos del 8%- si bien la afectacién del sistema nervioso central, en forma de

meningitis o tuberculomas, condiciona un peor prondstico y una mortalidad del 20-33%
3

Como ocurre con otras infecciones oportunistas en los sujetos VIH positivos, la
enfermedad tuberculosa representa la reactivacién de la infeccidn latente por el bacilo
de Koch. Los sujetos con la prueba de [a tuberculina positiva, esto es, [os que se han
expuesto con anterioridad al germen, presentan una mayor probabilidad de desarrollar la
enfermedad 1% Se ha recomendado la guimioprofilaxis primaria con isoniacida (300
mg/dia durante 1 afo) en esos casos, Puesto que la infeccién VIH-1 condiciona un
déficit preferente de ta inmunidad celular, la infeccion y la enfermedad tuberculosa
pueden cursar con prueba de tuberculina negativa en pacientes severamente
inmunodeprimidos. En dreas de alta endemicidad de tuberculosis, como en nuestro
pais, s¢ ha cuestionado la idoneidad de realizar quimioprofilaxis en todos los sujetos
que presentan cifras criticamente disminufdas de linfocitos CD4+, aunque el PPD sea
negativo, A favor de esta recomendacidon estdn los resultados de un estudio americano
36 que ha demostrado una igual incidencia de tuberculosis en sujetos gravemente
inmunodeprimidos por ¢l VIH-1, independientemente de que el PPD fuera positivo o
negativo, C

o |.XXIl.4. INFECCIONES POR CANDIDA ALBICANS

El tratamiento recomendado para la candidiasis orofarfngea es el ketoconazol
(200-400 mg/dia) durante 10 dfas o hasta la resolucidén, También es (til la nistatina
topica. La candidiasis esofdgica se trata también con ketoconazol (400 mg/dia durante
14 dias). Aunque la sintomatologia (distagia, fiebre, etc) suele resolverse en 5-7 dfas,
las lesiones esofdgicas como corrobora la endoscopia, pueden persistir mds tiempo.

No sirve la respuesta de las lesiones orales para valorar la resolucién de la afectacién
esofdgica,

Se han descrito fallos terapéuticos con ketoconazol, que pueden ser secundarios a la
resistencia del hongo -especialmente en pacientes que han recibido tratamientos
prolongados con el firmaco o bien a problemas de biodisponibilidad, se ha observado
una disminucién sustancial de la absorcién del fdrmaco cuando la acidez gdstrica
disminuye, por ejemplo cuando se toman de forma concomitante antidcidos o de forma
inespecifica en el SIDA,

El farmaco alternativo de eleccidn es el fluconazol, otro derivado imidazdlico,
que presenta una biodisponibilidad oral del 80% y una vida media de 24 horas, lo que
permite la administracién en dosis tnica diaria por via oral. Presenta una buena
difusién a los tejidos, incluido el sistema nervioso central. Se ha utilizado con éxito en
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el tratamiento de la candidiasis oral, incluso a dosis de 50 mg/dfa o como dosis tinica de
150 mg. De modo general, su actividad intrinseca frente a Candida atbicans es mayor
que la del ketoconazol. El fluconazol también es eficaz en el tratamiento de la
candidiasis esofdgica, a dosis de 100 mg/dfa durante 2 semanas, La administracidn de
100 mg diarios o 200 mg de fluconazo! un dfa por semana se han demostrado eficaces
para prevenir la candidiasis oral y esofdgica, En la medida que el uso de estos farmacos
se ha generalizado, se han empezado a describir resistencias. En ocasiones, esto ocurre
porque la especie fingica protagonista de la lesién no es Candida albicans, sino
Candida krusei, que es resistente a los imidazoles y que precisa para su resolucion la
administracién de Anfotericina B,

Otras veces, la resistencia es dosis-dependiente y se resuelve aumentando la
dosis o administrando el fluconazol via endovenosa. No se han demostrado resistencias
cruzadas entre los distintos imidazoles y, en ocasiones, ¢l hongo con resistencia al
Fluconazol es m4 sensible al ketoconazol. Por todas estas razones, se recomienda
realizar pautas secuenciales alternantes de antifiingicos, con el fin de minimizar la
aparicidn de resistencias,

o | . XXIL5. INFECCION POR CRIPTOCOCCUS NEOFORMANS.

El tratamiento de eleccidn de la criptococosis en el SIDA, generalmente

manifiesta como meningitis, es la Anfotericinn B por vfa endovenosa, La
administracién de 5-fluocitosina no parece aportar mayor eficacia al tratamiento y, en
cambio, sf aumenta la toxicidad, especialmente hematoldgica.
El fluconazol se ha empleado como tratamiento alternativo en pacientes con deterioro
de la funcién renal o intolerancia a la Anfotericina B. Aunque los resultados iniciales
fueron muy alentadores, la recidiva es superior al 50% a los 6 meses de finalizar el
tratamiento, En la actualidad, se recomienda realizar el tratamiento de induccién con
Anfolericina B (0,4-0,6 mg/kg/dia) hasta completar una dosis total de 1,5 a3 gy
realizar un tratamiento de mantenimiento con 100 mg semanales del mismo firmaco o,
mejor atin, con fluconazol oral (100 a 200 mg diarios) 317,

En un estudio reciente, se ha reconsiderado la eficacia del fluconazol como
terapin de induccidn, estableciéndose que algunos pardmetros de mal prondstico
contraindican su uso, como son la presencia de alteraciones mentales graves, titulos de
antigeno criptocdeico en LCR superiores a 1/1024 y hemocultivos positivos 28, El
itraconazol es otro imidazol que ha sido utilizado con éxito en la profilaxis secundaria
de la criptococosis cerebral en algunos pacientes. Sin embargo, dada la escasa
penetrabilidad del formaco en el LCR, su indicacién s6lo parece justificada para otras
localizaciones de la criptococosis que la cerebral,
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o . XXII.6. INFECCION DISEMINADA POR CITOMEGALOVIRUS.

La retinitis por citomegalovirus (CMV) es la infeccién oftalmoldgica més
frecuente en los pacientes con SIDA y sin tratamiento condiciona indefectiblemente la
ceguera. El ganciclovir era el firmaco de eleccién para el tratamiento de la retinitis por
CMY hasta hace poco tiempo, El farmaco actia inhibiendo la DNA-polimerasa viral.
Se administra por via endovenosa a una dosis de 5 mg/kg cada 12 horas durante 14-21
dias, La respuesta favorable se obtiene en mds del 75% de los casos, La respuesta es
inferior en la enfermedad citomegédlica de otras localizaciones como la colitis y no ha
sido demostrada para la neumonitis. La respuesta al ganciclovir en los pacientes con
afectacidn neuroidgica es variable,

Una vez finalizado el tratamiento de induccién, se debe realizar terapia
supresiva de modo indefinido, para evitar la recidiva de la enfermedad. Se recomiendan
dosis de ganciclovir de 5 mg/kg/dia cinco dias por semana, o bien dosis de 10 mg/kg/dia
tres veces por semana, La toxicidad principal del ganciclovir es la mielosupresidn,
especialmente la neutropenia,  Por este motivo, debe evitarse la administracién
concomitante de ganciclovir y zidovudina. Otros efectos indeseables del ganciclovir
son la aparicion de exantemas, vémitos, diarreas y 1a hepatotoxicidad. Para resolver la
toxicidad hematoldgica, especialmente la neutropenia, asociada a la combinacién de
ganciclovir, se ha recomendado la administracién de granulopoyetina ( factor
estimulante del crecimiento de colonias granulociticas y monociticas o0 GM-CSF).

El Foscarnet es el firmaco alternativo de eleccién 3%, Inhibe la DNA-
polimerasa del CMV y otros herpesvirus, asi como la reversotranscriptasa, por lo que
tiene accién especifica anti-VIH, En la fase de induccién del tratamiento de la retinitis
por CMV se administra por via endovenosa en perfusién continua a dosis de 200
mg/kg/dfa durante 2-3 semanas, aunque la administracién de 60 mg/kg/8 horas (6 100
mg/kg/12 horas) es igualmente efectiva. Para el tratamiento de mantenimiento se
emplean dosis de 100 mg/kg/dia. Su principal toxicidad es el dafio renal. No suele
provocar neutropenia,

o XXIN, TRATAMIENTO DE LAS NEOPLASIAS
ASOCIADAS AL SIDA ‘

El sarcoma de Kaposi (SK) es el cdncer mds caracteristico del SIDA. Los
linfomas no-hodgkinianos (LNH) son, asimismo, mds frecuentes en los sujetos
infectados por el VIH-1. Aunque otros procesos tumorales, como los cdnceres
anogenitales, se asocian con mayor frecuencia al SIDA, sélo nos referiremos al
tratamiento de los anteriores.
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I.XXIII.1.SARCOMA DE KAPOSI

Cuando las lesiones del SK se presentan de forma cutdnea aislada y limitadas a
una sola regidén anatémica, se puede adoptar una actitud espectante, siempre y cuando
no se observe progresién de tamaiio o aumento del nimero de lesiones. Si son causa de
problemas estéticos o presentan un componente edematoso importante, se puede optar
por la cirugfa local, la radioterapia o la administracién intralesional de vinblastina o
alfa-interferén. Esta (iltima modalidad debe reservarse para las lesiones dérmicas y estd
contraindicada en el SK mucoso. Cuando el SK presenta una importante diseminacién
cutdnea (mds de 10 lesiones o afectacién de mds de un drea anatémica) ylo existe
participacién visceral, se recomienda el tratamiento con alfa-interferén., Se ha
demostrado que la forma recombinante del interferén condiciona mejores resultados que
el alfa-interferén obtenido a partir de células linfoblastoides humanas. Un 30-40% de
pacientes con SK tratados con interferdn recombinante responden favorablemente. Los
resultados son mejores en los pacientes con un ndmero de células CD4+ superior a
400/mm3. La dosis recomendada de interferén es de 30 millones de unidades al dfa por
via subcutdnea durante 10 semanas; que debe seguirse de un régimen de mantenimiento
de 3 administraciones semanales, La respuesta aparece a las 4-6 semanas de iniciar el
tratamiento y se prolonga durante unos 12 meses %, Las dosis superiores de interferén
(por ejemplo, de 50 x 106 Ul/m2/dia) parecen producir un mayor porcentaje de
respuestas; aunque la toxicidad asociada puede ser importante. Los efectos colaterales
mds importantes son las citopenias y el sfndrome pseudogripal, que aparecen
preferentemente al principio del tratamiento.

Los antiinflamatorios no esteroideos y el paracetamol, administrados con
anterioridad, pueden minimizar estos efectos, Otras reacciones adversas del tratamiento
con interferén son las nduseas y vomitos, la pérdida de peso y el aumento de
transaminasas. En la actualidad se estd llevando a cabo un estudio multicéntrico para
evaluar la eficacia de dosis menores de alfa-interferén (3 o 10 x 10 6 Ulfdfa), en
asociacidn con AZT (500 mg/dia).

Los pacientes con SK diseminado que presentan, ademds, sfntomas
constitucionales o historia previa de infecciones oportunistas, responden pocas veces al
tratamiento con alfa-interferén (menos del 10 % de los casos) y en ellos estd indicada la
quimioterapia, El deterioro inmunoldgico de los pacientes con SIDA limita su eficacia,
debido al agravamiento de la inmunodepresién que puede producir el tratamiento,
favoreciendo el desarrollo de infecciones oportunistas. Inicialmente se preferfa la
monoquimioterapia, si bien trabajos recientes han demostrado que pautas agresivas de
quimioterapia combinada no parecen disminuir la supervivencia de estos pacientes 3%,
La vinblastina estd especialmente indicada en los pacientes con SK diseminado
exclusivamente cutdneo, a dosis de 0,05 a 0,1 mg/kg en bolo endovenoso lento un dfaa
la semana. La tasa de respuestas completas o parciales es del 26%, st bien otro 50% de
los pacientes presentan una estabilizacién de las lesiones. Su principal efecto téxico es
la produccién de neutropenias, Cuando la leucopenia desaconseja la utilizacién de
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vinblastina, puede utilizarse la vincristina, que es menos mielosupresora y condiciona
tasas de respuesta similares, Su dosificacién es de 2 mg/semana en bolus por via
endovenosa. La aparicion de neuropatias periféricas es el grave inconveniente de esta
medicacién. Se han propuesto pautas alternantes de vinblastina y vincristina, para
disminuir su toxicidad y que han posibilitado tasas de respuesta global del 45%.

La poliquimioterapia agresiva se han intentado evitar hasta hace poco tiempo en
el tratamiento del SK, debido a su potencial inmunotoxicidad. Recientemente algunos
autores han comunicado tasas de respuesta y prondstico favorable en pacientes con SK
que recibfan una combinacién de citostdticos, Gill et al,, 3! encontraron un §7% de
respuestas objetivas en sujetos tratados con Adriamicina, Bleomicina y Vincristina
(régimen ABV9 ), mientras que en un grupo control tratado dnicamente con adriamicina
las respuestas sélo se observaron en el 39% de los pacientes. Mds importante todavia
fue la ausencia de un mayor nimero de infecciones oportunistas en el grupo que recibid
peliquimioterapia. La combinacién de bleomicina y vincristina muestra una particular
actividad {rente al SK y es especialmente 1itil en los pacientes que presentan
granulopenia y no pueden recibir farmacos mielosupresores, En un estudio 322, lIa
administracién de vineristina (2 mg) y bleomicina (30 mg) cada 3-4 semanas logré
respuestas parciales en 57% y la toxicidad fue baja, no se observd ninguna respuesta
completa.

LXXII.2.LINFOMAS NO HODGKINIANOS

El prondstico de los pacientes VIH-1 positivos que desarrolian un LNH estd
condicionado principalmente por la cifra de células CD4+, La supervivencia es inferior
a 3 meses cuando éstas tienen un valor inferior a 100/mm3, Otros datos prondsticos
desfavorables son el antecedente de infecciones oportunistas definitorias de SIDA, el
mal estado general y la existencia de enfermedad extranodal, Paraddjicamente, la
variedad histoldgica del LNH y la localizacién de la afectacidén extraganglionar no
parecen influir en la supervivencia, aunque se ha seialado que los linfomas cerebrales
primarios condicionan una menor supervivencia que los de otras localizaciones. Sin
embargo, éstos se dan casi siempre en los sujetos previamente diagnosticados de SIDA
y gravemente inmunodeprimidos. En resumen, parece que los pardmetros que indican
un mayor deterioro del estado inmunitario (cifra de linfocitos CD4+ y diagndstico
previo de SIDA) tienen mds influencia prondstica que los relacionados con la
localizacién o variedad histolégica del LNH,

Los regimenes terapéuticos indicados para los LNH en pacientes VIH-1
negativos proporcionan tasas de respuesta completa (RC) del 40-50% en los pacientes
infectados por VIH-1, con una supervivencia media de 4-8 meses, sin que aparezca una
meseta en la curva de supervivencia. En pacientes VIH-1 negativos la tasa RC es del
75-85%. Las recaidas linfomatosas se dan a menudo en el sistema nervioso central
(SNC), lo que aconseja realizar la profilaxis primaria de esta localizacidn,
preferentemente con radioterapia o quimioterapia intratecal.  Por tanto, la
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administracién de quimioterapia intensiva con las mismas pautas que en otros pacientes
es de poca eficacia y, sobre todo, muy téxica, Las remisiones completas aunque
excepcionales, se han descrito en los pacientes con situacién inmunocomprometida y
funcional mds favorable,

Los resultados del tratamiento de los linfomas cerebrales primarios también son
malos . La mayorfa de los linfomas del SNC asociados al SIDA son de origen
monoclonal, relacionados con el virus de Epstein-Barr y no vinculados a Ia
translocacién c-mye, de acuerde con una reciente clasificacién molecular de los LNH
asociados al SIDA. La localizacién cerebral condiciona en buena parte su mal
prondstico, Aunque se han comunicado tasas de remisién del 50% con radioterapia 333,
la supervivencia de estos pacientes continda siendo muy pobre, falleciendo muchos de
ellos por infecciones oportunistas. Esto se debe a que la mayor parte de pacientes con
LNH cerebral primario estdn profundamente inmunodeprimidos en el momento del
diagnostico. La radioterapia asociada a corticoides parece ser la opcién terapéulica mds
util.

[.XXIV.EFECTOS ADVERSOS DE FARMACOS EMPLEADOS
EN LA INFECCION VIH. TRATAMIENTO ESPECIFICO DE LA
INFECCION VIH.324

I.XXIV.1. Zidovudina

Los principales efectos secundarios son hematoldgicos:
-macrocitosis: al cabo de 6-8 semanas después del inicio del tratamiento y que
resulta mds Hamativo después de 12-18 semanas, (95%).
-anemia: hemoglobina < 7,5 g/, (15-25%)
-neutropenia (< 750/mm3) que s¢ abserva en cerca del 50% de los pacientes que
reciben dosis iniciales de 1000 mg/dia o superiores, y es més frecuente en los que
presentan estadios avanzados de la infeccién por el VIH y han realizado
tratamiento durante mds de 16-24 semanas, resulta asimismo mds frecuente en los
que reciben de forma concomitante otras medicaciones que también pueden
causar neutropenia,
-leucopenia: (<1.500/mm3 ; 30%)
-plaquetopenia: (12%) sin embargo, siempre sobre las plaquetas se produce un
efecto beneficioso, mds a menudo, con un aumento de la cifra por encima de la
basal en >65%. El aumento mdximo se produce a las 9 semanas y se mantiene
durante mds de 9 meses si existfa trombopenia previa, Este efecto beneficioso no
se halla relacionado con la dosis total diaria, con la posologfa, con la cifra basal
previa de CD4 ni con el estadio del CDC al que pertenezcan,
-pancitopenia grave y aplasia medular, Rara 325326,
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La utilizacién conjunta de AZT con el ganciclovir (firmaco empleado para el
tratamiento de la infeccién por CMV) aumenta mucho la toxicidad medular,
ocasionando principalmente neutropenia v anemia,

Esta toxicidad es fruto de la accién téxica combinada de estos fdrmacos més que de una
interaccién farmacocinética.

Una reserva medular baja por infecciones oportunistas recientes y por el tratamiento de
las mismas, asf como un déficit de vitamina Bp favorecen la aparicién de toxicidad
medular.

Parece que existe un balance negativo de vitamina By en cerca de 1/3 de los pacientes
afectos de SIDA debido a un defecto de la absorcion,

Otras reacciones clinico adversas son: nauseas, astenia, malestar general, alteraciones
hepdticas:  hepatitis colestdtica aguda, polimiositis o polimiopatfa por AZT
indistinguible de la producida por VIH,

[.XXIV.2. Didesoxiinosina {didanosina, ddi)

No presentan toxicidad hematoldgica. De hecho, los pardimetros hematolégicos
mejoran; sin embargo, los efectos adversos mds importantes son la neurotoxicidad
(neuropatia periférica dolorosa) y pancreatitis.

[.XXIV.3. Dideoxicitidina {zalcltabina, ddC)
Es 100 veces mds potente in vitro que la AZT. El mecanismo de accién es similar al de
AZT, Disminuye la antigenemia circulante p24.
Origina un aumento transitorio de linfocitos CD4 durante las primeras 8-12 semanas,
En el mantenimiento de las cifras de CD4 se utiliza combinando AZT + ddC, 0,75 y 200
mg respectivamente,
No es tdxica hematolégica.  Dosis de 0,03-0,06 mg/kg/4 horas producen fiebre,
exantema y estomatitis aftosa en las primeras semanas ([-4 semanas), que suelen
desaparecer en 1-2 semanas a pesar de mantener el tratamiento.
Se produce una neuropatia periférica sensitiva entre la semana 4 a la 14 en
extremidades inferiores (sobre todo pie), Otros efectos menos frecuentes: aumento de
enzimas hepdticos, plaquetopenia, insuficiencia renal y pancreatitis a veces.

[.XXIV.4. Stavudina (d4T)
Es un andlogo de la timidina. Espectro y accién = a la AZT. No tiene resistencia
cruzada con la AZT ni con los otros antirretrovirales andlogos a los nucledsidos. Como
efectos adversos a dosis superiores a 2 mg/kg/dfa aparecen neuropatias severas, El 20-
30% de los pacientes desarrollan una elevacién de transaminasas.
Fase actual: ensayos clfnicos en curso.

I.XXIV.5. Fosfonoformato {Foscarnet)
Como efectos adversos, destaca el que no sea mielosupresor; causa anemia muy discreta
y un aumento discreto de creatinina, que resulta menor si se administra hidratacién
salina (500 ml en 2 h) antes del tratamiento, Produce nduseas y vémitos.
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Inhibe [a reabsorcidn tubular renal de fosfatos, lo que produce aumento y disminucién
del calcio que no presenta traduccidn clinica. No debe administrarse con sustancias
nefrotéxicas, con fadrmacos que afecten la excreccidn tubular renal o conjuntamente con
pentamidina intravenosa. Es (til en infecciones por CMV en el SIDA, ya que permite
administrar conjuntamente AZT, y existe sinergismo in vitro. Se halla en fase de ensayo
como anti-VIH asociado a AZT.

I.XXIV.6. Interferon-a

Como efectos adversos produce en una gran mayoria de los pacientes fatiga, malestar
general, mialgias, cefalea, sensacién distérmica, lo que se engloba dentro del conocido
sindrome seudogripal secundario a la admnistracion de IFN. Sin embargo, este
sindrome desaparece paulatinamente a medida que se prosigue con el tratamiento, y
sélo reaparece con los aumentos de dosis.

Owros efectos adversos son: anemia, lewcopenia, neuwtropenia, trombocitopenia,
hepatitis (aunque por un lado el IFN podria tener eficacia en el tratamiento de la
hepatitis B, C y D), fiebre y alopecia. A dosis elevadas (>35mU/dfa) y prolongadas
puede causar miocardiopatia congestiva, la cual remite al retirar el tratamiento.

LLXXIV.7. Aciclovir
Origina flebitis, temblor, confusién, convulsiones, coma, hipotensién, insuficiencia
renal, hematuria, aumento de las transamindsdas, exantema cutdneo, nduseas, cefalea,
sudoracién, diarrea, vértigo, fiebre, insomnio, alteraciones menstruales, acné,
linfadenopatfas, odinofagia y calambres musculares.

LXXIV.8. Albendazol

Origina diarrea, dolor abdominal, y raramente lencopenia, agranulocitasis,
oligospermia, alopecia, hipersensibilidad cutdnea, fiebre y awmento de las
transaminasas,

[.XXIV.39. Alopurinol

Exantema cutdneo, fiebre, mialgias, leucocitosis, eosinafilia, alopecia, nadseas,
vémitos, diarrea, cefalea, vértigo, cataratas, neuritis periférica, aumento de lus
transaminasas y ataque agudo de gota,

I.XXIV.10. Amikacina
Ototoxicidad y toxicidad vestibular (entre 3 y 30%), nefrotoxicidad (entre 1 y 30%) y
pardlisis neuromuscular,

[.XXIV.11. Ampicilina-Amoxicilina
Exantema cuténeo, diarrea, nduseas, vémitos, fiebre, leucopenia, eosinofilia, aumento
de transaminasas, convulsiones, nefropatia y anafilaxia.
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[.XXIV.12. Anfotericina
Insuficiencia renal, fiebre, flebitis, hipopotasemia, arritmias cardiacas, hipotensidn,
hipomagnesemia, dolor abdominal y vémitos,

|.XXIV.13. Ansamicina {Rifabutina)

Leucopenia, trombopenia, diarrea, insuficiencis renal y tremsamineasas.

[.XXIV.14. Antimonio Pentavalente {glucantine)
Anorexia, nfuseas, vémitos, mialgias, cefalea, letargia, cambios EKG (inversién de la
onda T y alargamiento de QT), alteraciones renales (rare) y anemia hemolitica.

[.XXIV.15, Azitromicina

Estd en fase experimental,

[.XXIV.186. Ceftazidima
Flebitis en el punto de administracién. Erupciones cutdneas, eosinofilia, fiebre,
reaccién de Coombs positiva, nentropenia, trombocitosis, aimento de transaminasas,
diarrea, 1. Renal, y sobreinfecciones (enterococo).

I.XXIV.17. Ceptriaxona
Flebitis, exantema, eosinofilia, fiebre, disfunciones plaguetarias, hipoprotombinemia,
trombopenia, test de Coombs positivo, neutropenia, nefrotoxicidad, aumento de
transaminasas, diarrea, nadseas y efecto antabus,

I.XXIV.18, Cicloserina
Convulsiones, psicosis, cefalea, somnolencia, neuropatfa periférica, hiperproteinorraquia
e hiperreflexia.

ILXXIV.19. Ciprofloxacino
Alieraciones gastrointestinales, aumento de transaminasas, nefrotoxicidad, artralgias,
cefaleas, alucinaciones, erupciones cutdneas, reacciones de fotosensibilidad y
eosinofilia,

LXXIV.20. Clindamicina
Colitis pseudomembranosa, diarrea, dolor abdominal, anafilaxia, exantema, eosinofilia,
neutropenia, trombopenia v hepatotoxicidad.

I.XXIV.21. Cloxacilina
Alteraciones gastrointestinales, erupciones cutdneas, aumento de transaminasas,
eosingfilia ¥ leucopenia,



Introduccién

I.XXIV.22. Cotrimoxazol

Exantema cutdneo {en mds del 50% de los pacientes infectados por el VIH), lencopenia,
natseas y vémitos, y fiebre. Menos frecuentemente trombopenia, granulopenia, anemia
apldsica, anemia hemolitica ( en los déficit de glucosa 6-P deshidragenasa), anemia
megalobldstica, diarrea, anorexia, eritema nudoso, eritema multiforme, anafilaxia,
vasculitis necrosante, colitis pseudomembranosa, insuficiencia renal, insuficiencia
hepdtica con ictericia, elevacidn de los niveles de fenitofna, glositis y neurotoxicidad.
Muy raramente bocio, hipotiroidismo, artritis y alteraciones psiquicas.

I.XXIV.23. Dapsona
Anemia hemolitica, metahemoglobinemia, nduseas, vdmitos, anorexia, hematuria,
albuminuria, vefrotdxico, fiebre, prurito, exantema, neuropatia periférica, anemiy
apldsica,  agranulocitosis v Sd. mononucledsido-like.  (Sd.  por  sultonas:
fiebrefictericia/dermatitis y linfadenopatias).
Interacciones farmacolégicas: con pirimetamina: agramidocitosis, zidovudina: aumento
de la toxicidad hematoldgica, ddl; disminuye la absorcion de dapsona.

[.XXiV.24, Doxiciclina
Naiiseas, vémitos, diarrea, dolor epigdstrico, colitis pseudomembranosa, superinfeccién
por C.Albicans, reacciones de hipersensibilidad (cruzadas con el resto de tetraciclinas),
fotosensibilidad, pigmentacidn caracteristica de los dientes en los nifios,
hepatotoxicidad, agrandamiento de fallo renal preexistente, fencopenia e hipertension
endocraneal benigna,

[.XXIV.25, Eritromicina
Dolor abdominal, niuseas, vémitos, hipersensibilidad cutdnea, eosinofifia, aumento de
fransaminasas e ictericia colestdsica {mds con el estolato que con el etilsuccinato), es
ototdxica a dosis altas,

LLXXIV.26. Espiramicina

Diarrea, nduscas, vomitos, paresiesias, vértigo, epigastralgias, ensinaofilia.

I.XXIV.27. Estreptomicina
Alteraciones auditivas y vestibulares, fiebre, bloqueo neuromuscular, erupciones
cutdneas, parestesias, nefrotoxicidad, neuropatfa periférica, discrasias sanguineas y
linfadenopatias.

[.XXIV.28. Etambutol
Neuritis 6ptica, erupciones cutdneas, fiebre, neuropatfa periférica, hiperuricemia y
artralgias,
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[.XXIV.29. Filuconazol
Nduseas, vomitos, wwmento de transaminasdas, examtema cutineo y molestias
abdominales.

[.XXIV.30. Foscarnet
Nefrotoxicidad, alteraciones del calcio sérico, hipomagnesemia, anemia, convulsiones,
alteraciones del féstoro sérico, irritacidn local en el punto de inyeccién, nduseas,
vomitos y cefalea. Interaccion farmacoldgica con ZDV: aumenta la mielotoxicidad pero
menor que el foscarnet.

.XXIV.31. Furazolidona
Hipolensidn, urticaria, ficbre, artralgias, nduseas, vémitos, cefalea, hemdlisis en los
déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, coloracién marrondcea de la orina, reaccidn
tipo antabiis, y efectos téxicos propios de la inhibicién de la monoaminoxidasa (IMAQ).
Muy raraomente agranulocitosis,

I.XXIV.32. Ganciclovir
Newtropenia (en un 40-60%), frombopenia, vémitos, dinrrea, toxicidad gonadal,
alteraciones mentales y hepatotoxicidad,
Interacciones farmacolégicas con zidovudina: riesgo de mielotoxicidad, Aciclovir;
resistencia cruzada y con Foscarnet: accidn sinérgica.

I.LXXIV.33. Gentamicina
Nefrotoxicidad (I. renal y proteinuria), ototoxicidad vestibular, fiebre, erupciones
cutineas, bloqueo neuromuscular, psicosis téxica. En nifios: hipomagnesemia,
hipocalcemia e hipopotasemia,

[.XXIV.34. Imipenem
Nduseas, vémitos, hipersensibilidad cruzada con otros beta-lactdmicos, awmenio de las
transaminasas, lewcopenia, eosinofitia, test de Coombs positivos y convulsiones,

I.XXIV.35. lsoniazida
Erupciones cutdneas, hepatitis, efecto antabds, fiebre, neurotoxicidad, discrasias
hemdticas,

I.XXIV.386. ltraconazol

Alteraciones gastrointestinales, aumento de las transaminasas, posible alopecia.

[.XXIV.37. Ketoconazol

Hepatotoxicidad, dolor abdominal, nduseas, vdmitos, exantema cutineo, cefaleas,
prurito, fiebre, diarrea, somnolencia, ginecomastia, insuficiencia suprarrenal,
hipostesias, impotencia, azoospermia y anafilaxia.
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I.XXIV.38. Vancomicina
Flebitis, fiebre, erupciones cutdneas, nduseas, ototoxicidad, nefrotoxicidad, neutropenia,
easinofilia, reacciones anafilactoides, eritema en la parte superior del térax, hipotensién
si se administra de forma rdpida,

[.XXIV.39. Trimetrexato
Neutropenia, trombopenia, awmento de transaminasas, nefrotoxicidad, exantema
cutdneo y neuropatia periférica,

I.XXIV.40. Trimetropim
Exantema cutineo, prurito, dermaltitis exfoliativa, nduseas, vdémitos, glositis,
trombocitopenia, lencopenia, neutropenia, fiebre, meningitis aséptica y anemia
megalobldstica. '

[.XXIV.41. Tinidazol
Nduseas, vémitos, anorexia, sabor metdlico, vértigo, prurito, cefalea, estreflimiento,
pigmentacién oscura de la orina, erupciones cutdneas que pueden aparecer reacciones
de hipersensibilidad en forma de urticaria, edema laringeo, hipotensién y
broncospasmo.

[.XXIV.42. Primaquina
Anorexia, nduseas, vdémilos, molestias epigdstricas, flencopenia, agramilocitosis,
hemdlisis en déficit de giucosa 6 fosfato  deshidrogenasa, metahemaoglobing,
hipertensién y arritmias.

[.XXIV.43. Quinacrina
Nduseas, vémitos, cefalea, vértigo, coloracién amarillenta de piel y orina. Erupciones
cutdneas, fiebre, discrasias sanguineas y psicosis téxica (reversible).

[.XXIV.44, Ritampicina
Toxicidad hepdtica, fiebre, exantema, leucopenia, trombopenia, anemia hemolitica, 1.
renal, confusién, easinofilia, alteraciones gastrointestinales.

[.XXIV.45, Sulfadoxina
Fiebre, reacciones de hipersensibilidad, Sd. de Stevens-Johnson, niuseas, vémitos,
agranulocitosis, eritema multiforme, necrolisis epidérmica tdxica, hepatitis, urticaria,
enfermedad del suero-like, y dermatitis exfoliativa,

I.XXIV.46. Sulfadiacina
Exantema, hepatotoxicidad, fiebre, nduseas, vomitos, diarrea, depresién, enfermedad
del suero-like, cefalea, cristaluria, necrosis tubular renal, nefritis intersticial, hemdlisis,
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ictericia, leucopenia, trombopenia, agranulocitosis, anemia hemolitica en los déficit de
glucosa € fosfato deshidrogenasa, eritema nodoso, eritema multiforme, vasculitis y
anafilaxia.

[.XXIV.47. Pirimetamina

Discrasias hemdticas, megaloblastosis, exantema cutdneo, vémitos y convulsiones,

I.XXIV.48. Pirazinamida

Hepatotoxicidad, hiperuricemia, fotosensibilizacién, artralgias y gastrilis,

|.XXIV.49. Piperacilina
Fiebre, erupciones cutdneas, eosinofilia, newtropenia, diarrea, aumento de fas
transaminasas, flebitis, hipopotasemia y nefropatfa,

I.XXIV.50. Pentamidina
Hipoglicemia, [. Renal, nettropenia, trombopenia, fiebre, alucinaciones, pancreatitis.
Abscesos frios en el lugar de la inyeccidn intramuscular. Hipotensidn, hepatotoxicidad,
hipocalcemia, arritmias, exantema cutdneo, taquicardia, nduseas, vomitos, vértigo y
gusto metdlico.

[.XXIV.51. Penicilina ,
Fiebre, erupciones cutdneas, anafilaxia (1/10.000), test de Coombs, anemia hemolitica,
nefrotoxicidad, convulsiones y alteraciones sensoriales,

[.XXIV.52. Paromomicina

Ototoxicidad, nefrotoxicidad, bloqueo neuromuscular, vémitos y diarrea,

I.XXIV.53. Ofloxacino

Alteraciones gastrointestinales, awmento de transaininasas, nefrotoxicidad, aremia,
leucopenia, trombocitosis, cefalea, alucinaciones, erupciones cutdneas, reacciones de
fotosensibilidad,

[.XXIV.54. Nistatina

Molestias gastrointestinales y diarrea,

I.XXIV.55. Metronidazol
Nduseas, vémitos, diarrea, sabor metdlico, alteracién cerebelosas, ataxia, encefalopatfa,
neuropatfa periférica, cefaleas, parestesias, convulsiones, pancreatitis, rrombopeniu,
neutropenia, urticaria y ginecomastia,
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I.XXIV.56. Miconazol
Anorexia, nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, transaminitis, mareos,
somnolencia, temblor, convulsiones, flebitis, anemia, trombocitosis, trombopenia,
leucopenia, hiponctremia e hiperlipidemia,

[.XXIV.57. Minociclina
Toxicidad vestibular reversibie, nduseas, vOmitos, dolor epigdstrico, diarrea,
hipersensibilidad, fotosensibilidad, pigmentacién caracteristica en los nifios. Nefritis
intersticial, feucopenia, hipertensién endocraneal benigna,

I.XXV. PERIODO DE INCUBACION

o|. XXV.1. EPIDEMIOLOGIA VIH-1

El periodo de incubacidn desde la infeccidn VIH hasta la aparicidn de SIDA
parece ser mucho mds largo que la prediccidn precoz en el SIDA epidémico.
Aparecieron primero casos con el més corto perfodo de incubacién, y as{ se hicieron
estimaciones precoces en la epidémica, y en los casos de receptores de transfusidn, los
datos de infeccién pudieron ser mds facilmente establecidos. Sdélo aquellas intecciones
que rapidamente condujeron a SIDA fueron las que se recanocieron al principio.
Tempranamente en la epidémica, el periodo de incubacién, por término medio, fue
corto: 1 a 2 ailos, una estimacién que luego se convirtié en mayor.

En 1989, una estimacién no paramétrica de los datos de San Francisco encontrd una
media de 9,8 afios, y varias estimaciones de hombres homosexuales entre 9 a 11 afios.
El acuerdo de término medio de incubacién para los hombres homosexuales desde estos
estudios parece ser aproximadamente de 10 afios.

El perfodo de incubacién puede diferir en diferentes poblaciones. Brookmeyer y
Gocedert *¥ dieron una estimacién de 10 afios desde los datos en hemofflicos, similar a
los estimados en hombres homosexuales.

Perfodos de incubacién mis cortos han sido estimados en personas infectadas a través
de transfusiones sangufneas y de pacientes pedidtricos 328 329,

Para pacientes pedidtricos Lagakos et al. 3 describieron una distribucién de
incubacién con rdpida progresién en los dos primeros afios seguida de un grado mds
lento de progresién a SIDA, que incrementa después de 4-5 afios,

La edad, tiene una influencia significativa en la progresién, en cuanto a que los mds
jévenes y los mds viejos progresan més rdpidamente,

132



Introduccion

La progresién puede también diferir por diferentes categorias de riesgo, sexo y raza
aunque aquellas preguntas todavia estdn siendo exploradas. Los grados de progresién a
SIDA, son muy bajos en los dos primeros aiios después de la infeccién y se incrementan
después.

Aunque los pacientes infectados por transtusidn, especialmente nifios, han
desarrollado SIDA en el primer afio siguiente a la infeccidn, la progresién a SIDA
clinico en adultos sanos es raro con 2 afios de seroconversién *3,

Estos valores derivan de una estimacidn estadistica que utilizaron la seroconversién y
los datos de diagndstico de SIDA del total de 3 estudios amplios prospectivos de
infeccién VIH en San Francisco.

Varios estudios, sugieren, que la progresién anual incrementa con el tiempo de
la infeccién y las estimaciones muestran grados de progresidn aumentados desde los 7
primeros afios después de que se nivelaran e incluso descendieran un poco,
Estas estimaciones pueden ser comparadas con niveles observados de progresién anual
a SIDA en un ndmero de estudios prospectivos de USA y otros paises teniendo en
cuenta que muchas de estas cohortes comenzaron con una seleccién en corte de
personas VIH positivas que han sido infectadas, por variadas, y desconocidas causas,
mantenidas en el tiempo,

o . XXV.2. EPIDEMIOLOGIA VIH-2

El VIH-2 parece estar poco difundido fuera de Africa occidental, salvo en
Portugal, donde se ha implicado en un 12% de los casos de SIDA. Se han descrito més
de 500 casos de infeccién por VIH-2 en Europa y alrededor de 30 en Norteamérica,
generalmente entre inmigrantes africanos o en nativos que han viajado a Africa o que
han mantenido refaciones sexuales con oriundos de dreas endémicas. El VIH-2 se
transmite por las mismas vias que el VIH-1, si bien la transmisidn sexual y vertical
parecen ser menos eficaces. En Africa, el VIH-2 se transmite preferentemente por via
heterosexual, y hay evidencias de su existencia desde los afios sesenta. En Espaiia se
han identificado unos 30 individuos con serologfa positiva al VIH-2, y todos excepto
dos eran inmigrantes africanos,

Se descubrié el VIH-1 en 1983; poco tiempo después 1, en 1986 se identificéd un
nimero de casos VIH-2, que parecia ser responsable de muchos casos de SIDA en
Africa Occidental 8.

Investigaciones posteriores han identificado varios retrovirus en los simios
(STVagm, SIVmac, SIVMND,SIVCPZ), genéticamente muy relacionados con el VIH-I
y el VIH-2, que producen en algunas especies de primates un cuadro de
inmunodeficiencia superponible al de SIDA en humanos.

Desde entonces, se han descrito en Europa mds de un millar de sujetos infectados por
VIH-2, Casi todos son inmigrantes africanos 332-3% y, con menor frecuencta, nativos que
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han vivido en Africa Occidental en algiin momento de su vida o que han tenido
relaciones sexuales con oriundos de esa regién.

Sin embargo, en Portugal, los nativos constituyen la mayor proporcién de casos de
infeccién por VIH-2 y este virus es responsable del 8% del total de casos de SIDA 33,
En Espaiia, los primeros casos de infeccién por VIH-2 se identificaron en 1988, se
trataba de 3 inmigrantes africanos residentes en una comarca al Norte de Barcelona.
Desde entonces se han detectado otros sujetos seropositivos para VIH-2.

En Espaiia, en 1990 se constituyd el Grupo Espaiiol para el estudio del VIH-2,
Uno de los objetivos principales fue la creacidn de un registro prospectivo nacional de
los casos de inteccidn por VIH-2.

Periddicamente se han dado a conocer los datos de ese registro y se han
realizado recomendaciones de tipo epidemioldgico y sobre los criterios de diagndstico
seroldgico. Anualmente se han realizado diversos estudios de prevalencia mediante la
bisqueda activa de casos en poblaciones de mayor riesgo de infeccién por VIH-2,

Las pruebas diagndsticas se han realizado en todos los casos mediante las
pruebas de deteccidn de anticuerpos y cuando ha sido posible, ademds, con el estudio de
secuencias genéticas mediante la reaccisn en cadena de la polimerasa (PCR). Las
pruebas seroldgicas utilizadas han sido ELISA especificos confeccionados con el
antigeno, obtenido del cultivo viral o péptidos sintélices.

Las caracterfsticas epidemioldgicas y clinicas de estos sujetos con infeccién
VIH-2 identificados en Espafia hasta Noviembre de 1994 junto con el andlisis
cronoldgico, pone de manifiesto que la progresién de la epidemia por VIH-2 es todavia
lenta. La mayorfa de los casos se han identificado alrededor de los grandes niicleos
urbanos (20 casos en Madrid y 16 en Barcelona). Aunque los inmigrantes africanos
constituyen la mayorfa de los casos. La via de transmisién heterosexual estaba implicada
en todos los casos excepto en 6 sujetos (4 varones con posible exposicién bisexual, un
caso de transmisién parenteral y un nifio infectado por via vertical). Todos los sujetos
negaban adiccidn a drogas por via parenteral y transfusiones de sangre.
La supervivencia media desde el diagnéstico de SIDA en estos pacientes ha sido de 5
meses, significativamente menor a la comunicada en los pacientes con SIDA por VIH-1
que actualmente es superior al afio.
La edad media de los pacientes con SIDA por VIH-2 era de 59 afios, superior a la de los
casos espafioles de SIDA por VIH-1, que es de 32 afios,
La mayorfa de sujetos VIH-2 positivos eran varones (90%). Muchos de ellos habian
tenido miltiples parejas sexuales y de los que se disponfa de informacién, mds de la
mitad {51%) admitian haber tenido enfermedades venéreas.
La transmisién materno-fetal del VIH-2 es infrecuente y puede ocurrir por vfa
transplacentaria, en el momento del parto o a partir de la lactancia 3% 3%, La via
vertical, sin embargo, es menos eficiente para la transmisién del VIH-2 respecto al VIH-
| 337,338 de forma que menos del 5% de los nifios nacidos de madres seropositivas para
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VIH-2 adquieren la infeccién. La menor viremia por VIH-2 respecto a la observada en
portadores de VIH-1 puede explicar esta menor transmisibilidad 339,

En 1986 aparecieron las primeras descripciones de SIDA en sujetos infectados
por VIH-2. Al igual que ocurrfa con las vias de transmisidn, las manifestaciones
clfnicas parecian ser superponibles a las de la infeccién por VIH-1 ! sin embargo,
pronto se destacé que la mayorfa de los sujetos infectados por VIH-2 estaban
asintomiiticos 4341,

A diferencia del VIH-I, la infeccion por VIH-2 parecfa asociarse pocas veces a
enfermedad. De igual modo, en la serie espafiola, solo 8 (16%) de sujetos VIH-2
positivos, se han diagnosticado de STDA y casi todos ellos tenfan edad avanzada,

Actualmente, se sabe que la prolongada latencia que existe en el momento de la
primoinfeccién y la aparicién de la sintomatologia obedece a una menor virulencia del
VITus.

Se estima que la progresion al grupo TV del CDC (1987) es de 3 a 4 veces mds
rdpida en sujetos infectados por VIH-1 que en los portadores VIH-2 342,
Por iltimo, la supervivencia desde la fecha de diagndstico de SIDA es también mis
prolongada en los pacientes infectados por VIH-2 21343, ‘
La escasa supervivencia de los pacientes del registro espaiiol de SIDA por VIH-2
probablemente se explica por la ausencia de atencidn médica hasta fases muy avanzadas
de enfermedad, puesto que la mayorfa de los casos no tenfan conocimiento previo de
que padecieran la infeccién retroviral,
Aunque de forma ocasional, el sarcoma de Kaposi ya se ha descrito en pacientes
infectados por VIH-2 3H-M6,
Es improbable que la difusién del VIH-2 sea del grado alcanzado por el VIH-1, en razén
de su mayor transmisibilidad 33,

Hasta ahora no se ha identificado en Espaiia, ningdn donante de sangre
infectada por VIH-2, En este estudio * se permite concluir que la infeccién por VIH-2
estd poco extendida en Espafia y que no hay evidencia de una rdpida diseminacidn del
virus fuera del colectivo de inmigrantes africanos.

Dada la similitud antigénica entre el VIH-1 y el VIH-2, en ocasiones puede ser diffcil
establecer el diagndstico de la infeccién por el VIH-2, dnicamente utilizando pruebas
seroldgicas 47348,

Las técnicas de biologfa molecular que permiten analizar la presencia de secuencias
genéticas retrovirales a menudo son indispensables para confirmar la infeccidn por VIH-
5 M9

Ademds sélo de esta forma es posible distinguir las reacciones cruzadas de las
verdaderas infecciones 34% 380,

Sin embargo, debe recordarse que la elevada sensibilidad de la PCR (casi siempre
superior al cultivo viral) % no es del mismo grade que la infeccidén por VIH-1,
probablemente porque el ndmero de linfocitos periféricos infectados en la mayoria de
sujetos portadores de VIH-2 es muy reducido % 351 y por la elevada heterogeneidad
genética de las distintas cepas de VIH-2 por este motivo, puede haber falsos negativos.
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La prdctica de doble PCR 3% 3% ¢ el andlisis de mayor cantidad de muestra obvian
parcialmente este inconveniente.

[.XXVI. MECANISMOS PATOGENICOS

Son complejos, ya que la interaccién virus-célula, una vez integrado el provirus,

va a depender del delicado juego de los diferentes genes reguladores, La
susceptibilidad celular varfa por mutaciones puntuales en la gpl20; por ofra parte, la
expresion de los receptores para el VIH depende, en ciertas células, de la infeccién
previa por otros virus, CMV en fibroblastos humanos, HHV-6, en linfocitos T8,
La glicosilacién de la gpl20 va a condicionar también la patogenia; asi la pérdida de un
silio tinico en posicién aa.400 condiciona la disminucién, al menos de un 50% en Ia
eficacia de la unién de la gpl20 al receptor 3 CD4 y el bloqueo de la actividad
alfaglucosidasa por N-butildesoxinojirimicina 3% inhibe la infectividad tanto en el VIH
como en SIV,

El fenémeno de latencia tras la integracién del provirus y la acumulacién de DNA sin
integrar ha sido ya comentado.

Por otra parte, en la replicacién interviene el fenémeno de la recombinacién y la
produccidn de virus defectivos. Finalmente, se produce virus completo, infeccioso, bien
de forma controlada, sin conducir a la lisis celular, o bien mediante la formacidn de
sincitios, por interaceién con micoplasmas o por Mls {superantigenos), conduciendo a la
destruccién celular. Todo ello lleva a las fases evolutivas de la enfermedad.

[.XXVIl. GRADOS ANUALES DE PROGRESION A SIDA EN
ESTUDIOS PROSPECTIVOS DE INFECCION VIH

Los datos de varios estudios prospectivos con variaciones mantenidas de
seguimiento han proporcionado estimaciones de las proporciones progresando a SIDA
después de una cantidad especificada de tiempo.

En los estudios de personas VIH-positivas sin datos estimados de infeccidn (cohortes
seroprevalentes), los participantes han sido infectados con diferentes variaciones de
tiempo cuando se reclutaron para el estudio y los grados de progresién anual a SIDA
son una mezcla de variaciones para diferentes ocasiones después de la infeccién.

La tabla 9 muestra variaciones de progresién a SIDA referidos para sujetos VIH
seropositivos desde diferentes categorias de riesgo en cohortes seroprevalentes y la tabla
10 da la estimacidn de cohortes donde era posible establecer o estimar la fecha de la
infeccién,
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Estimando la fecha de la infeccidn para todos los participantes evita los problemas de
cohortes seroprevalentes pero depende de la precisién de las estimaciones.

La progresion anual en las variaciones de los estudios de los hombres homosexuales son
consistentes con el 4-8% estimado por Baccheiti y Moss, * para la distribucién del
perfodo de incubacidn durante 4 afios a través de 10 después de la infeccidn.

Aunque pocos estudios tienen 10 afios de seguimiento, las variaciones de progresién
observados de cohortes de homosexuales corroboran el modelo derivado que estima un
perfodo medio de incubacién de 10 afios. En la cohorte de la clfnica de San Francisco
City el 52% progresé a SIDA a los 10 afios.

Como se esperaba, las variaciones de la progresién son mds bajas en las
cohortes de seroconvertidos para quienes una fecha de infeccidn puede ser estimada o
determinada, reflejando las variacione anuales més bajas de progresién en los primeros
y escasos aftos siguientes a la seroconversidn,

Los datos de las tablas A y B sugieren que los varones homosexuales y ADVP tienen
similares valores de progresidn mientras que los hemofflicos tienen mds bajos valores y
los receptores de transfusiones tienen unas variaciones mds rdpidas,

Estos estudios tienen una amplia variacién de edad, las diferencias de variacién en
hemofflicos y receptores de transfusiones que pueden ser ampliamente guiados por los
efectos de la edad en el perfodo de incubacidn.

El rango de edad es mds grande en estas poblaciones que en las cohortes de HMX y
ADVP,

Un nimero de estudios en diterentes grupos de transmisién, confirman que la edad es
un cofactor para la progresién de la enfermedad 3% 32 386,

Tabla 9. Proporcién de personas VIH-seropositivas con datos estimados de progresién a
la infeccidén VIH,

Grupo de resgo/ciudad Seguimiento “ N° % Progresidn

Varones homosexnales

Allunig 120 meses 15 57
San Prancisco 100 mescs 753 56
1.8-4 ciudades 60 meses 1,523 21
Yuncouver 60 moses 143 24
Toronto 54 meses 143 4
ADYP
Cludad de NMueva York 36 meses 318 17
Barcelony 36 meses 613 15

*Dutos no ruhliumk:s de la cohorte del Hosplial General de Sun Francisco y del Bstudio de sulud de hombres de Sun
Fruncisen >, :
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Tabla 10. Proporcién de personas HIV-seropositivas con datos estimados de infeccion con
progresion a SIDA,

Grupo de riesgo/eiudad Scpuimicnto N® %  Progresitn
Varones homosexuales

San Francisco ‘ 156 meses 562 65
Regisiro general de serocony. 84 meses 753 40
Vancouver 60) meses 102 13
ADVP

Tialia 48 meses 205 18

Pacienies hemofilicos

U.S.multicéntrico 96 meses 64 44
Pittsburgh 78 meses 84 49
Transfusiones de sangre

EE.UU 84 mescs 101 49
Suecia 60) meses 48 29
Franeia . 60 meses 84 3

[.XXVIIl. PATRONES DE TRANSMISION DE VIH

La enfermedad VIH afecta diferentes poblaciones en diferentes pattes del
mundo, reflejando diferencias sociales y econdmicas que determinan las rutas
predominantes de transmisién en una regién. En Norteamérica, Europa y Australia, el
SIDA ha sido predominantemente una enfermedad de varones homosexuales, seguido
por ADVP y sus parejas sexuales, y hemofilicos o receptores de transfusiones. En
Africa, la mayorfa de la infeccién VIH es atribufda a la transmisién HTX y la
seroprevalencia es especialmente alta entre prostitutas 5% 3%, Mann et al., 3 han
distinguido a los siguientes 3 patrones de transmisién VIH en el mundo: Patrén tipo I el
descrito anteriormente para Norteamérica, Patrén tipo TI: el Africano de transmisién
heterosexual, y el Patrén tipo Il de pocos casos, la mayorfa atribuidos a sangre
contaminada o contactos sexuales con algunas personas fuera del pafs.

En el sur de Europa y en el Este de EE.UU, los ADVP van a aumentar
grandemente la proporcién de casos. En ltalia, y en Espaiia, los ADVP heterosexuales
van a ser més del 50% de los casos.
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[.XXIX. SIDA EN EUROPA

Hasta el 31 de Diciembre de 1992, se habian comunicado al Centro

Colaborader de la O.M.S en Europa 3%, por 41 pafses, un total acumulado de 87.428
casos de SIDA, de ellos, 3.577 (4,1%) son casos pedidtricos (menores de {3 afios),
Espaiia, en esa fecha era el segundo pais de Europa tanto en nimero absoluto de casos
de SIDA (17.029) como en tasas (441,2 casos por millén de habitantes) después de
Francia (22.939) y de Mdnaco (607,1 casos por millén de habitantes), respectivamente,
Respecto a los grupos de transmisién, el 40,1% son varones con pricticas
homosexuales, el 34,5% son usvarios de drogas por via parenteral (ADVP), enel 1,7%
se dan ambas prdcticas de riesgo; el 2,3% son receptores de hemoderivados y el 3,3%
receptores de transfusiones, injertos o trasplantes comtaminados; en el 9,3% la
transmisién fue por via heterosexual, el 1,7% son hijos de mujeres seropositivas y el
resto se desconoce o no consta el grupo de transmisidn,
En la distribucidon por aiio de diagndéstico, se observa una tendencia a disminuir el
porcentaje del grupo de varones homo/bisexuales desde el afio 1985 con un aumento
paralelo en el porcentaje de los ADVP. El grupo de transmisién heterosexual, aungue
aumenta en nimero absoluto, mantiene su porcentaje desde 1985 hasta 1989, a partir de
entonces se observa un ligero aumento. Pero la distribucidn por grupos de transmisidn,
no es homogénea en toda Europa, se puede observar un patrén en et que predomina el
grupo de transmisién de varones en las pricticas homosexuales en el Norte (Dinamarca,
Finlandia, Suecia, Reino Unido, Alemania) y otro diferente en los pafses del
Mediterrdneo (Espaiia, Italia, Francia, Yugoslavia} donde los ADVP son el grupo mds
nuMeroso.

Respecto al SIDA pedidirico (menores de 13 afios), Espaiia con 434 casos era el
primer pais de Europa si dejamos a un lade a Rumania con 1.948 cases, pero donde el
93,9% de los casos se deben a transfusién de sangre o a la reutilizacién de material
contaminado.

Del total de casos de SIDA pedidtrico infectados por transmisién vertical (1.387) en el
43,4% de los casos la madre era ADVP, el 38% se habia infectado por via heterosexual
y en el resto se desconoce la forma de infeccién materna,

139



Intreduccidn

I.XXX. SIDA EN ESPANA

Hasta el 31 de marzo de 1993 se habfan confirmado 3% en Espafia 18.347 casos
de SIDA, lo que supone una tasa de incidencia acumulada de 471 casos por millén de
habitantes,

La Comunidad de Madrid con 4,388 casos de SIDA confirmados es la segunda en
numeros absolutos, después de Catalufia, y la primera en cifras relativas,

El 82,2% de los casos confirmados son varones, lo que supone una razén de
masculinidad (varones/mujeres) de 4,6. Si nos referimos tan sélo a los casos de SIDA
pedidtrico, esta razdn bajaa 1,1.

Del total de casos confirmados, el 81,8% tienen entre 20 y 39 afios. El nimero
acumulado de casos pedidtricos (menores de 13 ailos) asciende a 485, que suponen el
2,7% del total. Se observa una disminucidn paulatina del porcentaje de adultos
menores de 25 afios, con un aumento de la media de edad al diagndstico de los dltimos
afios.

Respecto a los grupos de transmisién, el 15,4% son varones con précticas

homosexuales, el 64,3% son ADVP, en el 2,4% se dan ambas pricticas de riesgo, el
2,5% son receptores de hemoderivados y el 1,0% receptores de transtusién; en el 6,2 la
transmision fue por via heterosexual (se incluyen personas cuyo tinico factor de riesgo
fueron las relaciones heterosexuales con personas conocidas de tener pricticas de riesgo
G seroposilivas, asi como mujeres que practican la prostitucidn, los que refieren
contactos con ellas o lo que refieren miltiples parejas como tnica posible via de
transmisién). El 2,25% son hijos de madre seropositiva y en el resto se desconoce o no
consta la forma de transmisidn,
La evolucidn de la distribucidn por categoria de transmisién, muestra una marcada
disminucidén del porcentaje de receptores de transfusiones y de hemoderivados y un
aumento del porcentaje de casos atribuidos a la transmisién por contaclos
heterosexuales, manteniéndose desde un principio un claro predominio del grupo de
ADVP.

Las enfermedades indicativas de SIDA que se presentan con mayor frecuencia
son las infecciones oportunistas (65,5%), seguidas a distancia por la tuberculosis
diseminada o extrapulmonar ¢19,2%), el sindrome caquéctico (5,2%) y el sarcoma de
Kaposi (4,19%). Destaca un aumento progresivo del porcentaje de la tuberculosis y del
sindrome caquéctico, desde que fueron incluidas en la lista de enfermedades indicativas
de SIDA en 1988.
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I.XXXI. SIDA/VIH EN LA COMUNIDAD DE MADRID

En la Comunidad de Madrid (C.M}, existen cuatro subsistemas de vigilancia de
la epidemia SIDA/VIH,

® |- Registro Regional de Casos dé SIDA: Se puso en marcha en el afio 1985,
basado en principio en la notificaciéon por parte de los Servicios Clinicos,
fundamentalmente hospitalarios, de aquellos pacientes que cumplen los criterios de
SIDA con fines de vigilancia epidemioldgica. La notificacidn a este regisiro es
obligatoria en nuestra Comunidad desde mayo de 1988 3%, Sin embargo, Ila
subnotificacién de casos asi como el retraso de la notificacion de los mismos,
impedfa un seguimiento actualizado de la epidemia, por ello, a partir de 1989 se
inicid un sistema de vigilancia activa que hoy se basa en la recogida periddica en
todos los hospitales de Area y a partir de los informes de alta hospitalaria con
diagnéstico de infeccién por VIH, de aquellos casos que cumplen criterios de
SIDA, esto nos permite evitar retrasos importantes en la notificacién de casos
nuevos y en el seguimiento de los ya notificados.

Por otra parte, para asegurar una mayor exhaustividad del registro, este se cruza
periédicamente con los datos de mortalidad de los Servicios Funerarios del
Ayuntamiento de Madrid y con los registros civiles 6 de cementerios -de- varios
municipios de la periferia. Esto nos permile detectar aquellos casos de fallecidos
con diagnéstico de SIDA & patologias relacionadas que no se han notificado y
realizar su bisqueda en los hospitales donde han fallecido, asf como mantener
actualizado nuestro registro y estudiar el pese de la infeccién por VIH/SIDA en la
mortalidad.

e 2- Vigilancia de la infeccidén por VIH a través de los laboratorios: Este sistema,
puesto en marcha en Febrero de 1988, se basa en la notificacién mensual por parte
de los laboratorios (notificacién obligatoria desde mayo de 1988) del mimero de
determinaciones de anticuerpos anti-VIH realizadas cada mes y del mimero de
nuevos seropositivos detectados. Sin embargo, dado que la notificacién es
globalizada y anénima, no siempre es posible asegurar que lo que se notifica son
nuevos seropositivos y no pruebas positivas detectadas, por otra parte, es imposible
detectar duplicidades entre los distintos laboratorios.

Asf pues, este sistema no nos permite estimar con seguridad el nimero de
seropositivos existentes en nuestra Comunidad, pero sf nos sirve para vigilar las
tendencias, tanto de la demanda como de pruebas positivas,

¢ 3- Registro de nifios seropositivos: Iniciado en febrero de 1988, se basa en la
notificacién voluntaria por parte de los Servicios de Pediatrfa de los distintos
centros piblicos de nuestra Comunidad que atienden a estos nifios menores de 15
afnos.
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Con una periodicidad mdxima de seis meses, se acude a los distintos Servicios,
recogiendo los nuevos nifios seropositivos y actualizando los ya registrados. Esto
‘nos permite seguir la evolucién de cada nifio, bien hacia la seronegativizacién, bien
hacia el caso de SIDA.

Aunque en principio, este registro recoge todos los nifios seropositivos,
independientemente de su via de infeccidn, poco a poco se va convirtiendo en un
registro de nifios infectados casi exclusivamente por transmisién vertical ya que los
nifios infectados por hemoderivados ¢ por transfusiones sanguineas son cada vez
menos, pues por una parte, no hay nuevos infectados y por otra, al cumplir los 15
afios van satiendo del registro,

¢ 4.- Registro de inoculaciones accidentales en personal sanitario con material
potencialmente contaminado por el VIH, Se basa en la notificacién voluntaria por
parte de los Servicios de Medicina Preventiva ¢ Laboral de los Hospitales que
recogen los accidentes en personal sanitario de su Area, La notificacién se realiza
semestralmente, de forma individualizada pero andénima, a través de claves,

El registro incorpora a los trabajadores sanitarios que sufren un accidente
(salpicadura mucocutdnea o inoculacién) con material procedente de fuente
demostrada como VIH positiva y que aceptan voluntariamente someterse a
seguimiento, Es condicidén necesaria que todo sujeto sea anti-VIH negativo en el
momento de incorporarse al registro (prueba basal negativa).

Se contempla un seguimiento minimo de 12 meses antes de excluir la existencia de
infeccidn por VIH (ausencia de seroconversién) como resultado de la inoculacién
accidental e incluye controles a los 0 (basal), 3, 6 y 12 meses,

[.XXXI.1. CASOS DE SIDA EN LA COMUNIDAD DE MADRID
Hasta ¢l 31 de marzo de 1993, se habfan confirmado en la Comunidad de
Madrid un total acumulado de 4.388 casos de SIDA, lo que supone el 23,9% del total
nacional 33, De ellos habian fallecido 2,655 (letalidad 60,7%).
La tasa de incidencia acumulada es de 88,7 y la de prevalencia de 34,8 casos por
100.000 habitantes.
En 1989, la infeccidn por VIH (SIDA y otras patologias relacionadas con el VIH) fue en
Madrid, la primera causa de muerte en el grupo de edad de 25 a 34 afios y la cuarta
causa en ailos de vida perdidos, por proyecciones se espera que en 1991 sea la segunda
causa de afios de vida perdidos. ‘
El mimero de notificaciones aumenté de forma exponencial hasta 1988, a partir de ese
afio el crecimiento es de tipo lineal ascendente,
Los datos de 1992 hay que verlos con cuidado, ya que debido al retraso de la
notificacién pueden no estar completos an,
El 82,3% del total de los casos son varones, lo que supone una razdén de masculinidad
(varones/mujeres) de 4,6. Si consideramos sélo los casos pedidtricos {(menores de 13
afios) esta razén es de 0,97 y entre los adultos de 5,1.
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El 3% de los casos corresponden a SIDA pedidtrico (menores de 13 afios). El 82,5% de
los casos tienen entre 20 y 39 aiios, En los dltimos afios se observa un aumento de
pacientes diagndsticados en el grupo de edad de 30 a 39 afios.

Del total de casos, el 16,19 son varones con pricticas homosexuales, el 66,8% ADVP,
en el 1,7% se dan ambas précticas de riesgo. El 1,9% son receptores de hemoderivados
y el 0,8% de transfusién sangufnea. El 2,7% son hijos de madre seropositiva (en el
75,4% de los casos la madre era ADVP y en el 12,7% la madre se habfa infectado a
través de relaciones heterosexuales con un ADVP),

El 5,6% de los casos se habian infectado por transmisién heterosexual (el 42,2% por
relaciones con ADVP, 2% eran mujeres que practicaban la prostitucién, €l 12,3% eran
varones que referfan contactos con prostitutas; el 8,4% referfan miltiples parejas
sexuales).

Por aiio de diagndstico, se observa desde el inicio un predominio del grupo de
ADVP, el porcentaje del grupo de varones con prdcticas homosexuales parece
estabilizado mientras se observa un ligero aumento del de transmisidn heterosexual; el
grupo de receptores de hemoderivados y transtusiones parece disminuir,

Respecto a la patologia en el momento de diagnéstico de SIDA, el 85,3% debutan con
alguna infeccidn oportunista, asociada é no a otra patologfa. Entre éstas, la mds
frecuente hoy es la tuberculosis diseminada o extrapulmonar.

Considerando las patologfas que pueden aparecer en cunlquier momento de la
evolucién, entre los adultos las mds frecuentes son las infecciones por Mycobacterias
que se diagnostican en el 35,4% de los casos, (32,5% por M. Tubercidosis), seguidas de
las esofagitis por Candidas y la neumonia por P, Carinii. En el caso de los nifios, lo
mds frecuente son las infecciones bacterianas recurrentes (50,0%), seguidas de la
neumonia intersticial linfoide y de la encefalopatia por VIH,
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Objetivos

L.os objetivos concretos de este estudio pueden enumerarse de este modo:

|-Determinar la prevalencia de las enfermedades orales asociadas al VIH en los
diferentes grupos de riesgo.

2-Determinar la correlacion entre pardmetros bioquimicos encontrados en estos
pacientes con enfermedad VIH y las lesiones orales aparecidas en la fecha de
diagndstico de lesién oral,

3-Establecer las relaciones y asociaciones existentes entre pacientes VIH, edad, sexo,
grupo de riesgo v lesiones orales asocindas,

4-Conocer los factores de progresidn, Establecer una diferencia significativa o no,
Valorar su caracter dependiente o independiente, en los datos hematolégicos,
bioquimicos e inmunoldgicos (valor absoluto y porcentaje de CD4+, CD8+, cociente
CD4/CD8 y B2 microglobulina. Establecer los patrones de cambios linfocitarios del
VIH en el periodo de tiempo recogido,

5-Establecer la prevalencia de lesiones orales en el marco de relacién temporal en los
pacientes con/sin tratamiento antirretroviral, monoterapia o terapia combinada, asf como
olros tratamientos asociados a la patologfa asociada a la enfermedad por el virus de la
inmunodeficiencia humana,

G-Grado de progresidn a la enfermedad en los pacientes de nuestro estudio,
estableciendo asi diferentes patrones evolutivos en la historia natural de la infeccion
VIH, agrupando y analizando las particularidades de cada grupo de progresién de los
progresadores rdpidos, progresadores lentos y estables persisientes, atendiende al grupo
de riesgo al que pertenecen asf como otras variables de edad, sexo y nivel social.

7-Realizar un prondstico definido por la enfermedad que define el SIDA. Papel de las
lesiones orales diagndsticadas en la evolucién cronoldgica.

8-Supervivencia media diagnosticada después de la enfermedad SIDA.

9-Tiempo medio de aparicién de lesiones orales desde la fecha de diagnéstico VIH,

10- {Qué factores pueden modificar la historia natural de la infeccién VIH incluyendo
otros agentes infecciosos, la edad, el grupo de riesgo, el tabaquismo, el alcohol, la

persistencia a la adiccidn de drogas intravenosas, el tratarniento, las circunstancias
sociales ...7.
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Material y Métuduy

IIl. MATERIAL

HI.l. MATERIAL HUMANO

Nuestra poblacién de estudio estd constituida por 253 pacientes infectados por
el Virus de la Inmunodeficiencia Humana en el momento de la exploracidn y
diagndstico de la lesidn oral.

De estos 253 pacientes, la totalidad de ellos pertenecen al Servicic de consultas
externas del Hospital de la Princesa de Madrid, que acuden con regularidad al
Departamento de Medicina Interna, seccién "Enfermedades Infecciosas”. Se ha
efectuado el estudio durante un perfodo de tiempo comprendido desde el 1 de Julio
hasta el 3] de Diciembre de 1995.

Algunos de estos pacientes han sido diagnosticados de su infeccidn en el
momento en el que se realiza el estudio y la mayoria tenian ya historia antigua con una
variabilidad de 0 a 15 afios.

El total corresponde a pacientes VIH seropositivos, 193 varones y 60 hembras;

con edades comprendidas entre 20 y 72 afios, y una media de edad de 36,08 afios; con
una desviacion tipica de 9,46 y un error estdndar de 0,624,
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La totalidad de nuestros pacientes fueron citados al azar por la
administracidn del centro siguiendo un régimen particular de consultas atendiendo a su
estadio o patrdn evolutivo de su enfermedad asi como de la instauracidn o no de
tralamiento antirretroviral.

Para comparar nuesiros datos, utilizamos gropos control va establecidos en los
que se hicieron estudios por Zangerle et al.*™ . en 1991 en los que analizaron los
marcadores para la progresion en los adictos a drogas por via parenteral con VIH-1,
excluyendo el resto de los grupos de resgo. Otros autores como Barr et al !. analizaron
la asociacidn entre los pardmetros inmunoldgicos, viroldgicos y salivales con la
presencia de lesiones orales. Asi como Moniaci, Greco y Flecchia *, en 199
estudiaron en una muestra las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes
WIH-1 con diagndstico de lesiones orales; y lo relacionaron con su valor prondstico en
esta enfermedad. Los antecedentes histdncos en este tema se han recogido a través del
sistema CD-ROM Medline, disponiendo de este modo de la bibliografia actualizoda v
haciendo una valoracidn de la literatura escrita en los dltimos 10 afos. Nos ha lamado
la atencidn, el hecho de gue la mayorfa de los trabajos publicados hoacen referencia a la
prevalencia de lesiones orales en grupos homogéneos de riesgo, como homosexuales y
bisexuales con sus correspondientes asociaciones a factores de nesgo posibles, o
fambién a uswvarios de drogas via parenteral, excluyendo muestras con variabilidad en
cuante al grupo de riesgo.

Analizamos por comparacion los datos observados v los aplicamos en un grupo
reducido de 25 pacientes de ficil disposicidn, representativos de la poblacidn que se
estudid posteriormente, que nos sirvid de estudio piloto para establecer la planificacion
de la normativa de nuestro estudio y exploracidn.  Esto permitid la oporiunidad de
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perfeccionar compilaciones de datos, inclusion y exclusidn de variables y eliminacidn
de incoherencias.

No fue necesario realizar un grupo control, puesto que nuestro trabajo de investigacion
no es un estudio comparativo, No tuvimos que hallar el poder muestral necesario para
que nuestros resultados fueran significativos ya que no vamos a compararlos con otras
poblaciones de estudio.

De este modo, tuvimos acceso al banco de datos del Hospital en el que estaban
recogidos desde el afio 1994 los datos epidemioldgicos de los pacientes VIH a nivel
hospitalario, contrastados esos datos con los de la Comunidad de Madrid.

[11.11. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

El grupo de estudio constituye una muestra heterogénea en cuanto al grupo de
riesgo al que pertenecen, asi como grupo de edad y sexo.

L.a mayorfa de estos pacientes Lienen un seguimiento entre O a 15 afios desde ln
fecha de dingndstico de infeccidén por el virus de la inmunodeficiencia humana, hasta la
fecha de diagnéstico de lesién oral, con pruebas analfticas y bioquimicas
complementarias que demuestran Ia evolucién en el tiempo de la infeccién VIH,

N? total de pacientes: 233

o 193 varones {76,3%)

« 60 hembras ( 23,7 %)
Edad: 20 0 72 afos ]
Tiempo de evolucidn: (- 15 afios
Duracion del estudio: 6 meses

Cuadre 1. Material de la muesira.

El grupo de estudio considera a todos los pacientes infectados VIH con pruebas
serolégicas positivas confirmadas y que tienen un historial en el Servicio de Medicina
Interna o se inicia en el momento del diagndstico de seropositividad, habiéndose
desechado todos aquellos pacientes que, atin teniendo factores de riesgo para la
adquisicion de la infeccidn, las pruebas seroldgicas han sido negativas.

En nuestro andlisis, nosotros consideramos como fechas de estudio la del
diagndstico de infeccion VIH por parte del clinico y fa fecha de diagndstico de lesidn
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oral, fecha en la que se realiza el estudio. Consideramos también para el estudio de
progresién en la evolucién de la enfermedad, las fechas de analfticas comprendidas
entre las dos fechas dichas anteriormente para valorar los cambios hematolégicos,
bioqufmicos e inmunoldgicos de estos pacientes en la historia natural de su enfermedad.
Siendo este tiempo en afios un minimo de 0 y un mdximo de 14 aiios.

Las pruebas diagndsticas de infeccidén VIH siguen las directrices para la
vigilancia del VIH por centinelas recomendadas por el Programa Mundial de la OMS
sobre el SIDA,

Para clasificar a un individuo como infectado por el VIH debe dar
repetidamente positivo en las pruebas de presencia de anticuerpos del VIH,
Generalmente una muestra VIH positiva en una prueba ELISA se somete de nuevo a la
prueba ELISA; después los resultados se confirmardn con una nueva prueba, como la de
la inmunoelectrotransferencia (prueba "Western blot").

Espafia, es un pafs en donde se conoce o sospecha casos aislados del VIH-2, la
prueba se realiza conforme recomienda la OMS. Por eso el protocolo consiste en
emplear la prueba ELISA para el VIH-1 y el VIH-2, con confirmacién de los resultados
positivos por la prueba de inmunoelectrotransferencia,

En nuestra muestra, sélo encontramos un caso de sospecha de infeccién por el
VIH-2 en la prueba ELISA que fue considerado un falso positivo con la prueba de
"Western blot",

Hemos considerado la fecha de diagndstico de infeccién VIH como fecha de
partida porque es de cardcter mds homogéneo en toda la muestra, La mayoria de los
pacientes no recuerdan o presentan una idea confusa o contradictoria respecto a la fecha
aproximada de contacto con el virus de la inmunodeficiencia humana, mientras que de
este modo disponemos de una fecha concreta y fiable para el conjunto de nuestra
muestra, que se puede tomar de referencia para estudios posteriores en los mismos
pacientes o como establecimiento de grupo control para otros estudios de similares
caracterfsticas. '

Otro argumento que nos llevé a tomar la fecha de diagndstico de VIH por parte
del clinico como punto inicial fue el que en la literatura se ha descrito que, aunque la
mayorfa de la poblacién que se infecta con el VIH parece desarrollar anticuerpos
detectables a VIH-1 con unos meses después de la infeccién, han sido revisados
articulos en los que hay personas que tardan seis meses o incluso mds en desarrollar una
respuesta diagndstica de anticuerpos, sugiriendo la posibilidad de la infeccién VIH-1 de
meses a afios antes de la aparicién del resultado positivo en las pruebas serolégicas
confirmatorias. Por eso tomamos en cuenta la fecha de diagnéstico VIH, no teniendo en
cuenta la fecha de la infeccién por desconocerse o por tener que hacer una estimacidn
no real,
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La muestra utilizada comprende pacientes de los grupos de riesgo més
representativos en Espafia: ADVP, homosexualidad, heterosexuales, transfusiones y
desconocido. Algunos de ellos pertenecen a mds de un grupo de riesgo,

Atendemos a caracterfsticas demogrdficas como edad, sexo, raza, estado civil,
profesién, nivel social, cultural, higiene. Sitvacién médica: situacién respecto al VIH,
detalles concretos respecto a hdbitos téxicos como droga, tabaco, alcohol. Alteraciones
en la conducta psicosocial.,,
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[1l. METODO

1.1 HISTORIAL CLINICO

En primer lugar realizdbamos la recogida de datos personales, familiares y
médicos de interés en su historial clfnico, asf como la exploracion complementaria
médica y de laboratorio, centrdndonos en la exploracién oral, Por otra parte obtuvimos
los datos de laboratorio anteriores al momento del diagndstico de lesidn oral a partir dei
momente de diagndstico de infeccién VIH. Asimismo hemos recogido todoes aquellos
datos personales que puedan suponer una informacién adicional para nuestro estudio y
en el desarrollo de la enfermedad actual. : :

[II.11. EXPLORACION CLINICA

Realizamos la exploracién clinica en la totalidad de la muestra, en los 253
pacientes.

® En todos ellos, realizamos una exploracién médica por aparatos,
recogiendo aquellos datos de interés médico, de cardcter sistémico o localizado, de
infeccion virica o bacteriana asociada a la enfermedad VIH, asf como la solicitud de
pruebas complementarias o interconsultas con otros servicios médicos hospitalarios que
fueron necesarias.

Asf se recogid informacidn por aparatos:

» Circulatorio { Embolismos, Endocarditis, Pericarditis, Frecuencia cardfaca )
¢ Digestivo ( Megahepato, Megabazo, Esplenectomia )

e Respiratorio ( Neumonfia, Frecuencia respiratoria }

o Infecciones viricas asociadas ( serologia para Citomegalovirus, virus de
Epstein-Barr, Toxoplasma, virus del Papiloma humano, virus Herpes simple,
Hepatitis By C)

e Infecciones bacterianas (Cocos, Tuberculosis, Legionella, Micobacterias
atipicas, Clostridium)

» Infecciones parasitarias (Preumocystis)

Posteriormente, algunas de estas informaciones como Megahepato o Megabazo, asf

como Frecuencia Respiratoria o cardfaca se desecharon, por no haber posibilidad de
recogida de estos datos.

152



Materizl y Método

HIL11.1. EXPLORACION ORAL

De toda la exploracién médica, nos centramos en la exploracion y diagndstico
de enfermedades de la cavidad oral.

N" total de pacientes: 253

Material Método
o2 cspejos dentales sExploraeion clinien de :
eSepuradores -lubrios
sHisupo -longua
sPortaobictos -paladar
«Guantes -ganglios
eMascarillas ~tono muscular
sFucnte de luz - -gldndulas

Cuadra 2. Exploracldn Oral,

Para su realizacidn, fue necesario un equipo de exploracién constituido por 2
espejos, separadores, hisopos para la toma de muestras, portachjetos, guantes,
mascarillas y una fuente de luz.

Se tomaron fotografias de los transtornos orales interesantes en el desarrotlo del estudio.
Para la realizacién de las fotografias intraorales se utilizé una cdmara fotografica
Medical Nikon,

Se utilizé una metodologfa: las dentaduras postizas de los enfermos se retiraban
antes de realizarse el examen. S¢ documentaron las modificaciones encontradas, como
la decoloracidn roja y/o blanca, lag dlceras, los bultos o hinchazones. Se observé la
estructura histica y se examind las lesiones por palpacidn digital,

En los labios, se examinaron mientras el paciente tiene [a boca cerrada y de
nuevo después con la boca abierta. Se observé el color, textura y anomalfa del borde
rojizo.

Mucosa labial inferior y surco, se examiné visualmente el vestibulo

mandibular con la boca del paciente parcialmente abierta. Se observd color y la
hinchazdn de la mucosa vestibular y las encfas,
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Mucosa labial superior y surco, se examing visualmente el vestibulo maxilar y
el frenillo con la boca del paciente parcialmente abierta.

Las comisuras, mucosa bucal y el surco bucal (superior e inferior),
utilizando rectractores y con la boca del paciente bien abierta, se examing toda la
mucosa bucal desde las comisuras hasta el pilar amigdalino anterior, se observa la
pigmentacion, el color, la textura y la movilidad de la mucosa.

Encias y crestas alveolares (prolengaciones) se observan todos los lados (esto
¢s, bucal, palatino, lingual).

Lengua, mientras el paciente tiene la boca parcialmente abierta y la lengua
metida, se observa en el dorso de la lengua, cualquier hinchazén, tlcera, revestimiento o
variacién del tamaiio, el color o la textura, Se observé también cualquier anomalia de
las estructuras de las papilas que cubren la superficie de la lengua. Se pidi6 al enfermo
que sacara la lengua y se observé anomalfas de la movilidad. Utilizando un retractor, se
observd los bordes de la lengua, y después la superficie ventral,

La lengua, y en particular los bordes laterales posteriores hay que valorarlos, para ello se
sujetd la punta con un trozo de gasa para facilitar la protusion total.

Suelo de la boca, mientras el enfermo tiene la cabeza echada hacia atrds y la
boca bien abierta, se empuja suavemente hacia abajo y la base de la lengua con un
espejo bucal,

Se palparon todas las mucosas, tejidos faciales, la lengua y el suelo de la boca,
inclufdos los ganglios linfdticos submandibulares y cervicales.

Se palpd la zona cervical y submentoniana, as{ como la zona facial por
posibles alteraciones neuroldgicas de pardlisis o disestesias o incluso anestesias,

154



Minerial y Métudo

Las lesiones orales descritas asociadas a la enfermedad VIH fueron en este
estudio: leucoplasia vellosa, candidiasis oral, entermedades parotideas, adenopatias
cervicofaciales, lesiones herpéticas, gingivitis bacterianas (eritema gingival lineal),
gingivitis por ¢l virus del papiloma humano, gingivoestomatitis necrotizante aguda,
periodentitis VIH, patologfa neuroldgica mentoniana, sarcoma de Kaposi, cdncer oral,
patologia aftosa vanal. dlceras atipicas por VIH, llceras secundarias a tratamiento
antirretroviral por ddC.

®Para analizar las lesiones halladas, las agrupamos en:
sLesiones Grupoe A; Micosis, Herpes, Aftas (ddC, vanal, VIH)
eLesiones Grupo B: GBacteriana, GHPVY, GUNA, Pericdontitis
eLesiones Grupo C: Kaposi, Cincer, Vellosa
eLesiones Grupo D: Adenopatias, Parotida, Neuropatia mentoniana.

®Posteriormente, las lesiones diagnosticadas fueron clasificadas en

*].lesiones fuertemente asociadas a la infeccién VIH.

o2 Lesiones menos comunes asociadas a VIH y/

o3 .Lesiones vistas en VIH,
sLesiones fuertemente asociadas a VIH: Micosis, Leucoplasia Vellosa, Kaposi,
gingivitis bacteriana, GUNA, periodontitis. Lesiones Grupo E.
sl.esiones menos frecuentemente asociadas a VIH: Herpes GHPV, Parétida, Aftas por
ddC, Aftas por VIH. Lesiones Grupo F,
sLesiones vistas en VIH: Mentoniano, Adenopatias, Aftas vanal. Lesiones Grupe G.

Todas ellas atendiendo a la clasificacién del EC-CIénrlnghou’se mantenido en Londres en
1992,

Hemos creado este concepto clinico de agrupacién de variables para tener un acceso
mads fdcil a la utilizacidn de los datos que vamos a obtener.

En el caso de que queramos valorar la importancia que tiene en la significacidn
estadistica de una lesidn oral aislada en asociacién (variable cualitativa) o relacidn
(variable cuantitativa), disponemos de tablas de frecuencias en las que si podemos
determinar su papel frente a la variable que hemos analizado en ese caso.
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.1l. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

[1.11l.1. PRUEBAS ANALITICAS

En el momento del diagndstico de toda la patologia asociada al virus de la
inmunodeficiencia  humana, se efectud wuna peticion de pruebas analiticas
complementarias, que determinarian la situacién actual de su evolucidn en la
enfermedad, desde el punto de vista biequfmico, hematoldgico e inmunolégico.

En las pruebas bioquimicas, en algunos pacientes fue necesario afadir
pardmetros de informacién y valoracién hepdtica. En la valoracién hematoldgica fue
suficiente el hemograma completo, sin ser necesario las pruebas de coagulacidn.

Dentro de los pardmetros inmunoldgicos, hay que destacar la determinacidn del
valor absoluto y del porcentaje de la citra de linfocitos CD4 y CD8, cociente CD4/CD8

y B4 microglobulina.

DATOS INMUNOLOGICOS DE INTERES
*CD4 (valor absoluto y %)
*CD8 {valor absoluto y %)
»CD4/CDS
*pfy MICROGLOBULINA

Cundro 3. Datos Inmunoldgleas y Hematologleos.

lIL.HI.2. PRUEBAS DIAGNOSTICAS

En la confirmacién diagndstica de ciertas patologias fue necesario la
colaboracién interdepartamental como fue el caso del Servicio de Microbiologfa,
Dermatologfa, Cirugia Maxilofacial, asf como de Anatomfa Patoldgica y Digestivo,

I11.1V. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (CRD)

Para todo ello, se confecciond una hoja de recogida de datos personales,
clinicos y pardmetros de laboratorio. Estos datos fueron numerados y considerados
como 51 variables personales, sociales y clinicas agrupadas en categorias que
correspondian al momento de la visita médica.

Para estructurar el transvase de informacidén, se procedid al disefio del CRD que
recopilara de forma codificada toda la informacién que fue considerada relevante.
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Estas categorfas serian: datos sociales y epidemioldgicos, lesiones orales,
patologia sistémica circulatoria, digestiva, respiratoria, serologia virica cualitativa,
enfermedades de transmisidn sexual e infecciones microbianas.

Otras 30 variables correspondientes a los datos analfticos desglosados en
pardmetros bioquimicos, hematoldgicos e inmunoldégicos y otras 6 variables no
agrupadas en ninguna categoria que hacen referencia a la existencia o no de tratamiento
antirretroviral, causa de la sintomatologia de la enfermedad SIDA, afio de inicio de la
sintomatologfa, presencia de tatuajes, inclusién en algin programa de desintoxicacién,
asf como de alusién a la patologfa clinica caracterfstica de ese paciente en el curso de su
enfermedad.

La variable tratamiento ha sido desglosada en el tipo de tratamiento que realiza
en ¢l momento de la exploracién de nuestro estudio y, determinamos 4 categorfas
definidas como tratamiento antirretroviral y otra categorfa no definida que engloba el
resto de los tratamientos asociados a patologfa concomitante con el VIH como puede ser
la terapin antifiingica, antimicrobiana, antineopldsica, quimioterdpicos ... También se
define otra categorfa que es la ausencia de tratamiento,

Asi concluimos con 88 variables estudiadas inicialmente, Posteriormente
hemos afiadido por combinacién de las anteriores otras variables,

e Asf las variables de nuestro estudio son:

e1-Edad : definido por valor numérico

e2-Peso : definido por valor numérico

#3-Sexo: definido por Varén o Hembra,

*4-Estado Civil: definido por NC/ Soltero / Casado

e5-Raza: Blanca , Otra

e6-Nivel Social: Bajo /Medio/ Alto

»7-Higicne: Mala / Regular/ Buena

*8-Grupo de riesgo: Heterosexual / ADVP / Homosexual /
Desconocido / Postransfusional / ExADVP,

*9.Sexual: NC/ Heterosexual / Homosexual / Bisexual,

*10-Droga: s{/ no

=11-ADVP: s(/ no

e12-Accidental: sf / no

»13-Transfusién: si/ no

*14-Quirirgico; s{/ no

¢15-Vertical: sf/ no

e16-Fumador: si/ no

+17-Bebedor: si/ no
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+18-Vellosa: s/ no. Definida su presencia como alteracién del borde
lateral o ventral de la lengua, de superficie blanca y ligeramente elevada con
arrugas verticales, que no se despega, Puede observarse también en otras
localizaciones orales, habitualmente en asociacidn con lesiones de la lengua.

*19-Micosis: s{/ no. Incluye los conceptos de Candidiasis
Seudomembranosa entendida como tal, la placa de color blanco
amarillento, poco adherido (despegable), localizada en cualquier parte de
la boca. Por eliminacién de la placa queda una mucosa eritematosa,
con o sin hemorragia. Candidiasis Eritematosa (atréfica): placas
maculares eritematosas (atréficas) en las superficies mucosas. Zonas como el
dorso de la lengua, que normalmente tienen papilas, se hallan con frecuencia
despapiladas. Suele estar afectada al mismo tiempo la mucosa del paladar,
Los colores varfan del rosa pdlido al escarlata. Queilitis angular fisuras o
tilceras lineales en el dngulo de la boca. Grados variables de eritema
inflamatorio. En la periferia de la fisura puede haber hiperqueratosis.

*20-Pardtida: definido como agrandamiento parotidec,

*21-Adenopatias: de localizacién cervicofacial,

o22-Herpes: Incluye los conceptos de Herpes labial recurrente;
vesiculas o ilceras simples o miiltiples con formacién de costras en la parte
rojiza de los labios y en la piel facial adyacente, (La forma recurrente puede
ser mds grave, extensa y persistente en el enfermo infectado por el VIH).
Estomatitis herpética: lesiones solitarias, muiltiples o confluentes que pueden
observarse junto a vesiculas en la mucosa queratinizada, incluyendo el paladar
duro, las encfas contiguas y el dorso de la lengua, En algunos casos puede
estar afectada la mucosa no queratinizada, Se observan bordes redondeados o
ligeramente irregulares con halos eritematosos minimos o ausentes.

#23-GHPV: Gingivitis asociada al virus del papiloma humano,
Manifestaciones papilomatosas,

¢24-GBacteriana: Banda continua de eritema en el margen gingival,
de 1 mm de anchura por lo menos, que se extiende por toda la superficie
dental. Los dientes adyacentes suelen estar a menudo afectados, Se define
como banda gingival eritematosa.

#25-GUNA: Gingivitis necrotizante, destruccién ulcerosa o necrética
de los tejidos gingivales, acompafiada a menudo de papilas interdentales
abruptas o en crdter, También puede observarse fa formacidn de
seudomembranas, La destruccidén histica estd limitada a los tejidos
gingivales y no comprende el tejido dseo alveolar,

#26-Periodontitis: Destruccién necrética avanzada del periodonto con
pérdida rdpida de la fijacién periodéntica y del hueso alveolar. Pueden resultar
visibles fragmentos de hueso necrético, Junto con toda enfermedad
perioddntica destructiva con pérdida de hueso, formacién de bolsas o
movilidad de los dientes, pero sin signos de ulceracidn, necrosis sin formacién
de seudomembranas. El transtorno puede o no asociarse al VIH.
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#27-Nerviomentoniano: definido por neuropatia mentoniana,
¢28-Kaposi: oral, definida por una o mds mdculas o hinchazones
eritematosas, ligeramente azuladas o violdceas, con o sin tilceras. Se
observan sobre todo en el paladar o las encfas,
#29-Cdncer: definido por cdncer oral,
¢30-Aftas: definidas por Vanales:; tlceras de la mucosa oral bien
circunscritas, recurrentes, singulares o miltiples, con una
pseudomembrana fibrinosa blancuzca, rodeadas de un halo eritematoso que en
ocasiones puede extenderse al tejido que cubre el periostio en los enfermos
infectados. Ulceras atipicas por VIH: pueden aparecer en cualquier
localizacion de la mucosa oral. Suelen ser profundas y crateriformes, y estdn
cubiertas de fibrina, Ulceras atipicas por ddC: secundarias al tratamiento
antirretroviral por dideoxicitidina, que remiten tras su suspension, e incluso a
fa semana o quince dias después de iniciar la medicacion,
*31-Sintomatico; s{/ no. Si el paciente es sintomdtico al VIH y se
define ya como SIDA,
¢32-Endocardio; sf/ no,
*33-Embolismo: si/ no.
#34-Periocardio: sf/ no,
e35.Neumonia: si / no,
¢36-Encefalitis: s{/ no.
*37-Esplenectomia: si / no.
#38-Sepsis: si/ no.
*39-VEB: si/ no, Serologia positiva para el virus Epstein-Barr.
*40-Toxoplasma; si / no. Serologia positiva para el Toxoplasma
Gondil.
*41-CMV: si/ no. Serologia positiva para el Citomegalovirus,
+42-Hepatitis: sf/ no. Serologia positiva para el virus de la Hepatitis
A/B/C,
*43-VPH: s/ no. Serologfa positiva para el virus del Papiloma
humano,
e44-Liies: s{/ no. Serologfa luética positiva.
*45-TBC: s/ no. Presencia o no de sintomas tuberculosos.
s46-Mantoux: positivo / negativo a la prueba de la tuberculina,
o47-Legionella: positivo / negativo,
s48-Micobacterias; positivo / negativo,
o49.Pneumocystis: positivo / negativo.
#50-Clostridium: positivo / negativo,
e51-Tratamiento: AZT/ ddl / ddC/ Otros/ Ninguno,
#52-Causa sintomatico: Micosis, Vellosa, Otras, Se define como la
causa puntual de la sintomatologia a SIDA,
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eDatos de laboratorio ( valor numérico ):

*53-Glucosa (mg/dl), Valores de referencia; 70-110,

#54-Colesterol (mg/dl). Valores dereferencia: 120-230.

o55-Triglicéridos (mg/dl). Valores de referencia: 40-140.

#56-Proteinas totales (g/dl). Valores de referencia: 5.5 a 8.0,

¢57-Albiimina (g/dl). Valores de referencia: 3.5-5.1.

o58-Fosfatasa alcalina (U/l). Valores de referencia: 98-279,

*59-Acido drico (mg/dl). Valores de referencia: 2,5-8.0.

#60-Urea (mg/dl). Valores de referencia: 10-20.

#61-Bilirrubina total (mg/dl). Valores de referencia: 0.2-1.2,

»62-Creatinina (mg/dl). Valores de referencia 0.5-1.2,

«63-LDH (U/ml). Valoves de referencia; 200-450.

#64.GOT (U/1). Valores de referencia: 1-32,

o65-GPT (U/l), Valores de referencia; 1-31.

866-GGT (U/1). Valores de referencia: 1-45.

*67-V8G (mm a la 1® hora). Valores de referencia 10-20.

*68-Glébulos rojos: (céls./mm?*), valor absoluto.

e69-Leucocitos (céls./mm?Y), valor absoluto.

#70-Plaquetas : (céls,/mm®), valor absoluto.

«71-Hemoglobina (gr/dl). Valores de referencia 12-16,

o72-Hematocrito (%). Valores de referencia 45-48,

#73-VCM (um*): volumen corpuscular medio, Valores de referencia

90-95.

*74-B9 microglobulina (pg/ml). Valores de referencia < 3.

*75-CD4.1; valor absoluto de linfocitos CD4,

¢76-CD4.2 (%): porcentaje de linfocitos CD4,

*77-CD8, 1 : valor absoluto de linfocitos CDS.

#78-CD8, 2 (%): porcentaje de linfocitos CD8.

«79.CD4/CD8§ ; cociente linfocitario,

*80-Linfocitos: (x 10" céls./mm?) valor absoluto y porcentaje.

*81-Monocitos: (céls./mm*) valor absoluto y porcentaje.

o82-Neutréfilos: (x 10 céls./mm?®) valor absoluto y porcentaje.

#83-Baséfilos: (céls./mm?) valor absoluto y porcentaje.

+84.Eosinéfilos: (céls/mm?®) valor absoluto y porcentaje,

*85-Tatuajes: no/ sf.

*86-Programa de desintoxicacion: si / no. Si el paciente estd
adscrito a un programa de desintoxicacién, generalmente de
metadona,

#87-Progresador lento: clasificacidn inmunolégica en el patrén
evolutivo de estos pacientes VIH atendiendo a la cifra de
linfocitos CD4. Consideramos como tales aquellos que
presentan con > de 7 afios de evolucidn valores de
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CD4 > 500 / mm3,
*88-Progresador rapido: Consideramos como tales aquellos que con
< 5 afios de evolucién presentan valores de CD4 < 200 / mm?3.
+89-Estable persistente; El resto.
*90-LES A: Micosis / Herpes / Aftas. Agrupacién de estas lesiones.
*91-LES B: GBact/ GPHV / GUNA / Periodontitis, Agrupacién de
estas lesiones,
*92-LES C: Kaposi / Cdncer/ Vellosa, Agrupacidn de estas lesiones.
*93-LES D: Adenopatfas / ParStida / Mentoniano, Agrupacién de
estas lesiones,

*94.T-INF" afios desde la fecha de diagndstico de infeccién VIH hasta
la primera analitica registrada.

#95-T-LES: afios desde la fecha de diagndstico de infeccidn VIH
hasta fecha de dx, de lesidn oral,

*96-LES E: Kaposi / Vellosa/ Micosis/ GBacteriana/ GUNA f GHPV

*97-LES F: Herpes / Pardtida / Aftas ddC/ Aftas VIH

*98-LES G: Adenopatias / Neuropatfa mentoniana / Aftas Vanal
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Estos datos se les acompafié de los datos hematoldgicos, inmunoldgicos,
bioquimicos y serolégicos mds actuales, asi como de los datos de laboratorio
retrospectivos presentes en su historial médico archivado,

El diagnéstico de las lesiones orales fue realizado siempre por el mismo
profesional. La descripcién de las lesiones orales sigue la clasificacién vigente en la
actualidad del EC-Clearinghouse on Oral problems related to HIV infection and Who
Collaborating Centre on Oral manifestations of Immunodeficiency virus,

Las lesiones orales fueron diagnosticadas en su apariencia clinica en su
mayorfa. En algunas ocasiones el diagndstico se complet$ con la participacidn de otros
departamentos ya referidos, por tomas biépsicas y cultivos de muestras,

Las pruebas bioquimicas y hematoldgicas han sido analizadas por un mismo
laboratorio localizado en ¢l Hospital donde tiene lugar el estudio. El diagnéstico e
historial médico fue realizado por el personal facultativo del Departamento de Medicina
Interna - VIH,

El procesamiento de datos se ha realizado en un PC-PS/1 |74 IBM.
El tratamiento de textos que se ha utilizado es el Microsoft Word 6.0 para Windows.

I11.V. ESTUDIO ESTADISTICO

La poblacidn a la que se pretende inferir los resultados, y por tanto el objetivo
de cada estudio, estd compuesta por 253 pacientes, que acuden a regularidad a
consultas. Evidentemente, como en nuestro caso es habitual en investigacidn en las
ciencias de la vida, la poblacién es inaccesible, por lo que hemos tenido que recurrir a
muestras mds pequefias, y evidentemente manejables, que permitan posteriormente
inferir, con un margen de seguridad establecido, las conclusiones que del estudio de esta
muestra se deriva,

El tamafio muestral escogido atiende a las necesidades de encontrar patologfa
oral en los diferentes grupos de riesgo que acuden a este hospital. Para ello hemos
tenido acceso al banco de datos de pacientes registrados VIH en el perfodo de tiempo
comptendido entre 1994-95,

La recogida de datos de su historial, filiacién, demogréficos, grupo de riesgo,

social, datos clinicos, asf como datos de laboratorio, se recogerdn en una ficha
individualizada para cada paciente constituyendo las hojas de recogida de informacién.
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La posibilidad de recogida de estos datos se ha obtenido a través de la
realizacién de un estudio piloto previo de 25 pacientes en los que hemos podido
encontrar las mismas variables que han sido determinantes en este estudio.

La determinacién de los pacientes es al azar, en un régimen ambulatorio, citados
por un orden sistematizado por la administracién del hospital, teniendo en cuenta las
citaciones para consulta en el Servicio de Medicina Interna "Enfermedades Infecciosas”,
que suele tener una varigbilidad de 3 a 6 meses, segin el estadio de la
inmunodeficiencia, o por una situacion de urgencia, control postingreso o control de la
posible toxicidad hematolégica al iniciar una nueva terapia contra el virus de la
inmunodeficiencia humana.

Los datos clinicos, en algunos pacientes se recogerdn en mds de una ocasion,
teniendo en cuenta el régimen de consulta antes comentado, y han sido desechados,
manteniendo de este modo un corte transversal en el liempo en cuanto se refiere a la
exploracion médica oral ¢ intraoral.

Los datos de laboratorio se recogerdn en varias fechas cronolégicas, haciendo
asf un estudio longitudinal en el tiempo para valorar la progresién o no, y poder elaborar
un posible patrén evolutivo en cada paciente; todos estos datos tendrdn una antigiiedad
mdxima de 1 afio anterior a la fecha de diagndstico del estudio.

Se presentan resultados de nimeros de casos con datos (N), valor medio
(Mean); desviacidn estindar (Std Dev), Error estdndar (Std Error), valor minimo
{Minimum) y valor mdximo (Maximum).

Luego haremos una descripcidn de los resultados obtenidos e intentaremos
establecer a través de un estudio analitico una correlacién entre las variables
cuantitativas y una asociacién entre las variables cualitatitvas, dando una explicacién
estadistica a la variacion de unos datos por la influencia de otros; hasta que explicamos
el punto en que se pueden considerar determinantes o suficientemente importantes los
cambios que ocurren en una variable cualquiera para modificar los resultados en una u
otra variable, o si por el contrario se debe al azar.

Una muestra de las tablas que presentamos de anilisis estadfstico descriptivo, se
leerd asi: Hay 111 pacientes sin lesién oral (total columna 1); de ellos 78 son varones, lo
que supone un 70,27% de varones en la muestra sin lesién oral, En la muestra con
lesion oral (142) existen 115 varones, un 80,99%. El resto de las tablas se interpretan
de igual forma,
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TABLE OF C1 BY LES

(SEXOy. 1
Frequency Col. Pet, NO st Total
v 78 115 193
..................... - 70,27 B.U9
H 33 27 60
29.73 19.01
Totnl Lil 142 253

Tabla L. Andlisls estadistion deseriptivo,

eSe hard un estudio estadistico descriptivo global para las variables
cuantitativas (pacientes) asf como para las variables cualitativas (pacientes),

Para cada variable cualitativa se presentan resultados de Frecuencias Absolutas
(Frequency) y porcentaje de presentacidn (Percent) para cada una de las categorias de
las variables.

La ausencia en la respuesta de cada variable se refleja al final como Frequency Missing,
habiendo sido calculados los porcentajes sin tener en cuenta las ausencias, de forma que
la suma de porcentajes de todas las categorfas con respuesta sea 100%.

Las variables que han sido definidas en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) como
no mutuamente excluyentes son, por tanto, susceptibles de respuesta simultdnea, ésta ha
sido recogida mediante combinacién de categorfas. Se presenta en la parte inicial del
listado de dicha clasificacién y al final la descriptiva de variables nuevas desglosando la
informacién para cada variable. Se encuentran en este caso las variables C6, C7, C40,
C49 y C50; mediante la creacién de una variable para cada categorfa de respuesta. El
resultado serd SI si la categorfa estd marcada y NO en caso contrario.

sPosteriormente se procederd a un estudio analitico de dichos casos,
presentando datos acerca de la comparacién establecida. Se indicard el test utilizado
junto con su probabilidad asociada y la conclusién de significacion obtenida.

o En las variables cuantitativas de los datos de laboratorio.
Aqui {a muestra estd formada por 253 pacientes. De ellos han sido recogidos datos de
laboratorio en 829 ocasiones. Puesto que, en nuestro estudio no estd marcado un tiempo
fijo entre visitas, se realizé un listado que reflejaba el tiempo (dfas) entre fechas de
laboratorio por paciente,
Se calculd para cada paciente el n® de dfas entre su primera analitica y cada una de las
que presenta, '

Observamos que esta tabla presentada en dfas no era en absoluto mangjable.
Por ello se presenté otra posterior clasificada en meses, y debe interpretarse como el n°
de pacientes que presentan analftica al mes, a los dos meses ...
Por supuesto, cuando 2 analiticas coinciden en el mismo mes, se ha optado por la
dltima,
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Asf pues, se identificé que realmente son 251 pacientes con analitica basal (1 de ellos
tenia 2 analiticas en el mismo dia inicial y por eso aparecia en la tabla anterior que eran
252). A partir de estos datos nos tocé decidir unos intervalos de tiempo para considerar
cambios en su analitica en cortes similares por los pacientes, La distribucidn obtenida
nos permitié concluir que por encima de 2 afios de seguimiento (24 meses) no tenemos
a tantos pacientes; as{ pues, un posible enfoque que podemos dar en este punto es el
andlisis de valores iniciales y finales en seguimiento hasta 2 aiios.

De este modo, podremos desde el punto de vista de andlisis estadistico, valorar la
situacidn basal de los pacientes en los distintos grupos clasificados y la final (como
cambio respecto al valor inicial) de un modo pareado.

Consideradas las analiticas de este modo, vemos que, contamos con 249 pacientes para
datos basales y con 196 con basales y finales. Esto se traduce en que para el andlisis de
homogeneidad basal contaremos con 249 mientras que para detectar cambios la muestra
se verd reducida a un total de 196,

Una vez definida ya la muestra que se va a evaluar, se presenta a continuacién la
descriptiva de pardmetros de laboratorio de la muestra,

El nombre de las variables se ha modificado afiadiendo la letra “B" cuando refleja datos
basales, la letra "F* cuando son finales, y la letra "I" cuando hace alusién a las
diferencias (incrementos) final menos basal.

El resto del nombre es el mismo que en ¢l fichero del que se ha hecho la descriptiva.
Posteriormente, vamos a valorar la homogeneidad de los pardmetros en refacién con las
Lesiones Orales, posteriormente lo haremos con Lesiones del Grupo A, B, C, D, E, F, G.

Como el resultado es que no resulta homogénea la distribucién, vamos a valorar la
diferencia de pardmetros en las variables antes comentadas y aplicando test estad(sticos,
vamos a realizar el estudio analitico de los pardmetros de laboratorio de la muestra,
Estableciendo su nivel de signiticacidn, en relacidn con las variables estudiadas.

Asf resumiendo, el anélisis estadistico de este estudio se ha realizado a través de
las siguientes funciones:

¢ Sistema de Gestién de Datos
-Imagen especular

Una vez rellenos los Cuadernos de Recogida de Informacién, hay que realizar el
transvase de informacién para dejarla en un soporte magnético informdticamente
manejable.

Es una etapa imprescindible que se configura en la definicién de la estructura

de una base de datos que contenga todos los campos que han sido registrados en el
CRD. La unidad de base de datos es la misma que la unidad de registro en CRD: la
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visita, de modo que en un total de 98 campos o variables como hemos descrito en
apartados anteriores,

» Doble introduccién de la informacién.

Una vez definida Ia base de datos y creados los registros o casos, que se
corresponden con las visitas como ya hemos comentado, ademds de disefladas las
pantallas de imagen especular hay que pasar el transvase del papel al ordenador.

Existen distintos métodos para asegurar la calidad necesaria en esta etapa, por
otro lado de las mds relevantes. Uno de los més aceptados en el dmbito de la
investigacidn biomédica consiste en la doble introduccidn de los CRDs en dos bases de
datos. Dicha doble introduccién debe ser realizada por dos personas que hayan recibido
la misma informacién acerca del estudio, pero que deben mantener un cierto
"aislamiento” durante la introduccién de informacién para asegurar que no introducen
sesgos: las interpretaciones (posibles confusiones entre ntimeros o textos con graffa de
mala calidad) son realizadas de forma independiente por cada uno de los dos
introductores de datos (operadores de consola). Posteriores comprobaciones de la
concordancia entre ambas bases de datos permitirdn identificar campos en los que los
introductores han registrado informacién distinta; es légico considerar las coincidencias
como informacién vdlida (demasiada casualidad seni que los dos introductores se
equivoquen en [a misma variable, del mismo modo; y #n la informacién del mismo
paciente), No cbstante, existen métodos de muestreo aleatorio de casos para una tercera
introduccidn de parte de la informacidn, como un método més de control. No obstante,
se acepta la gran proximidad al error cero aue pueda ser conseguida con [a doble
introduccién de la informacién y depuraciones posteriores por contraste de
discordancias en ambas bases de datos. En este estudio hemos considerado apropiada, y
como alto nivel de calidad en el registro magnético de informacidn, la doble
introduccién de la informacidn de todos los CRDs,

» Depuracidn por comparacién de ambas bases de datos,

E! paso comentado previamente de doble introduccién de informacién debe ir
inevitablemente seguido de una depuracidn, que nosotros hemos enfocado en distintas
etapas:

+Una primera de deteccién de discordancias entre lo que ha sido registrado por
el primer y segundo introductor de datos. Este paso se realiza de forma iterativa; esto
es, se realiza un informe con las discordancias detectadas entre primera y segunda
introduccidn; se verifica, contrastando frente a los CRDs qué valor de los dos
registrados es el correcto para, posteriormente, modificar las bases de datos (la primera,
para registrar los aciertos en segunda introduccién y la segunda, para registrar los
aciertos en primera). Posteriormente se realiza de nuevo este paso, y sucesivamente
hasta que se consigue la coincidencia absoluta en las dos introducciones. A partir de
este momento la proximidad al concepto de error cero, permite asumir la informacion
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magnética como reflejo fiel de Ia informacion en papel: se da autorizacién a prescindir
del "montén" de papeles que suelen acompaiiar a todos los estudios,

eUna segunda de deteccién de valores extremos, mediante procedimientos
estadfsticos informdticos que identifiquen valores, que aunque correctos (y asumida la
proximidad al error cero de etapas previas, habitualmente acordes con el CRD pueden
orientar hacia posibles errores en el rellenado del CRD, (no ya en la introduccién). Son
seflales de deteccién, que deben ser comprobadas con el origen de la informacién
(informes de laboratorio, ...) ya que suelen coincidir con el CRD que es incapaz por si
s6lo de ofrecer mds informacién., A veces son valores extraiios del CRD y no obstante
correctos (habrd que juzgar con un criterio clinico o estadistico si aceptarlos y con ellos
la distorsién en la muestra); otras son errores en la transcripcién del orfgen de la
informacién at CRD (registro cruzados de tallas en pesos...}, por tanto susceptibles de
nueva modificacién en base de datos.

eUna tercera de deteccién de inconsistencias, mediante procedimientos
estadisticos e informdticos que identifiquen valores que aunque por sf solos no son
extremos, si lo son en combinacidn con otros del CRD. Un ejemplo nos ayudard a
entender esta tltima etapa:  Aunque extremas, existen tallas mayores de 200 cm.; y
pesos menores de 50 kg.; ahora bien es raro encontrar tallas mayores de 200 cm. en
pacientes de pesos menores de 50 kg, La combinacién de variables de bisqueda en
bases de datos con toda la potencia de operadores légicos que pueden utilizarse y que
sintetizan informacién de dos o mds variables.

Obviamente, tras un sistema de depuracién basado en estas tres etapas, el
resultado final obtenido es muy finble y permite acceder a los aspectos analiticos con
plena confianza en el transvase magnético previo,

¢ Sistemas de Verificacién

Los actuales sistemas de garantia de calidad, con origen en los sistemas de
produccién y progresivamente incorporados al entorno de investigacién biomédica,
persiguen la consecucidn de estdndares y de control de errores en los pasos fijados,
tanto durante como al final del proyecto. Los detectados durante el proyecto permitirdn
reorientarlo para corregir los mismos; los finales, servirén como evaluacién de los pasos
seguidos,

Las pretensiones de este estudio no justifican la aplicacién de altos estdndares
de control de calidad; no obstante, se han incorporado algunos en las primeras fases
(captacién de informacién) para asegurar la identificacién de CRDs (doble cédigo) y el
correcto transvase de informacidn (pantallas de introduccién y depuracién por etapas),
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eMetodologia Estadistica

En este apartado se realiza mencién de dos tipos fundamentales de variables:
numéricas o cuantitativas y categdricas o cualitativas, ya que son Ias que tnicamente
son tratables desde el punto de vista estadistico.

Aunque los actuales gestores de bases de datos inundan las mismas de subtipos
de variables de fondo alude principalinente a las dos comentadas. El resto suelen ser
inttiles (campos alfanuméricos de entrada libre, que sin codificar no sirven, y
codificadas se convierten en cualitativas) o campos de creacién automdtica como
fechas, cuyo interés se centra en intervalos (variables cuantitativas).

¢ Anidlisis estadisticos

En todo momento se ha considerado un o = 0,05 como probabilidad de error
{nivel de significacién 95%; error del 5%). Valores de probabilidad menores de 0,05
obtenidos en las distintas pruebas se han considerado significativos.

El ajuste a distribuciones de Gauss ha sido comprobado mediante la aplicacién
del test de Shapiro-Wilk, mds apropiado que el de Kolmogorov-Smirnov para la
evaluacién de muestras relativamente pequefias como la que nos ocupa.

l.as comparaciones de medias (desajustes frente a la normal no significativos)
han sido realizadas mediante la prueba de la f de Student. Cuando no era aconsejable la
utilizacién de pruebas paramétricas se ha optado por el test de Mann-Whitney
(Wilcoxon de la suma de clasificaciones). Cuando las medias reflejaban datos
pertenecientes a los mismos pacientes y registrados en distintas etapas, se ha optado por
el test de la ¢ de Student para datos pareados o por el test de Wilcoxon (segiin sea la
variable paramétrica o no),

Para la realizacién de pruebas bivariantes se opté por el Andlisis estratificado
de la muestra. Debido al tamafio muestral utilizado, no se ha usado un control del error

o en pruebas de comparacién miltiple.

Las asociaciones de variables cualitativas han sido realizadas mediante Ia
aplicacién del test de %2 con correccién de continuidad (Yates); cuando las condiciones
de la tabla de datos lo han requerido, ha sido aplicado el test exacto de Fisher,

* Soporte informatico
-Creacién de base de datos
El disefic de CRDs se llevé a cabo mediante el procesador de textos Word

Perfect @, en su versién 5.1 para Microsoft Windows®,

El sistema SAS® ha sido el soporte informdtico usado en todas las etapas de
gestién y andlisis de datos, Para ello, nos hemos servido de los distintos médulos que
incorpora este sistema; BASE y FSP para las tareas de gestién de informacidn, STAT,
GRAPH y QC para obtencién de resultados. Todo el proceso se ha realizado en

plataforma DOS®- Windows®, con la versién 6.10.
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Resuludos

IV.]. HISTORIAL CLINICO

IV.[.1. EDAD Y SEXO

Hemos utilizado para el estudio un total de 253 pacientes, 193 hombres (76,3%)
y 60 mujeres (23,7%). Las Edades estdn comprendidas entre 20 y 72 afios, y una media
de 36,08 aiios. La edad media de los hombres es de 37,02 afios y la edad media de
mujeres es de 33 afios. Ver en tabla adjunta los valores de desviacién y error estdndar,
El andlisis de la variable edad en la distribucién por sexos nos muestra que en los
hombres (193 pacientes), la edad media es de 37,02, con un mdximo de 72 afios y un
minimo de 21 afios. En las mujeres (60 pacientes), la edad media es de 33 afios con un
mdximo de 71 y un mfnimo de 20 afios.
En la distribucién por Sexo de la muestra, tenemos: {93 varones (76,3%) y 60 mujeres
(23,7%).
Hemos obtenido referencia de la variable Edad en 230 pacientes de 253 (90,55%).

Varinbls Label N Muan Skl Doy Std Brror Minimum  Maximum

EDAD 230 16.08 92463 1624 0 72

Tabla 2, Andlisis de la variable Edad,

Cl N {3ha N Meun StdDev 8wl Hoor  Minimum Maximum
Y 193 176 7.0 9,674 0,729 k3| 72
H 60 5 kA K082 1.0 20 71

Tabla 3. Andlisis de la variable Sexo.
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IV.1.2. PESO, ESTADO CIVIL, RAZA, GRUPO DE RIESGO,
COMPORTAMIENTO SEXUAL

La referencia de Peso sélo se pudo conseguir en 222 pacientes con un peso
medio de 68,28 y con un minimo de 45 Kg y médximo de 105 kg.

Varinble Lahet N Muean Stad Desv  Stad Rrror Minimum Maximum

N4 PESO 32 68,28 1L33 0.761 45 105

Tabla 4, Andlixis de la variable Pesa.

En cuanto al Estado Civil, la situacién predominante es la de Soltero/a en los pacientes
de nuestrn muestra con un 43,2%, siguiendo el de Casados con un 34,7% y Otras
situaciones de 21,1 %.

Con la variable denominada Raza la gran mayorfa pertenece a la raza Blanca (con un
99,2%), con tan sélo 2 casos (0,8%) que corresponden a la raza Gitana y Negra,

Nivel Social, casi todos los pacientes se pueden enmarcar en un nivel social Medio con
un 68,5% frente a un 23,9% de nivel Bajo y un 7,5% de nivel Alto. Presentan una
situacidn de higiene global regular, con un 48,3% de frecuencia, seguido de una higiene
oral Mala de 31,1% y frente a una Buena higiene oral del 20,6%.

En el caso de las variables no desglosadas tales como Grupo de Riesgo y
Comportamiento Sexual que han sido definidas en el CRD (cuademo de recogida de
datos) como no mutuamente excluyentes son, por tanto, susceptibles de respuesta
simultdnea; ésta ha sido recogida mediante combinacidn de las categorfas.

Se listan, desglosndas, las variables C6, C7, (Grupo de Riesgo y
Comportamiento Sexual) mediante la creacidn de una variable por cada categorfa de
respuesta. El resultado serd S! si la categorfa estd marcada y NO en caso contrario,

Son los valores de frecuencia independientemente de que en algunos casos se asocien a
otro factor,

Las caracterfsticas de la muestra frente al Grupo de riesgo tenemos que:
destaca la mayor prevalencia del grupo de ADVP (adictos a drogas via intravenosa) con
un 52,2 % de frecuencia, seguido del grupo de homosexuales con un 21,3 % y, en tercer
lugar estdn aquellos pacientes que han adquirido la infeccién VIH a través de contactos
heterosexuales con un 17% de frecuencia, El resto de los grupos de riesgo suponen una
minoria frente a estos 3 grandes grupos de transmisién siguiendolos por orden de
frecuencia los de grupo desconocido y aquellos que han sido anteriormente ADVP,

Combinando estas variables obtenemos resultados que nos hacen ver que sigue

la mayor prevalencia de adquirir la infeccidn a hdbitos de ADVP combinado con
prdcticas sexuales de riesgo, como vemos en la siguiente tabla,
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GRUPO RIESGO
. C8 Frecusency Percanl
HETEROSEX. 143 17.0
ADVP 32 52.2
HOMOSEX. Sd4 21,3
DESCONOCIDO Y 3.6
POSTRANSFUS. 2 .8
EX-ADVP 3 2.4
10 2 0.8
12 3 1.2
20 3 1.2

Tabla 5. Andlisls de la variahle Grupo de Riesgo

Analizando esta variable como dicotdmica, tenemos que GR-Heterosexual presenta una
frecuencia de 19%, GR-ADVP; 54,2%, GR-Homosexual: 23,7% y GR-Desconocido:
4,3% y GR-Transfusional del 2,0%.

GRUPOQ DE RIESGO(C6)
GR HETER Frecusncy Percent %THAN Frecuency Percent  GR_HOMOS Frecuancy Percent
NO 205 8140  NO 248 Y80 NO 193 76.3
sl 48 190 sl 3 20 S 60 237
 GR_ADVP __ Frecuency  Percent GR_EXAD Fracuency Percent GR_DESC Frecuensy _ Percent
NO 116 438 NO 253 oo RO 247 un.7
sl 137 54.2 st 1 4.3

Tabla 6, Anditsis variahle Grupn de Rivsgo.

Comparando el Comportamiento sexual de estos pacientes, encontramos que
la gran mayorfa tiene hdbitos de Heterosexualidad (73,8%), mientras que el grupo de
Homosexuales es mds reducido {17,5%). Tan sélo un 6% se define como Bisexual,

SEXUAL

C7  Frecucncy PerccuE
NC 6 24
HETEROQX. 186 73.8
HOMOSEX, 44 17.5
BISEX. 15 6.0

23 l (.4

Frecuency Missing - |

Tabla 7, Andfisis de la varlable Comportamiente Sexual

Analizando esta variable como dicotémica, tenemos que en el grupo Heterosexual hay
un 73,5%, en el Homosexual un 17,8%, en el Bisexual 6,3% y no contesta un 2,4%.
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SEXUAL (C7)

GS_NC Fracuency Parcanl GS_HETER Fracuency Percent
NO 247 976 NO 67 265
s 6 24 sl 186 73.5
G8_HOMOS Fraguanaoy Peicent  _GS_BISEX Frecuengy _Percent
NO 208 822 NO 237 937
sl 45 178 sl 6 6.3

Tabla 8. Andlivis de la variahle Comportanidenty Sexnal.

IV.1.3. HABITOS TOXICOS

Un 20,2 % utiliza Droga como consumo habitual, del tipo de droga blanda
como hachfs, marihuana, cocafna, e incluso ADVP. Las vias de utilizacién recogidas
son la de la inhalacidn (sniffadas), fumadas o incluso via parenteral. Dentro del uso de
droga vfa parenteral hay recogido una frecuencia del 13,8%.

Otros datos son los que reflejan el consumo habitual de Tabaco: 39.9% en caso
afirmativo, sin entrar en aspectos cuantitativos y un 29,2% en caso de consumo habitual
de Alcohol, ya sea de forma diarin o en cantidades importantes en el fin de semana,

IV.1l. EXPLORACION CLINICA

IV.Il.1. EXPLORACION SISTEMICA

La mayorfa de nuestros pacientes ya son Sintomaticos para la infeccidn VIH, es
decir tienen la enfermedad SIDA con un 60,9% de frecuencia,

Las Causas por las que los pacientes han sido considerados Sintomaticos para
la infeccién VIH al llegar cierto momento de su evolucidn natural, van a determinar el -
inicio e ingreso en una nueva etapa que conlleva el deterioro del estado general pasando
a tener la enfermedad SIDA,

Tienen una evolucidén y tratamiento especial a niveles de supervivencia aquellos
pacientes que a pesar de tener unas cifras inmunitarias de linfocitos CD4 muy bajas, si
no tienen sintomatologfa, van a presentar una mejor calidad de vida y pronéstico que
aquellos que ya son sintométicos y que de modo recurrente presentan infecciones
oportunistas y que en cualquier momento pueden sufrir una complicacidn severa que les
puede conducir al ébito.

La variable Causa Sintomadtico, ha sido definida en el cuaderno de recogida de datos,
como no mutuamente excluyente, por tanto susceptible de respuesta simultdnen, ésta ha
sido recogida mediante combinacidn de las categorfas. Cuando hablamos del apartado
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Otras causas, éstas en su mayorfa no son orales, se incluyen aqui Trombopenia,
neumonia por PCP, Hipertrigliceridemia, Herpes Zoster, Leishmaniosis, Polineuropatia
por VIH ... y otras muchas que no hemos descrito aquf por su gran extensgién, pero que
si estdn recogidas.

Obtenemos asf que o mds frecuente es Micosis + Otras seguido de Otras causas. Ver
tabla.

CAUSA SINTOMATICO

SIS
YELLOSA
OTRAS
12
13
23
123
e e rCURRCY,

Missing = 94

Tahlg 9, Andlisls de la varlable Causa Sintorndiico

Por lo tanto, se desglosa mediante la creacién de una variable por cada categorfa
de respuesta. El resultado serd SI si la categorfa estd marcada y NO en caso contrario,
La frecuencia mds alta la presenta la candidiasis, séla o aislada a otras patologfas, As(
describiendo Causa sintomédtico como variable dicotémica, tenemos C-Micosis con
una frecuencia de 43,1%, C-Vellosa de 17% y C-Otra de 41,9%,

CAUSA SINTOMATICO (cso
Gal] [OOTBA. | Ereisendy e
147 58I i 210 83.0
106 419 sl 43 170

Tabla 10, Andlisls de la varlable Causa sintandtico,

e I[V.H.1.1. APARATO CARDIOVASCULAR

Como patologfa cardiovascular destacan 3 casos de Endecarditis bacteriana;
que supone un 1,2%, con ausencia de Embolismo y Pericardiopatias.

Aqui podemos introducir los casos encontrados de Esplenectomia realizada,
hay 4 pacientes que han tenido que realizarse esta operacién, supone un 1,6%, la causa
que conllevd el tomar esta decisién a pesar del riesgo que corren estos pacientes
esplenectomizados a tener infecciones secundarias del tipo de neumonfas por
neumococos, ademds de otras infecciones intercurrentes era el hecho de que tenfan una
severa trombopenia mediada por mecanismos inmunitarios, como manifestacién de la
avanzada situacidn de su evolucién natural del VIH, con marcada sintomatologia de
frecuentes y copiosas hemorragias; con un historial de transfusiones repetidas en cortos
intervalos de tiempo,
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o [V.I1.1.2, APARATO RESPIRATORIO
Como casos de Neumonia activa tenemos 5 casos: 2% de etiologfa conocida y
diagnosticada de Mycobacterivm tuberculosis y Pnewmocystis carinii.

o |V.1I.1.3. SISTEMA NERVIOSO

Tenemos 2 casos de Encefalitis por Toxoplasma Gondii, con patologia de
focalidad neurolégica, con una encefalitis difusa, lesiones en masa o ambas cosas,
diagndsticados por TC (tomogratfa computarizada), acompaifiado de deterioro del estado
mental.,

|V.1l.1.4. INFECCIONES VIRICAS ASOCIADAS

La patologia virica en estos pacientes se manifiesta por la serologia positiva o
titulos elevados de anticuerpos frente a : VEB (virus de Epstein-Beurr), Toxoplasma
(virus Toxoplasma Gondii), CMYV (Citomegalovirus), Hepatitis B y C , Herpesvirus,
VHP ( virus del papiloma humano). Estos virus también acompafian a otras patologias,
o se asocian a ellas, como la Leucoplasia vellosa, con el VEB, Taxoplasma y encefalitis
en los casos de nuestra muestra, VPH en gingivitis por VPH y CMV en coriorretinitis.

TOXOPLAS

A ahE ; e ot ) E .' J . ‘-.c ! \i,
NO 194 76 7 NO 206 8 14
8 39 233 5l 47 18,6

Tabla 11. Andllsis de la variable Infecclones Viricas.

En el caso de la variable de Hepatitis, que ha sido definida en ¢l CRD como no
mutuamente excluyente, es por tanto susceptible de respuesta simultdnea; ésta ha sido

recogida mediante combinacidn de categorfas,
Asfl se lista desglosada esta variable mediante la creacidén de una variable por cada
categorfa de respuesta. El resvltado serd SI si la categorfa estd tarcada y NO en caso
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contrario, En la Hepatitis B tenemos recogido un 56,5% y en la C un 494%. Lo
valoramos en la tabla siguiente.

110 435
143 36.3

128 .6
125 49.4

Tabla 12, Andlisis de las variables de Infeceivnes Vivicas,

elV.1l.1.5. INFECCIONES BACTERIANAS ASOCIADAS

La presencia de Serologia positiva luética, con las pruebas diagndsticas de
sensibilidad y especificidad, obtuvieron en nuestra muestra una frecuencia de 12,6%.

En cuanto a la Tuberculosis, tenemos 7 casos, un 2,7%; su diagnéstico a través
de pruebas cutdneas del tipo de la tuberculina; Reaccién de Mantoux, considerando
positiva la prueba con una induracién de mds de 10 mm al PPD-S. El PPD resulta
negativo en un 50% de los enfermos con TBC miliar y en un 33% de quienes tienen
pleuresfa nueva, segin los datos encontrados en la literatura, Hay que destacar que los
pacientes con un déficit inmunolégico severo, pueden presentar una anergia cutinea, y
por consiguiente una falsa negativizacién de la prueba,

Clostridium, no hubo ningin caso, Pneumocystis, no hubo casos afirmativos.
Legionella ocurrié lo mismo.

»|V.1l.1.6. OTRAS INFECCIONES ASOCIADAS

Los casos encontrados de Micobacterium Avium Intracellulare, ocasionan
frecuentemente una neumopatfa parecida a la TBC, los factores de riesgo son In
enfermedad pulmonar subyacente y la edad; origina una enfermedad diseminada con
fiebre, anemia, leucocitosis y hepatoesplenomegalia, Hay que destacar 1 caso en
nuestro estudio.

En enfermos con SIDA, produce una infeccidn abrumadora sin respuesta
celular, y puede causar diarrea grave,

IV.1l.2., EXPLORACION ORAL

Vamos a describir la Leucoplasia vellosa, Micosis ( Candidiasis eritematosa o
pseudomembranosa y queilitis angular), patologfa de Pardtida (agrandamiento
parotfdeo), Adenopatias (cervicofaciales), Herpes, GHPYV ( gingivitis por el virus del
papiloma humano), GBact. (gingivitis bacteriana o eritema lineal gingival), GUNA
(gingivitis necrotizante aguda), Perio. { enfermedad periodontal), Nervioment.
(neuropatfa mentoniana), Kaposi (sarcoma de Kaposi Oral), Cancer ( oral, epidermoide
o linfoma) y Aftas { asociada a VIH, vanales, por ddI)

La presencia de Leucoplasia Vellosa es del 21,3%, de Micosis 34,8%, Pardtida
1,2%, Adenopatias 0,8%, Herpes 6,7%. Dentro de la patologfa periodontal tenemos que
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GHPV es del 0,8%, GBacteriana del 7,5%, GUNA del 2,0% y finalmente Periodontitis
13,8%.

En la patologfa del nervio mentoniano (neuropatfas) no hay ninglin caso, Kaposi del
4,3%, en Cdncer oral (excluyendo Kaposi) no hay casos, y en Aftas, desglosando esta
variable obtenemos que la presencia de aftas vanales es det 0,4%, de Aftas asociadas a
VIH es del 2,8% y Aftas por ddC es del 1,2%, con un total del 4,4%.

La distribucién en frecuencias y valores absolutos los podemos valorar en la tabla.

VELLOSA MICOSIS PARQTIDA ADENOPATIAS
Cl6_ Frecuumey Percent C17  Frecuency Percenl CI8  Frecuency  Percunl C19  Frecuency  Pencenl
Ney 199 .7 RO 165 65.2 N} 250 98.8 NO 251 94,2
81 34 213 Si 88 34.8 st 3 1.2 st 2 0.8
HERPLES GHPY GBACTER GUNA
C20)  Precuency Percent €21 Frecucney Poreent €23 _ Frecueney Percent €33 Frecuency  Percent
NG 236 933 Nt 251 99.2 NGO 24 92,5 Ney 243 98.0
SI 17 6.7 81 2 ng- 8l 19 15 8l 5 0
PERIO NERVIOMENT KAPOSI CANCER
24 Frecuency Pereent C15  brecuency Percent C26  Prcuency Pervent | ©27 Hrecyoney = Percent
N() 218 2.5 NG 253 10 NO 242 95.7 NCY 253 100.0
81 35 13.8 s N 4.3
AFTAS
CIR Frocuency  Percend
NG 242 5.7
VANAL 1 04
VIH 7 28
e 3 1.2

Tabla 13. Andlisis de lax variables de Lesiones Orales.

iV.11.2.1 LESION ORAL
o|V.1l.2.1.1. Estadistica Descriptiva (LESION ORAL)

Destacamos que la muestra de pacientes con lesidn oral es de 142,

-Variables cuantitiativas (pacientes)

Se presentan resultados por lesién oral, variable construfda a partir de los datos
de las variables C19.Vellosa a C31.Aftas. Cuando todas las variables reciben respuestn
negativa, la variable lesién oral se rellena como NO; en cualquier caso, en cuanto exista
al menos una respuesta ST para dichas variables, se rellena como SI la lesion oral. De
este modo podemos afirmar que hay mayor nimero de casos con presencia de lesiones
orales 142 frente a 111. La Edad media de los pacientes que presentan lesiones orales
es de 35,82 afios con un minimo de 23 y un médximo de 7. El Peso medio es de 67,33
Kg con un minimo de 45 y un mdximo de 103,
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El tiempo transcurrido desde que se ha diagnosticado la infeccién VIH hasta
que se hace la primera analftica (T-INF) es por término medio de 4,87 afios (mfnimo de
0 y médximo de 14,08) frente a lesién oral presente, y el tiempo transcurrido desde que
se ha diagnosticado la infeccidn VIH hasta que se hace la exploracidn en nuestro
estudio frente a presencia de lesién oral es de 5,51 (T-LES) como media de afios, y con
un minimo de 0,08 y un mdximo de 15 afios. Lo podemos valorar en la tabla adjunta,
asi como estos mismos valores cuando hay ausencia de lesién oral. Del mismo modo
vemos los datos de desviacidn y error estdndar, datos que junto a la media nos dan una
aproximacion de la composicidn de nuestra muestra,

LES N Obs Varloble  LABEL N Menn StdDey  Sid Bvor  MinTmum  Maximum
NO 111 EDAD v 3644 10.19 104 20 72
N4 PESO 94 69.57 12.11 1.249 46 105
81 142 ERAR 134 542 B.933 0772 23 i
N4 PESO 128 67.33 10,68 0944 45 103
LES N Ohs Variahle N Menn Std Dey  Sid Brror Minimum Maxinum
NQ 111 T-INF 108 L57 1162 0.309 0 1042
T-LES 105 4,227 319 0311 0 10,5
| 142 T-INI 137 4.873 1366 0,288 0 14.08
T-LES 136 5514 M8 0,284 0.08 [ 1]

Tabla 14. Andlisis de la variable Edad y Peso.
Tabla 15, Andlisis de la variable T-LES y T-LES

-Variab itati cientes

Se da para las variables anteriores, su clasificacién segin haya o no lesién oral.
Dentro de cada celda aparecen dos nimeros: el primero (Frequency) se corresponde con
el valor absoluto, el segundo (Col PCT) con el porcentaje de la categorfa en horizontal
respecto a la vertical (lesién oral)
El Sexo predominante en la presencia de lesidn oral es el masculino, 115 varones frente
a 27 mujeres de 142 presentan esta patologfa,
En el Estado Civil destacamos que el grupo mds numeroso se enmarca dentro de
Soltero (44,44%) seguido de Casado (33,33%) y de Otros (21,43%).
La Raza predominante es la Blanca, con un 99,30 con respuesta afirmativa para lesion
oral, s6lo hay 2 personas que pertenecen a otra raza, y una de ellas sf tiene lesién oral,
El Nivel Social en las personas que tienen lesidn oral es més frecuente en el Medio
(65,08%) mientras que le sigue con un 26,98% el Bajo,
La Higiene de estas personas es Regular en ¢l 45,97% de los casos, seguida de Mala en
37,90%.

El Grupe de Riesgo al que pertenecen méds numeroso es el de ADVP con un 54,93%,
seguido de Homosexuales con 2[,83 y Heterosexuales el 12,68%. El resto de las
frecuencias distribuidas segin todas las combinaciones posibles existentes en las
variables se puede observar en la tabla.
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TABLE OF C6 BY LES
Co (GRUPO . RIESGO) LES
Frecuency Col Pet N} i Tuotal
HETEROSEX. :
ADVE
HOMOSHX.

DESCONOCING
POSTRANSFUS.
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Tahla 16. Andlisis de la variabie Grupo de riesgo.

El Comportamiento Sexual de estos pacientes puede definirse como que la gran
mayoria presentan un comportamiento de Heterosexualidad con el 73,76%, seguido de
Homosexuales con un 16,31%, Bisexualidad del 7,09%.

La gran mayorfa no utiliza Drogas habitualmente con un 76,06%, mientras que sf lo
hacen el 23,94%. Son ADVP un 15,49%. Tan sélo tenemos un caso de grupo de riesgo
Accidental y no presentaba lesiones orales dingnosticadas.

En los casos de Transfusiones, hay dos, uno de ellos con lesion y otro no.
No hubo ningtin caso de adquirit la enfermedad VIH por Tratamiento Quirdrgico.
Asf como tampoco por transmisién Vertical.

No hay gran diferencia en el hecho de que el paciente sea Fumador o no con la
aparicién de lesiones orales, siendo las frecuencias respectivas de 45,07% y 54.93%,
ligeramente a favor de no fumar, pero es minima la diferencia.

En cuanto a Bebedor de alcohol, generalmente los pacientes de nuestra muestra no
toman alcohol (179 de 253) y un 69,01 % presentan lesiones orales, mientras que los que
si lo hacen son una totalidad de 30,99%.

Describiendo las lesiones orales estudiadas, podemos afirmar que, hay una

totalidad de 54 casos de Leucoplasia vellosa en nuestros pacientes. Esto supone un
38,03% del grupo total de lesiones orales estudiadas.
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Con la Candidiasis, englobada dentro de la variable Micosis, podemos decir que 88
pacientes de nuestra muestra la presentan, que supone un 61,97% del total.

La afectacidn Parotidea, presenta un total de 3 casos, un 2,11% de la poblacidn. Los
pacientes que presentaron a la palpacién Adenopatias cervicomaxilares, fueron tan sélo
2 casos, que son el 1,41% del total.

La presencia de Herpes oral fue del 11,97% que coincide con 17 casos diagnosticados.
Entrando en patologfa periodontal, analizando la GHPV hay sélamente 2 casos, 1,41%.
GBacteriana, es mds frecuente siendo del 13,38%. GUNA, es del 3,52%, con 5 casos.
La presencia de Periodontitis es del 24,65%, frecuencia elevada si la comparamos con
el resto de patologia periodontal. La totalidad en ndmero absoluto de casos de

periodontitis es de 35.

La neuropatfa del N.Mentoniano estuvo ausente en la totalidad de los casos estudiados.
En el caso del Sarcoma de Kaposi, hay que destacar a presencia diagnosticada de 11
casos, con un 7,75% de frecuencia. El Cancer oral estuvo ausente en nuestra muestra,
exceptuando el sarcoma de Kaposi.

En la descripeién de Aftas, podemos diferenciar que hay 11 casos diagnosticados, con
una distribucién de Aftas Vanal de 1 caso, Aftas VIH de 7 casos, Aftas por ddC de 3
casos, siendo mds frecuente el Aftas asociado a VIH con un 4,93% de frecuencia.
Vemos la distribucién en la siguiente tabla.
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Tabla 17. Andlisis de la variable Lesiones Orales.

El hecho de que el paciente sea Sintomdtico en nuestra muestra supone el
79,58% con una toialidad absoluta de 113 pacientes, que determinan en gran manera
nuestro estudio. ‘

Dentro de la patologia sistémica, la presencia de Endocarditis estd ligada a lesidn oral,
aunque tan solo tenemos 3 casos. En Embolisme y Pericardio no tenemos ningtin
caso,

En Neumonia, hay 3 casos con lesién oral y 2 que no ia tienen. En Encefalitis tenemos
que hay 2 casos y ambos presentan lesién oral.

En los pacientes que se les ha hecho Tratamiento de Esplenectomia, tan sélo hay un
caso que presenta lesidn oral, mientras que los otros dos casos no las tienen.

No hay ningiin caso en nuestra muestra con Sepsis generalizada.

Dentro de la patologia infecciosa virica, con serologfa positiva a diferentes tipos viricos,
hay que destacar que de 59 pacientes con serologfa positiva a VEB un 21,83% tienen
lesiones orales, frente a 25,23% que no las tienen, pricticamente igual. '

En el Toxoplasma, de 47 pacientes con serologfa positiva, un 17,61% tienen lesiones
orales y un 19,82% no las tienen. En CMYV de 77 pacientes que si presentaron tftulos
altos de anticuerpos, un 26,76% presentaron lesiones orales y un 35,14% no. En la
Hepatitis, fue mds numeroso el colectivo que dié positivo a las pruebas seroldgicas,
siendo mds numeroso el grupo que era positivo a B y C con 42,25%, seguido del B con
un 16,20%. Todos ellos considerados dentro de presencia de lesiones orales. Ver tabla
adjunta,

En el VPH, tan sélo hubo 12 casos con serologfa positiva, 6 de ellos con lesiones orales,
un 4,23%, al igual que los que no las tuvieron,
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Tabla I8. Andlisis de las variables de Infecciones Viricas,

El padecer Lies, no parece describirse mds frecuentemente con las lesiones
orales, es pricticamente igual la frecuencia.
En Patologfa TBC hay 7 casos, 5 de ellos tienen patologfa oral, un 3,52%. La gran
mayoria fue negativo para la prueba de Mantoux, con 27 casos tan solo de positividad,
un 19,01% de lesién oral.
No hubo ningin caso de Legionella, Clostridium y Pneumocystis Carinii. En el caso
de Micobacterias, tuvimos un sélo caso, coincidente con lesion oral,
Los pacientes de nuestro estudio recibian Tratamiento en un nimero de 142 frente a
111 que no lo hacfan, dado su estadio inmunoldgico o por negativa del enfermo. La
gran mayorfa recibian tratamientos combinados, ver tabla adjunta,
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Tabla 19, Andiisis de la variable Tratamiento.

Aqui vemos las diferentes frecuencias en Tratamientos aislados o combinados.
En cuanto al recibir AZT, ddI o ddC supone el que haya menos presencia de lesiones
orales, pero en el apartado Otros aumenta la frecuencia frente al hecho de no recibirlos.
También observamos que si la terapia es combinada de 2 o m4s firmacos, aumenta
progresivamente la aparicidn de lesiones orales, también condicionado a la categorfa e
importancia inmunosupresora del formaco utilizado. Posteriormente vamos a estudiar
estas variables desglosadas, para evitar confusiones.
El hecho de que el paciente sea Sintomético se analiza en la tabla adjunta, con la
posibilidad de que sea [a Micosis (oral o sistémica) como primera manifestacion y
puerta de entrada del paciente a la enfermedad SIDA, como la mids frecuente del resto
de variables estudiadas. Le sigue en frecuencia el apartado Otras, que puede tener
interés porgue excluye las manifestaciones orales del paciente. Aunque la mayor
frecuencia la consigue la combinacidn de Micosis y Otras con un 25,86%.
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Tabla 20. Andlisls de I variable Cansa Simjomndtico.

En el apartado Tatuajes, con 9 casos encontrados, coincide con que hay presencia de
lesiones orales en la totalidad de ellos. Un 6,34% del total de pacientes con lesiones
orales.

La mayoria de nuestros pacientes que fueron inclufdos en un Programa de
Desintoxicacién y que permanecian en &l cuando realizamos el estudio presentan
lesiones orales, con 8 pacientes frente a 2 que no las tenfan.

sAplicando los mismos porcentajes a las variables creadas a partir de las no
mutnamente excluyentes, los resultados obtenides

En el Grupo de Riesgo Heterosexual la presencia de lesiones orales es de 22 con un
15,49% del total de pacientes con lesiones orales. En el Grupo de riesgo de ADVP 81
pacientes tuvieron lesiones orales con una frecuencia del 57,.04% del total de pacientes.

En el Grupo de Homosexuales la frecuencia fue del 23,94% con 34 pacientes, todo ello
dentro del grupo de lesiones orales. En Grupo Desconocido, la aparicién de lesiones
orales fue del 4,93% con 7 pacientes. En pacientes Transfundidos que fueron 3 con
lesiones orales fue del 2,1 1%.

Dentro del Comportamiento Sexual, tenemos que destaca el grupo de colectivo
Heterosexual con una frecuencia del 73,24% frente a 16,90% del colectivo
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Homosexual, y del 7,75% de Bisexuales. No contesta el 2,1!1%, todas estas
frecuencias dentro de la totalidad de pacientes que presentaron lesiones orales.
Analizando por separado las variables de Hepatitis B y C, tenemos que 58,45% de los
pacientes presentan Hepatitis B y lesiones orales. Con la Hepatitis C, obtenemos que el
51,41% de los pacientes tienen lesiones orales.

Con el Tratamiento efectuado podemos decir que el tratamiento de AZT es el que mds
se asocia con presencia de lesiones orales, con un 54,93%, el hecho de seguir Otro
tratamiento condiciona un 33,80%, le sigue el ddC con 26,76%, seguido de ddX con
21,13%.

Dentro de la variable Tatuajes, encontramos que hay 9 pacientes que los presentan
(3,6%) frente a un 96,4% que no lo hacen.

La Causa por la que el paciente se ha hecho Sintomético, coloca en primer lugar a la
Micosis con un 61,97%, seguido de 29,58% de la Leucoplasia Vellosa, como
patologfas orales que a su vez en el momento del diagndstico tienen lesidn oral, y como
con una frecuencia intermedia estd Otras, con una frecuencia de 50,70%.

Respecto a la Progresion de la enfermedad, podemos analizar en la tabla, que
el grupo que presenta mayor presencia de lesiones orales es el que hemos definido como
el de Estables Persistentes, con 93 pacientes de los 229 de los que pudimos obtener una
informacién valorable inmunolégica respecto a su estadio, con una frecuencia de
71,54%, seguido del grupo de Progresadores Rdpidos con un 25,38%, y tan sélo un
3,08% en el grupo de los Progresadores Lentos, Tenemos una frecuencia perdida de 24
casos, de los cuales 12 corresponden a aquellos que presentan lesién oral.

TABLE OF CL_INF BY LES

Frecuency Tosal

Col_Put NG sl

PROG, LENTQ 6 . 4 10
6. 06 3.08 :

PROG. RAPID. 17 13 50,
1747 |; 25,38

HSTABLE PERS, 16 . 93 169
76.77 71,54 :

Totul 9 o130 229

Fracuency Missing = 24

Tabla 21. Andlisis de la variable Progresidn de la enfermedad,

olV.11.2.1.2. Estad(stica Analitica {LESION ORAL)

En las tablas que se adjuntan a continuacién y para toda la estadfstica analftica que
sigue, se presentan datos acerca de la comparacién establecida, el test utilizado junto con su
probabilidad asociada y la conclusién de significacién obtenida.

Las tablas quedan completas con la informacién especificada en los apartados
descriptivos previos del presente informe {media, desviacidn estfndar,..).
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-Variables cuantitativag (pacientes)

Comprobando previamente el ajuste a distribuciones normales mediante la aplicacién
del test de Shapiro-Wilk, se detectan desajustes significativos para las cuatro variables que se
ofrecen a continuacién, Por ello, aunque se adjunta el valor del test + de Student (aplicable st
tenemos en cuenta el elevado tamafio muestral), es mejor verificar diferencias en base del test
de Mann-Whitney, ya que no asume parimetros propios de distribuciones gaussianas (test no
paramétrico), :

En las variables Edad y Peso del paciente, no encontramos diferencias
significativas que determinen presencia de lesidn oral nsociada.
Por el contrario, el tiempo transcurrido entre la fecha de diagndstico de infeceion VIH y
la realizacidn de nuestro estudio si parece condicionar la aparicidn de lesiones orales,
asi como el tiempo transcurrido desde la fecha de diagnéstico de infeccidn VIH y la
realizacién de la primera analftica, que en la mayorfa de los casos de este estudio es
previa; definida por las variables T-LES y T-INF (afios) se encuentra una mayor media
de aiios cuando hay presencia de lesion oral. T-LES con una probabilidad de 0,004 con
Mann-Whitney y con la ¢ de Student p=0,003y T-INF con p=0,002 en la ¢ de Student y
0,003 con Mann-Whitney.

-Variables cualitativas (pacientes)

Respecto a las variables de Sexo, encontramos que, aplicando el test de %2 hay

wn mayor porcentaje de hombres con lesion oral (115/193= 59,6%) que mujeres con
lesidn oral (27/60=45,0%), proporcién que se mantiene al igual que en la distribucién
de nuestra muestra por sexo que son mayores los varones. Teniendo 193 varones frente
a 60 mujeres. En cuanto al Estado Civil, no es aplicable este test sin agrupar celdas, no
obstante, no se detecta ninguna tendencia evidente en ninguna de las categorfas,
En la Raza, aplicamos el test de Fisher, sélo 2 de los 253 pacientes son de una raza
distinta a la blanca, los resultados de lesién oral por raza no son estadisticamente
significativos (56,2% en raza blanca frente a 50,0% en otra). En el Nivel Social
aplicando el test de %2 tenemos una diferencia no significativa obteniendo una
distribucidén de nivel Bajo=67,7%; Medio=56,2%; Alto=62,5%.

En Higiene: sf encontramos una diferencia significativa, Destaca la presencia
de mayor mimero de lesiones orales en aquellos pacientes VIH con Mala
Higiene=72,3%; Regular=56,4% y Buena= 46,5%. En el Grupo de riesgo como tal, no
se puede aplicar el test sin agrupar, posteriormente se analiza como dicotémica. Enla
variable Sexual, ocurre exactamente 1o mismo. En el desglosamiento de las variables
dichas obtenemos que en el GR-heterosexual, asi como GR-ADVP, GR-Homosexual,
GR-Desconocido, GR-Transfusional y GR-ExADVP as{ como GR-NC no hay una
diferencia significativa para 1a presencia de lesiones orales, Destacaremos que en el
GR-ADVP y GR-Desconocido si hay mayor presencia de lesiones orales cuando estos
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pacientes tienen respuesta si a las variables estudiadas. En el Comportamiento sexual,
destacaremos que el GS-heterosexual, GS-homosexual y GS-Bisexual la diferencia no
es significativa. Sdélo 16 pacientes son GS-Bisexual si, y presentan un 68,8% de
lesiones orales.

Dentro de sus hdbitos téxicos, si el paciente es consumidor habitual de Droga, excepto
el Tabaco y el Alcohol, obtenemos una diferencia no significativa de 53,5% de aquellos
que no consumen y sf tienen lesiones orales y de 66,7% de aquellos que sf consumen y
si tienen lesiones orales. Es un poco mayor la proporcién pero no estadfsticamente
significativa comao para poder mantener una asociacién, Este dato obtenido a partir de
esta variable se complementa con la variable ADVP, en la que ocurre algo similar: no
ADVP y sf lesidén oral con 55,1% y respuesta s para las dos variables ADVP y lesién
oral 62,9%.

Respecto a otras formas de adquisicion de la enfermedad VIH tenemos la variable
Accidental por la cual obtenemos que los que ne han adquirido la enfermedad de este
modo tienen un 56,4% de lesiones orales y aquellos que s{ ha sido accidental, no tienen
lesiones orales. No es significativo,

En el caso de que se haya adquirido por Transfusiones, la diferencia no es significativa
por ser similar la distribucién en aquellos que siendo ésta la causa determinante de su
infeccidn VIH presentan un 50% de lesicnes orales, frente a quellos que no lo fue y
presentan casi igual 56,2%.

En el caso de transmisién Quirtirgica, no es aplicable ninglin test. Todos los casos
tienen respuesta no en esta variable. Vertical ccurre lo mismo; en nuestro tamafio
muestral, la edad minima es de 20 afios y no hubo posibilidad de transmisién vertical.
En otros hdbitos téxicos, el Fumar y Beber, no presentan diferencia significativa, si hay
una muy discreta diferencia siendo a favor del tabaco y de la bebida con presencia de
lesiones orales, siendo casi imperceptible,

El hecho de que el paciente sea Sintomdtico, obtenemos una diferencia
significativa.  Con aplicacién del test de %2 y con una probabilidad asociada de
p<0,001, obtenemos 29,3% de presencia de lesiones orales en aquellos que tienen
respuesta no, frente a 73,4% en los que tienen respuesta sf, Analizando la Causa por la
que se hacen sintomaticos obtenemos que en C-Micosis, lu diferencia es significativa,
con respuesta si C-Micosis frente a lesiones orales del 60,7% y respuesta no del 37,5%.
C-Vellosa y C-Otra también presentan diferencias significativas, teniendo
respectivamente en respuesta sf a estas variables frente a lesiones orales un 97,7% y
67,9% respectivamente.

Desde la variable Vellosa hasta Aftas, puesto que son las variables usadas para definir
si existe 0 no lesién oral, no puede buscarse asociacién entre variables iguales,
En la patologfa sistémica en Endocardio aplicamos el test de Fisher: la diferencia es no
significativa, Sélo hay 3 casos de endocarditis y estdn en el grupo de lesiones orales,
No endocarditis y sf lesién oral:55,6% y sf endocarditis y sf lesién oral: 100%.
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En Embolismo y Pericardio no es aplicable ningin test, todos los casos tienen
respuesla no para esta variable. En Neumonia se aplicé el test de Fisher, siendo la
diferencia no significativa, en aquellos casos que no hay neumonia hay un 56,1% de
lesiones orales y si hay respuesta sf Neumonia y s lesiones orales hay un 60%. Sdlo
hay 5 casos de neumonfa. En el caso de Encefalitis, aplicamos el test de Fisher, la
diferencia es no significativa. Tan sélo hay 2 casos con encefalitis. Esplenectomia, la
diferencia es no significativa, hay sélo 4 casos de esplenectomfa. Sepsis. todos los
casos tienen respuesta no a esta variable. En las Infecciones viricas, entendiendo como
tales aquellas con serologia positiva para VEB, CMYV, Toxoplasma, VPH, Hepatitis
(B y C) . aplicamos el test de %2 obteniendo una diferencia no significativa. La variable
de Hepatitis la hemos analizado como dicotémica, obteniendo el mismo resultado.

En Lies, aplicando el mismo test, hay una diferencia no significativa, no Lues sf lesion
oral: 56,1% vy si lies sf lesion oral 56.3%, pricticamente lo mismo. En los casos de
TBC (sélo 7 casos), la presencia de lesiones orales con respuesta sf a TBC es mayor
71,4% que cuando no lo es. No es significativo, |

Mantoux ocurre lo mismo que anteriormente, Legionella, no es aplicable ninguin test,
todos los casos tienen respuesta no a esta variable. Micobacterias, aplicando el test de
Fisher, la diferencia es no significativa, sélo hay | caso. Pneumocystis y Clostridium no
es aplicable ningun test, todos los casos tienen respuesta no a estas variables.

En Tratamiento, no es aplicable el test sin agrupar, posteriormente se analiza como
dicotémico analizando que T-AZT, presenta una diferencia significativa en la
asociacidn a lesiones orales con una probabilidad de 0,047 al igual gue la utilizacién de
T-OTRO .

Mientras tanto, T-dd1 y T-ddC, presentan una diferencia no significativa con el x2

En la variable Tatuajes, aplicando el test de Fisher, obtenemos wuna diferencia
significativa, hay 9 pacientes, con tawajes y el 100% de ellos tienen lesién oral. La
probabilidad con la que mantenemos esta asociacion es del 0,005,

El hecho de que los pacientes pertenezcan a un Programa de Desintoxicacion,
aplicando el test de Fisher, establecemos que no es significativo, pero la presencia de
lesiones orales en aquellos que tienen una respuesta sf es mayor, 80%, hay que destacar
que sélo 10 pacientes estdn inclufdos en este programa,

En la Clasificacién segiin el estado inmunolégico, hay que destacar que no hay una
diferencia significativa para esta variable, Obtenemos que en el grupo de
Progresadores lentos obtenemos un 40% de presencia de lesiones orales, mientras que
en el grupo de Progresadores rdpidos un 66,0% y en los Estables persistentes un
55,0%.
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Resubidus

IV.1l.2.2. CLASIFICACION DE LESIONES ORALES

Se han creado 4 nuevas variables; que reflejan lesiones orales segin una
clasificacién que consiste en:

«LES-A: Micosis, Herpes, Aftas

sLES-B: G Bact., G HPV; GUNA, Period.

sLES-C: Kaposi, Cdncer, Vellosa

sLES-D: Adenopatfas, Parétida, Mentoniano

Estas variables nuevas atienden a criterios de agrupacién teniendo en cuenta las
frecuencias en los casos A, C y D y en el caso B, que agrupa a todas las patologfas
orales localizadas en el periodonto asociadas al VIH, Las lesiones D las agrupamos
como poco frecuentes en nuestro estudio, Las lesiones C agropa las situaciones de
cdncer oral, as{ como leucoplasia vellosa y las lesiones A son las més prevalentes en
este estudio VIH. '

oLos resultados de dicha clasificacién son, si tetemos en cuenta todos los casos:

LES A Fregueancy Percent LESH Frequency Perven

NO i49 589 N 209 B1.6

51 {12] LIN 3l 44 174

LESC Frequency Percent LESD Frequency Percent

N} 192 159 NO 49 984

sl L] 2.1 sl 4 1.6
Tahla 22,

¢S hacemos todos los cdlculos sélo con aquellos que tienen lesién oral, los resultados,
aunque no cambian los afirmativos, sf los negativos y con ellos los porcentajes. Asf pues,
referidos sélo a los pacientes con lesién oral, los resultados son:

LES A Freguency Parcent LESH Frequency Percomt

N3 8 6.8 NO 98 9.0

8t 104 73,2 St 44 30

LES C Frequency Percent LESD Frequency Percent

NO 8i 51.0 NGO 138 97.2

Sl & 430 81 ] 8
Tabin 23,
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o|V.i11.2.2.1. Estadistica Descriptiva (LESION ORAL GRUPO A)
Destacamos que ¢l niimero de pacientes con lesidn oral del grupo A es de 104,
Las lesiones que definen el grupo son MICOSIS, HERPES, AFTAS.

-Variables cuantitativas (pacientes)

La presencia de lesidn oral A en los pacientes de nuestra muestra, presentan
unas caracteristicas en la Edad media de 34,24 aiios, con un maximo de 60 y un minimo
de 23 afos,

El Peso medio es de 66,92 Kg con un minimo de 45 y un maximo de 103,

En cuanto al Tiempo (T-INF) transcurrido desde que se hizo el diagndstico de la
infeccidn VIH hasta que se realizé In primera analftica, es dentro de esta patologia de
5,1 aiios por término medio, y con un minimo de 0 y mdximo de 14,08, Mientras que en
el diagnéstico de lesién (T-LES) y que esa lesién sea A, es de 3,4 afios y con un
minimo de 0,08 y mdximo de 15. En las tablas adjuntas vamos a valorar el error
estandar y la desviacién estdndar en estos valores,

LES-A N Obs Vaorjable  Label N Menn Std Dev StdBrror  Minimum  Maximum
NO 149 LEDAD 132 Ry S| 14,92 0,951 an 12

N4 PESO 1249 69,26 11,76 1.635 45 105
St 104 DAD LH] W24 6,663 0.673 23 60

N4 PESO 23 66,92 10,63 1402 45 103
LES-A N Obs Vurluble N Mein Sid Dev  Sul Breor Mloimum Maxinem
NGO 149 T-INF 141 o705 13136 0264 i] 10.42

T-LES 140 4384 L7 0266 1] 10,5
b 104 T-INI 101 3149 1438 (1342 1] 14.08

T-LUS 101 3.743 A4 0.338 (1L.08 15

Tahla 24, Andlisls de la variable Edad y Peso,
Tabla 25. Andlists de fa variable T-INF y T-LES,

-Variables cualitativas (pacientes)

En cuanto al Sexo, tenemos que la mayorfa de los pacientes de nuestra muestra
que presentan lesién A, son varones, con un 78,85% de frecuencia, frente a 21,15% de
mujeres, El Estado Civil predominante en el caso de nuestro estudio centradao en este
tipo de lesiones es el de Solteros (44,44%}) seguido muy de cerca del de Casados con
32,22% y de Otros (22,22%). Tan sélo hay un caso de una Raza diferente a [a Blanca,
la gran mayoria (99,04%) pertenece a ésta.

El Nivel Social de estos pactentes es fundamentalmente Medio, con 63,64% del total de
la muestra, seguido del nivel Bajo con 28,41%. En cuanto a Higiene, es Regular en el
50,57 %, seguida de Mala en el 32,18% y Buena en el 17,24%.



Resultados

La gran mayorfa pertenece al Grupo de Riesgo de los ADVP, con un 55,77%, seguido
del colectivo Homosexuval (19,23%). Los Heterosexuales, también suponen una
frecuencia importante, con el 14,42%. Para valorar las diferentes combinaciones
respecto a los distintos grupos de riesgo, se aconseja ver la tabla.
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HETEROSEX. n 15 43
. 13,79 . 1442
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.67 11,96
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1,001 1,532
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Tabla 26. Andlisis de la varlable Grupo de Riesgo.

Dentro del Comportamiento Sexual, tenemos que los Heterosexuales son la mayoria
con presencia de lesiones A, con 79 casos; los Homosexuales presentan 15 casos y los
Bisexuales 6 casos.

Dentro de los hdbitos téxicos del paciente VIH, el usar Droga se asocia un 24,04% con
la presencin de lesiones orales A, mientras que el no hacerlo ¢l 75,96%.
Si ademds es ADVP, tan s6lo el 16,35% se asocia a lesién A,

Si la transmisién VIH ha sido Accidental, tenemos que el dinico caso que tenemos en
nuestra muestra ne tiene lesidn A,

Con los dos casos Transfusionales, uno de ellos sf tiene lesién A, pero el otro no. No
hubo ninglin caso de transmisién via Quirdirgica ni Vertical.

Cuando el paciente es Fumador, se asocia con lesidn A, un 41,35% frente a un 58,65%
cuando no lo es. En el caso de ser Bebedor, tenemos que un 26,92% de la muestra que
toma alcohol tiene lesién A, frente a un 73,08% que no lo hace y presenta lesién A,

Analizando las lesiones orales como Leucoplasia Vellosa, tenemos que un 38,46% de
los pacientes que estudianos en nuestra muestra tienen a su vez lesién A, que incluye el

grupo de Micosis, Aftas y Herpes, como recordamos.

Con la Micosis, obtenemos que un 84,62% de los pacientes de la muestra presentan
lesion A y es debido a esta causa.
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Resultados

Con patologia Parotidea, tenemos tan sélo 3 casos, uno de ellos estd asociado a lesién
A. En Adenopatias, | de los dos casos existentes, tiene lesién A, el 0,96%.

En presencia de Herpes, el 16,35% tiene lesién A, que incluye esta patologia.

Hablando de patologia periodontal, tenetmos que la GHPV, sélo la presenta un paciente
con lesién A, siendo el 0,96% del total de la muestra. En la GBacteriana, es mds
frecuente, con 10 casos, con un 9,62%, mientras que la GUNA sélo tiene 3 casos, con
un 2,88%. La Periodontitis es el 15,38%, lo mds frecuente de lo estudiado en este
aspecto gingivo-periodontal.

No hay ningtin caso de patologin del Nervio mentoniano.

En cuanto al Kaposi, tenemos que 7 casos que lo presentan se incluyen dentro del grupo
de personas que tienen lesidn A, siendo la frecuencia de 6,73% del total de la muestra,
No hubo ningtin caso de Cancer Oral.

La presencia de Aftas con sus tres variedades, asociadas a VIH (7 casos), a ddC (3
casos) y Vanales (1 caso), coincide con la aparicién de lesiones orales del tipo A.
Supone el 10,57% del total de la muestra.

De los 154 pacientes que son Sintométicos, presentan lesiones orales 91 del totalidad
de la muestra, un 87,50%,

En la patologfa sistémica, tenemos 2 casos de Endocarditis que presentan lesiones
orales del grupo A, mientras que el otro caso de Endocarditis no. No hubo ningtin caso
de Pericarditis ni de Embolismo. De los 5 casos de Neumonia diagnosticada en
nuestro estudio encontramos 3 casos que presentan lesién oral tipo A, con un 2,88%.

En patologia neuroldgica, observamos que tan sélo hay dos casos de Encefalitis que
presentan a su vez lesion oral A, 1,92% del total de la muestra estudiada,
De los 4 pacientes que tuvieron que realizarse Esplenectomia por la Trombopenia
asociada, encontramos que 1 de ellos presenta lesién oral A. No hubo ningun caso de
Sepsis, asociada al VIH,

Describiendo los resultados para la serologia infecciosa virica, obtenemos que es ¢l que
mayor frecuencia presenta para la presencia de lesiones orales del tipo A es el CMV con
28,85% de frecuencia, con 30 casos de 77 que dieron altos los titulos de anticuerpos
frente al virus; el Toxoplasma presenta una frecuencia asociada a la presencia de
lesiones orales A, con 20,19% de frecuencia, 21 casos de 47 con serologfa positiva, el
VEB presenta una frecuencia de 23,08% del total de la muestra con lesién oral, que
supone 24 casos de 59 con serologfa positiva,
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Resultadus

En el caso de la Hepatitis, en la tabla adjunta podemos valorar que el caso que més
frecuencia presenta asociada a las lesiones del grupo A, es la combinacién de la
Hepatitis B y C conjuntamente, seguida de la Hepatitis B y por dltimo de la C aislada.
Tenemos, respectivamente un niimero de casos asociado de 44, 19y 10.

Frm:ﬁcncy
Cul Pt ]
NG 57 k]| bt ]
38.26 .81
B 21 19 40
14,09 18.27
c 12 10 2
305 962
23 39 44 103
39,6 42,131
Total 149 04| 253

Tabla 27. Andlisis de fa varlahle Hepatitls.

De los 12 casos con serologia positiva para el VPH, tenemos 4 casos con presencia de
lesiones orales del grupo A, con un 3,85%. La patologfa Liles cuando estd presente, se
asocia con una frecuencia de 12,50% a las lesiones orales A.

Dentro de la patologfa Tuberculosa, de los 7 casos que tuvimos en nuestro estudio, 4 de
ellos (3,85%) presentaron patologia lesional oral A, Lo mismo ocurre con el Mantoux,
que de 45 casos que tuvieron positividad en la prueba, 21 tuvieron reaccién positiva y a
su vez presentaron lesiones orales A.

No hubo ningin caso de Clostridium, ni de Pneumocystis ni de Legionella. En el caso
de la Micobacteriosis diagnosticada si se asocia a lesién del grupo A, con 0,96% de
frecuencia.

Cuando valoramos el Tratamiento que reciben nuestros pacientes en el momento del
diagndslico encontramos que en presencia de lesién oral A, la mayor frecuencia la
llevan por delante el grupo que no toma ningun medicamento, con 24 casos, seguido de
los que toman tratamiento combinado de AZT + ddC (15%), continuado de AZT sdlo
(13%). Comparamos estos datos en la tabla adjunta,



Resuliados
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Tahia 28, Andlisis de la variahle Tratamiento,

El hecho de que el paciente se haya hecho Sintomético en la evolucidn de su
enfermedad, ha sido debido por la aparicién de una determinada patologfa, valoramos la
frecuencia con la que el paciente a su vez presenta lesiones orales del grupo A, con la
causa de ser sintomdtico debido a Micosis (oral o sistémica) mds Otras causas
obteniendo un 31,52%, seguido de Micosis con un 22,83% de frecuencia, ningiin caso
para la Leucoplasia Vellosa y un 20,65% para la combinacidn de Micosis, Vellosa y
Otras con un 20,65%.

La presencia de Tatuajes, con 9 casos en respuesta afirmativa, tenemos 7 con lesién
oral A, con un porcentaje dentro de la muestra del 6,73%. El ndmero de pacientes que
estdn inclufdos dentro de un Programa de Desintoxicacién y que a su vez presentan
patologfa oral A, es de 5, con una frecuencia del 4,81%.

#Si aplicamos los mismos porcentajes a las variables creadas a partir de las no
mutuamente excluyentes, los resultados:

Valorando ¢l Grupe de Riesgo, el que con mds frecuencia se asocia a la
presencia de lesiones orales del grupo A, es el de los ADVP, con 58,65%, con un
21,15% del colectivo Homosexual, seguido-del 17,31% del grupo Heterosexual, y un
4,819, tan sélo de grupo de riesgo Desconocido. Los Transfundidos que presentaron
lesiones A (2 de 5 casos), fueron 1,92% sélamente. No hubo ningin caso ascciado a
EXADVP.
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Pasando al Comportamiento Sexual, podemos afirmar que el que tiene mayor
frecuencia en nuestro estudio es Heterosexual con una frecuencia sobre la poblacién de
la muestra estudiada de 75,96%, seguido del comportamiento Homosexual con 15.38%
y Bisexual, 6,73%.

La Hepatitis B analizada como variable independiente de otros factores, presenta un
60.58% de casos asociados a lesidn del grupo A, y la C presenta un 51,92%.

En los Tratamientos, valorados independieniemente tenemos que el que se sitia el
primero en la lista en los casos asociados a lesiones del grupo A, es el AZT, con una
frecuencia de 58.65%, seguido de OTRO con 36,54% y de ddC con 28,85%.

Cuoando vemos las Causas de ser Sintomdtico podemos decir que la Micosis lleva un
TTE8% de frecuencia, ln Leuwcoplasia Vellosa un 29.81% dentro de lesiones orales
cOmO causa sintomitica y asociada a lesiones del grupo A, y también destacar que el
grupo de Otras causas presenta una frecuencia intermedia entre las dos dichas de
36,73%.

Atendiendo a la Clasificacién segin &l estado inmunolégico del paciente hay
que destacar que contando con una muoestra de 229 pacientes, con una frecuencia
perdida de 24 personas, por contar con datos insuficientes inmunoldgicos para
establecer su grado de inmunodeficiencia, de los cuales 7 perienecen al grupo que
estamos estudiando con lesidn del grupo A: podemos concluir que, en ¢l grupo de
lesiones orales A, aparece | caso dentro del grupo de Progresadores Lentos, 27 casos
dentro de los Progresadores Rdpidos y 69 casos dentro de los Estables persistentes.
Hacemos notar la amplia diferencia entre los tres grupos.
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Rusultades

o|V.11.2.2.2. Estadistica Analitica (LESION ORAL GRUPO A)

Las tablas quedan completas con la informacién especificada en los apartados
descriptivos previos del presente informe, (media, desviacidn estindar ..); esto es, para este
apartado referente a comparaciones entre lesidn oral del grupo A (SI/NO} la descriptiva de cnda
grupo ya lo hemos analizado.

-Variables cuantitativas (pacientes)

Comprobado previamente el ajuste a distribuciones normales mediante la aplicacion
del test de Shapiro-Wilk, se detectan desajustes significativos para las cuatro varinbles que se
ofrecen a continuacidn.

Por ello, aunque se adjunta el valor del test de ¢ de Student {(aplicable si tenemos en
cuenta el elevado tamafio muestral), es mejor vecificar diferencias en base del test de Mann-
Whitney, ya que no asume parimetros propios de distribuciones gaussianas {test no
paramétrico).

Respecto a las variables Edad y Peso del paciente, no encontramos diferencias
significativas que determinen presencia de lesidn oral asociada.

Por el contrario, el tiempo transcurrido entre la fecha de diagndstico de infeccion VIH y
Ia realizacién de nuestro estudio sf parece condicionar {a presencia de lesiones orales,
asi come el tiempo transcurrido desde {a fecha de infeccién VIH y la realizacién de la
primera analftica, que en la mayoria de los casos es anterior a la realizacién de la
exploracién. Vienen definidas por las variables: T-LES (afios) con una probabilidad de
0,003 con el test de ¢ de Student y 0,004 con el de Mann-Whitney, y T-INF (aiios) con
una probabilidad de 0,002 con el test de t de Student y 0,003 con el de Mann-Whitney,
Encontrando una mayor media de afios en presencia de lesiones orales.

-Variables cualitativas (pacientes)

Respecto a las variables de Sexo, aplicando el test de %2 encontramos que no
hay una diferencia significativa.
En cuanto al Estado civil, no es aplicable el test de %2 sin agrupar celdas; no obstante,
no se detecta una tendencia evidente en ninguna de las categorfas,
En la Raza, aplicamos el test de Fisher, sélo 2 de los 253 pacientes son de una raza
distinta a la blanca, los resultados de lesidn oral por raza no son estad(sticamente
significativos (41,0% en raza blanca frente a 50,0% en otra).

En el Nivel social, aplicando el test de %2 tenemos una diferencia no significativa
obteniendo una distribucidn asf; nivel Bajo: 49,0%, Medio: 38,4%, Alto: 43,8%.

En Higiene no encontramos una diferencia significativa, Destaca la presencia de
pricticamente igual el ndmero de lesiones orales en aqguellos pacientes VIH con Mala
higiene: 43,1%, que con Regular: 43,6% y Buena : 34,9%.

X! 0,601 Dilerencin no signieativa
Mula: 43, 1% Regular: 43,6%: Buenn: 34,9%

Tabta 29. Andlisis de In varlable Higlene.
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Resulmdos

En la clasificacién de Grupo de Riesgo comeo tal, no se puede aplicar el test sin
agrupar, posteriormente se analiza como dicotémica. En la variable Comportamiento
Sexual, ocurre lo mismo. Aplicamos xf’- y obtenemos en las dos agrupaciomes de
variables no significacién frente a la presencia de lesidn oral, como observamos en las
tablas, Siendo ligeramente mayor la frecuencia para el Gr-ADVP y para el Gr-
Desconocido. En el caso del Comportamiento Sexual, tengmos que el que se asocia con
mayor frecuencia a lesidn oral A es el de Gs-Heterosexual y también Gs-Bisexual.
Pero esto no es significativo.

i
Gr_ADVP x? 1,230 Diferencin no signilicutiva
No: 37.1%; Si: 44,5%.
Gr_Houwws x? (424 Diferencin no signilleativa
No: 42,5%; S0 36,7%,
Gr_dese Fisher 0,764 ‘Dilerencia no signilicativa
| No: 40.9%; 8§45, 5%,
Gr_Trun Fisher L0 Dilerencin no significativn
No: 41,1%; 86 40,0%. Solo 5 pacientes con
Gr_trun = S(
Gr_heter X 0.573 Dilerencin no significativa
~ . Nuo: 42,0%; S0 37,5%.

Tahla 30, Andlisis de la varlable Grape de riesgo.

En cuanto a si el paciente era consumidor habitual de Droga, exceptuando Tabaco y
Alcohol, obtenfamos una diferencia no significativa de 39,1% de aquellos que no
consumen y sf tienen lesiones orales y de 49,0% de aquellos que sf consumen y sf tienen
lesiones orales, es un poco mayor la proporcidn pero no estadfsticamente significativa
como para poder establecer una asociacidn importante,

Este dato obtenido a partir de esta variable se complementa con la variable ADVP en la
que ocurre algo similar: no ADVP y si lesidn oral: 39,9 % y sf: 48,6%.

Respecto a otras formas de adquisicidn de enfermedad VIH tenemos fa variable
Accidental por la cual obtenemos que los que no han adquirido 1a enfermedad de este
modo tienen un 41,3% de lesiones orales y aquellos que sf no tienen lesiones orales,
Concluimos que no es significativo.

En la variable Transfusiones, la diferencia no es significativa por ser similar la
distribucién en aquellas situaciones en las que siendo la causa determinante de su
infeccion VIH presentan un 50% de lesiones orales, frente a aquellos que no lo fue y
presentan casi igual 41,0%.

En el caso de transmisién por intervencién Quirdrgica, no es aplicable ningin test.
Todos los casos tienen respuesta no en esta variable,
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Resultados

Vertical, ocurre lo mismo, En nuestra muestra la edad minima es 20 afios, y no hubo
posibilidad de que fuera por este medio la adquisicién de la infeccién VIH,

En el andlisis de otros hdbitos téxicos como Tabaco y Alcohol, no hay diferencia
significativa, si hay una muy discreta diferencia siendo a favor del tabaco y en Alcohol
tenemos que con presencia de lesiones orales y consumo del mismo hay una menor
frecuencia casi sin importancia.

En la variable Leucoplasia Vellosa tenemos que sf hay una diferencia significativa
asociada a lesiones orales A, con una probabilidad de p<(,001 y con una distribucidn de
frecuencias de respuesta No a la variable de 32,2% y de respuesta S de 74,1%.

En Parétida, tenemos que no hay significacién en la diferencia, tan sdlo hay 3 casos de
esta patologia. Con una frecuencia en respuesta Si de 33,3%.

En Adenopatias, la diferencia es no significativa, con un 41,0% en respuesta negativa,
junto con un 50,0% en respuesta afirmativa.

En patologia gingivo-periodontal tenemos que la frecuencia es ligeramente mayor en
respucsta afirmativa para las varinbles de GBacteriana, GUNA, Periodentitis, GHPV,
No siendo significativas las diferencins,

En Kaposi, se mantiene el que no haya diferencia significativa, hay una mayor
frecuencia asociada a lesiones orales A con respuesta afirmativa para esta patologia,
siendo de 63,6% frente a respuesta negativa de 40,1 %,

En Cancer, no es aplicable ningiin test. No hay casos afirmativos.

Sintom4tico: obtenemos una diferencia significativa, Con aplicacién del test de x2 y
con una probabilidad asoctada de p<0,001. Tenemos asf una distribucién de 13,1% en
los que no son sintomadticos y hay presencia de lesiones orales y un 59,1% en los que s{
son sintomdticos y sf tienen lesién oral.

En la Causa sintomdtico: en el andlisis de la variable dicotémica con el test de %2
aplicado a todas ellas obtenemos que C-Micosis obtiene una diferencia significativa
con respuesta no del 16,0% y sf del 74,3%, frente a lesiones orales sf, y ocurre lo mismo
con C-Vellosa, con respuesta no del 34,8% y sf del 72,1% y C-Otra con respuesta no
del 30,6% y sf del 55,7%.

Con las variables Micosis, Herpes y Aftas, hay que considerar que puesto que son las

variables usadas para definir si existe o no lesién oral A, no puede buscarse asociacién
entre variables iguales,

198



Resuliados

Patologia sistémica: Endocardio: aplicamos el test de Fisher, La diferencia no es
significativa. Sélo hay 3 casos de endocarditis y estdn en el grupo de lesién oral. No
endocarditis y si lesidn oral; 40,8% y sf endocarditis y sf lesién oral: 66,7%.

Embolismo: No es aplicable ningtin test. Todos los casos tienen respuesta negativa en
esta variable. Ocurre lo mismo con Pericardio,

Neumonia, se utilizé el test de Fisher, Siendo la diferencia no significativa, En
aquellos casos en los que no hay neumonia hay un 40,7% de lesiones orales y si tienen
neumonia y sf lesiones orales hay un 60%. Sélo hay 5 casos con neumonfa. En la
Encefalitis, aplicamos el test de Fisher. La diferencia no es significativa. Tan sélo hay
2 casos con encefalitis, Con Esplenectomia: la diferencia no es significativa. Sélo
tenemos 4 casos con esta intervencidn. Sepsis; no es aplicable ningtn test, Todos los
casos tienen respuesta no a esta variable,

En el caso de infecciones viricas: VEB, Toxoplasma, CMV, Hepatitis (B y C)
que se analizard como dicotémica y no habrd diferencia significativa y VPH en los que
hay 12 casos con esta infeccién por VPH, Llama la atencidn el que es practicamente
nula la diferencia que existe entre la presencia de serologia positiva a estos virus frente
a la presencia de lesiones orales A,

Liies: aplicando el test de %2 la diferencia es no significativa, Cuando no hay lies y sf
fesidn oral: 41,2% y cuando sf hay ldes y lesién oral: 40,6%. En el caso de TBC,
aplicaremos el test de Fisher, la diferencia es no significativa, no TBC:40,7% y s{ TBC
57,1% frente a presencia de lesién oral, Sélo hay 7 casos con TBC,

Mantoux; aplicando el test de x2 la diferencia no es significativa. No Mantoux (+):
39,9%. Hay una discreta elevacidn en los casos de sf Mantoux (+) con 46,7%. Sélo hay
un caso de Micobacteriosis,

En infecciones del tipo de Prenmocystis y Clostridium, no es aplicable ningiin test.
Todos los casos tienen respuesta no en estas variables,

Tratamiento: no es aplicable ningdn test sin agrupar, Se analizard como
variable dicotémica. T-AZT: diferencia significativa, con el test de %2 con p=0,014, T-
ddI y T-ddC, obtenemos una diferencia no significativa con el mismo test, Mientras
que T-OTRO, tenemos una diferencia significativa con x2 , con valores de No T-
OTRO del 35,1% y sf T-OTRO: 58,5% frente a presencia de lesiones orales A,

En cuanto a los Tatuajes, con la aplicacién del test de Fisher con una probabilidad del
0,035 hay una diferencia significativa. No tatugjes: 39,8% vy sf tatuajes 77,8% frente a
lesién oral A sf. Los 9 pacientes con tatuajes presentan lesién oral.

En Ia inclusién de pacientes en el Programa de Desintoxicacién, aplicando el test de
Fisher, la diferencia es no significativa, no inclusién de 40,7% y sf 50,0%, hay 10
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pacientes en ¢l programa de desintoxicacién y destaca este porcentaje frente a lesidn
oral si.

En la variable CLInf. definida por la clasificacidn segin su inmunodeficiencia.
podemos decir que ex significativa la diferencia puesto que en los Progresadores
Lentos hay una frecuencia de 10,0% de lesidn oral si, en los Progresadores Relpidios
54.0% y en los Extables Persistentes 40,8%.

Fitografin L |evmplemds Yellma carscierisiics on borde de lengua gee, =0 scompaiia de Casdidiasts de suclo 8¢
busrn. % s rv perfeciamente ls diferescia de hrilllo de asshos besismes.
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»|V.11.2.2.3. Estadistica Descriptiva (LESION ORAL GRUPO B)
Destacaremos que la presencia de lesidn oral del grupo B estd en 44 pacientes.
Las lesiones que definen el grupo son GBacter, GHPY, GUNA, Pericdontitis.

La Edad media de los pacientes de nuestra muestra en la que diagnosticamos la

lesién del grupo B es de 38,73 afios, con una edad minima de 26 y mixima de 71 afios.
En cuanto al Peso, podemos afirmar que el valor medio en nuestro estudio es de 65,39
kg con un valor minimo de 45 v méximo de 97.
El iempo medio que transcurre desde que se hace el diagndstico de infeccidn VIH hasta
la fecha de la primera analitica (T-INF) es de 4,96 aflos mientras que en el tiempo que
transcurre hasia la fecha de nwestro diagnéstico T-LES (afos), es de 5.5 afos.
Completan los datos dichos los valores de emor y desviacién estdndar de las tablas
adjuntas.
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Resulialos

LESB N Obs Vurdable N Mean SwlDev  Std Brror  Minimum  Maximum

NG eli) T-INF 200 4.17 3311 0.234 0 14.08
T-LES 199 4.83 3300 0.235 0 15

SI 44 T-INF 42 4,963 A4E7 0.527 0.08 11.25
T-LES 42 5.537 3332 0.514 07 1217

Tabla .31. Andlisis de lg variahle Edad y Peso.
Tabla 32, Andliviy de la variahle T-INF y T-LES,

-Variables cualitativas {pacientes)

En el grupo de lesiones del grupo B, predomina el Sexo masculino, con 35
casos (79,55%) frente a 9 casos, tan sélo de mujeres (20,45%).
El Estado Civil que presentan estos pacientes es en su mayorfa el de casados, con 19
casos, seguido muy de cerca por el grupo de solteros con 14 casos; y por dltimo otros
con 10 casos,

L.a Raza, es blanca en su totalidad, con 44 casos.

El Nivel Social, es de clase Media, en la mayorfa con 26 casos para ello y seguido de 16
casos Bajo y con tan sélo 2 casos de clase Alta.

La Higiene que presentan estos pacientes es Mala en 25 casos, con el mds alto
porcentaje (58,14%), seguida de Regular con 30,23% con 13 casos y Buena con 5
cnsos: 1 1,63%.

Casi todos ellos pertenecen al Grupo de riesgo de ADVP, con 25 casos, seguidos del
grupo Homosexual y Heterosexual, que tienen a ia vez ¢l mismo nimero de casos cada
uno, 6 casos.

El Comportamiento Sexual es fundamentalmente Heterosexual, con 81,82 % con 36
casos, seguido de Homosexual con 4 casos y Bisexual con 3 casos,

El hecho de utilizar Droga habitualmente, lo asocia en un 27,27% a las lesiones del
grupo B, mientras que no usarla lo hace con 72,73%. Si el tipo de drogadiccidn es
ADVP va a asociarse con lesién B, en un 13,68%, con tan sélo 6 casos de los 12 a los
que hacfamos referencia antes.

El grupo de riesgo Accidental, no presenta ningtin caso de lesién oral B,

De los dos casos de riesgo Postransfusional tenemos que uno de ¢llos estd asociado a
lesién B. No hay ningtin caso de transmisién Quirdirgica ni de transmisidn Vertical.
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Resultados

En cuanto a hédbitos téxicos como el ser Fumador, condiciona la presencia de lesiones
orales del grupo B en un 56,82%, con 25 casos. Mientras que el ser Bebedor, lo
determina en un 45,45%, con 20 casos, Recordamos que el nimero de casos totales de
nuestra muestra con presencia de lesiones orales del grupo B es de 44.

Valorando las lesiones orales como la Leucoplasia Vellosa, tenemos que 10 casos de
nuestros pacientes presentan respuesta afirmativa para esta lesién y a la vez tienen
alguna perteneciente al grupo B. Qcurre que con la Micosis tenemos I8 casos que
comparten ambos tipos de lesiones.

La patologfa Parotidea presenta tan sélo un caso con lesiones del grupo B. Mientras
que las Adenopatias, presentan también un sélo caso.

En el grupo de los Herpes, hay un sélo caso que se defina con presencia de lesiones
orales del grupo B, que dentro de los 17 casos que presentan herpes, es muy poco
frecuente,

Entrando a describir la patologia periodontal, podemos valorar que la GHPV con
respuesta afirmativa para lesién del grupo B, presenta 2 casos, siendo los dos dnicos
casos con GHPV, En la G.Bacteriana tenemos que los 19 casos que hemos descrito de
esta patologla se encuentran asociados al grupo de lesiones B, Ocurre lo mismo con la
GUNA, que con sus 5 casos, todos ellos estdn inclufdos dentro de este grupo de
lesiones. En cuanto a la Periodontitis, sigue ¢l mismo patrén que el resto de la
patologfa gingival, los 35 casos diagndsticados se asocian a la lesién B,

En cuanto a la patologfa del Nervio mentoniano y presencia de Céncer oral, la
totalidad de las respuestas fueron nulas. En Sarcoma de Kaposi, hay sélamente un
caso que se asocia a enfermedad del grupo B. Supone un 2,27%.

En la patologfa de Aftas, la hemos desglosado como Vanal, VIH y asociada a
tratamiento con ddC, hay que destacar que sélo hemos encontrado asociacién entre esta
patologia y lesidn del grupo B, con Aftas asociado a VIH, con 2 casos.

De la totalidad de nuestra muestra, obtenemos que un 75% (33 pacientes) tienen
sintomatologia VIH, 33 pacientes son Sintométicos y presentan lesién oral grupo B.

Al entrar en la patolog(a sistémica, valoramos que tan sélo hay un caso de Endocarditis
y 2 de Neumonia asociados a la lesién del grupo B.

De Embolismo y Pericardio, todas las respuestas fueron nulas.

De los 4 casos de Esplenectomia, ninguno de ellos tuvieron respuesta afirmativa para
lesién oral B, En la Encefalitis, tenemos que un caso presentd lesion del grupo B.

No hubo ningiin caso de Sepsis.
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En la presencia de serologia positiva virica en estos pacientes destacaremos que en el
grupo de VEB, hay un 20,95% de la muestra que presenta lesiones orales B, Tan sélo
15,91% en el caso de Toxoplasma y un 20.95% en el caso de CMYV,

En la Hepatitis. es mas {recuentemente asociada la presencia conjunta de In By C con
22 ¢casos. seguida de la B a larga distancia con tan sélo 3 casos.

En el VPH tenemos 4 casos de lesiones orales B, de los 8 con serologia positiva,
En cuanto a Liles 6 casos de 26 presentan lesion oral B.

La patologfa tuberculosa (TBC) condiciona en un 4,55% la presencia de lesiones orales
del grupo B. Y ¢l hecho de ser Mantoux positivo sélo un 15.91% de frecuencia en
nuestra muestra,

No hubo respuestas positivas para Clostridium, Pneumaocystis y Legionella. En el caso
de las Micobacterias, el caso que lo padece estif dentro de la lesién grupo B.

En el estudio del Tratamiento que realizan estos pacientes, podemos decir que el grupo
més numeroso en frecuencia asociado a las lesiones del grupo B, es el de aquellos que
no recibe Ninguno, con 17 casos, seguido de aquellos que con terapia combinada de
AZT + ddC tienen un valor absoluto de 9 casos, luego ya son casos aislados, no
valorables.

La Causa por la que se han hecho sintomaticos determina como la mds frecuente el
Otras, con 9 casos de 44 gue son los totales, seguido de 7 casos con Micosis y Otras, y
de 6 casos con Micosis y Vellosa,

De los pacientes que presentaron Tatuajes, 3 de 6 estdn incluidos dentro de los que
presentan lesiones orales B.

Tan sélo | paciente que estd dentro del Programa de Desintoxicacidn presenta lesion
oral B,

eSi aplicamos los mismos porcentajes a las variables creadas a partir de las no
mutuamente excluyentes, los resullados:

En los pacicntes con Grupo de riesge definido, analizados como variable dicotémica,
obtencmos que el que se sitda encabezando la lista es el de ADVP con 27 casos,
mientras que se desmarca el grupo de Heterosexuales con 9 casos frente al de
Homosexuales con 7 casos, que antes no estaban diferenciados, y con 3 casos en grupo
de riesgo Desconocido.
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En el Comportamiento Sexual analizado como variable dicotémica destacaremos que
la gran mayoria de nuestros pacientes que presentaban lesién B son Heterosexuales con
36 casos de 44,

En el grupo de pacientes que presentan Hepatitis B tenemos pricticamente la misma
proporcién que la de los que presentan Hepatitis C con un 56,82% y un 52,27%
respectivamente. .

En el caso del Tratamiento, tenemos que T-AZT presenta una frecuencia de 52,27% y
T-ddI una frecuencia de 11,36%, frente a T-ddC con 36,36%, y T-OTRO con urt 25%.
Analizando las Causas de hacerse Sintomatico, tenemos que un 54,55% de las
personas se hicieron sintomdticos por Micosis, un 22,73% por Leucoplasia Vellosa y
por Otras causas un 45,45%.

Dentro de la Clasificacién Inmunoldgica de la enfermedad destacamos la distribucién
de frecuencias por grupos de evolucidn; asi obtenemos que en el grupo de los
Progresadores Lentos tenemos un 5,00% de lesiones orales B, en el de Progresadores
Rdpidos un 20,00% y en el de los Estables Persistentes un 75%. Hay que destacar que
aquf tenemos una frecuencia perdida de 24 casos, 4 de los cuales pertenecen al grupo de
lesién oral grupo B.

TABLE OEQCI;@ANF BY@LES
Lol N 81

PROG, LENTO ] 2 10
: 4.23 5,00 ;
PROIG, RAPIN _ 42 ] 50

L 22,22 20.00
ESTABLE PERS 139 30 184"

. : 1354 15.00
TTolal 189 4} 229

Precuency Missing = 24

Tabla 33, Andfisic de la vartable Clay{ficacion Innnenoldgica.

o|V.11.2.2.4. Estadistica Analitica (LESION ORAL GRUPO B)

Las tablas quedan completas con la informacidn especificada en los apnrtados
descriptivos previos del estudio (media, desviacidn estdndar ..), en este apartado vamos n
realizar comparaciones entre lesién oral B (SI/NO), la descriptiva ya se¢ habld en el apartado
anterior.

-Variables cuantitativas (pacientes)

Comparando previamente el ajuste a distribuciones normales mediante la aplicacién
del test de Shapiro-Wilk, se detectan desajustes significativos para las 4 variables que se ofrecen
a continuacién, Por ello, aunque se adjunta el valor del test ¢ de Student (aplicable si tenemaos
en cuenta el elevado tamafio muestral), es mejor verificar diferencias en base del test de Mann-
Whitney, ya que no asume pardmetros propios de distribuciones gaussianas (test no
paramétrico).
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Ruesultados

Para las variables Edad, Peso, T-INF (ahos) y T-LES (afios) obtenemos una ausencia
de diferencia significativa,

-Variables cualitativas (pacientes)

En cuanlo al Sexo. aplicando el test de %2 no hay diferencia significativa, En el
Estadoe Civil, no es aplicable este test sin agrupar celdas, no obstante no se detecta una
tendencia evidente en ninguna de las categorias,

En la Raza, aplicamos el test de Fisher, sdlo 2 de los 253 pacientes son de una raza
distinta a la blanca: los resultados de lesién oral tipo B por raza no son estadisticamente
significativos (17.5% en raza blanca frente a 0% en otra)

El Nivel Social. aplicando x3 obtenemos una diferencia no significativa con una
probabilidad de 0,084, y clasificando asi a los pacientes de In muestra frente a lesion
oral B sf : Bajo: 31.4%, Medio:17,8% y Alto: 12,5%.

En Higiene, s obtenemos una diferencia significativa con una probabilidad de 0,001,
Mala: 38,5%, Regular: 12,9% y Buena: 11,6%.

En ¢l Grupo de riesgo, no es aplicable ¢l test sin agrupar, posteriormente se analiza
como variable dicotémica. Asi obtenemos que en el GR-Heterosexual, GR-ADVP,
GR-Homosexual, GR-Desconocido, GR-Transfusion y GR-ExADVP no hay
diferencias significativas en respuestas afirmativas y presencia de lesiones orales del
grupo B. Es ligeramente mds frecuente la presencia en respuesta afirmativa cuando el
grupo de riesgo es Heterosexual, ADVP, y Desconocido, junto con la post-
Transfusional. Pero en el grupo de homosexuales ocurre a la inversa, Ocurre lo mismo
con el Comportamiento sexual. Tenemos una diferencia no significativa para el
GSNC, el GS-Heterosexual y GS-Homosexual y GS-Bisexual siendo ligeramente
mayor la frecuencia en el caso de respuesta afirmativa para el GS Heterosexual y
Bisexual, y un poco menor para el caso del comportamiento sexual de Homosexuales.

El uso habitual de Droga, mantiene una diferencia no significativa, con probabilidad de
0,196, teniendo mds frecuencia de lesiones del grupo B con respuesta positiva a la
variable, En ADVP no hay diferencia significativa y los valores en cuanto a respuesta si
y 1o son pricticamente iguales frente a lesién B.

Accidental con el test de Fisher, probabilidad 1,0, Diferencia no significativa.
Respuesta no: 17,4% y respuesta si: 0,0%, sélo hay un caso accidental. Transfusional
con el test de Fisher, con probabilidad 0,318, y no hay significacién en la diferencia.
Solo hay 2 casos de transfusiones y adquirir VIH,

Quirdrgica y Vertical, no es aplicable ningiin test, porque no hay respuestas positivas
en estas variables.
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Fumador y Bebedor, aplicando el test de X?' ohtenemos una diferencia significativa,
con una frecuencia aumentada en presencia de lesiones orales del grupo B cuando
responden afirmativamente a estas variables.

GBact, GHPY, GUNA, Periodontitis, puesto que son las variables usadas para definir
si existe o no lesion oral, no puede hacerse asociacién entre variables iguales.

Vellosa, Micosis y Parétida, Ia diferencia no es significativa para cada una de estas
variables. La presencia de patologfa oral del grupo B es ligeramente superior cuando se
responde afirmativamente a estas variables. Ver tabia adjunta,

Puciitida Fisher (0,438 Dilerencin no sigailicaliva
No: 17,243 §6:33,3%., Sole 3 casos do pardlida
Adenopatfas Fisher (L3138 Dilerencia no significaliva
e N 17,1%3 §iz 50,0% Sila 2 casos te wdenop.
Hempes Fisher 0,321 Dilerencia ao signilicativa
No; 18,203 Sf: 5,99, S6la |7 casos de Herpes
Nervinmeni No es uplicable ningtin lest,
] Tudos los cusos lienen respuesty NO on esla varjable.
Kaposi Fisher 0,695 Diferencia no signilicutivu
B Nu: (7,8%3 S1: 9,1%.
Cuncer No es uplicable ningdn test.
Todos los cusos Henen respuesta NO en esta variable,
Alus No o aplicablo el st X* sin ugrupar celdns; o
' obustunte, no so defecty won tendencin evidenle en
] ninguin de (s calepgorfus,
Veltosn X? 0,805 Difercicia no slgntfcativa
No: 17, 1% 6 18,3%
Micosis x* 0,348 Diferenclu no significativa
No; 15.8%; St 20,5%

Tahla 34, Andlisis de la variabfe de Lesiones Orales.

Adenopatias, aplicando el test de Fisher, con una probabilidad de 0,318, Tenemos que
no hay una diferencia significativa. No adenopatfas: 17,1% y sf: 50,0%. S6lo hay 2
casos de adenopatfas.

Herpes; aplicando ¢l test de Fisher, con p de 0,321, la diferencia es no significativa, In
frecuencia de lesién oral B es en respuesta no: 18,2% y en sf: 5,9%. Sdlo hay (7 casos
de herpes.

Nerviomentoniano, no es aplicable ningtin test. Todos los casos tienen respuesta no en
esta variable, Kaposi, aplicando el test de Fisher, con una probabilidad de 0,695,
obtenemos una diferencia no significativa. Respuesta no: 17,.8% y si: 9,1%. En el
Cancer no es aplicable ningiin test, todos los casos tienen respuesta negativa en esta
variable. Aftas, no es aplicable el test de %2 sin agrupar celdas, no obstante no se
detecta una tendencia evidente en ninguna de las categorfas.



Resultados

El hecho de que el paciente se haya hecho Sintomatico para la enfermedad VIH marca
una diferencia significativa para la presencia de lesiones crales en grupo B, con un
aumento de frecuencia en respuesta positiva. La causa de la sintomatologfa analizada
como variable dicotémica, supone que C-Micosis, C-Vellosa y C-Otra definen una
diferencia no significativa, con un pequefio nivel elevade de frecuencia de estas lesiones
cuando la respuesta es afirmativa en cada una de estas variables.

Endocardio: Test de Fisher, con una probabilidad de 0,438. Hay una diferencia no
significativa. Con respuesta negativa 17,2% y afirmativa: 33,3% frente a lesiones orales
grupo B. Tan solo hay 3 casos de endocarditis,

Embolismo y Pericardio, no es aplicable ningiin test. Todos los casos tienen respuesta
negativa para esta variable,

En Neumonia, la aplicacién del test de Fisher con una probabilidad de 0,209,
obtenemos una diferencia no significativa, Con respuesta no 16,9% y si 40,0%, frente a
lesién oral B, Sélo hay S casos con neumonfa,

En el caso de Encefalitis, aplicando el test de Fisher, la diferencia es no significativa.
Con respuesta negativa: 17,1% y afirmativa de 50%. Sélo 2 casos de encefalitis,

Esplencctomia: Diferencia no significativa, sélo 4 casos con esplenectom{a, Respuesta
negativa:17,7% y afirmativa de 0,0%.

Sepsis, no es aplicable ningdn test. Todos los casos tienen respuesta negativa para esta
variable.

En el VEB, Toxoplasma, CMV y Hepatitis B y C las diferencias obtenidas no son
significativas, aplicando el test de Fisher. Lies, tenemos una diferencia no
significativa, con respuesta negativa de 17,2% y afirmativa de 18,8% para la lesién oral
del grupo B.

En el caso de la TBC aplicando el test de Fisher, con probabilidad de 0,351, no hay
diferencia significativa, al igual que ocurre con la prueba de Mantoux, aplicando el test

de %2,

En el caso de Legionella, Clostridium y Pneumocystis, no es aplicable ningin test.
Todos los casos tienen respuesta negativa a esta variable,

En el caso de las Micobacterias, aplicando el test de Fisher, con una probabilidad de
0,174, obtenemos una diferencia no significativa. Sélo hay un caso de esta patologfa.

Tratamiento, como no es aplicable el test sin agrupar, se analiza como dicotémica,
obteniendo que T-AZT tiene una diferencia no significativa con una probabilidad de
0,676, con frecuencia en respuesta negativa de 16,4% y en respuesta positiva de 18,4%
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para lesién oral del grupo B, Aplicando el test de %2 . En T-DDC es ségnificativo con
una probabilidad de 0,044 y con una frecuencia en respuesta negativa de 14,7% y en
respuesta afirmativa de 25,8%. No siendo significativo, por el contrario en T-DDI y T-
OTRO, con el mismo test estadfstico,

En la Causa de Sintomatico, analizando la variable como dicotémica encontramos que
no son significativos para cada variable estudiada siendo éstas: C-Micosis, C-Vellosa,
C-Otra , siendo ligeramente mds alta la frecuencia en respuesta afirmativa para la lesion
oral del grupo B,

En la variable Tatuajes, aplicando el test de Fisher, con una probabilidad de
0,193, tenemos una diferencia no significativa. Con 9 pacientes que presentan tatuajes,
con frecuencia en respuesta negativa de 16,8% y positiva de 33,3% frente a lesidn grupo
B, .
El hecho de pertenecer a un Programa de Desintoxicacién no crea una diferencia
significativa para la presencia de lesiones orales del grupo B, La frecuencia en respuesta
negativa es de 17,7% y en respuesta positiva del 10,0%, Aplicando el test de Fisher,
En la Clasificacién inmunolégica para estos pacientes, obtenemos una diferencin no
significativa, encontrando presencia de lesiones del grupo B en una frecuencia de
20,0% en los Progresadores lentos, de 16% en los Progresadores rdpidos y 17,8% en
los Estables persistentes,

¢|V.1.2.2.5.Estadistica Descriptiva (LESION ORAL GRUPO C)
Destacaremos que el nimero de pacientes con esta lesidn es de 61,
Las lesiones que definen el grupo son KAPOSI, VELLOSA, CANCER.

-Variables cuantitativas (pacientes)

L.a Edad media de nuestros pacientes que presentan lesion oral del grupo C, es
de 36,22 afios, con una edad minima de 25 y una mixima de 57. El Peso de estos
pacientes oscila por término médio en 69,35 kg, con in mfnimo de 45 y un mdximo de
103,

Al definir el tiempo transcurrido desde el diagndstico de la infeccién VIH hasta la
realizacién de la primera analitica T-INF (afios) es de 4,71 aiios con presencia de lesién
oral C diagnosticada, frente a 4,17 afios sin lesién oral C, prdcticamente igual. En el
caso del tiempo transcurrido desde el diagnéstico de Ia infeccién VIH hasta la fecha de
realizacién de nuestro estudio T-LES, es de 5,35 afios con lesidn oral, mientras que sin
lesién oral es de 4,82, Vemos las tablas a continuacién que hacen referencia al error y
desviacidn estdndar,
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LESC N (thy Variable N Mean SulDev Sl Brror Minimom Maximum
NO 192 T-INF 182 4,173 307 0.2% 0 14.08
T-LES 132 4.823 2367 0.25 0 5
kil 6l T-INI® G0 L7144 2224 0416 [} 1067
T-LES 59 5.155 2153 .41 0.08 1142
LES-C N {bs Variable  Label N Mean StdDev St Brror Minimum  Maximum
NQ 192 EDAD 172 A6.03 10.2 0778 i} 12
N4 PESO 166 (7.92 1.9 0.884 45 LA
8L 61 EDAL 58 1622 6911 0.907 15 57
N4 PESO 56 69,35

119 1496 45 103

i
|
|
i

Tabla 35, Andlisis de la variahle Edad y Peso,
Tabla 36, Andlisis de lo variable T-INF y T-LES

-Yariables cualitativas (pacientes)

El Sexo de los pacientes a los que se les diagnostica lesidn del grupo C es
fundamentalmente masculino con un total de 53 (86,89%) mientras que tan sélo hay §
mujeres con esta lesién. La gran mayorfa pertenecen al grupo de Solteros (23) mientras
que le siguen 17 Casados, y con Otro tipo de relaciones 13. Uno de los casos
diagnosticados pertenece a otra Raza diferente a la Blanca.

Tienen un Nivel Social enmarcado dentro del Medio con 33 casos, sigﬁiendo 15 casos
de Bajo y 6 de Alto.

En cuanto a Higiene predomina €l grupo que tiene una higiene Regular con un 54,72%,
y le sigue el grupo de higiene Mala con 32,08%.

El Grupo de Riesgo al que pertenecen mds frecuente es el de ADVP, con 29 casos,
siguiéndole el de Homosexuales con 17 casos. El resto de las frecuencias no llama la
atencién,

El Comportamiento Sexual predominante en estos casos de lesién del grupo C es el de
Heterosexualidad con 41 casos y seguido de Homosexualidad con 14 casos.

Un 22,95% de los pacientes que se han diagnosticado con lesién C presentan uso
habitual de Droga, con un valor absoluto de 14 casos. Destaca que ADVP son 10
pacientes con un 16,39%.

En el Grupo de transmisién Accidental no tenemos ningiin caso que se encuadre dentro
de las lesiones del grupo C. Lo mismo ocurre con el grupo de Transfundidos.

En las variables Quirdrgico y Vertical no hay ninguna respuesta afirmativa.
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En el caso de otros hdbitos téxicos, como el ser Fumador hay que decir que tienen una
frecuencia de 40,98% con 25 pacientes, y con ¢l grupo de Bebedor hay 15 pacientes
con una frecuencia de 24,59%.

El hecho de tener Leucoplasia vellosa, dentro del grupo C (lesién que detine el grupo}
es de destacar que es muy frecuente con un 88,52%, con un total de 34 pacientes. Con
ta Micosis ocurre lo mismo a pesar de no constituir el grupo de definicidn, hay 42
pacientes con un 68,85%.

En el caso de patologia de Pardtida, tenemos que hay tan sélo un caso con lesion del
grupo C. Mientras que no hay respuesta afirmativa para el grupo de Adenopatias.
En el caso de Herpes, tenemos 6 casos para una frecuencia de 9.84%.

Entrando en la patologia periodontal, podemos ver que la presencia de GHPV es de |
caso con lesién del grupo C, 6 casos de GBacteriana y tan sélo | caso de GUNA.

En el caso de Periodontitis tenemos sélo 7 casos dentro de este grupo de lesiones,

No hay ninguna respuesta afirmativa para el caso de la Neuropatia mentoniana y el de
Cidncer Oral. En el caso de Kaposi, tenemos una frecuencia de 18,03 % en presencia
de estas lesiones, con un valor abseluto en nimero de casos de 11.

Destacamos que en las Aftas, tenemos ausencia de Aftas vanales, 1 sélo caso de las
asociadas a VIH, y otro caso asociadas a ddC.

La gran mayorfa de los pacientes diagnosticados con lesiones del grupo C estd ya
Sintomadtico, con 53 pacientes con respuesta afirmativa, frente a 6 que es el total.
Supone una frecuencia de 86,89%.

En la patologia Cardiovascular, los 2 casos de 3 diagnosticados de Endocarditis se
encuadran dentro de este grupo de lesiones, mientras que no hay ningin caso de
Pericarditis ni de Embolismo.

En Neumonia tan sélo hay | caso dentro de lesiones grupo C. Al igual que en
Encefalitis con presencia de un sélo caso,

No hay ningtin caso asociado a lesiones del grupo C con Sepsis y con Esplenectomia
realizada.

Con Serologfa virica positiva al VEB tenemos que decir que 14 casos, un 22,95% de la
muestra presentan respuesta=si a lesién oral C. Al igual que CMV con el mismo
nimero de casos y la misma frecuencia, En el caso de Toxoplasma, hay un caso menos,
teniendo asi 13, con una frecuencia de 21,31,

En el caso de la Hepatitis, la posibilidad de mayor asociacién es la combinacién de
Hepatitis B y C, con una totalidad de casos de 25 con un 40,98%, le sigue en
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frecuencia la B y luego la C con sélo 6 casos. La no presencia de serologia positiva para
la Hepatitis es la que sigue con frecuencia la presencia de lesiones orales del grupo C.
En ¢l caso del VPH tenemos que la mitad de los casos diagnosticados que son en total 8
presentan lesiones orales C, con una frecuencia de 6,56%.

En Liles, tenemos 9 casos con lesion C, con frecuencia del 14,75%.

En cuanto a la TBC destacamos que hay 2 casos, con un 3,28% y 12 casos con
Mantoux positivo con 19,67% que se asocian a lesién del grupo C.

No hay ningin caso asociado con Legionella, Clostridium y Prueumocystis.

En el caso de las Micobacterias, sélo hay un caso y no tienen lesién del grupo C.

Al valorar el Tratamiento que estdn realizando estos pacientes, vemos que la
frecuencia que mds se asocia a presencia de lesiones del grupo D es la posibilidad de
que no tome Ninguno, con 14 casos, luego le sigue el AZT con tan sélo 7 casos, y con 6
casos la combinacién de AZT y Otros. Hay 5 casos con Otros. El resto presenta casos
aislados.

El que la Causa por la que se han hecho Sintomdticos los pacientes sea la combinacién
de Micosis y de Leucoplasia vellosa mas Otras es la mds frecuente, con 20 casos,
seguido de la posibilidad de combinacién de Micosis y Leucoplasia vellosa con 14
casos.

Tan sélo un paciente con Tatuajes presenta lesiones asociadas al grupo C.

El pertenecer a un Programa de Desintoxicacién, hace que un 4,92% de nuestra
muestra se asocie a la presencia de lesiones orales, frente a un 95,08% que las tienen y
no estdn en un Programa de Desintoxicacién dentro de toda la muestra,

#Si aplicamos los mismos porcentajes a las variables creadas a partir de las no
mutuamente excluyentes, los resultados:

El Grupo de Riesgo de Heterosexuales, mantiene una frecuencia de 16,39%
por debajo del colectivo de ADVP con 50,82% y el del colectivo Homosexual con
29,51% con presencia de lestones orales del grupo C,

Dentro de los grupos de riesgo menos frecuentes en nuestro estudio como el de
Desconocido y de Transfusiones, tenemos sélo unas frecuencias de 3,28% para los 2
casos respectivamente. Mientras que en el de EX-ADVP no hay ningiin caso, y tan sélo
un caso para los que No contestan.

En el Comportamiento Sexual la mayoria son Heterosexuales con una frecuencia de
67,21%, con un 22,95% de Homosexuales, tan sélo un caso que no contesta y un
6,56% de pacientes que son Bisexuales,
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En la Hepatitis B hay que destacar que la totalidad de casos que la presentan y a su vez
tienen lesion C es de 39 casos con un 63,93%, y en el caso de la Hepatitis C es de 31
casos con 50,82%.

En el Tratamiento, la presencia de pacientes que tomando AZT tienen asociacién con
lesiones orales C es de 34, con 14 de ddI, y |5 con ddC, y 29 con Otro,

La Causa por la que se han hecho Sintomaticos estos pacientes es de un 70,49% en el
caso de la Micosis, y de un 68,85% en el de Leucoplasia Vellosa, y por Otra causa de
50,82%.

Dentro de la Clasificacién Inmunolégica del paciente, tenemos que de la frecuencia
perdida global que son 24 casos, § de ellos pertenecen a los que se les diagnostica
lesién del grupo C. Obtenemos asi una distribucién de Progresadores Lentos con 3
casos (5.36%), Progresadores Repidos con 16 casos (28,57%) y de Estables
Persistentes con 37 casos y una frecuencia de 66,07%,

TABLE OF CL,_INFBY L
Nk

Freciency

Col Pt NG Si
PRUIG. LENTO( 7 3 10
4,05 5.36 |

PROG, RAPID M 16 50
19,65 28.57

ESTABLE PERS [32 37 16%
76.30 663,417 i

Total 173 56 234

Frecuency Misslng = 24

Tahla 37, Andlisis de {a variable Clasificacidn Inmunaligica,

o[V.11.2.2.6. Estadistica Analitica {LESION ORAL GRUPO C}

Las tablas quedan completas con la informacién especificada en los apartados
descriptivos previos del estudio, (media, desviacién estdndar...), establecemos comparaciones
enire lesiones del grupo C (SI/NO), la descriptiva se habl6 de ella en el apartado anterior.

-Variables cuantitativas (pacientes)

Comprobando previamente el ajuste a distribuciones normales mediante ln aplicacién
del test de Shapiro-Wilk, se detectan desajustes significativos para las cuatro variables que se
ofrecen a continuacién. Por ello, aunque se adjunta el valor del test r de Student (aplicable si
tenemos en cuenta el elevado tamafio muesiral), es mejor verificar diferencias en base del test
de Mann-Whitey, ya que no asume pardmetros propios de distribuciones gnussianas (test no
paramétrico).

Respecto a las variables Edad, Peso, T-INF (afios) y T-LES (aiios), hay que destacar
que no hay diferencia significativa aplicando los 2 test dichos.
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-Variables cualitativas (pacientes)

La variable Sexo, sf presenta una diferencia significativa, utilizando el test de %
2 con una probabilidad asociada de 0,025. Presentando asf unos porcentajes de varones
con lesién oral C del 27,5% y en mujeres el 13,3%.

En el Estado Civil, no es aplicable el test de %2 sin agrupar celdas; no obstante,
no se detecta una tendencia evidente en ninguna de las categorfas. En cuanto a la Raza,
sélo 2 de los 253 pacientes son de una raza distinta a la blanca; los resultados de lesién
oral tipo C por raza no son estadisticamente significativos (23,9% en raza blanca frente
a 50,0% en otra), aplicando el test de Fisher,

La distribucién en el Nivel social, aplicando %2, tenemos una distribucién de Bajo:
29,4%; Medio:22,5% y Alto 37,5% frente a lesién oral tipo C.

Aplicando el mismo test, 1a Higiene no es una variable significativa aquf, apareciendo
mayor frecuencia de lesiones C en la regular; 28,7%, seguida de la mala 26,2% y por
tltimo en la buena; 16,3%. El uso de Droga supone una diferencia no significativa, con
frecuencias de si droga y lesién C: 27,5% y no droga y si lesién: 23,3%. Ocurre lo
mismo con ADVP que es un poco mayor la frecuencia con esta prictica. En otros
grupos de riesgo como Accidental y Transfusional la diferencia no es significativa,

En hdbitos téxicos como Tabaco y Aleohol, las diferencias no son
significativas con la aplicacién del test de %2 y en tabaco encontramos una frecuencia de
no tabaco y sf lesiones orales C de 23,7% y si (abaco y sf lesiones orales C; 24,8%,
Mientras que por el contrario en bebedor la diferencia es de no bebedor y sf lesiones:
25,7% y si bebedor y sf lesiones: 20,3%.

En la variable de Micosis, la diferencia es significativa con una probabilidad
asociada de 0,001. La no presencia de micosis y sf de lesiones orales tipo C (Kaposi,
Vellosa y cdncer) es de 11,5% y la asociacion de todas estas lesiones conjuntamente es
del 47,7%, algo que hay que destacar.

La afectacién Parotidea, no marca una diferencia significativa, tan sélo hay 3 casos de
esta patologfa,

Kaposi, Vellosa y Cancer, puesto que son las variables usadas para definir si existe o
no lesién oral, no puede buscarse asociacién entre variables iguales,

Las Adenopatias, no presentan una diferencia significativa, tan s6lo hay 2 casos de
adenopatfas. En cuanto a Herpes, no es significativo, pero destaca que los casos que
hay son un poco mds frecuentes cuando coinciden con lesiones del tipo C. En la
patologfa periodontal como GHPV, G.Bacteriana, GUNA, Periodontitis, las
difereacias no son significativas, siendo un poco més frecuentes cuando se responde sf a
estas variables frente a lesién oral C sf en las dos primeras lesiones y a la inversa en las
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restantes. En cuanto a Aftas, no es aplicable el test de %2 sin agrupar celdas, no
obstante, no se detecta una tendencia evidente en ninguna de las categorias.

El hecho de que el paciente sea Sintormitico para la infeccién VIH, marca una
diferencia significativa en la presencia de lesiones orales tipo C, La probabilidad
asociada es de 0,001. Con un no sintomdtico y sf lesién oral C de 8,1% y sf sintomético
y si lesion oral C de 34,4%,

En la patologfa sistémica, en la que podemos incluir Endocardio, Embolismo,
Pericardio, Neumonia, Encefalitis y Esplenectomia, la diferencia es no significativa.
En patologia infecciosa virica por VEB, Toxoplasma, CMYV, Hepatitis, analizada
como dicotdmica, VPH las diferencias obtenidas no son significativas. En las hepatitis
B y C, hay una ligera mayor presencia de lesiones orales C cuando la respuesta es
afirmativa para cada variable. La frecuencia oscila alrededor del 20% para ambas
posibilidades de respuesta si y no trente a lesién oral C.

El padecer Liies, no marca una diferencia significativa, aunque es ligeramente superior
la presencia de lesiones C en respuesta si Lues: 28,1% frente a 23,5%. TBC y
Mantoux, presentan una diferencia no significativa, siendo un poco mayor la presencia
de lesiones orales C en respuesta si. En Legionella, Clostridium y Pnenmocystis no es
aplicable ningtin test. Todos los casos tienen respuesta negativa a esta varinble, La
Micobacteriosis, aplicando el test de Fisher da una diferencia no significativa, sélo hay
un caso de esta patologfa. En Tatuajes, la diferencia es no significativa, pero hay
mayor presencia de lesiones orales de este tipo en aquellos pacientes que dan respuesta
no a esta variable: 24,6% frente a 11,1%. Hay @ pacientes con tatuajes,

La inclusién a un Programa de desintoxicacidn, aplicando el Test de Fisher da una
diferencia no significativa, aunque hay mayor frecuencia de lesiones orales en aquellos
que dan respuesta afirmativa.

Analizando las variables dicotdmicas como Grupo de riesgo, obtenemos que en el
grupo de riesgo Heterosexual, la diferencia es no significativa, sefialando que la
presencia de lesiones orales C es mayor cuando no son Heterosexuales, Ocurre que no
es significativo con el de ADVP, y en Homosexuales también, pero con la peculiaridad
de que las lesiones orales son mds frecuentes cuando dan respuesta afirmativa a esta
variable. En los Transfundidos ocurre que hay més lesiones C cuando sf han sido
contagiados por transfusién, pero no resulta significativo dado que tan sélo hay 5
pacientes que pertenecen a este grupo.

Analizando las variables de Comportamiento sexual, el grupo sexual Heterosexual,
destaca porque el tener una respuesta negativa para esta variable le hace tener una
mayor frecuencia frente a lesién oral C, y en el grupo Homosexual, la respuesta s hace
que tengan mayor frecuencia de lesién oral C,
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Respecto al Tratamiento que realizan estos pacientes analizado como variable
dicotémica tenemos el resultado de que el T-AZT supone una diferencia no
significativa, con una frecuencia de 21,1% con respuesta negativa y 27,2% con
respuesta positiva frente a lesion oral C.  El T-ddC presenta una diferencia no
significativa frente a lesion oral C. Ocurre lo mismo con T-ddI, T-OTRO 51 presenta
diferencia significativa, con respuesta no ; 17,0% y si: 44,6% trente a lesion oral C.

Analizando las variables Causa sintomitico de Micosis fa diferencia si es
significativa, con un 39,5% de frecuencia para la respuesta afirmativa a la variable
frente a lesidn C sf. La probabilidad es del 0,001. También es significativo para la
Leucoplasia vellosa como causa de sintomdtico, con p del 0,001, Cuando es Otra
causa de sintomdtico no es diferencia significativa. En la Clasificacién segin la
inmunodeficiencia, obtenemos una diferencia no significativa, con probabilidad de
0,315, Con una distribucién de Preogresadores Lentos: 30,0%, Progresadores Rdpidos:
32,09% y Estables Persistentes: 21,9% frente a lesién oral C s,

o]V.11.2.2.7. Estadistica Descriptiva (LESION ORAL GRUPO D)

Destacarsmos que el niimero de pacientes con esta lesidn es de <.
El grupo de lesiones que incluye es Adenopatlas, Parétida y Mentoniano,

-Variables cuantitativas (pacientes)

Tenemos que el grupo de pacientes de nuestra muestra que presenta lesiones
orales del grupo D tiene una media de Edad de 37,25 afios, con una edad minima de 23
y una méxima de 55. Con un Peso de 65,17 kg, con un minimo de 60 y un mdximo de
71,5,

En el tiempo transcurrido desde que se ha hecho el diagnéstico de infeccién VIH hasta
que se ha realizado la primera analitica T-INF (afios), es de 6,37 afios, y el tiempo
medio desde la infeccién VIH hasta el diagnéstico de nuestro estudio T-LES (afios) es
de 7 afios, Hay mds tiempo medio transcurrido en este grupo de lesiones que en los
anteriormente estudiados, Vemos el error y desviacién estdndar en las tablas.

LESD N (s Variable  Labe] N Mean Sl Devs Sl Error Minimum  Maximum
NO 244 EDal 16 A6.00 9,408 0.624 an 2

N4 PESO 2y G8.32 11.39 077 45 105
St ] EDAD L] 31.25 13.96 6981 23 55

N4 PESO ¥ 65,17 hE:ALS M Al A
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LES-I N Ohis Vardubl: M Mean StdDev  Std EBrior  Minimum  Maximum

o8] 14y T-INF 238 4.273 1343 0.217 1] 1408
T-LES 237 4919 A 0.216 0 15

51 k) T-INKF 4 6375 2,266 1.13% k) 7.83
T-LES 4 1 |.725 0863 4.3 513

Tabla 38, Andlisis de la variable Fdad y Peso
Tabla 39, Andlisis de la variable T-INF y T-LES.

-Variables cualitativas (pacientes)

El Sexo de nuestros pacientes corresponde en su totalidad al sexo masculino.
No hay ningtin caso de mujer en estas lesiones del grupo D, De ellos ¢l Estado Civil
corresponde a Solteros. Todos ellos son pertenecientes a la Raza blanca.
El Nivel Social estd equilibrado por igual en los tres niveles que hemos utilizado en la
clasificacion,

En cuanto a Higiene, tenemos un caso con Buena, y dos casos con Regular, Hay que
destacar que hay frecuencias perdidas, que no nos permiten hablar con exactitud cuando
nos referimos a valores absolutos en ndmero de pacientes, puesto que alguna de ellas
afectan a nuestros pacientes con lesién grupo D.

En el Grupo de Riesgo, tenemos que 2 pacientes son ADVP, uno Homosexual,
En el Comportamiento Sexual, tenemos que 2 pertenecen al colectivo Bisexual y otros
2 son Heterosexuales,

El 50% es consumidor habitual de Droga con lesién del grupo D. Ninguno de ellos
refiere ser ADVP, No hay ningtin caso referido frente al grupo de riesgo Accidental, ni
de Transfusiones, Quiridrgico ni Vertical.

El 50% de los pacientes que estudiamos son Fumadores con 2 casos, y un 25% son
Bebedor, y presencia de lesiones grupo D.

En la valoracién de lesiones orales encontramos | caso de Leucoplasia vellosa, 2 casos
de Micosis y 3 casos de afectacion Parotidea . Hay 2 casos de Adenopatias, ningiin
caso de Herpes.

En la patologfa periodontal, tenemos que tan sélo hay un caso de G.Bacteriana o
Eritema Gingival Linear, con un 25% de frecuencia y un caso de Periodontitis asociada
a lesiones del grupo D. El resto de patologfas orales tienen respuesta negativa.

En cuanto a las Aftas ocurre lo mismo. No hay ningiin caso asociado.

Los 4 pacientes estdn Sintomaticos para las lesiones orales del grupo D.

En patologfa sistémica, no hay ninguna enfermedad cardiovascular, respiratoria que
pueda asociarse.
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En cuanto a la serologfa positiva para los virus VEB, Toxoplasma y CMYV, hay que
destacar que hay tan sélo un caso para cada uno de ellos y que a la vez sean positivos en
la respuesta de lesién oral D,

En Ia Hepatitis, tenemos 2 casos con Hepatitis B y | caso con Hepatitis C.
En VPH y Lies, todas las respuestas son nulas.

En Tuberculosis tenemos un caso que a su vez tenga lesiones orales D, y otro caso con
Mantoux positivo. Todos los casos fueron negativos para Clostridium, Legionella,

Preumocystis y Micobacterias.

En el caso del Tratamiento, tenemos que un caso estd tomando ddl, otro Ninguno, otro
combinado AZT y ddC y otro AZT y ddl.

La Causa por la que se han hecho Sintomaticos estos pacientes es en un caso por
Micosis, otro por Leucoplasia Vellosa, y 2 casos por combinacién de Micosis y Otras.
No hay ningiin casa de Tatuajes con presencia de lesiones orales grupe D, Ningin
paciente estd incluido dentro del Programa de Desintoxicacién,

+ Si aplicamos los mismos porcentajes a las variables creadas a partir de las no
mutuamente excluyentes, los resultados:

En el Grupo de Riesgo de Heterosexuales tenemos que tan sélo uno de ellos
estd inclufdo aquf, con 2 casos dentro de ADVP y otros 2 casos en Homosexuales, No
hay ninglin caso asociado a otro grupo de riesgo como Transfusional, Vertical, Ex-
ADVP u Otros,

En cuanto al Comportamiento Sexual podemos concluir que 2 de ellos son
Heterosexuales, y 2 Bisexuales.

En la serologfa pasitiva a Hepatitis B decimos que hay 2 casos un 50% con lesiones
orales del grupo D, y | caso de Hepatitis C, con un 25% de frecuencia asociada.

En el Tratamiento por AZT, tenemos que toman este medicamento 2 pacientes, de
forma combinada y otro toma ddI y otro ddC, ademds de que hay 1 paciente que toma
otra medicacién asociada a VIH, y todos ellos presentan lesidn del grupo D,

En la Causa por la que se han hecho Sintomaticos podemos decir que 3 pacientes lo

han hecho por Micosis, séla o asociada a otras patologfas orales o ne, 1 paciente por
Leucoplasia vellosa y 2 por Otras causas.
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En la Clasificaciéon del estado Inmunolégico del paciente, tan sélo tenemos 4
pacientes, uno de ellos es Progresador Rdpidoe y los otros 2 son Estables Persistentes,
podemas decir que ningin Progresador Lento presenta lesién del grupo D,

e|V.11.2.2.8. Estadistica Analitica (LESION ORAL GRUPQ D)

Las tablas quedan completas con la informacién especificada en los apartados descriptivos
previos del presente informe, (media, desviacién estdndar ..}, esto es, para este apartado
referente a comparaciones entre lesidn oral grupo D (SI'NO) la descriptiva de cada grupo se
obtiene en o dicho anteriormente en el punto IV.11.2.2.7.

El gran inconveniente del andlisis que se presenta es que sélo existen 4 casos con lesidn oral del
grupo D, traba impuesta a las conclusiones que de los resultados puedan extraerse.

-Variables cuantitativas (pacientes)

Comprobado previamente el ajuste a distribuciones normales mediante la aplicacién
del test de Shapiro-Wilk, se detectan desajustes significativos para las cuatro variables que se
ofrecen a continuacién. Por ello, aunque se adjunta el valor del test + de Student {aplicable si
tenemos en cuenta el elevado tamafic muestral), es mejor verificar diferencias en base del test
de Mann-Whitney, ya que no asume pardmetros propios de distribuciones gaussianas (test no
paramétrico).

En cuanto a las variables Edad, Peso, T-INF (afios), T-LES (afios), obtenemaos
una diferencia no significativa para estas cuatro variables,

-Variables cualitativas (pacientes)

En la variable Sexo, aplicando el test de Fisher, obtenemos una diferencia no
significativa, con una frecuencia de 2,1% en varones y de 0,0% en mujeres frente a
lesién del grupo D Sf,

En el Estado Civil, no es aplicable el test de x2, sin agrupar celdas; no obstante, no se
detecta una tendencia evidente en ninguna de las categorias,

En Raza, aplicamos el test de Fisher, sélo 2 de los 253 pacientes son de una raza
distinta a la blanca; los resultados de lesién oral tipo B por raza no son estadisticamente
significativos (1,6% en raza blanca frente a 0,0% en otra),

Nivel Social, en esta variable no se puede aplicar nada por baja muestra, pero nada
indica que existan diferencias significativas, Bajo: 2,0%; Medio: 0,7% y Alto: 6,3%
todo ello frente a lesién oral D=si,

Higiene, ocurre lo mismo, por baja muestra, pero nada indica que existan diferencias
significativas; Mala;0,0%; Regular:2,0%; Buena :2,3%.

En el Grupo de Riesgo no es aplicable el test sin agrupar, por lo tanto lo analizamos
como variable dicotémica, en la que obtenemos que no es significativo con el test de
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Fisher; para ninguna de las variables Gr-Heterosexual, Gr~ADVP, Gr-Homosexual,
Gr-Desconocido y Gr-Transfusién . En el Gr-Heter hay una mayor frecuencia de este
grupo de lesiones en los que responden afirmativamente para esta variable. Ocurre lo
mismo con el Gr-Homosexual. En los Gr-ExADVP no es aplicable ningtin test.

En cuanto al Comportamiento sexual, no es aplicable el test sin agrupar, por lo tanto lo
analizamos también como variable dicotémica, encontrando que no es significativo para
las variables Gs-NC, Gs-Heterosexual, Gs-Homosexual y en Gs-Bisexual
encontramos una diferencia significativa, con 7 pacientes dentro de este grupo.

Fisher o021 Dilerencin signitleativa
No: 0,8%: 8 12,5%. Sdlo 16 pucicntes con
Ga_hisex = SI, :

Tabla 44, Andlisis de la variable Comportamiento Sexnal,

En cuanto a la variable Droga, no obtenemos significacion en la prueba de Fisher, pero
sf obtenemos algo mds frecuencia en la respuesta afirmativa; no Droga: 1,0% y sf Droga:
3.9%.

En ¢l caso de ADVP, la diferencia es no significativa con una frecuencia de 1,8% para
respuesta negativa y de 0,0% para afirmativa.

En ¢l caso de Accidental, aplicando el test de Fisher, con probabilidad de 1,0 tenemos |
s6lo caso Accidental, y origina una trecuencia en el caso de respuesta negativa de 1,6%
y en respuesta positiva de 0,0%.

En el caso de Transfusion tenemos una diferencia no significativa con respuesta
negativa de 1,6% y afirmativa de 0,0%. Con sdlo 2 casos de transfusiones.

En ¢l caso de Vertical y Quirdrgico, no es aplicable ningiin test. Todos los casos
tienen respuesta No para esta variable.

Cuando el paciente responde afirmativamente para Fumador y Bebedor, aplicando en
ambos casos el test de Fisher, y con una probabilidad de 1,0 obtenemos que ia
diferencia ¢s no significativa, pero en el caso de Fumador, hay una mayor ligera
frecuencia de lesiones orales tipo D cuando responden afirmativamente (2,0%) mientras
que en el caso de Bebedor ocurre lo contrario, al responder afirmativamente hay
descenso (1,4%), esta diferencia es minima,

Vellosa, aplicando el test de Fisher, la diferencia es no significativa, con una frecuencia

de lesiones del grupo D en respuesta negativa de [,5% y en respuesta afirmativa del
1,9%.
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En ¢l caso de la Micosis, con el mismo test, la diferencia es no significativa, pero si hay
mayor frecuencia de lesiones orales del grupo D. en el caso de respuesta afirmativa para
esta variable como es del 2,3%.

En el caso del Herpes, la diferencia es no significativa, con 17 casos de Herpes tan solo.
Nerviomentoniano, no es aplicable ningin test. Todos los casos tienen respuesta NO
en esta variable.

En la patologfa periodontal, obtenemos una diferencia no significativa cuando
aplicamos el test de Fisher en las variable GHPV, GBacteriana, GUNA, Periodontitis.
Analizando GHPV, la frecuencia de lesiones orales D en respuesta negativa es del 1,6%
y es 0,0% en respuesta afirmativa, Tan s6lo hay 2 casos de esta patologfa.

En el caso de GBacteriana, hay una mayor frecuencia en el caso de respuesta afirmativa
para esta variable frente a lesiones orales tipo D. Hay 19 casos de GBacteriana. En la
Periodontitis también es mds frecuente cuando hay respuesta afirmativa para la variable,
de 2,.9% frente a 1,4% en respuesta negativa.

En cuanto al Kaposi, la diferencia es no significativa, con respuesta negativa es de 1.7%
y en respuesta afirmativa de 0,0% frente a lesidn oral D.

En el Cancer, no es aplicable ninguin test. Todos los casos tienen respuesta NO en esta
variable,

Adenopatias, Parétida y N.Mentoniano, puesto que son las variables que utilizamos
para determinar si existe o no lesién oral, no podemos establecer asociacién entre
variables iguales.

Aftas, no es aplicable el test de %2 sin agrupar celdas; no obstante, no se detecta una
tendencia evidente en ninguna de las categorias.

En la patologfa sistémica, encontramos que cuando el paciente es Sintomadtico, sf hay
una mayor presencia de lesiones orales del grupo D, mientras que cuando la respuesta es
negativa, la frecuencia es nula, aunque no es significativo, estadisticamente hablando,
Pero dentro de la Causa por la que el paciente se hace Sintomatico no encontramos
significacién alguna, pero sf vemos que hay aumento de frecuencia para la respuesta sf
de las variables C-Micosis, C-Vellosa y C-Otra siendo respectivamente de 2,8%, 2,3%
y de 1,9% , con el test de Fisher,

En las variables de Endocardio, Neumonia, Esplenectomia y Encefalitis no
encontramos diferencia significativa, mientras que en Embolismo, Sepsis y Pericardio
no es aplicable ningiin test. Todos los casos tienen respuesta No en esta variable.

En el caso de Infecciones Virales, tenemos que para ¢l VEB, Toxoplasma, CMV y
VPH la diferencia es no significativa. S6lo es un poco mds frecuente la presencia de
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lesiones orales del grupo D cuando la respuesta es afirmativa para el Toxoplasma y el
VEB. En el caso de Hepatitis, que hemos de analizarla como variable dicotémica,
tampoco apreciamos una diferencia signiticativa, ni para ln Hepatitis B ni fa C,

Cuando el paciente es afirmativo para Lajes, obtenemos que la frecuencia es 0,0% en
lesiones orales, no significativo, Pero en el caso de la TBC, ocurre todo lo contrario,
siendo mucho mds frecuente en el caso de respuesta positiva para la variable con una
frecuencia de 14,3 frente a 1,2% cuando la respuesta es negativa. Sdlo hay 7 casos con
TBC, por lo que no es significativo.

En ia prueba de Mantoux, también el hecho de que sea positivo condiciona en nuestros
valores una pequeiia mayor frecuencia para las lesiones orales del grupo D,

En Legionella, no es aplicable ninglin test. Todos los casos tienen respuesta No para
esta variable.

Hay tan solo un caso de Micebacteriosis, con una diferencia no significativa para las
lesiones orales tipo D, En el caso de Puenmocystis y de Clostridinm no es aplicable
ningun test. Todos los casos tienen respuesta No en esta variable.

En el Tratamiento, no es aplicable el test sin agrupar, se analiza como variable
dicotémica, obteniendo que T-AZT, T-ddl, T-ddC, y T-OTROS, mantienen una
diferencia no significativa para la lesidn oral del grupo D, Aplicando el test de Fisher.
No siendo llamativas las frecuencias en el caso de respuesta sf para estas variables como
podemos observar en la tabla,

Fisher 1.0 Diferencia no signilicativy
No: 1,6%; Si: 1,6%.

Figher 0.563 | Diferencin no signilicaliva
No: 1,5%; S(: 2,1 %,

Fisher LD Diferencin no signilicaliva
No: 1,6%;: 86 1,6%,

Fisher 1,0 Diferencia no significativa
No: 1,6%: 8 1,5%.

Tabla 41. Andlisis de la variahle Tratamicnto,
En la variable Tatuajes hay tan solo una presencia de 9 pacientes con tatuajes. No es
significativo.

La inclusién del paciente dentro de un Programa de Desintoxicacién, origina una
diferencia no significativa, Tan sélo hay 10 pacientes en programa de desintoxicacidn.
Pero no observamos nada de particular en las frecuencias,

En la Ciasificacién inmunoldgica, no es aplicable el test, no obstante, no se detecta una

tendencia diferente en los grupos. Progresador lento: 0,0%; Progresudor rapido: 2,0%
y Estable persistente: |,8%.

4



Resullados

IV.11.2.2.9. Como resumen, podemos afirmar de todos estos
datos:

e¢GRUFPO DE LESIONES ORALES GLOBAL

-Las varinbles Edad, Peso, no presentan diferencia significativa.

-T-INF presentan una mavor mediua de aifos en presencia de lesion aral, 1o mismo ocurre con
T-LES (aiios).

-En cuanto al Sexo, hay un mayor porcentaje de hontbres con lesion orval (115/93= 59,6%) que
puijeres con lesidn oral (27/60=45,0%).

-El Estado Civil no detecta una tendencia evidente en ninguna de las categorias.

-Predomina la Raza blanca, sélo 2 de los 253 pacientes son de una raza distinta a la blanca, los
resultados no son significativos (56,2% en raza blanca frente a 50,0% en otra)

-El Nivel social obtenemos una diferencia no significativa, con Bajo=67,7%; Medio=56,2% y
Alto=62,5%.

-Higiene, obtenemos una diferencia significativa, Mala=72,3%; Regular=56,4% y Buena
=46,5%,

-En el grupo de Droga con respuesta sf, como ADVP, es ligeramente superior la frecuencia en
lesion oral,

-Fumador, Bebedor, diferencia no significativa, pero alge més frecuente para la respuesta
afirmativa en estas variables y con presencia de lesiones orales,

-El hecho de que el paciente sea Sintomadtico hace que la asociacién con presencia de lesiones
orales sea significativa.

-El hecho de que el paciente sea Sintomdtico con Micosis (Candidiasis oral o sistémica}
origina una diferencia significariva que valora la asociacién entre esta variable y la presencia de
lesianes orales.

-Ocurre lo mismo con la Leucoplasia vellosa, es significativa la diferencia y el hecho de que
ocurra con Otras causas, corrobora el hecho de asociacién entre sinfomdtico y lesidn oral que
sea significativo.

-Endocardio, la diferencia es no significativa, sin embargo, sélo hay 3 casos de Endocardio=sl y
estdn en el grupo de lesién oral,

-Embolismo y Pericardio, todos los casos tienen respuesta no.

-Neumeonfa, hay una diferencia no significativa, s6lo hay 5 casos de Neumon(a,
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-Encefalitis, la diferencia es no significativa. S6lo hay 2 casos de encefalitis que coinciden con
lesidn oral.

~Las infecciones con serologfa positiva a VEB, Toxoplasma, CMV, Hepatitis B y C, y VPH, la
diferencia es no significativa.

-TBC y Mantoux, es ligeramente més frecuente la presencia de lesiones orales en el caso de que
tengan respuesta positiva para estas variables. No significativo.

-Tatuajes, la diferencia es significariva_para la asociaclén con presencia de lesionas orales.
Hay 9 casos y todos ellos tienen lesidn oral,

-Programa de Desintoxicacidn, la diferencia es no significativa, pero aquellos que tienen
respuesta sf, van a presentar mayor frecuencin de lesiones orales,

-En cuanto al GR-Heterosexual, es algo menos frecuente en respuesta afirmativa frente &
lesiones orales,

-En GR-ADVP la diferencia es no significativa, es mds frecuente para lesiones orales en
respuesta afirmativassi .

-GR-Desconocido, 1a diferencia es no significativa, es mds frecuente la presencia de lesiones
orales en respuesta afirmativa=sf.

-GR-Transfusion, la diferencin n pesar de ser no significativa, vemos que también hay mds
presencia de lesiones orales cuando 1a respuesta a Ia variable es sf,

-GS-heterosexual, la diferencia es no significativa,

-T-AZT, la diferencia es significariva, es mds frecuente en respuesta si la presencia de lesiones
arales, estadfsticamente hablando. Ocuire lo mismo con T-OTRO,

-T-ddC y T-ddI, Ia diferencia es no significativa, aumenta In frecuencia en respuesta afirmativa
para las lesiones orales en general.

-En la Clasificacién Inmunoldgica, obtenemos cue no hay una diferencia significativa,

encontrando presencia de lesiones orales en ef grupo de Progresadores Lentos en un 40,0%, en
los Progresadores Rdpidos en un 66,0% y en Los Extables Persistentes en un 55,0%.

®GRUPQO DE LESIONES ORALES A { Micosis/ Aftas/ Herpes)

-La Edad Ia consideramos como una diferencia no significativa si consideramos la variable en
U aspecto no gaussiano,

-El Peso tiene una diferencia no significativa.

-T-INF (afios) mantiene una mayor media de afios en lesion oral del tipo A, Ocurre lo mismo
con la variable T-LES (afios),
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-La diferencia con el Sexo no es significativa.
-En el Estado Civil, no se detecta ninguna tendencia evidente en ninguna de [as categorias.

-Raza, sdlo 2 de los 253 pacientes son de una raza distinta a la blanca, los resultados de lesidn
oral del grupo A, no son estadisticamente significativos, (41,0% en raza blanca frente a 50,0%
en otra).

-En el Nivel social, la diferencia es no significativa, manteniendose la lesidn oral grupo A en el
nivel Bajo= 49,0%, Medio==38,4%, Alto=43,8%.

-En cuanto a Higiene, la diferencia es no significativa, con Mala=43,1%; Regular=43,6%,
Buena=34,9%.

-En Droga y ADVP, la diferencia es no significativa, siendo mds frecuente la presencia de
lesiones orales del grupo A en respuesta afirmativa.

-En cuanto a Accidental, hay un sélo caso, que no presenta lesiones de este tipo.

-Transfusional hay 2 casos, con un porcentaje del 50,0% de lesiones orales en respuesta
afirmativa,

-Cuando analizamos Fumador y Bebedor, valoramos que es no significative, hay una pequefia
diferencia en porcentajes, en Fumador con respuesta afirmativa tenemos un 42,6% de lesiones
orales grupo A mayor que si fuera respuesta negativa, y en Bebedor un 37,8% con respuesta
afirmativa, menor que si fuera negativa que es de 42,5%,

-En Leucoplasia vellosa, la respuesta es significativa, hay mayor porcentaje de lesiones orales
grupo A, en respuesta afirmativa para esta variable.

-Pardtida, tan sélo tiene 3 casos, No hay diferencia significativa,

-En Adenopatfas sélo hay 2 casos de adenopatfas, y es més frecuente las lesiones orales A, en
respuesta afirmativa,

-En toda la patologfa periodontal como GBact.,, GHPY, GUNA, Periodontitis, hay mds
frecuencia de lesiones orales grupo A, con respuesta afirmativa=si, No es significativo,

-Kaposi, hay mds frecuencia en respuesta afirmativa = 63,6%.

~Cuando el paciente es Sintomético encontramos una diferencia significativa, con un
porcentaje para lesiones de tipo A, de 59,1% en respuesta afirmativa, destacando que cuando 1a
causa de ser sintomdtico es C-Micosls y C-Leucoplasia, siguen siendo significative. Cuando
la causa sigue siendo C-Otra, también mantiene la significacion, pero no es debida a causas de
patologfa oral,

-En patologia sistémica, como Endocardio, 1a diferencia es no significativa, no obstante sdlo
hay 3 casos de endocardio=s{ y estdn en el grupo de lesién oral grupo A,
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-Embolismo y Pericardio, no es aplicable ningiin test.

-Neumonfa, Encefalitis , en estos ¢nsos, hay un aumento de frecuencia de lesiones orales del
grupo A, con respuesta afirmativa y Esplenectomia tiene un aumento en frecuencia de lesiones
del grupo A, en caso de respuesta negativa.

-En la patologla infecciosa, que se manifiesta por serologfa positiva para VEB, Toxoplasma,
CMYV y VPH, hay un porcentaje m#ds marcado cuando la respuesta es negativa para estas
variables, Hepatitis B y C tiene mayor porcentaje en respuesta si a estas variables, pero no es
significativo.

-TBC y Mantoux, la diferencia es no significativa, s6lo hay 7 casos de TBC, y hay mds lesiones
del grupo A cuando Ia respuesta es afirmativa,

-Lxies, no es significativa la diferencia,
-Micobacterias, tan sélo tiene 1 caso y la respuesta es que tiene lesién oral del grupo A.

-Tatuajes, la diferencia es significativa. Hay 9 pacientes con Tatuajes, con un porcentaje de
77,8% en el caso de respuesta afirmativa para esta variable frente a lesiones orales del grupo A.

-Programa de Desintoxicacion, la diferencia es no significativa, hay 10 pacientes en esta
situncidn. Con respuesta negativa hay uir 40,7% y respuesta afirmativa 50,0% frente a lesidn
oral=sf,

-Respecto al Grupo de Riesgo al que pertenecen, tenemos que cuando es Heterosexual hay un
ligero aumento en el porcentnje en respuesta no, frente a lesiones orales del grupo A, al igual
que ocurre cuando la respuesta es no en Homosexunles y en Transfundidos, mientras que en
ADVP, hay un ligero aumento cuando la respuesta es afirmativa, Cuando el grupo de riesgo es
Desconocido también ocurre que hay mds porcentaje en lesiones orales del grupo A, pero esto
no es significativo estadisticamente,

-Respecto al Comportamiento sexual, tenemos que cuando el paciente recibe respuesta sf a la
variable de Heterosexual es mds frecuente I presencia de lesiones orales A, al igual que en
respuesta s en Bisexual. En Homosexuales, hay mds frecuencia de lesiones orales grupo A en
respuesta no,

-Cuando hablamos del Tratamiento que realiza el paciente, obtenemos wuna diferencia
significativa para T-AZT igual que para T-OTRO, mientras que parn T-DDC; T-DDI no es
significativo, aunque si apreciamos un mayor porcentaje en respuesta afirmativa para estas
variables frente a lesiones orales del grupo A,

-En la Clasificacién inmunolégica para esta muestra tenemos que la presencia de lesiones
orales del grupo A, en los diferentes patrones es de 10,0% para el grupo de los Progresadores
Lentos, 54,0% para el de los Progresadores Ripidos, vy 40,8% para el de los Estables
Persistentes. La diferencia estriba fundamentalmente parva los progresadores rdpidos v los
lentos. Concluimos que la diferencia es significativa para esta variable de la clasificacién
segiin la inmunodeficiencia,
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oGRUPO LESION ORAL B (GBact; GHPV,GUNA, Periodontitis)
-No hay diferencia significativa para las variables de Edad, Peso, T-INF, T-LES {aflos) y Sexo,
-No se delecta ninguna tendencia evidente en ninguna de las categorias de Estado Civil.

-La lesién oral del grupo B ocurre en la raza Blanca. No en los 2 casos aislados que tenemos
de otra raza.

-La distribucidn en el Nivel Social: Bajo=31,4%, Medio=17,8% y Alto=12,5%, la diferencia es
no significativa. '

-En Ia vanable Higiene, hay una diferencia significativa con probabilidad asociada <0,001,
Con una distribucién de Mala=38,5%, Regular =12,9% y Buena de 11,6%.

-En cuanto al consumo habitual de Droga hay una diferencia no significativa, pero es mds
frecuente la presencia de lesién oral del grupo B cuando el paciente tiene respuesta afirmativa
23,5% frente a los que no consumen con 15,8%.

-Los grupos de riesgo Accidental y Transfusionat no tienen una diferencin significativa.

-El hdbito de Fumar y tomar Alrohel, mantienen unas diferencias significativas con la
asoclacidn de presencia de lesiones o-ales del grupo B.

-La presencia de Leucaplasia Vellosa y Micosis, no significativas pero estéin ligeramente mis
presentes en el caso de haber lesiones orales B,

-Con patelogfa de Pardtida, no hay una diferencia significativa, tan solo hay 3 casos.

~Herpes y Kaposi, no son significativos, pero es menos frecuente la lesidn oral en presencia de
estns lesiones.

-Aftas, no se observa ninguna tendencia en ninguna de 1as categorfas frente a lesidn oral B.
-El hecho de que el paciente sea Sintométice para la infeccidn VIH, establece una diferencia
significativa en la presencia de lesiones orales del grupo B. Con una probabilidad de 0,035 y

una frecuencia en respuesta afirmativa de 21,4%.

-Las patologias que definen enfermedad sistémica como Endocardio, Embolismo, Pericardio,
Neumonfa, Encefalitis, Esplenectomfa y Sepsis, no definen diferencia significativa,

-En el caso de TBC, es mayor la frecuencia de respuesta afirmativa para esta variable y
presencia de lesidn oral B siendo de 28,6% frente a 17,1% en respuesta no.

-Tatuajes la diferencia es no significativa, pero hay mayor frecuencia de lesién oral del grupo B
en tatuajes sf,
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-Respecto a Ia pertenencia de un grupo de riesgo en concreto, es mayor la frecuencia en lesidn
oral B en ADVP (19,7%-respuesta si- frente a 14,7% -respuesta no- ) al contrario fue en
Homosexuales (19,2% -respuesta no- frente a 11,7% -respuesta si-) y en Grupo de riesgo
Desconocido tenemos mds presencia de lesiones en respuesta afirmativa 27,3% que en
respuesta negativa 16,5%.

-En el andlisis de Comportamiento sexual, ocurre lo mismo, es mds frecuente la presencia de
lesiones orales del grupo B, en el caso de respuesta afirmativa para grupo sexual de
Heterosexuales y es menos frecuente en el de Homosexuales.

-En las Causas de hacerse Sintomdtico el paciente, hay una ligera mayor frecuencia de lesiones
orales del grupo B en el grupo que lo hace por ieucoplasia vellosa o por otras causas que en el
resto.

-En la variable Tratamiento ex significativa la diferencia para el T-ddC, no siendo
significativa para los demds tratamientos-

-En Ia Clasificacién por la Inmunodeficiencia, encontramos que no hay una diferencia
significativa, pero encontramos que fuy mds frecuencia de lesiones arales del grupo B en loy

casos de Progresadores lentos=20%, siguiéndolo en frecuencia el grupo de Estables
Persistentes=17,8% v en los Progresadores Rdpidos= 16,0%,

e GRUPO DE LESION ORAL C (GBacter/GHPV/GUNA/Periad)

-No hay diferencia significativa poarn las variables Edad, Peso, T-INF (aios), T-LES {(aios)

-El Sexo es una variable significariva frente a las lesiones del grupo C, Kaposi, Cdncer y
Vellosa. Siendo mds frecuente en varones que en mujeres,

-En el Estado Civil, no se detecta una tendencia en ninguna de las categorias,

-En e] Nivel social, hay una frecuencia de 29,4% en Bajo, Medio; 22,6% y alto; 37,5%. Pero no
es significativo, estadisticamente,

-En Ia Higiene, hay lesiones del grupo C en higiene Mala: 26,2, Regular 28,7%,
Buena:16,3%.

-Es minima la diferencia pero hay mds frecuencia de lesiones orales del grupo C cuando el
paciente toma Droga en general y es ADVP.

-El hecho de ser Fumador aporta un ligero incremento en la frecuencia de lesiones del grupo C,
y Bebedor tiene una frecuencia disminufda frente al que no lo es.

-El padecer Micosis, aporta una diferencia significativa asociada al grupo de lesiones del grupo
C.

-No ocurre lo mismo con las Adenopatfas, Herpes y Nerviomentoniano.
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-Ln patologfa periodontal: GHPV y GBacteriana cuando reciben respuesta si, tienen mds
frecuencia de lesién oral, al contrario que con GUNA y Periodontitis.

-En las Aftas, no se observa ninguna tendencia clara de asociacién,

-Cuando el paciente es Sintomatico, lu diferencia es significativa frente a lesiones del grupo C.
Sobre todo si la Causa de su Sintomatologia ha sido una Candidiasis (Micosis) o
Leucoplasia vellosa, que también dan una diferencia significativa, Cuando es otra causa la
sintomatologfa no es significativo,

-El hiecho de padecer una Serologfa positiva infecciosa virica, no da una diferencia significativa
para lesidn perteneciente al grupo C.

-En casos de TBC y Mantoux positivo, hay una ligera mayor frecuencia de lesiones orales tipo
C.

-Los pacientes que no tienen Tatuajes, presentan una ligern mayor frecuencia frente a la
variable estuidiada,

-Cuando estudiamos el Grupoe de Riesgo y Comportamiento Sexual como variable dicotémica,
obtenemos que ne hay diferencia significntiva para cada variable, pero sf apreciamos un ligero
aumento en {a frecuencia de respuesta positiva para Homosexual como grupo de riesgo y
Comportamiento Sexual y un ligero descenso para Heterosexual y ADVP , en los dos aspectos
dichos frente a lesién oral C,

-En el Tratamiento, tenemos que T-AZT presenta una diferencia no significativa frente a
lesidn oral C, asl como T-DDC y T-Otro sf presenta diferencia significativa con marcada uso
positiva en su utilizacion,

-En la Clasificacién segtin la Inmunodeficiencia, no hay una diferencia significativa y

conclufmos que fa presencia de lesidn del grupo C en los progresaelores lentos ey del: 30,09,
en los progresadores rdpidos 32,0% v en los estables persistentes del 21,9%,

*GRUPO DE LESION ORAL D {Adenopatias/ Parétida/N.Mentoniana)

-El bajo nimero en la muestra, supone un gran inconveniente para el andlisis de las leslones del
grupo D.

-En las variables Edad, Peso, T-INF (aiios) y T-LES (afios) no hay diferencias significativas,

-En cuanto al Sexo, encontramos una diferencia no significativa, con una distribucién en
varones del 2,1% y en mujeres un 0,0%.

-En el Estado Civil, no se detecta una tendencia evidente en ninguna de las variables.
-En cuanto a la Raza, sélo 2 de los 253 pacientes son de una raza distinta a la blanca, los

resultados de lesién oral tipo ID por raza, no son estadisticamente significativos (1,6% en raza
blanca frente a 0,0% en otra),
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-En el Nivel Social, encontramos una distribucién de Baja=2,0%; Medio=0,72%; Alto=6,3%.
L.a muestra es baja y no existen diferencias significativas.

-En cuanto a la Higiene, en la Mala=0,0%; Regular=2,0%;Buena=2,3%. En este caso hay muy
baja muestra y no hay diferencias significativas,

-El uso habitual de Droga, no presenta una diferencia significativa, aunque sf hay un ligero
aumento de frecuencia de lesiones del grupo D, en los que lo usan habitualmente,

-El grupo Accidental y Transfusional no presentan diferencias significativas y serfin aquellos
que presenten respuesta=ne para estas variables quienes van a tener lesiones del grupo D,

-Vertical y Quirdrgica, tienen una respuesta negativa siempre,

-En cuanto a si el paciente es Fumador hay una pequefia diferencia més elevada, no significativa
para aquelios con respuesta afirmativa en esta variable frente a lesiones del grupo D, mientras
que con Bebedor ocurre que tiene una diferencin mds elevada en aquellos con respuesta=no

para esta variable,

-En Leucoplasia Vellosa, hay una pequefia mayor diferencia en respuesta=s{ para esta variable
frente a presencia de lesién oral del grupo D. Con Micosis ocurre lo mismo.

-En la patologila periodontal encontramos mayor presencia de lesiones orales del grupo D no
significativa en GBacteriana y Periodontitis en respuestn=sf mientras que en GHPVY y GUNA en
respuesta=no.

-Cunndo el Kaposi estd ausenle, hay mds presencia de las lesiones del grupo D,

-En el Céncer oral, no hay respuestas afirmativas en esta variable,

-Aftas: no existe ninguna tendencia evidente en ninguna de las categorfas,

-Sintomdtico, bay una mayor diferencia no significativa con 2,6% en respuesta afirmativa en
sintomdtico frente a lesiones del grupo D.

-En la patologfa sistémica, como Esplenectomia, Endocardio, Neumonfa, Encefalitis,
Embolismo y Pericardio obtenemos una diferencia no significativa,

-En la serologfa virica positiva frente o lesiones orales del grupo D, encontramos que que no nos
indica ningtin dato importante. Analizando !a Hepatitis en B y C, encontramos que aumenta la
presencia de lesiones orales del grupo D, cuando hay respuesta afirmativa para estas variables,
-En la TBC, no hay diferencia significativa, tan s6lo hay 7 casos de esta patologfa, pero las
frecuencias en respuesta afirmativa para aumentar la frecuencia es del 14,3% mientras que en
respuesta negativa es del 1,2%,

-En el Programa de Desintoxicacién, obtenemos una diferencia no significativa,
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-En el Grupo de riesgo Heterosexual, aumenta la frecuencia en respuesta=si muy ligeramente en
lesién oral del grupo D. El grupo de riesgo ADVP, es no significativo.

-En el Grupc de riesgo de Homosexuales, la diferencia es no significativa, aumenta la
frecuencia de lesiones orales en respuesta afirmativa.

-En el Comportamiento sexual de Bisexuales, hay una diferencia significativa. Sélo hay 16
pacientes con Gs-Bisexuales =s{. Concluimos que hay asociacidn entre esta variable y la
presencia de lesiones orales.

-El Tratamiento realizado en estos pacientes, no condiciona una diferencia significativa para la
aparicidn de lesiones orales tipo D. Es algo menor la frecuencia para respuesta afirmativa, pero
es minima,

-La causa por la que el paciente se hace sintomdtico, no origina significacidn en la asociacién
con lesiones orales del grupo D.

-La Presencia de Tatuajes es no significativa,

-Cuando hacemos una distribucién de la muestra segin la Clasificacién del estado de
inmunodeficiencia podemos concluir que no hay significacién en Ia distribucidn y asociado a
lesiones orales del grupo D Queda asf: Progresadores lentos=0,0%; Progresador ripido=2,0%
y Estable persistente=1,8%,

IV.11.2.3. OTRA CLASIFICACION DE LESIONES ORALES
Posteriormente, se han creado otras 3 nuevas variables, que reflejan lesiones
orales segin una clasificacién utilizada internactonalmente, que es la de la EC-
Clearinghouse,
LES-E: Micosis, Vellosa, Kaposi, GBacter., GUNA, Periodontitis
LES-F: Herpes, GHPV, Parétida, Aftas (VIH y ddC)
LES-G: Mentoniano, Adenopatias, Aftas (Vanal)

Los resultados de dicha clasiticacidn son, si tenemos en cuenta todos los casos:
En Lesion E, un 51,8% con un total de 131 casos, En Lesidn F, un 12,3% con un total
de 31 casos y en Lesién G, un total de 3 casos que tan sélo constituye el 1,2%.

o|V.11.2.3.1. Estadistica Descriptiva (LESION ORAL GRUPO E)

El ndmero de casos con lesién oral Gropo E, es de un tatal de 131,
Las lesiones que constituyen este grupo son Micosls, Vellosa, Kaposi, GBacter, GUNA y
Periodontitis.

-Variables cuantitativas (pacientes)

La Edad media de las personas que padecen lesién oral E en el momento del
diagndstico es de 35,71 afios, con un minimo de 23 y un méximo de 71. Con un Peso
“de 67,45 kg, siendo el minimo de 45 y el mdximo de 103,



Resulindos

Hablando del tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la infeccién VIH hasta el
momento en que se realiza la primera analitica podemos afirmar que T-INF es de 4,88
afios, mientras que el tiempo transcurride desde que se diagnostica la infeccién VIH
hasta el momento en que se realiza el diagnéstico T-LES es de 5,51 afios. Vemos las
tablas adjuntas para valorar e! error estdndar y las desviaciones estdndar
carrespondientes.

LESE N (Obs Varlalde  Label N Menn St Doy Std Hrror - Minlmune  Maximum
NO 122 HDAD 107 36.5 10,03 0,97 i} 72
N PESO) 103 69.24 11.95 1178 46 108

sI 13 EBAL 123 5,71 B.966 0.808 n T

N4 PESO 11y 67.4% 10.75 0.986 (X 103
LES L N ObsvARIABLYE N Mean SutDev  SidEror  Minimum  Mnximum
NO 122 T-INF (913 1.686 A202 0,298 0 16,42

T-LES 116 4.345 31237 0.301 0 10,5
St T-INF 126 4.88 X257 0.299 0 i4.08

T-LES 125 5.517 3.303 0,295 0.08 15

Tahla 42, Andlisix de la variable Edad y Peso.
Tabla 43, Aundiisls de la variable T-INF y T-LES.

-Variables cualitativas (pacientes)

El Sexo de los pacientes de nuestra muestra que tienen lesiones orales del grupe
E, es fundamentalmente masculino, con un 81,68%, con 107 casos, Las mujeres
representan (nicamente un 18,32%.

El Estado Civil de estos pacientes ¢s fundamentalmente Solteros con 44,83%, seguido
de Casados con un 31,90% y de Otros con 22,41%.

Tenemos que casi todos los casos 130 de 131 pertenecen a la Raza Blanca, El Nivel

Social es fundamentalmente Medio con un 62,93%, seguido con un 29,31% del nivel

Bajo. La Higiene en estos pacientes es Regular, con un 44,74%, mientras que un

41,23% la tiene Mala, '
TABLEQFCS5BY LES E

Preenency Total

Cul Pel NO Sl

MALA 18 47 LK
18,05 41,23 :

REGULAR 50 LN 1or-:
52.63 4474 | '

BUENA ST 6l .- 43
28.42 L

Toal 95 Al 209

Frecuency Missing =

Tabla 44, Andlisic de la variabie Higiene,
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Resulindos

El Grupo de Riesgo al que pertenecen es fundamentalmente ADVP con un 36,49%,
seguido del grupo de Homosexuales con 20,61%, y luego de cerca de Heterosexuales
con un 13,74%. El resto de las posibilidades o combinaciones es de poca frecuencia
como podemos observar en la tabla adjunta.

HRGIG
Frecueney
Cuol Pet NQ St
HETEROSEX, 25 IR 43
, 20,4 1.2
ADVP 58 Tt 132
| 47.54 5649
HOMOSEX. 27 27 54
_ 22,13 20,61
DESCONOCING 5 4 9
] 4,10 105
FOSTRANSFUS, I | 2
0.82 0.76
BEX-ADDY 2 il 5
.64 229
10 1] 2 2
0.00 129
12 2 1 k
i 1.64 0.76
0 2 | 3
] L.6d4 0.76
Tolal 132 131 53

Tabla 45. Andlisis de la varlable Grupy de Riesgo.

El Comportamiente Sexual en estos pacientes es fundamentalmente Heterosexual con
un 76,15% con 99 casos, tenemos después 21 casos de Homosexuales y 7 casos de
Bisexualidad.

El uso de Droga de forma habitual constituye un 25,19% en frecuencia. ADVP se
manifiestan usuarios un 16,79% con presencia de lesiones orales E.

La posibilidad de que Ia transmisién sea Accidental en este grupo de pacientes es nula,
el dnico caso con lesién oral no estd aqui. En transmisién por Transfusién, s{ tenemos
que hay un caso de los 2 existentes que tiene lesidn oral del grupo E.

No hay ninguna respuesta afirmativa en la variable Quirdrgica ni Vertical.

El hecho de que nuestros pacientes sean a la vez Fumadores y se asocien a Lesién del
grupo E, tenemos que un 45,80% s{ lo hacen, y con Bebedores ocurre lo mismo
prdcticamente que un 32,82% sf se asocian,

Entrando dentro de la patologia oral, valoramos que la presencia de Leucoplasia
Vellosa, lesién que se incluye dentro de nuestro grupo tiene lugar en 54 casos, con un
41,22%, Micosis con un 67,18%, Parétida con un 2,29% y Adenopatias con un
1,53%. En Herpes tenemos un 8,40%.
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Resuliados

Dentro de la afectacién periodontal encontramos que GHPYV hay 2 casos con un 1,53%,
GBacter un 14,50% con 19 casos, GUNA 5 casos con 3,82% y Periodontitis un

26,72%.
TABLE OFCI6BY LES E TABLE QF C17 B‘l" LES. ‘TABLE OF 8 BY LES E

IRRRVHLLOS CHEEED ) HOHMIess AT

Frecuency Frecuency Tatut Frct.uun.y Tutal

Cal Pet N Sl Tolal Col_Pet | N} S Col Pei NO ST

N() 122 17 199 NO 122 43 165 N 122 128 250

10,06 58.78 100AH ] 3282 1 0644} vy7.71
sl i] b &8I 0 iR a8 St ] 3 )
0.001 41.22 (L.(K] 6718 0,00 229
Totul 132 131 233 Totnl 122 131 253 Total 122 [R]] 253

Fiucuuliéy

Fracuency

Tolal

Freun.m.y

col Pa_ | NO |8l Col Pet | NO st Col P | NO sl
Nt} 122 129 251 NO 11 120 236 NC» 122 129 3il
1O0.00 ] 9847 93.08 | _9l.60 10000 LLRY
51 0 2 2 st i) 1] 17 SI 0 2 2
0.00 .53 4,92 8.0 0.00 1.53
Tulal 122 131 251 Total 122 [} 153 Totak 122 131 253
TABLEOFC23 BY LES E TABLE OF CH4BY LES,:E
HCHREIONA LR (CEEHR] & 2
l-'ru.uuu.y Precuency Tolal B o.ucm.y Tolal
Col P |NO |81 Cal Pa__ | MO 8 col Pet I NO) sl
NO 122 131 134 N 122 126 pL1] NO 122 96 AR
100 | 1000 100.00 [ 96,18 104.00 73,28
K| 0 19 19 5l 0 5 5 Sl 0 a5 Kh1
.00 14.30 0.10) 342 (L) 16,73
Tatul 122 13 353 Tolnl 1322 131 253 Tolal 11 131 253
TABLE OF C2, TABLE DF" C27 BY LES-
Frecuency Frct.uum.y Fm.lu.nt.y Total
Cul_bPat NO) Col Ba | NGO 8l Col Per | NO Sl
NG 112 (K3} ERK] NO 122 120 22 N} 122 131 253
FEELDD | EO0.00 100,00 | 91.60 L0000 | 10,00
Toinl 122 131 53 sl 0 1i I Total 122 13t a53
{1140 8.40
Totol 122 131 153
TABLE OF CZS BY LES
TREAR ;
Precugnc v 'l‘ntui
Col Pet MO §1
NO 7 125 242
0590 | 95.42
VANAL ] | I
0.0 0.16
VIH 3 4 7
246 3.0
[itlle 2 1 ki
.46 0.76
Taln 122 131 253
Tabla 46. Andlisis de la variable Lestnes Orales.

En Neuropatia mentoniana y Cancer Oral, no encontramos ningin caso. En Kaposu
hay una asociacién de 11 casos, con un 8,40%.
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Resultadus

Las Aftas, entendidas como en todas sus variedades, encontramos que Aftas Vanal, hay
un caso, Aftas por VIH hay 4 casos asociados a lesiones del grupo E, y por ddC hay un
£aso.

El paciente que presenta lesiones E, es en nuestro estudio un 82,44% Sintomatico, dato
de frecuencia importante y elevado, Con un total de 108 casos.

En la patologia sistémica, tenemos un 2,29% de casos de Endocarditis, mientras que
no hay ningin caso de Pericardio ni Embolismo,

Hay 3 casos asociados de Neumeonia, | de Encefalitis y otro de Esplenectomia.

No hubo ninguna respuesta afirmativa para Sepsis,

En la serologfa virica asociada a lesiones del grupo E, en pacientes VIH, encontramos
que la mayor frecuencia estd en la asociacién de Hepatitis B y C, con un 44,27%, luego
el CMY con un 25,95%, seguido del VEB con un 22,90%, y el Toxoplasma con un
16,79%, la presencia de VPH es de 4,58% tan sdlo.

En patologia de Lies, hay un 12,98% de nuestros pacientes que tienen esta asociacién,
practicamente igual a la de los pacientes que con respuesta afirmativa para ldes, tienen
lesidn pero no del grupo E.

En TBC, podemos afirmar que un 3,82% tiene lesién oral E, y un 19,85% con
Mantoux positivo.

No hay respuestas positivas para Legionella, Clostridium y Pneumocystis, El caso que
hemos encontrado con Micobacteria se halla dentro del grupo de lesiones E,

El Tratamiento que tiene mayor frecuencia es el de Ninguno con un 28,24%, seguido
de AZT con 10,69%, AZT+ddC con 12,98% y AZT+ddC+Otros con un 9,92%. Ver
tabla siguiente,

_ TABLEOFC49 BY LES E
NU Sl
il 4 M
16.3Y 10.69
] 9 2 I
7.38 .53
e 5 2 T
4.1 1.3
OTROS 2 Pl K]
1.64 hi7
NINCLUNO a0 37 87
HLGN 28,24
2 5 12 1%
4,10 9,u2
13 | 17 M
1148 12,98
K] 2 [T 12
Lo | 7.63
b1} 2 4 [
1,64 .05
H L} E] )
215 301
124 H 1 12
410 L]
13 3 (R} 18
AL .92 .
Tonal 122 [RJ) 251

Tabla 47. Andlisis de la variable Tratamiento.
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Resultades

La Causa por la que estos pacientes se han hecho Sintomdticos estd definida por la
asociacién de Micosis con Otras con un 27,27%, seguido de Micosis aislada con
20,91%. También es frecuente la asociacién de Micosis con Vellosa y Otras, y
Micosis con Vellosa.

La totalidad de los pacientes que presentaron Tatuajes, que fueron 9 presentan Lesidn
oral grupo E.

Dentro de los pacientes que estdn dentro de un Programa de Desintoxicacién tenemos
que un 6,11% del total de la muestra estdn dentro del grupo de lesiones E.

+5i aplicamos los mismos porcentajes a las variables creadas a partir de las no
mutuamente excluyentes, los resultados son

Valorando el Grupo de Riesgo lenemos que la mayor frecuencia se encuentra
dentro del colectivo de ADVP con un 58,78%. seguido casi con iguales valores por el
colectivo de Homosexuales con 22,14% y ¢l de Heterosexuales con un 16,03%. El
resto de los grupos como Desconocido, Transfusional y EXADVP presentan unas
frecuencias minimas,

En el Comportamiento Sexual, va a responder NC (no contesta) un [,53% de la
muestra, mientras que la gran mayoria es Heterosexual con lesisn E. un 75.57%.
seguido de Homosexual con un 16,79% y con Bisexual con un 6,11%.

En la Hepatitis B, encontramos que un 60,31 % padece esta enfermedad virica asociada
a lesiones del grupo E, con un 54,20% de pacientes que padecen Hepatitis C.
Analizando el Tratamiento, tenemos que 56.49% de pacientes tienen AZT como
principal fidrmaco antirretroviral, con 19,85% con ddl, y 26,72% con ddC, y a su vez
tienen lesiones orales del grupo E. '

Dentro de la Causa por la que el paciente se ha hecho Sintematico, sigue encabezando
la lista la Micosis, con un 66,41%, seguido de Leucoplasia Vellosa con un 32,06% y
con Otra con un 51,15%.

Dentro de la Clasificacién Inmunolégica, hay que destacar que con una frecuencia
perdida de 24 casos, 12 de los cuales pertenecen al grupo de Lesiones del grupo E,
tenemos que en el grupo de Progresadores Lentos tenemos 4 casos, con un 3,36%, en el
de Progresadores Rdpidos 31 casos con un 26,05% y en el de los Estables Persistentes
un 70,59% con 84 casos. Concluimos diciendo que el grupo de Estables Persistentes es
el que en la lesion E lleva la mayorfa,
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Ruesultados

Col Pt
PROG, LENTO i
545 336
PROG. RAPID 14 1| 50
17.27 26,05
ESTABLRE PERS 85 84 169
71.27 70.59
Totil 1} 119 229

Frecuency Missing = 24

Tahla 48. Andiisis de la variable Clasificachin Inmunoldgica,

¢|V.I1.2.3.2, Estadistica Analitica (LESION ORAL GRUPO E)

Las tablss quedan completas con la informacidn especificada en los apartados
descriptivos previos del estudio analftico (media, desviacién estdndar ...); esto es, para este
apartado referente a comparaciones entre lesidén oral grupo E (SYNO) la descriptiva de cada
grupo se ha descrito antes,

-Variables cuantitativas (pacientes)

Comprobado previamente el ajuste a distribuciones normales mediante In aplicacién
del test de Shapire-Wilk, se detectan desajustes significativas para las cuatro variables que se
ofrecen a continuacién. Por ello, aungue se adjunta el valor del test ¢ de Student (aplicable si
tenemos en cuenta el elevado tamafio muestral), es mejor verificar diferencias en base del test
de Mann-Whitney, ya que no asume pardmetros propios de distribuciones gaussianas (test no
paramétrico).

Con la Edad, no obtenemos diferencia significativa, al igual que con el Peso,

En T-INF o tiempo transcurrido en afios desde que se diagnostied la infeccion VIH
hasta que se ha realizado Ia primera analitica, s{ que obtenemos una mayer media de
afios en lesién del grupo E de SI. Ocurre lo mismo con T-LES o tiempo transcurrido en
afios desde que se diagnosticd [a infeccién VIH hasta que se realizé el diagnéstico de
lesidn oral, con una mayvor media de afios en este grupo de lesiones,

-Variables cualitativas (pacientes)

En el Sexo tenemos que hay una diferencia significativa, siendo mds frecuente
los casos de lesién oral E con Varones, con un 55,4% y en mujeres un 40%. Hemos
aplicado el %2 con una probabifidad asociada de 0,037. En el Estado Civil, no es
aplicable este test sin agrupar celdas; no obstante, no se detecta una tendencia evidente
en ninguna de las categorfas, En la Raza, sélo 2 de los 253 pacientes son de una raza
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Restlndos

distinta a la blanca, los resultados de lesidn oral tipo A por raza no son estad{sticamente
significativos (51,8% en raza blanca frente a 50,0% en otra).

Nivel Social, no hay diferencia significativa. Tenemos un 66,7% en Baja, Medio un
50,0% y Alto un 56,3%. Higiene, aplicando el test de %2 obtenemos una diferencia
significativa, con una probabilidad de 0,001, con una distribucién de Mala; 72,3%;
Regular: 50,5% y Buena un 37,2%.

X 0,001 | Diferencia signilicutiva
Malu: 72,3%: Regular; 50,0%; Bucnu: 37,2%

Tabla 49. Andlisls de la variable Higlene.

El Grupo de Riesgo, no es aplicable ningtn test sin agrupar, luego se analiza como
dicotdmica. Ocurre lo mismo con Comportamiento Sexual,

Analizando dicotdmicamente el Grupo de Riesgo, obtenemos que el grupo
Heterosexual, como en el colectivo Homosexual no presentan una diferencia
significativa, teniendo incluso una frecuencia menor de lesiones orales E los pacientes
que respondfan afirmativamente a la variable, mientras que en ADVP a pesar de no ser
significativa la diferencia, era algo mayor cuando la respuesta es SI. El hecho de
Desconocer el contacto con el VIH alcanza una frecuencia menor para aquellos que
tienen lesiones orales y eran afirmativos para esta variable. En el grupo de riesgo de
Transfusiones, ta frecuencia en lesiones orales E, era ligeramente mayor en frecuencia
cuando era afirmativa la respuesta.

En cuanto al Comportamiento Sexual, tenemos que el resultado es de no significacién
para todas aquellas variables que controlan la posibilidad de asociacién entre el
Heterosexual, Homosexual, Bisexual y que No conteste, siendo un poco mayor la
diferencia en la frecuencia en aquellos cuya respuesta es afirmativa para el
comportamiento Heterosexual,

El hecho de utilizar Droga habitualmente si es significative en presencia de lesiones
orales E, obteniendo un 48,5% para respuesta de NO y un 64,7% en respuesta de SI. El
ser ADVP no es significativo.

b Al X° 0,039 | Dilerencia signifcudvy
No: 48,5%: 8f; 64,7%

Tabla 50. Awndlisis de la variable Droga.
En los Grupos de riesgo Accidental, Transfusional, Quirdrgico y Vertical no son

significativas las asociaciones, en el primer caso por tener tan sélo 1 caso Accidental y
en los otros tres por tener todos los casos respuesta NO en esta variable,
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Resuliados

El hecho de ser Fumador determina una diferencia significativa con asociacion de
lesiones orales del grupo E, con una probabilidad de 0,048, y una distribucién de
frecuencias de 49,2% para respuesta =NO y de 58,1% para respuesta=SI[; mientras que
no ocurre lo mismo con Bebedor.

X 0,048 | Dilerencin signilicativa
Nu; 46,74, St; SY.4%

Tabla 51, Andlisis de la varlable Fumador.,

En Micosis, Vellosa, Kaposi, GBacteriana, GUNA, Periodontitis, puesto que son las
variables usadas para definir si existe o no lesién oral, no puede buscarse asociacion
entre variables iguales.

La patologfa de Parétida, determina que no haya significacién en la diferencia, sélo hay
3 casos de pardtida. En Adenopatias ocurre lo mismo, sélo hay 2 casos.

En patologfa Herpética, hay un 50,9% en respuesta=No y Sf un 64,7%, siendo no
significativa la asociacién,

GHPYV hay una diferencia no significativa, aplicando ¢l test de Fisher. En patologfa del
Nervie mentoniano y Céncer Oral, como no hay ninguna respuesta afirmativa,
tenemos no significacién. En Aftas, no es aplicable el test x2 sin agrupar celdas, no
obstante; no se detecta una tendencia evidente en ninguna de las categorias.

El que sea Sintomatico el paciente si confiere una diferencia significativa, tenemos que
con respuesta=NO, hay un 23,2% y S1=70,1%. La probabilidad es de 0,001, con x*

X 0401 | Direrencin significatlva
No: 23,2%; 81: 70, %

Tabia 52, Andiivis de la variahle Sintordtico.

En la patologia sistémica, tenemos que no hay significacién para Embolismo,
Pericardio y Sepsis, puesto que no hay ningiin caso de respuesta positiva.

En Neumonia, sélo hay 5 casos con esta patologfa, no hay diferencia significativa. En
Encefalitis y Endocarditis no es significativa la diferencia entre la presencia de estas
variables y la de lesiones orales del grupo E. Hay un nimero de casos de 2 para
Encefalitis y 3 para Endocarditis y se encuentran estos dltimos en lesiones del grupo A.
El haber recibido tratamiento de Esplenectomia, establece una diferencia no
significativa puesto que hay sélo 4 casos entre nuestros pacientes a los que se les
realizd,

En la patologia virica, obtenemos que no hay significacién en los casos de serologfa
positiva a los siguientes virus analizados: VEB, Toxoptasma, CMV y VPH. En el caso
de Ia Hepatitis, analizado como variable dicotémica obtenemos una no significacidn
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Resultados

también, y observamos un ligero aumento de la frecuencia de estas patologias en
presencia de lesiones orales del grupo E.

En la presencia de Lies, obtenemos una diferencia no significativa, con la aplicacién
del test de y2, con una ligeta mayor frecuencia cuando la respuesta es si en relacion con
las lesiones orales del grupo E.

En TBC y Mantoux posilivo, no tenemos diferencia significativa, siendo mayor la
frecuencia de respuesta sf en estas variables con lesiones orales E.

En el caso de Legionella, Closiridium y Prenmocystis, no se puede aplicar ningtin test
porque todas las respuestas fueron negativas.

En el caso de las Micobacterias, sélo hubo un caso en el que fue positivo. No es
significativo. :

Cuando los pacientes tenfan Tatuajes, s/ resulto significative en asociacién con
lesiones orales del grupo E, con una probabilidad de 0,004, Aplicando el test de Fisher.
Con respuesta de NQ tenemos un 50,0% y con respuesta Sl tenemos un 100%.
Tenemos 9 pacientes con tatuajes.

En Ja inclusién de un Programa de Desintoxicacién, no es significativa la diferencia.
Hay 10 pacientes inclufdos dentro de ella, con una respuesta NO a esta variable tenemos
un 50,6%, y con respuesta SI un 80%.

Analizando el Tratamiento, como variables dicotémicas, tenemos que el T-AZT si es
significativo, con la aplicacién del test de x2 con una probabilidad de 0,020. Con una
frecuencia de 44,5% cuando la respuesta es NO para la variable y cuando es afirmativa
de 59,2%.

Ocurre que con T-ddI y T-ddC no son significativas las diferencias obtenidas, pero sf
hay una mayor frecuencia para lesiones orates del grupo E cuando fas respuestas son
afirmativas. Con T-Otro ocurre que los resultados obtenidos, son significativos en la
diferencia, con una probabilidad de 0,001, aplicando siempre el mismo test.

X! 0,020 | Diferencia significutiva
Ny, 44,5%; Sf: 59.2%
X! 0,500 | Diterencin significatlva
Ny 51,04%; 8f: 55,1%
X! 0,397 | Diferencla signifienatlve
No: 50,2%; S(; 56,3 %
X! 0,001 | Diferencla significativa
Nu 45,20 Si: 70,8%

Tahla 53. Andiisis de la variable Tratansienta.
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Resultzukos

Respecto a la Causa por la que ¢l paciente se ha hecho Sintemdtico obtenemos que hay
una diferencia significativa para C-Micoesis y C-Vellosa; asi como para C-Otra siendo
las probabilidades en los 2 primeros casos <0,001 y en el dltimo caso de 0,002.

X <1001 DHerenciu signilicativa
i No: 30.6%:; S0: 79.8 %
<0001 | Diferencin signiffcativa
No: 42,49 81: 97.7%

Tabla 54. Andlisis de la variable Causa Sintomidtico.

En cuanto la Clasificacién segtin el estado Inmunoldgice obtenemos que no hay una
diferencia significativa obtenida, con una distribucién de frecuencias de 40,0% para los
Progresadores Lentos, 62% de los Progresadores Rdpides y de 49,7% para los
Estables Persistentes, en presencia de lesiones orales del grupo E.

o[V.I1.2.3.3. Estadlstica Descriptiva (LESION ORAL GRUPO F)

Hay que destacar que el mimero total de casos descritos es de 31.
Las lesiones orales que lo constituyen son : Herpes, GHPV, Parétida, Aftas (VIH y
ddQC).

-Variables coantitativas (pacientes)

En la Edad de los pacientes de nuestra muestra que presentan estas lesiones
encontramos que la edad media es de 37,36 aiios, con un miimo de 28 y mdximo de
60 afios. El Peso es de 67,72 kg, con 49 de minimo y 103 de médximo.

El tiempo medio transcurrido desde que se ha diagnosticado infeccién VIH hasta que se
les ha realizado la primera analftica es de T-INF (aiios) 4,35 afios, y hasta que se ha
realizado nuestro diagndstico de lesidn oral es de T-LES (afics) de 5,02 afios. En las
tablas que se acompaiian, valoramos el error y la desviacidn estdndar de cada variable.

LESF N Ol Varigble  Label N Mean Sl Dev St Brror Minlmum Muximum
NO an EDAL W02 54 9.687 0.682 0 12

N4 PHSU) 19 6836 11.28 0.81 45 15
St il EDAD 28 32346 7.68 {451 a8 )

N4 PESO i ] 47.7% {1.87 e 2 %) 49 13
LEST M Obs Vagriahle N Mean Sthev  StdBrror  Minimum  Maximum
NO el T-INF 2N 4.3 3338 0,23 0 14,08

T-LES o 1942 KR xK) 0.23 ] 15
ki 3 T-INI" M +.355 A 0.607 0.08 10.17

T-LES 3l 50026 A 0.585 042 11.33

Tahla 55. Andlisis de la variahle Edad y Peso,
Tabla 56, Andlisis de la varfable T-INF y T-LES.
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Resuliadus

-Variables cualitativas (pacientes)

El Sexo predominante de los pacientes de nuestra muestra gue presentan
lesiones orales del grupo F, es el masculino, como en todas las lesiones orales,
constituye un 80,65%, mientras que el femenino es el de 19,35%.

La mayorfa presenta un Estado Civil de Casado, con un 44%, seguido de Soltero con un
40%. La totalidad de los casos pertenecen a la Raza Blanca. Con un Nivel Social de
tipo Medio con un 72%, y pricticamente igual de Bajo y Alto, con un 16 y 12%
respectivamente. Su Higiene es Regular con un 52% y Buena con un 32%.

TABLE OF C5BY LES F

i Frecueney | Tow

Col Pt INo sl

MALA 6l 4 65
33.15 16,00

REQULAR 88 i3 i3]
47.83 52,00

BUENA 35 8 43
19.02 32,001

Totul 184 25 A0

Frecuancy Missing =
Tabla 57. Andlisis de la variable Higiene.

El Grupo de Riesgo es fundamentalmente ADVP con un 38,71%, mientras que los
Homosexuales constituyen un 29,03%, el resto de los grupos tienen mucha menor
frecuencia.

TABLE OF C6 BY LES_F

Col Pt N} 81
HETEROSEX, o 2 43
1847 645
ADVP 120 12 132
54.05 B.7
HOMOSEX. 45 4 54
20,27 29.03
DESCONOCIDO 6 k) 9
2,70 .68
POSTRANSFUS. [ | 2
{045 3.21
EX-ADVE 4 1 5
1.80 31.23
14 2 [t 2
0.90) (.00
12 2 ! ¥
.90 LK) :
20 | 2 3:
0.45 LAl
Total 222 3 253

Tabla 58. Andlisic de la varlable Grupu de Riesgo.
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Resultados

El Comportamiento Sexual es Heterosexual con un 54,84% seguido de colectivo
Homosexual con un 16,13%, y Bisexual con un 19,35%. Sélo utilizan habitualmente
Droga en un 12,90%. Tan sélo 2 casos de la muestra son ADVP, Siguiendo con los
grupos de riesgo, no hay ningin caso Accidental, ni Vertical y Quirdrgico. Tan sélo
hay un caso de Transfundido que presenta este tipo de lesién F.

En el caso de Fumador, tenemos que un 38,71% presenta este hdbito asociado a
lesiones orales F, y un 29,03% es Bebedor.

Entrando en Lesiones orales, la Leucoplasia Vellosa constituye un 22,58%, mientras
que la Micosis un 38,71 %, ligeramente mayor, y patologfa de Parétida un 9,68%. Sélo
un 3,23% de Adenopatias, v un 54,84% de Herpes.

En la patologia periodontal tenemos que un 6,45% presenta GHPV, un 9,68%
GBacteriana, no hay ningtin caso de GUNA y un 19,35% de Periodontitis.

En patologia del Nervio mentoniano, no hay ninguna respuesta positiva, y en Kaposi
tenemos 2 casos de la muestra que tiene una frecuencia de 6,45%.

No hay ningin caso de Cdncer Oral. En Aftas, tenemos la distribucién de que
Vanales, no hay ningun caso, mientras que asociadas a VIH se encuentran los 7 casos
diagnosticados y por ddC estin los 3 casos diagnosticados, (esta patologia se encuentra
del grupo de lesiones F)

Un total de 80,65% de estos pacientes con lesiones F estdn Sintomaticos para el VIH,
Analizando la patologfa por sistemas, encontramos que Endocarditis, tenemos un caso,
ningin caso de Pericarditis, ni Embolismo, ni Neumonia y tampoco de Sepsis. Tan
sélo un caso de Encefalitis, y tampoco ningiin tratamiento realizado de Esplenectomia,
En patologia virica, la serologia para el VEB fue positiva en un 22,58%, para el
Toxoplasma en un 35,48% y CMYV en un 3548%. En Hepatitis tenemos que la B
supone un 22,58% y la combinacién de B.y C un 35,48%. No hay ningiin caso positivo
para el VPH, '

En patologia Luética tenemos 4 casos con un 12,90%.

Tan sélo hay un caso de TBC con un 3,23% y & casos con Mantoux positivo con un
19,35%. No hay ningin caso positivo para Clostridium, Legionella y Pneumocystis.
Tampoco hay casos positivos para Micobacterias.

En ¢l Tratamiento que realizan estos pacientes, destacamos que el predominante en
frecuencia es que no hagan tratamiento: Ninguno, con 6 casos, Le sigue la
combinacién de AZT y ddC con 5 casos, y luego con 4 casos el combinado de AZT,
ddC y Otros,

La Causa por la que los pacientes se han hecho Sintomadticos, se resume en Otras con
9 casos, y combinacién de Micosis y Otras con 9 casos, Tan sélo hay un caso con
Leucoplasia Vellosa y 3 con Micosis aislada,

En presencia de Tatuajes se diagnostica lesion oral F, en 1 caso, con 3,23% de
frecuencia.

Tan sélo uno de los pacientes que diagnosticamos estas lesiones estd incluido dentro de
un Programa de Desintoxicacién.

e Si aplicamos los mismos resultados, a las variables creadas a partir de las no
mutuamente excluyentes, los resultados son
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Resultadus

En cuanto al Grupo de Riesgo tenemos que hay 13 casos con ADVP, siendo el
mds frecuente, seguido de 12 casos siendo Hormosexual y 4 casos con Heterosexual
como su primer contacto con el virus VIH. 4 de los 7 casos de grupo de riesgo
Desconocido estin con lesion oral F.

En el Comportamiento Sexual predomina el Heterosexual con 17 casos, seguido del
Homosexual con 6 casos y 7 casos de Bisexualidad.

En Hepatitis, tenemos que en la B, hay 18 respuestas positivas en la serologfa, y para la
Cuntotal de 12,

En el Tratamiento, tenemos que pacientes que toman AZT y a su vez estdn con
lesiones diagnosticadas de grupo F, hay 17 casos, seguido de 12 casos de ddC, 11 casos
de Otro y 7 casos de ddL

En la Causa por la que se han hecho Sintomaticoes. estin Micosis con un total de 16
casos, Vellosa con un total de 5 casos y Otras causas, que es la mds frecuente con 21
casos,

En la Clasificacién por el estado Inmunolégice, obtenemos una frecuencia perdida de
24 casos, no hay ningun caso que afecte al diagnéstico de lesiones del grupo F y la
distribucién queda asf, con ninglin caso de Progresador Lento, 10 casos de
Progresadores rdpidos 'y 21 casos de Estables Persistentes.

o|V.11.2.3.4. Estadistica Analitica {LESION ORAL GRUPO F)

Las tablas quedan completas con la informacién especificada en los apartados
descriptivos previos del estudic {media, desviacién estindar...); esto es para comparaciones
entre lesién oral F (SI/NQ) la descriptiva estd en el apartado anterior,

-Variables cuantitativas (pacientes)

Comprobado previamente el ajuste a distribuciones normales mediante 1a aplicacién

del test de Shapiro-Wilk, se detectan desajustes significativos para las cuatro variables que se
ofrecen a continuacién, Por ello, aunque se adjunta el valor del test ¢ de Student {aplicable si
tenemos en cuenta el elevado tamafio muestral), es mejor verificar diferencias en base del test
de Mann-Whitney, ya que no asume pardmetros propios de distribuciones gaussianas (test no
paramétrico).
En cuanto a Edad y Peso obtenemos unas diferencias no significativas, Igualmente
ocuure con el tiempo transcurrido desde que se realizé el diagnéstico de infeccién VIH
hasta la realizacién de la primera analftica T-INF (afios) y también lo mismo con T-
LES (afios) que es el tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la infeccién VIH
hasta la realizacién de nuestro estudio.
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Resuliados

-Variables cualitativas (pacientes)

En el Sexo, tenemos que no es significativo, es pricticamente igual la
frecuencia de pacientes del sexo Varén frente a Mujer con una frecuencia del 13,0% y
10,0% respectivamente,

En el Estado Civil, no es aplicable el test %2 sin agrupar celdas, no obstante, no se
detecta ninguna tendencia evidente en ninguna de las categorfas,

En cuanto a la Raza, sélo 2 de los 253 pacientes son de una raza distinta a la Blanca;
los resultados de lesion oral tipo F por raza no son estadfsticamente significativos
(12,4% en raza blanca frente a 0,0% en otra).

En el Nivel Social, no hay diferencia significativa, estableciéndose una distribucién de
frecuencias de Bajo: 7,8%; Medio:12,3% y Alto:18,8%.

En Higiene, tenemos una diferencia no significativa, con Mala: 6,2%; Regular: 12,9% y
Buena :18,6%. '

En ¢l uso habitual de Droga no tenemos una diferencia significativa, asi como con el
ser ADVP, e incluso es mds frecuente [a presencia de lesiones orales F cuando es
negativa la respuesta a estas variables,

En el grupo de riesgo Accidental, Transfusional, Vertical y Quirdrgico no hay
signiticacién. En Accidental, el tinico caso para esta variable no tiene lesidn F. En las
otras no hay respuestas afirmativas,

En el ser Fumador y Bebedor, no hay diferencias significativas, y las frecuencias son
pricticamente iguales en el caso de respuestas afirmativas o negativas en las variables
asociadas a lesiones orales F,

En lesiones orales como la Leucoplasia Vellosa, tenemos que es no significativa, con
frecuencias practicamente iguales en las 2 respuestas.

En Micosis, tenemos que hay una ligerfsima mayor frecuencia cuando la respuesta es sf.
En Adenopatfas, hay sélo 2 casos de ellas, y tenemos una frecuencia para respuesta
afirmativa de 50%. _

En patologfa periodontal, exceptuando GHPY, tenemos unas diferencias no
significativas para las variables orales de GBacteriana, GUNA y Periodontitis.
Aunque la frecuencia de GBacteriana y Periodontitis es algo mayor en respuesta
afirmativa, en GUNA es mayor en negativa,

En Nervio Mentoniano y Cdncer oral no hay respuesta afirmativa en estas variables.
En Kaposi, tenemos que la diferencia es no significativa, tenemos algo mds alta la
frecuencia en el caso de variable afirmativa, pero no es significativo.

El ser el paciente Sintomdtico, s/ es significativo con una probabilidad de 0,016
aplicando el test de 2, con unas frecuencias de respuesta negativa de 6,1% y respuesta
afirmativa de 16,2%.

" Fisher 0,016 | Diferencia signilicativa
No: 6, 1%; St: 16,2%

Tahla 59. Andlisis de {a variahle Sintomdtico,
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Resultndos

En patologfa sistémica, tenemos que Endocardio, Neumonia y Encefalitis, la
diferencia es no significativa, hay casos aislados en nuestro estudio.

En Pericardio y Embolismo no hay respuestas afirmativas.

En el tratamiento de Esplenectomia, sélo hay 4 casos hechos en nuestra muestra y
ningtino de ellos tienen lesiones orales F. En Sepsis, no hay ningin caso afirmativo.

En la serologfa positiva frente a diferentes virus, tales como VEB, CMV y VPH
tenemos que no hay significacién en las diferencias, y hay mayor frecuencia de
asociacién a lesiones orales F en el caso del Toxoplasma con una frecuencia de
respuesta afirmativa para la variable de 23,4% frente a un 9,7% en negaliva es
significativa la diferencia con probabilidud de 0,001; y en CMV con un 14,3% en
respuesta afirmativa y un 11,4% en negativa. En los otros 2 casos la respuesta
afirmativa lleva menor frecuencia que la positiva.

En TBC y Mantoux tenemos que, hay mayor frecuencia asociada a la respuesta
positiva, aunque no es significativa esta diferencia. |

En Legionella, Clostridium y Pnewmocystis, no hay significacién por ser todas las
respuestas nulas.

En el caso de Micobacteria el tinico paciente que fue afirmativa la respuesta a la
variable no tiene lesiones orales F,

En el hecho de presentar Tatuajes, no obtuvimos significacién estadistica, con un 9
pacientes con tatuajes. Hubo 11,1% de frecuencia en respuesta afirmativa, y un 12,3%
en respuesta negativa.

Fisher | |0 | Difcrencin signilicativa
No: 12,3%; S 11,1%. 9 pacicnles con Lalugjes

Tabta 66, Andlisis de la varlable Tafuafes.

El incluirse dentro de un Programa de Desintoxicacién, tenemos que tan s6lo hay 10
pacientes dentro de ello, pero sélo con un 10% de frecuencia de lesiones orales F, frente
aun 12% de los que no pertenecen al Programa de Desintoxicacidn.

En el Grupo de Riesgo, analizado como variable dicotémica tenemos que el que més
frecuencia presenta de lesiones orales F, es el Homosexual, y Desconocido siendo
significativas sus diferencias, mientras que en los otros de Heterosexutal, ADVP tienen
menor frecuencia cuando la respuesta es afirmativa. En el caso de que el grupo de
riesgo sea Transfusional también tiene mayor frecuencia de lesiones orales F.

En cuanto al Comportamiento Sexual los colectivos que presentan mayor frecuencia
con diferencia significativa en las lesiones orales F es el de Bisexuales, con una
frecuencia para respuesta afirmativa de 43,8% y en negativa 10,1%, asf como
Heterosexuales con respuesta s de 9,1% y con respuesta no de 20,9%; seguida de
Homosexuales que no es significativa su diferencia con respuesta Sf de 13.3% y
respuesta No de 12,0%.

En Hepatitis, obtenemos que es m4s frecuente en el caso de respuesta sf a Hepatitis B,
que en la C, que tiene mayor frecuencia en la respuesta no.
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Resulindos

Con ¢l Tratamiento que se realiza a estos pacientes con lesién F, es mds frecuente el
ddC, que presenta nna frecuencia en respuesta sf de 19,4% frente a 10,0% con
respuesta no, con una probabilidad de 0,050, hemos aplicado el test de %2 aunque
obtenemos una respuesta no significativa teniendo en cuenta el mimero de casos. Luego
le sigue en frecuencia el Otro, y seguido del ddE, y por iiltimo el AZT.

En la Causa por la que ¢l paciente se ha hecho Sintomatico obtenemos una diferencia
significativa para la variable Otras Causas, con una probabilidad de 0,002, y una
frecuencia para respuesta afirmativa de 19,8% y una frecuencia para respuesta negativa

de 6,8%. Aplicamos el test de ¥2.

X! 0,002 | Diferenein signilicativa
No: 6,8%: S&: 19,8%

Tabla 61, Andlivis de la variable Sintvmdiico.

En la C-Micosis obtenemos una mayor frecuencia para respuesta afirmativa, que no
ocurre con la C-Vellosa,

En la Clasificacion del estado Inmunolégice, obtenemos una diferencia no
significativa, obteniendo una distribucidn segtin la presencia asociada de lesiones orales
de grupo F, como Progresador Lento=0,0%, Progresador Rdpido=20,0% y Estable
Persistente=14,4%

o[V.11.2.3.5. Estadistica Descriptiva (LESION ORAL GRUPO G)
Aquf la estadfstica descriptiva es lo que méds importancia tiene puesto que el mimero de
casos es pricticamente nulo,

El niimero total de casos es de 3 pacientes.

Las leslones orales que lo constituyen son : Mentoniano, Adenopatfas, Aftas (Vanal)

-Variables cuantitativas (pacientes)

La Edad media de estos pacientes es de 34,67 afios. Con un minimo de 23 yun
mdximo de 53,
El Peso es de 68,5 kg, con un mfnimo de 64 y un mdximo de 71,5 kg.
El tiempo medio transcurrido en estos pacientes desde el diagndstico de infeccién VIH
hasta que se ha realizado la primera analitica T-INF (afios), es de 4,33 afios. Mientras
que el tiempo medio desde la fecha de diagndstico de infeccién VIH hasta el
diagndstico de la lesidn oral T-LES es de 5,05 aiios. YVemos en las tablas siguientes, el
error y desviacién estdndar, '

249



Resultados

LESG N Qbs Vorioble  Lohel N Mean StdDev  8td Brror Minimum Maximum
NO 30 HDAD 117 361 9.378 0.622 20 72
N4 PESO 119 68,28 1.4 0 45 105
81 3 EDAD 3 .67 17.67 10,2 23 35
N4 PESO k] (8.5 3.969 2,291 G 715
LES G N Obs Varigble N Menn StdDev  Std Hor Mintmum Moximum
NO 250 T-INF 39 4,307 3.349 0.217 0 14,08
T-LES it} 4.952 3433 0.2146 0 15
sl 3 T-INF 3 4,333 2,458 1414 2,83 7117
T-LES 3 5,507 1.97% 114 342 7.25

Tabla 62, Andlisis de las variebles Edad y Peso.
Tabla 63, Andlisis de T-INF y T-LES,

~Variables cualitatitvas (pacientes)

El Sexo predominante es el Masculino, los 3 pacientes lo son. Con un Estado
Civil de Solteros, de Raza Blanca, siendo 2 de ellos con un Nivel Social Medio y el
otro Bajo. Los 3 tienen una Higiene Regular., Pertenecen al Grupo de Riesgo de
ADVP, dos de ellos y el otro ha tenido contactos Hetero y Homosexuales.
El Comportamiento Sexual es de Heterosexualidad en 2 de ellos y Bisexualidad en el
restante,
Tan sélo uno de ellos consume Droga habitualmente, Ninguno declara ser ADVP
activo. No hay ningiin caso para Grupo de Riesgo Accidental, Transfusional,
Quirirgico ni Vertical.
En otros hébitos téxicos como Fumador, tenemos 2 casos y en Bebedor también 2
€sos.
En patologfa oral, no hay ningtin caso de Leucoplasia Vellosa, hay 2 casos de Micosis,
L caso de afectacién Parotidea, 2 casos de Adenopatias, ninguno de Herpes.
En patologfa gingivo-periodontal, tenemos ausencia de casos en GHPV y de GUNA.
Hay un caso de GBacteriana y ! caso de Periodontitis, No hay patologfa del Nervio
Mentoniano y ningiin caso de Sarcoma de Kaposi. No hay casos de Céncer Oral.
En patologia de Aftas, tenemos que hay un caso de Aftas Vanal, mientras que no hay
ningtin caso para VIH y ddC. Los 3 pacientes son Sintomdticos,
En patologfa sistémica, no hay ningtn caso para Endocardio, Pericardio, Embolismo,
Neumonia, Encefalitis y tratamiento con Esplenectomia. Tampoco hay casos de
Sepsis.
En patologfa virica, no tenemos serologfa positiva para VEB, ni Toxoplasma, ni CMV,
ni VPH. Tan sélo tenemos 2 casos para Hepatitis C. -
No hay un sélo caso en Laides,
En patologla TBC, tenemos 1 caso, y en Mantoux positivo tenemaos 2 casos,
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Resultados

Es nulo el ndmero de casos para Legionella, Clostridinm, Pnenmocystis y
Micobacterias.

En Tratamiento, tenemos que hay un caso de tratamiento con ddl, otro con terapia
combinada AZT + ddC y otro con AZT y Otros.

TABLE OF C49 B LES G
Tepuency
ol P NO b
NLT M 0 34
(R 1).4K1
thit n | 11
REL) 3103
i H 1] 7
240 0.0
OTROS 11 0 1
+.40 10N}
NINGUND 87 u 87
M50 [tXL)]
12 [E] [} 4
1.20 LK)
13 n ] M
12,01 A3
[E] It ! 12
1 4.40 RRAR]
24 & n )
240 a0 ]
M 6 [t} [
2.4 {t)]
124 12 [ 12
4. B} 048
KT 1} [ [E]
7.2 4K
Total 250 ) 253

Tabla 64, Andlisis de la variable Tratamiento,

La Causa por la que los 3 pacientes son Sintomdticos radica en 2 de ellos en la
combinacién de Micosis con Otras causas de origen sistémico y en el restante en
Micosis,

Hay un paciente que tiene la variable Tatuajes con respuesta positiva y a su vez

presenta lesiones orales del grupo G.
Ninguno de los pacientes estd inclufdo dentro de un Programa de Desintoxicacién.

¢ Si aplicamos los mismos resultados, a las variables creadas a partir de las no
mutuamente excluyentes, los resultados son

En el Grupo de Riesgo Heterosexuales encontramos 1 caso, 2 en el de ADVP, y otro
en el de Homosexuales, que como habfamos dicho antes, es el de un paciente que ha
tenido conductas de riesgo Hetero-Homosexuales.

En el Comportamiento Sexual tenemos los 2 casos de Heterosexualidad y | de
Bisexual,

En Hepatitis B no hay ningin caso con lesién oral G, y en Hepatitis C, hay 2 casos,

En el Tratamiento, tenemos que hay 2 pacientes con AZT, | con ddI y otro con ddC,
que se explica en la descripcién anterior, con tratamiento combinado por parte de 2
pacientes, '
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Resulados

En la Causa por la que los pacientes son Sintomdticos, destacamos que Micosis tiene 3
casos, mientras que Otras es de 2 casos. Leucoplasia Vellosa, no presenta casos,

En la Clasificacién segiin el estado Inmunolégico, tenemos que seguimos con la
frecuencia perdida de 24 casos, y en nuestro caso de valoracién de [a asociacién con
lesiones orales del grupo G, tenemos que la distribucién queda asi, Progresadores
Lentos con ningtin caso, Progresadores Repidos con 1 caso y Estables Persistentes con
2 casos, No afecta la frecuencia perdida en este estudio,

TABLE QF CL_INFBYLES G
R i
PFrecucncy Total
Cal Pul NG 3l
PROG, LENTO 10 \] 10
4,42 0.0
PROG, HAPID 49 | 50
21,68 33,33
ESTARLHE PERS 167 2 169
A
Talnl 226 3 229

Frecuency Missing =24

Tabla 63, Andlisis de la varlable Clasificaclin Inmunoldgtea.

o|V.[1.2.3.6. Estadistica Analitica {LESION ORAL GRUPO G}

Las tablas quedan completas con la informacién especificada anteriormente en la
descriptiva de las variables, en este apartado vamos a establecer comparaciones entre lesién oral
grupo G (SKNO).

-Variables cuantitativas (pacientes)

Comprobado previamente el ajuste a distribuciones normales mediante la aplicacidn
del test de Shapiro Wilk, se detectan desajustes significativos para las cuatro variables que se
ofrecen a continuacién. Por ello, aunque se adjunta el valor del test ¢ de Student (aplicable si
tenemos en cuenta el elevado tamafio muestral), es mejor verificar diferencias en base del test
de Mann-Whitney, ya que no asume pardmetros propios de distribuciones gaussianas (test no
paramétrico). Tan sélo hay 3 casos con lesién G, algo parecido a lo que ocurrfa con lesiones del
grupo D, en la que tiene mds valor los datos descriptivos que los analiticos, estadisticamente
hablando.

La Edad en estos pacientes no presenta una diferencia significativa al igual que ¢l Peso.
El tiempo medio transcurrido desde el diagndstico de la infeccién VIH hasta la fecha de
la primera analftica T-INF (afios), asf como el tiempo medio transcurrido desde el
diagnéstico de la infeccién VIH hasta la fecha de realizacién de nuestro estudio T-LES
(afios) tampoco es significativo,
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Resulados

Test Probabilidul
wiilizilu usociudy Infeeeidn

1 de Student 0,796 Diferencia no significativa
Munn-Whitney 0,341

1 de Studet 0,973 Diferencla no significutiva
Munn-Whilney 0,921

i de Student 0,984 Diferencia no sigmiicutiva
Munn-Whilney {),829

{ de Student 0,957 Diterencia no signifeutiva
Munn-Whitney 0,845

“Tabin 66. Andiicly de la variable Fdad y Pexo,
-Tabla 67. Andfisls d¢ la variable T-INF y T-LES,

-Variables cualitativas (pacientes)

En cuanto al Sexo podemos afirmar que no hay diferencia significativa en
asociacién de lesiones orales de! tipo G. Todos los casos diagnosticados que son sélo 3
sOn yarones y ninguna mujer.

En cuanto al Estado Civil, no es aplicable el test de %2 sin agrupar celdas; no obstante,
no se detecta una tendencia evidente en ninguna de las categorias.

En cuanto a la Raza, s6lo 2 de los 253 pacientes son de una raza distinta a la Bianca;
los resultados de lesién oral no son estadfsticamente significativos en el grupo de
lesiones orales G. (1,2% en raza blanca frente a 0,0% en otra).

En el Nivel Social, el test es no aplicable por baja muestra; asimismo no es posible
buscar tendencia alguna: Bajo: 2,0%; Medio:1,4%; Alto:0,0%.

Ocurre lo mismo con la Higiene, en la que todos los casos con lesién oral G se incluyen
dentro de la Regular, pero esto no es significativo.

El hecho de tomar habitualmente Droga, no es significativo, ni el ser ADVP,

En cuanto al resto de Grupos de Riesgo no analizados dicotémicamente, tenemos que
Accidental supone una diferencia no significativa, con tan sdlo 1 caso, 1,2% en
respuesta no.

En las varinbles Transfusional ocurre lo mismo, con tan sélo 2 casos, no tienen lesién
oral tipo G.

En Vertical y Quirirgica, no es aplicable ningin test por tener todas las respuestas
negativas,

En Bebedor, tenemos que hay una diferencia no significativa, con insignificantes
frecuencias, debido a la pequefia muestra. Ocurre lo mismo con Fumador,

En Vellosa, tenemos una diferencia no significativa, no hay lesién oral de leucoplasia
vellosa asociada a lesién oral G, En la Micosis tenemos un 2,3% de frecuencia asociada
no significativamente en el caso de respuesta afirmativa.

En Parétida la frecuencia asociada a respuesta sf es de 33,3% frente 2 0,8% de Ne. Es
significativa esta diferencia, con 3 casos asociados de Pardtida. La probabilidad es de
0,035. , '

En Herpes, no hay casos asociados en respuesta afirmativa.
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Resuliados

En la patologfa gingivo-periodontal tenemos que GHPV no tiene ninguin caso asociado
en respuesta afirmativa, ocurre lo mismo con GUNA, y en GBacteriana tenemos un
5,3% en respuesta afirmativa y Periodontitis un 2,9% en respuesta aftrmativa,

En Kaposi, no hay ningtin caso asociado a lesién del tipo G. En Nervio Mentoniano y
Cancer Oral, no hay respuestas afirmativas en estas variables,

En el caso de que el paciente sea Sintomatico, a diferencia de otros grupos de lesidn
oral, no es significativo, puede ser por la baja muestra, pero los casos que tienen lesion
oral G, sf lo son.

En patologfa sistémica, tenemos que en Endocardio, los 3 casos que lo tienen tienen
lesiones orales del tipo A,

En Neumeonia ocurre 1o mismo, s6lo hay 5 casos y no tienen lesidn oral G.

En Embolismo, Pericardio no es aplicable ningn test, todos los casos tienen respuesta
NO en estas variables,

En Encefalitis, tenemos 2 casos y estdn sin lesidn oral G,

En Esplenectomnia, tenemos que la diferencin es no significativa, no hay casos con
lesién oral G.

En Sepsis, no es aplicable ningtin test, no hay casos de respuesta sf en esta variable,

En patologfa virica, tenemos que las respuestas positivas en serologfa virica no tienen
frecuencia asociada de lesiones orales del tipo G, en VEB, CMV, VPH y virus de la
Hepatitis B. En Hepatitis C, hay una frecuencia de 1,2% en respuesta afirmativa.

En el caso de Lies, no hay frecuencia asociada en respuesta afirmativa,

En TBC y Mantoux, tenemos que la frecuencia asociada es de [4,3% y 4,4% en
respuesta afirmativa,

En el caso de Legionella, Pneumocystis, Clostridium no hay respuestas afirmativas en
estas variables. En el caso de Micobacteria no hay frecuencia asocinda en respuesta
afirmativa.

En el caso de que el paciente tenga Tatuajes, tenemos una diferencia no significativa,
con 11,1% en respuesta afirmativa, hay 9 pacientes con tatuajes,

Flsher 0,103 Diferencla o signdficutiva
No: 0,8: 88 11, 19%. 9 pucienles con lituajes

Tabla 68. Andfivis de la variable Tatuajes,

La inclusién de los pacientes dentro de un Programa de Desintoxicacidon, hace que
fengamos ausencia de frecuencia asociada a este grupo de lesiones.

En Grupo de Riesgo tenemos que el que tiene mds frecuencia asociada a este grupo de
lesiones pero que no tiene una significacion especial es el de Heterosexuales, con una
frecuencia en respuesta afirmativa de 2,1%. Seguido de Homosexunales con 1,7% y
ADVP con 1,5%, todas ellas sin significacidn,

En el Comportamiento Sexual, tenemos que el grupo de Bisexuales es el que tiene
mds frecuencia asociada a lesiones orales del Grmupo G, con un 6,3%, valor no
significativo.
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Resultndos

En el Tratamiento, tenemos que el que los pacientes tomen AZT, ddI, ddC u OTROS
farmacos no supone una asociacién significativa con la presencia de lesiones orales G,
con unas frecuencias en respuesta sf en estas variables de 2,1% para ddI, 1,6% en AZT,
y 1,6% en ddC, al igual que Otros con 1,6%.

En cuanto a las Causas por las que el paciente sea Sintomatice, tenemos que no hay
significacién con las variables C-Micosis, C-Vellosa y C-Otras, teniendo mayores
tfrecuencias en C-Micosis y C-Otras,

En la Clasificacién segiin el estado Inmunolégico de estos pacientes, tenemos que la
prueba no es aplicable por baja muestra, que impide detectar tendencias. Qbtenemos
una distribucién de Progresador Lento=0,0%; Progresador Rapido=2,0% y Estuble
Persistente=1,2%.

IV.1l.2.3.7. Como resumen de esta nueva clasificacion podemos
afirmar que:

¢« GRUPO DE LESION ORAL E. (Micosis, Vellosa, Kaposi, GBacteriana, GUNA,
Periodontitis)

-Las variables Edad y Peso, no suponen una diferencia significativa en este estudio.

-Hay una mayor media de aiios teanscurridos desde la fecha de diagndstico de infeccién VIH y
In realizacidn de la primera anal{tica T-INF (afios), en el caso de las lesiones del grupo E.

-Hay una mayor media de afios transcurridos desde la fecha de dingnéstico de infecelén VIH y
la realizacién de nuestro estudio T-LES (afios), en el caso de las lesiones del grupo E.

-En el Sexo hay una diferencia significativa obtenida, siendo los Varones quienes van a lener la
mayar frecuencia en lesiones orales del grupo E.

-En el Estado Civil, no se aprecia una tendencia evidente en ninguna de las categorfas.

-En la Raza, sélo 2 de los 253 pacientes pertenecen a una raza diferente a la Blanca, no es
significativa la diferencia, '

-En el Nivel Social , tenemos que hay una distribucién de Bajo:66,7%; Medio:50% y
Alta;56,3%,

-Higiene es una variable significativa, con una distribucién de Mala: 72,3%: Regular:50,.5% y
Buena.37,2%.

-En la Droga hay una diferencia significativa, pero no la hay para la ADVP,

-En Fumador, tenemos que 7 hay una diferencia significativa para la presencia de las lesiones
orales que estamos estudiando, pero no cuando es Bebedor.

-En Transfusional, Quinirgica y Vertical no tenemos ninguna respuesta afirmativa en esfas
variables.
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Rusultados

-En Accidental, tan s6lo tenemo un caso y no pertenece a lesidn oral E.
-En Pardétida, no tenemos una diferencia signiftcativa, sélo hay 3 cosos.

-En Adenopatfas, no hay una diferencia significativa, los 2 casos de Adenopatias, sf tienen
lesidn oral E.

-La presencia de patologfa Herpética se asocia con mayor frecuencia a lesiones orales E, pero
no significativamente,

-En patologfa de gingivitis GHPV tenemos que los casos existentes si se asocian pero no
significativamente,

-En Nervio Mentoniano y Céncer Oral, no se aplican ningiin test porque no hay respuestas
afirmativas en estas variables.

- En Aftas no es aplicable ningdn test de 2, no obstante no se detecta tendencia evidente en
ninguna de las categorfas.

-El ser Sintomadtico si dererming una diferencia significativa parn estos pacientes. En el
andlisis de las Causas per las que son Sintomiticos, podemos decir que son significativos las
posibitidades estudiadas de C-Micosis, C-Leucoplasia, y C-Otras,

-En patologin sistémica, encontramos que no hay ninguna patologin cardiovascular, ni
respiraforia ni neuroldgica que se pueda asociar significativamente con la presencia de lesiones
orales E,

-En el caso de la serologia virica positiva para los virus VEB, CMV, VPH, Hepatitis y
Toxoplasma ocurre que tampoco hay diferencia significativa y tan sélo se asocia una mayor

frecuencia en los casos en los que hay Hepatitis B,

-En los casos de TBC y Mantoux positivo hay una mayor frecuencia en los casos de respuesta
positiva para estas dos variables, pero no significativamente,

-En Legionella, Clostridinm, y Pneumocystis, no hay respuestas afirmativas,
-En Micobacterias hay tan sélo un caso afirmativo y tiene lesiones orales en el grupo E,

-El que el paciente tenga Tatuajes, es significativo estadisticamente hablando con la
asaciacidn de las lesiones orales del grupo E,

-La pertenencia del paciente a un Programa de Desintoxicaci6n, establece una diferencia no
significativa, hay 10 pacientes en programa de desintoxicacién,

-En cuanto al Grupo de Riesgo, tenemos que en el grupo de ADVP hay una mayor frecuencia de

lesiones orales E, con respuesta afirmativa en esta variable, mientras que en Homosexuales y
Heterosexuales hay una menor frecuencia, pero esto no es significativo,
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-En el Comportamiento Sexual, ocurre que el Heterosexval, tiene una mayor frecuencia no
significativa de lesiones orales E.

-En e! Tratamiento, tenemos que si hay una diferencia significativa cuando es T-AZT y T-
OTRO, mientras que con T-ddC y T-ddI, no ocurre.

-En cuanto a la Clasificacién segidn el estado Inmunolégico del paciente, la distribucién que
obtenemos a partir de respuesta sf a lesién oral grupo E, no es significativa, pero tenemos la

siguiente distribucién de frecuencias: Progresador Lento: 40.0%; Progresador Rdpido: 62,0%
v Estable Persistente:49,7%,

«GRUPO DE LESION ORAL F {Herpes, GHPV, Parétida, Aftas ddC, Aftas VIH)

-En la varinble Edad y variable Peso no hay significacién asociada en lesiones orales del grupo
F.

-No hay diferencia significativa en el tiempo transcurrido desde el dingnéstico de la infeccidn
VIH hasta Ia fecha de [n primera analftica T-INF (afios} y el tiempo transcurrido desde €l
diagndstico de la infeccién VIH hasta el dingndstico realizado en nuestro estudio, T-LES (afios).

-En cuanto al Sexo, no hay diferencia significativa, los casos encontrados con lesiones orales F
SON varones.

-En cuanto al Estado Civil, no se detecta ninguna tendencia evidente en ninguna de las
categorfas.

-En este estudio todos los pacientes con lesidn oral F son de Raza blanca.,

-En el Nivel Social, no hay diferencia significativa, con un 7,8% con Bajo, 12,3% con Medio y
18,8% en Alto.

-En Higiene, tenemos que no hay diferencia significativa, con Mala=6,2%; Regular=12,9% y
Buena=18,6%.

-No hay diferencia significativa en que el paciente tome Droga habitualmente, tampoco el que
sea ADVP,

-En los grupos de riesgo Accidental, no hay ningtin caso con lesién oral F,
-En las variables Quirdirgica y Vertical no hay respuestas positivas en estas variables.

-En el caso de Fumador, y Bebedor, no hay significacidn en las frecuencias asociadas a estas
lesiones, es practicamente igual en el caso de respuesta afirmativa que negativa,

-En el caso de lesiones orales del tipo de Leucoplasia Vellosa, tenemos que, un 13,0% presenta
lesiones orales F, pricticamente igual que en el caso de respuesta no,

-En Micosis, tenemos un poco mayor la frecuencia en respuesta sf, pero no significativo.
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Resultados

-En Adenopatias, la frecuencia es mayor en respuesta afirmativa.

-En GBacteriana tenemos que junto con periodontitis la frecuencia es un peco mayor pero no
significativo,

-En Nervio Mentoriano y Céncer Oral, no hay respuestas afirmativas en estas variables,

-En el Sarcoma de Kaposi tenemas que un 18,2% presenta lesiones orales F,

-En el hecho de ser Sintomatico, sf obtenenios una significacion, por parte de las lesiones
orales F, con una probabilidad de 0,016, Con una frecueneia afirmativa de 16,2%.

-En patologfa sistémica tenemos que Endocardio supone un 33,3%, y Encefalitis un 50,0%.
Mientras que Embolismo, Pericardio y Neumonfa no tienen casos afirmativos,

-En Sepsis y Esplenectomia ocurre lo mismo, no hay frecuencia en respuesta afirmativa,

-En las infecciones viricas por VEB, CMV y VPH no hay diferencias significativas asociadas en
eslas variables,

-En el caso de Toxoplasma, tenemos que s7 hay significacion aseciada a lesiones orales F, con
una frecnencia de 23,4%.

-En TBC y Mantoux, las frecuencias son pricticamente iguales en el caso de respuesta
afirmativa y negativa para estas variables, no significativos.

-En el caso de Lies, ocurre lo mismo.

-En Legionella, Clostridium, Micobacterias y Pneumocystis, no hay frecuencia asociada a
respuesta sf de estas variables,

-En Tatuajes, obtenemos una diferencia no significaliva, con una frecuencia de 11,1% de
respuesta afirmativa y 12,3% con respuesta negativa,

-En el Programa de Desintoxicacién tenemos que no hay una diferencia significativa, sélo hay
10 pacientes que estdn incluidos, y un 10,09 en respuesta afirmativa tiene lesiones orales F.

-En el caso del Grupo de Riesgo, fenemos que el grupo mds asociado en frecuencia y que es
significativo es el de Homosexuales y el de Desconocido con unas probabilidades respectivas
de 0,036 y 0,033 respectivamente.

-En el Comportamiento Sexual tenemos los datos que sf son significativos respecto a las
varinbles de Gs-Heferasexual y Gs-Bisexual con mayores frecuencias asociadas en respuesta
&t a lesiones orales del grupo F,

-En el caso del Tratamiento que realizan estos pacientes, tenemos que el hecho de tomar AZT,

ddc y ddI'y Otros, si tienen mayores frecuencias asocladas a la presencia de lesiones orales que
estamos estudiando F, pero no asociadas significativamente.
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Resuliados

-En la Causa por la que el paciente se ha hecho Sintomético, tenemos que la C-Micosis y
Vellosa aunque se asocian en frecuencia a lesiones orales F, no son significativas, mientras que
el ser sintomdtico por Otras causas, s lo ey significativo con una probabilicad de 0,002,

-En la Clasificacién de tipo Inmunolégico en estos pacientes, tenemos una distribucién en
Jrecuencias no significativa con Progresadores Lentos:0,0%; Progresadores Rdpidos:20,0% ¥
Estables Persistentes de 14,4%,

*GRUPO DE LESION ORAL G {Mentoniano, Adenopatfa, Aftas Vanal)

-Las conclusiones Analiticas en este grupo de lesiones no tienen valor estadfstico puesto que la
muestra analizada es muy pequefia, aquf adquiere mucho mds papel el estudio descriptivo
prepuesto mds arriba,

-En las variables Edad y Peso, no hay diferencias significativas.

-En el tiempo transcurrido desde el diagnéstico de infeccién VIH y la primera analitica T-INF
(afios) y el tiempo transcurrido desde el diagndstico de infeccién VIH y el diagnéstico de
nuestro estudio T-LES (afios), no hay significacién en el nitmero de aiios.

-En la variable Sexo, podemos decir que los 3 casos son varones,

-En el Estado Civil, no se detectn ninguna tendencia en las categorfas seiialadas.

-Todos los pacientes son de Raza Blanca.

-En el Nivel Social, un 2,0% es Bajo, un 1,4% es Medio y no hay ningin paciente de nivel
social Alto,

-En Higiene, los 3 pacientes tienen Regular.
-En Droga y ADVP no hay significacién en la asociacién .
-En Accidental, Transfusional, Quirdrgico y Vertical, no hay respuestas afirmativas.

~En Fumador y Bebedor, hay una ligera mayor frecuencia en respuesta afirmativa, pero no
significativa.

-En Leucoplasia Vellosa, tenemos que no hay casos en respuesta afirmativa,

-Tanto en Micosis como en Parétida s{ hay méds frecuencia en respuestas afirmativas, no es
significativo para la Micosis pero sf es significativo para Pardtida.

-En el caso deHerpes, GHPV y GUNA, no hay frecuencias en respuesta afirmativa,

-En el casa de GBacteriana y Periodontitis tenemos un 5,3% de frecuencia y un 2,9 % de
frecuencia en respuestas sf respectivamente frente a un 0,9% y 0,9% en respuestas negativas.
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-En el caso de Kaposi, no hay ninguna frecuencia en respuesta afirmativa, al igoual que en
Nervio Mentoniano y Céncer Oral.

-En el caso de patologfa sistémica, tenemos que no hay significacién en Embolismo, Pericardio,
Endocarditis, Neumonia y Sepsis.

-En patologfa de serclogfa virica positiva no hay que destacar nada significative.
-En el caso de patologfa bacteriana ocurre [o mismo,
-En Tatuajes, el hecho de que los pacientes sf los tengan no es significativo

-El pertenecer a algiin Grupo de Riesgo en concreto no es significativo en la asociacidn, pero si
hay una muy ligern frecuencia mayor en respuesta positiva en el caso de Helerosexual, ADVP y
Homesexual.

-En el Comportnmiento Sexual, no es significativo, en el caso de Bisexualidad, con 16 pacientes
con respuesta afirmativa a esta variable tenemos una frecuencia asociada a lesiones orales G de
6,3%.

-En el padecer Hepatitis tenemos una frecuencia mayor en el caso de tener Hepatitis C que en la
B asociada a lesiones orales.

-En el Tratamiento, el hecho de recibir AZT, ddl, ddC, y Otros, no es significative aunque sf
hay una mayoer asociacién de frecuencias.

-En las Causas por las que los pacientes se hacen Sintomdticos, no hay una diferencia
significativa respecto a Micosis, Vellosa y Otras.

-En Ia Clasificacion Inmunoldgica, hay que destacar que es una prueba no aplicable por baju
muestra pero que na tenemos ningtin caso de Progresadores Lentos, y gue hay un 2,0% de
Sfrecuencia de Progresador Rdpido y un 1,2% de Estable Persistente.

IV.1l. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

IV.11l.1. DATOS DE LABORATORIO RECOPILADOS

La muestra total estd formada por 253 pacientes. De ellos han sido recogidos
datos de laboratorio en 829 ocasiones. Puesto que no estd marcado un tiempo fijo entre
visitas, se realizé un listado que refleja el tiempo (dias) entre fechas de laboratorio por
paciente. Esto es, se calcula para cada paciente el nimero de dfas entre su primera
analitica y cada una de las que presenta, En este listado se ve, por ejemplo, que hay 252
pacientes con analitica basal; uno de ellos presenta una analftica 4 dias después, otro a
los 6 dfas ...
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Rexultados

The SAS System

MESLAR Frequency Percent
0 252 3l
d | 1
1} | 0.1
15 | 0.1
17 | 0.1
18 | 1N ]
i I 0.1
jt | 1 0.1
27 ! /3]
9 l 0.1
0 l ol
3l ] 14
02 i 0.1
714 { 0.1
1246 i 01
1332 l 0.
1407 | ol

Tabla 69.

Evidentemente, esta tabla presentada en dfas no es en absoluto manegjable, Por
ello se presenta a continuacion clasificada en meses, y debe interpretarse como el
mimero de pacientes que presentan analitica al mes, a los dos meses ... Por supuesto,
cuando dos analfticas coinciden en el mismo mes, se ha optado por la dltima.

Con todo ello, los resultados son:

The SAS System
MESLAR Frequency Percent
0 251 ALK
1 23 X
2 14 8.1
3 32 10
4 37 14
5 M 12
6 4 6.1
7 37 16
L 35 4.3
ol M 4.2
10 44 hE|
1) M 4.2
12 n 41
13 22 23
14 2 2.4
15 8 L0
16 ] 4
17 1o 1.2
1% 1 14
19 ] 10
2 7 [I0]
1] 2 (1§
n 1 o,
3 1 0l
2 ! 0l
b1} 1 0.1
M | ]
41 1 .l
41 l .l
44 I 0.l
16 1 0.1

Takla 70.
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Resultados

Asf pues, identificamos que realmente son 251 los pacientes con analitica basal (1 de
ellos tenfa analiticas en el mismo dia inicial y por eso parecfa en la tabla anterior que
eran 252),

A partir de aquf, tocarfa decidir unos intervalos de tiempo para considerar cambios en
analitica en cortes similares por los pacientes. La distribucidn de la tabla previa nos
induce a coneluir que por encima de dos afios de seguimiento (24 meses) no tenemos a
tantos pacientes; asf pues, un posible enfoque que podemos dar en este punto es el
andlisis de valores iniciales y finales en seguimiento hasta 2 aiios. De este modo
podremos desde el punto de vista de andlisis estadistico, valorar la situacién basal de los
pacientes en los distintos grupos clasificados y la final (como cambio respecto al valor
inicial) de un modo pareado.

Consideradas las analiticas de este modo, vemos que contamos con 249 pacientes para
datos basales y con 196 con basales y finales. Esto se traduce en que para el andlisis de
homogeneidad basal contaremos con 249 mientras que para detectar cambios la muestra
se verd reducida a un total de 196,

La distancia en meses entre la visita basal y final se refleja en la tabla.

The SAS System

MESES Frequency Perecent
| H kN
2 I 36
3 A 1.5
4 ] 2.6
5 2 1.0
[ [ Ll
7 12 il
B 7 RN
9 12 .l
10 | 0.7
I 2 10.7
12 12 1.1
13 15 11
14 L} 3.6
15 4 10
16 6 LA
17 L] +1
18 7 kX
19 -7 k¥ ]
10 6 KN
2 2 1.0
12 I 0.5
23 | 0.5

Tabla 71,
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Resulindos

Expresada de un modo grifico queda,

Distancia en meses entre la visita basal y la final.

25 +
20 +
HEFrequency
Percent
15 ¢ e

“w oo n =T

1 367 5111316171821 23
MESES

Grdfica, 2,

IV.1ll.2. DESCRIPTIVA BASAL DE DATOS DE LABORATORIO

Una vez definida en el apartado anterior la muestra que va a evaluarse, se
presenta a continuacién la descriptiva de pardmetros de laboratorio de la muestra.
El nombre de las variables se ha modificado afiadiendo la letra "b" cuando refleja datos
basales; 1a letra "f* cuando son finales; y la letra "i" cuando hacemos alusion a las
diferencias (incrementos) final menos basal. El resto del nombre es el mismo que en el
tichero del que se ha hecho la descriptiva ya. Ejemplo:

Clucosa 3 FNJ INS
Colesterol FNG ING
Triglicéridos FN7 IN7
Protefnns T, FNR INR
Alhiining FNY INY
Fusl, Alealing FNID INL{}
Acitlo Urico FNI NI
LUire FiNI2 INI2
Bilirrubinu totul ; FNI} INI3
Creulining FiNI4 INL4
L.DH FNI3 NS
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Resuliados

GoT BNI6 ENI6& INI6
GPT BNI{7 FNI7 INI7
GOT BNLSY FINLY IN1Y
V3G BNIY FNIY INIY
Glubulos rojos BN2() ENX) IN2{}
Leucocitog BN2| FN2i IN21
Pluguelns BNI2 FMN22 [N22
Hemwglobing | BN23 FN23 IN23
Hematocrito BN24 FN24 IN24
VCM BN25 FN25 {N25
B9 microglab, BN2G EN2G IN26
CD4 BN27 FN27 IN27
CD4% BN23 FN28 IN28
CD8 BN2Y FN2Y [N2Y
CDR% BN} RNt INM}
CD4CDY BN1I FM3| IN3I
Linfocitos BN32 FN22 IN32
Monacilos BN33 FN33 IN33
Neutrdlilog BN34 FiN34 IN34
Busdlilog BN3s FN35§ IN35
Evsindlilos BN36 FNi6 iN36
Tahlg. 72.

A continuacién presentamos los datos descriptivos:

En el andlisis descriptivo de la variable Glucosa (mg/dl) obtenemos este valor en 201
pacientes. El valor minimo es de 58 y el méximo es de 271, El valor medio es de
98.17, con desviacién estdndar de 22,78 y error estdndar de 1.607.

En el Colesterol (mg/dl} hemos obtenido esta variable en 200 pacientes, con el valor
minimo de 59 y mdximo de 359. Con valor medio de 168.8 con desviacidn estdndar de
45.46 y error estdndar de 3.215,

En Triglicéridos (mg/dl) el valor minimo es de 65 y el méximo de 575, el medio 189.4,
con desviacion estdndar de 146.2 y error estdndar de 40.54, Lo hemos obtenido tan sélo
en 13 pacientes,

En Protefnas T. (g/dl) el valor minimo es de 5,6 y el mdximo de 11, El valor medio es
de 8.138. Con desviacién estdndar de 0.796 y error estindar de 0.064. Lo hemos
obtenido en 153 pacientes,

En Albimina (g/dl) lo hemos recogido en 43 pacientes. Con un valor mfnimo de 2.3 y
de mdximo de 60, El valor medio es de 5.253 con desviacidn estdndar de 8.573 y error
estandar de 1,307,

En Fosfatasa Alcalina (U/l) hemos recogido este valor en 195 pacientes, Su valor
minimo es de 24 y el mdximo de 917, E! valor medio es de 211.4 con desviacién
estindar de 112.7 y de error estdndar 8,069,

El Acido Urico (mg/dl) recogido en 54 pacientes, tiene un valor minimo de 2.4 y uno
mdximo de 15, Su valor medio es de 5.053 con desviacién estdndar de 2,093 y de un
error estindar de 0.285.
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Resullmdos

Urea (mg/dl) con un total recogido de 32 pacientes, con unos valores minimo de ¢ y
médximo de 95. El valor medio es de 31.98 con desviacién estdndar de 18.84 y de error
estdndar de 3.33.

Bilirrubina total (mg/dl) con un valor medio de 0.693 con desviacion estindar de
0.721 y error estandar de 0.057. Su valor minimo es 0.1 y el maximo es &.1. Se recogid
en 162 pacientes.

Creatinina (mg/dl), con valor minimo de 0.2 y mdximo de 2.3. Su valor medio es de
0.99 con desviacion estdndar 0.207 y error estdndar de 0.015. Se recogid en 196
pacientes.

LDH (U/ml), su valor minimo es de 150, con un mdximo de 2390, Su valor medio es
de 408.7 recogido en 138 pacientes, con un error estdndar de 22.82 y una desviacién
estdndar de 268.1.

GOT (U/) recogido en 207 pacientes, con valor minimo de 11 y mdximo de 345, con
un valor medio de 55.55 con una desviacién estdndar de 47.89 y error estdndar de
3.328.

GPT (U/]) recogido en 207 pacientes, con valor minimo de 8 y mdximo de 547, con un
valor medio de 66 con una desviacién estdndar de 67,53 y error estdndar de 4,694,

GGT (U/l) recogido en 187 pacientes, con valor minimo de 8 y mdximo de 1674, con
un valor medio de 95.05 con una desviacién estindar de 158.8 y error estdndar de
11.61.

VSG (mm a la 1® hora) recogido en 209 pacientes, con un valor mfnimo de | y méximo
de 140, con un valor medio de 39.62 con una desviacién estindar de 37.19 y error
estdndar de 2.572.

Glébulos Rojos (céls./mm' ) con un valor minimo de 162 E4 y un méximo 607E4
alcanzado de recogido en 236 pacientes, con valor medio de 429E4 con desviacion
estandar de 78E4 y error estdndar de 50761 .

Leucocitos (céls. /mm*) con un valor minimo de 1200 y un médximo de 11900 recogido
en 238 pacientes, con desviacién estdndar 2060 y error estdndar 133.5 de su valor
medio de 5410,

Plaquetas {céls. /mm’) con valores minimo de 6000 y mdximo de 473E4 con un total de
237 pacientes recogido, cuyo valor medio es del71E3, con desviacién 75734 y error
estdndar de 4919,

Hemoglobina (g/d}), su valor minimo es de 6 y el mximo es de 19.5, con el total de
valores recogidos de 233 pacientes, cuyo valor medio es de 13.68 con desviacién
estdndar 2.044 de y error estdndar de 0.134,

Hematocrito (%), su valor minimo es de 16.7 y el mdximo es de 57, con e! total de
valores recogidos de 233 pacientes, cuyo valor medio es de 40.19 con desviacidon
esténdar de 5.84 y error estdndar de 0,383,

VCM (um’) su valor minimo es de 60 y el mdximo es de 120, con el total de valores
recogidos en 221 pacientes, cuyo valor medio es de 94.19 con desviacion estdndar 10,02
y error estdndar de 0.674.

B,microglobulina (ug/ml) en 62 pacientes, con un valor mfnimo del042, y uno
miximo de 4151, El valor medio es 2601 junto con su desviacién estdndar 753.9 y su
error estdndar es 95.74.
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CD4 (/mm*) recogido en 228 pacientes. Su valor medio es de 308.6 con una desviacién
estdndar de 224.1 y un error estdndar de 14.84, cuyo valor minimo es de 5 y un méximo
de 1333,

CD4% recogido en 230 pacientes. Su valor minimo es de 1 y el méximo de 42. Su
valor medio 16.18 junto con la desviacion estdndar 9.545 y el error estdndar de 0,629,
CD8 (/mm’) recogido en 225 pacientes. Su valor minimo es de 43.77 y el méximo de
4776. Su valor medio 1162 junto con la desviacién estdndar 685.9 y el error estdndar de
45.73.

CD8% el valor minimo es de 31 y el valor miximo de 199, Su valor medio 61.4 junto
con la desviacién estdndar [4.97 y el error estdndar es de0.989 . Se ha recogido en 229
pacientes,

CD4/CD8 ¢l valor minimo es de 0.01 y el mdximo de 0.91. Su valor medio 0,296 junto
con la desviacidn estdndar 0.216 y el error estdndar es de 0.014. Se ha recogido en 229
pacientes,

Linfocitos (x 10* cels./mm)recogidos en 236 pacientes. Su valor minimo es de 7 y el
mdximo de 3020, Su valor medio es de 68.21 con una desviacisn estdndar de 254,1 y
un error estindar de 16.54,

Monocitos (céls./mm*) recogidos en 235 pacientes. Su valor mimimo es de 1.3 y el
miximo de 600. Su valor medio 16,08 es de con una desviacién estdndar de 57.65 y un
error estdndar de 3.761.

Neutréfilos (x 10* céls/mm”) recogidos en 236 pacientes. Su valor mimimo es de 4.6 y
el mdximo de 2320. Su valor medio es de 96.96 con una desviacidn estdndar de 2826 y
un error estandar de 18.4,

Basdfilos (céls./mm")recogidos en 184 pacientes, El valor medio es de 1.647 con una
desviacién estdndar de 7,569 y un error estdndar de 0.558. Con un valor minimo de 0.1
y uno mdximo de 90.

Eosindfilos (céls/mm*) recogidos en 183 pacientes. El valor medio es de 11.46 con
desviacién estdndar de 71.04 y error estdndar de 5.251. El valor minimo es de 0,14 y ¢l
mdximo de 920.

IV.11l.3. DATOS DE LABORATORIO EN LESION ORAL

IV.Ill. 3.1. Descriptiva basal de datos de laboratorio
En el siguiente esquema se recogen los datos de laboratorio en el caso de que
haya respuesta a lesién oral negativa y en el caso de que sea afirmativa.

The SAS sysicm
LIS N (s Variable N Mean StdDev  Std Frror  Mininum  Moximum
N 114} Glugosn 90 91,713 23,85 2514 58 264
Cuolester. Y 1774 48.56 5.[48 99 359
Tilplicér. 9 157.3 V.47 O ) 65 139
Prat, T, b1} 8.158 0,725 [1X421) .l 11
Al 25 H.64 (AAE 11 R o)
Fosl Ale, 84 18Y. 8X18 8.966 24 R R)
Auv. Urlen 28 4,727 1.223 0.231 ¥ B.03
Uruy 14 17,14 8.2 2201 [} 48
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Resullados

Rilirr, wtal 72 0,739 0.974 0.115 0.2 8.1
Creatipina 84 0.993 0163 0.018 0.7 1.9
LDH 65 I60.5 718 9.649 M 57
GOT 94 51.41 AR.59 108 1t 139
GPT 94 67.77 71.88 Tad 8 547
GGT B4 87.99 194.3 212 3 1674
V8G 90 38,18 37.36 3.938 1 140
Globsajos 101 4A5E4 761E} 756490 162E4 H0IE4
Legcocitos 102 5881 1959 193.9 1900 11900
Plaguetas 101 I77TE3 76811 Tadd HO00 JAUES
Hemogloh. 100 13.93 1.075 0.207 6 19.5
Hematoer. 100 40.79 5.968 0507 16.7 by
YCM 93 94,38 9.517 (L.987 70.3 117
B-2 microg, 28 2400 688 1304 1042 Wi
CIH 14 IS 2309 22,64 11 1333
Ch % 106 18.33 AT (921 1 42
ChE 102 1220 736.3 7291 165.1 477
CLB% 108 847 12.47 1.217 At g1
CIMICTI® 104 0368 0 (p232 0023 0.03% 091
Linlocitos 103 7545 1.7 2086 3.9 2200
Munocitos 102 £.028 1072 0.3 KR ] 219
Neutrdtilos 103 7545 1.7 20.86 1Y 2300
Bosdfilos 77 0715 D474 0.054 0.1 .60
Eosindlilos 77 1732 1417 (.275 04 14.1
51 141 Gluycosa 111 98.53 11.98 2086 65 a7l
’ Coleserol 111 162 41,78 3966 59 273
Triglic. 4 615 221.6 3.966 59 273
Prof. o, 94 8.126 0,835 0.086 5.6 10.5
Alhdmina 18 RN n.83 0.196 13 4.7
Fosf.Ale. 111 2284 1289 12,24 15 917
Acido Uri. 26 5404 iy b 2] 0.534 14 15
Uren 18 35.7% 13.68 5.582 Y a5
Bilirmtot, 90 0.656 0425 0.045 0.1 3
Creatinina 112 0.987 (.23% 0.022 0.2 L]
LDH 73 451.7 a7 41,78 150 2390
GOT 113 8.99 54,36 w14 11 45
GPT 11 4.52 63.97 6018 10 505
GGT 103 100.8 1233 12.1% 9 678
VSG 119 40,71 17.18 3.408 1 140
Glob.Rojos 135 425k4 794E} 63341 236E4 60TES
Leucocitos 136 5057 2070 177.5 1200 10800
Plaguetus 136 166E3 74893 6422 15000 473E)
Hemoglohi. 133 13,5 1,008 0.174 7 17
Hematoer, 133 .73 5.723 0,496 30.1 49.8
VCM 128 94.05 104 0.919 L] 120
-2 micropl. 34 2766 1739 1327 1102 415t
CDh4 124 2533 2032 18.25 5 1083
CD4% 124 13.92 .039 0.812 I 40
cps 123 113 640.2 57.72 43,77 3190
CDR% 124 63.88 16,43 1476 kE] 199
CD4/CDE 125 0.241 0.185 0.017 0.01 0.82
Linfocitos 133 B1.85 303 26,27 7 3020
Monweitos 133 12,26 76.13 6.601 1.3 600
Neutrdlilos 133 113.6 327 28,35 4.6 3320
Buséfilos 107 1319 9.882 0.995 0.1 90
Eosindfilos 106 £7.08 2.1 9,043 D.14 920
Tabla 73.

IV.11I.3.2. Homogeneidad de parémetros

En la mayoria de los pardmetros el tamafio muestral, avalado por el teorema
central del limite en el que se basan la mayoria de las pruebas utilizadas, permite la
aplicacién de la prueba ¢ de Student aunque se detecte desajuste frente a la curva normal
(Shapiro-Wilk). No obstante, en el caso de triglicéridos, albimina, dcido drico, urea y
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Resultados

7 microglobulina se ha optado por el test de Mann-Whitney, debido al escaso tamaifio
muestral y al desajuste demostrado. Se obvian resultados de monocitos, basdfilos y
eosindfilos por la enorme dispersidn reflejada en la descriptiva,

Cuolesteral 0,017
Fosl, Alcullna 0,010
LDH 0,037
Leoucociios 0,002
CD4 <{},001
CD4% << <l),(H}
CD8% (L5
CD4/CDR <(),(1

Tahla. 74,

Estos pardmetros reflejados en la tabla, son los que presentan diferencias significativas a
priori entre ambas muestras clasificadas por lesién oral,

IV.Il. 3.3. Cambios en parémetros

Como hemos visto en el apartado anterior, no todos los parimetros se
comportan de forma homogénea en la muestra. Por ello el andlisis no debe olvidar la
situncion basal de cada paciente a la hora de valorar su cambio, Con ello, se ha optado
por considerar diferencias (final menos basal) en cada pardmetro y sobre ellos aplicar el
test de la r de Student para datos pareados con las mismas asunciones que en el apartado
anterior dentro de cada grupo de lesién. En la iltima columna se refleja, si
independientemente del cambio dentro de cada grupo, es distinta la evolucién en un
grupo respecto al otro mediante la prueba de ¢ de Student con la variable incremento;
esto es, puede que baje el pardmetro cuando la lesién oral es respuesta afirmativa y en
lesion oral respuesta negativa, pero que lo haga de modo distinto en cada grupo
(diferencia prob. con p<0.05).

Pardmetrs: | Prob, 2 W GeEIENE BRI N Sk

Albdnilnn (0,310 0,004 SUBE

Bilirr, otal 0,330 0,006 SUBE

Glob.rojos 0,001 BAJA 0,001 BAJA {1,200

Leucacitos ] 0,001 BAJA 0,001 BAJA 0,473

Hensloerito | 0,045 BAJA 0,031 BAJA 0,894
VOM 0,002 SUBE 0,001 SUBE 0,294
CD4 (1,036 BAJA 0,049 BAJA {84
CDd% 0,625 0,003 BAJA 0031 »
CDY 0.019 BAJA (3,363 0,031

Neutrililos 0,312 0,002 | BAJA (0,393

Tabla, 75,

Los valores que presentan * son aquellos con diferencias significativas.
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Resubiados

IV.Ill.4. DATOS DE LABORATORIO EN LESION ORAL GRUPO A
IV.HI.4.1. Descriptiva basal de datos de laboratorio

En el siguiente esquema se recogen los datos de laboratorio lesién oral GrupoA,

The SAS system

LIZS-A N Obs Varjable N Menn SilDev  SwlBrror  Minimum  Muoximum

Ni} 147 Glueosn L6 9 208 PAL Y bt W
Colesternl 115 177.3 $7.30 419 bl] i
Trigliwér, 10 199,14 1612 5L 63 35
Protelw. . 79 R8T 0.750 0085 ] It
Albidming M 5097 JLIAIA] 1.802 R 60
Pl Al 108 192 .58 T.65% 4 A
Aclo M 4.5 1413 0,242 L1 n
Ufnen 17 0.74 7523 1.825 {8 18
BillmToal 93 0,706 0.87% {1 ] 1N} &1
Creatlalon 110 0.988 0175 007 0l (K3
LR R ki rA 23 246,24 150 2390
aor 119 5100 L A 1] 3
apr 19 46,008 68.| 6,241 8 547
aar - 1R f4.33 1705 1758 & 1674
vsa 122 .21 kY 15 | M0
Glohajos 127 4354 70l aany | 16264 MRS
Teueoweitor 108 5787 1931 168.6 1600 | 1580
Plaguetss n 182123 70446 GTRE 6L 4713E3
Henwgl, 12 193 2402 0176 ] 19.5
Hensabiwr. 132 4{n92 58 0A0S 16,7 5
YoM 125 pIEIY 9.252 0028 T 1z
f-2 microg, 30 Hix 177 1239 142 4151
CIH 136 3600 2223 19,92 1 1233
CIH% (R} 1146 9.672 0.426 1 +2
i 134 1258 1Y aLu6 LA 4776
CDB% 138 LA 12.63% LB 3 Ho
ChHCDY 136 0,351 0.232 0,02 [IX1] 0.9]
Linfocltos 17 LR AMa7 1108 104 20
Mouocilos 136 18,24 7227 6,197 L7 %)
Neutrdfifes 137 Pl 88,3 HAT PR 2
asdifi bos 4 1,746 KIS 0467 ol 0
Losindfilos 114 15,84 PLP 9139 [(NE da

L) ([} CHucosn k5 9705 .84 2,9 ™ an
Codestarnl 15 1574 40,25 1.266 LU 251
Trighcdr. 3 157 uiLA7 318 Pl | 264}
Prodedn, . T4 L RNE ] DHN7 DARK? L6 1.5
Albinsina 12 RRRE] 0,757 0.2 P 13
Pl Ade 37 2156 4.3 15.08 5 E7
Ak U, Pl 5645 2856 0639 pX| 15
Urea 15 YR 2847 8,476 9 95
Bilirtolnl 69 D.675 0446 N4 (8 L)
Crealin, i N4 0,243 04126 (LX) 3
()] L4 0.8 .5 41,32 (1.2 2|55
aorT ] 6469 58,28 6. 20K 13 45
LT i 65,95 LYAERS 7007 [V} 505
T &5 HIr R 1329 441 9 /78
vau 47 414 A.47 2% 1 136
[AUE L L] 421R4 FLU R THURY 22604 ST
Lewene, [[L1] RE L 062 206.2 1300 HIRINY
Plinjuetns L] 154R3 67360 4736 15000 HIT
Temagloh, 10t [RR 209 0.20% 7 17
Hematsr, 101 30.23 578 0575 2h| 49,2
VCM o6 HAl 10.08 LI2 6{) 120
12 Migr. PA] pLE 656, 136,49 1410 RrAl)
CIM 4l Pt} 176.9 1844 3 20
CIh O 12,43 3,528 [IX.1.0] 1 32
by 71 125 052 6LM 4397 2614
UG 93 61, 1165 LB M 199
CEMICDR DA 0.216 [IN13 om? [IX] 18 ¥4
Linfouitoz L] 49,26 1226 7554 7 K
Monoctios 4% 1512 6,91 705 [} 23
Netiniilee 99 04,13 pL Y .07 EN 2150
THasdfihos 0 1.52 . 355 (X1 ] 18] 1]
Hosinifilos 79 3TH 15,67 1,763 ni [EN]

Tahla 76,
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Resulrados

IV.II1.4.2. Homogeneidad de pardmetros

En la mayorfa de los pardmetros el tamafio muestral, avalado por el teorema
central del Ifmite en el que se basan la mayoria de las pruebas utilizadas, permite la
aplicacidn de la prueba f de Student aunque se detecte desajuste frente a la curva normal
(Shapiro-Wilk), No obstante, en el caso de triglicéridos, albdimina, dcido drico, urea y B
» microglobulina, se ha optado por el test de Mann-Whitney, debido al escaso tamaiio
muestral y al desajuste demostrado. Se obvian resultados de monocitos, basdfilos y
eosindfilos por la enorme dispersién reflejada en la descriptiva.

Con todo ello, los resultados son:

Pardmetto Erobabilitnd .
Colesterol (002 MENOR
Fosi, Alealing 0010 MAYOR
Leucoeiios Q401 MENOR
Plaguctas {L004 MENOR
Heanng lobina {038 MENOR
Henmtogrito 0,029 MENOR
34 microplobuling 0,037 MAYOR
D4 <0,001 MENOR
CD4% <001 MENOR
CD§ 0,010 MENOR
CD4/CDE <(),(0) 1 MENCR

Tabia, 77.

Los pardmetros que se reflejan son los que presentan diferencias significativas a priori
entre ambas muestras clasificadas por lesién oral.

VIIILINL.9.3. Cambios en pardmetros

Como hemos visto, en el apartado anterior, no todos los pardmetros se
comportan de forma homogénea en {a muestra, Por ello, el andlisis no debe olvidar la
situacién basal de cada paciente a la hora de valorar su cambio, Con ello, se ha optado
por considerar diferencias (final menos basal) en cada pardmetro y sobre ellos aplicar el
test de ¢ de Student para datos pareados con las mismas asunciones que en el apartado
anterior dentro de cada grupo de lesién, En la dltima columna se refleja si,
independientemente del cambio dentro de cada grupo, es distinta la evolucién en un
grupo respecto &l otro mediante fa prueba de la ¢ de Student con la variable incremento;
esto es, puede que baje el pardmetro en lesidn oral afirmativa, y en lesidn oral negativa
pero que lo haga de modo distinto en cada grupo (diferencia prob, con p<0.05),
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Resetltncdos

Pardnié b ] i e A ferent
Albdming__ | 0,14l 00016 SUBE 0,204
Bilirr, tatal {456 0,014} SUBE 0.077
Glob, rojos 1,001 BAJA 0,001 BAJA 0,122
Leucoitos 0,001 BAJA 0,001 BAJA 0,923
Hemyloerito 0,043 BAJA 0,031 BAJA 0,629
VCM {1001 SUBE 0,001 SUBE (),229
CDd (L.066 0.002 BAJA 0,880
CD4% 1,737 001 BAJA 0014 #
CD8] 0014 BAJA 0,501 {0,135
CDA/C DY 0,320 0,12 BAJA 0,310
Neundlilos 0,300 0,002 BAJA 0,427
Tabia. 78.

Los valores que tienen * son aquellos que presentan diferencias significativas.

IV.1ll.5. DATOS DE LABORATORIO EN LESION ORAL GRUPO B

IV.II.5.1. Descriptiva basal de datos de laboratorio

The SAS Sysiem

LIS-R N Obs Variable N Mean StdDev  Std Brror  Minimum  Moximum

NO 01 Glucosa 169 98.15 21,24 1,788 58 271
Colesterul |67 168.7 46,39 359 5 359
Trigllcdr, 13 1RG4 146.2 40,54 65 575
ProtTotul, 127 8112 0.743 0066 5.6 1
Albimina 37 5424 9.345 1.52 1.3 60
FoslAlcal- 165 2.6 1Y5 8,178 24 98
AcUrleo 45 5308 2,171 0.324 24 I15.
Uren a5 30.94 18.32 1664 9 us
Billm.Total 136 0708 0.768 0.066 0.2 21
Crentinlna 162 0.982 0,193 0.015 0.4 2.3
LDH 112 419.9 29(.8 37.58 M 2390
GOT 1M .73 47.84 3.627 11 45
apPT i 66.02 £7.89 5147 ] 547
acT 160 90.98 161.3 12,76 8 1674
V8aG 169 19.51 6,77 2,828 ! 140
CGlob.rajos 193 429H3 T81H) 56212 162H4 G0TE4
Leucocitos 195 5486 2065 147.9 1700 1196}
Plaquetas 194 168H3 70702 5076 6000 449K3
Hemoglob. 191 13.71 2,079 015 £ 19.5
Hematoer, 191 40.24 291 0,428 16.7 57
v 179 9446 10,31 0,771 60 134}
[5-2 microg. 53 2654 42T 10 142 4151
Cch4 190 33,7 286 16.59 5 1333
CIM% 193 16.23 9.fudd 0.68 | 42
CDBI 87 1157 6904 50.51 42,71 4776
CDR% 192 61.02 1545 1.5 k1 199
cRYCDE 19l 0,297 02104 0.015 0.01 0,91
Linfocitos 194 7341 278.8 20,02 7 20
Monocitos 193 16.32 6i.59 4.361 1.3 ilM)
Newirdfilos 194 103 06-9 22.03 2.2 2320
Buséfilos 149 1.794 8.373 0.686 1 9
Hosindfiloa 148 12.36 78.21 h.429 0.2 910
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Resultndos

S1 H Glucosn K] 9.31 20.49 .62 65 184
Culbesterul 33 L69.6 4111 1.156 o6 73
Triglicér. 0 . . . . .
Prat. Totul. 26 8.265 1.023 0.201 6 LA
Alhiminn 6 4,2 0.62 0,253 k] +7
FosllAk. 30 216,2 150 272,39 15 N7
Acld. Urie. 9 AT 0,943 0314 2.7 5.5
Uren 7 kRN 21.47 8.19 13 B4
Bilire 7ol 26 La15 0401 079 0.1 1.8
Creallnlon 34 1.026 0.263 {hiM6 {1 ¢] 1.8
LDH 26 605 1Az nz 150 660
GOT kAl 59,88 48,61 B.462 I 192
GPT 3 (SRR H6.62 1.4 [[¥] 47
GaT 17 1192 1434 7.6 13 a7
V8Q 40 40.08 W4 6.23 3 14
Globrojus 43 42984 T84H4 12E4 IHIHA 565K
Leucocitos 43 5067 2011 8.6 1200 Q5K)
Plaquotas 43 I18E4 95614 14581 36000 47343
Hemoglob. 42 13,53 1.892 0.292 9.6 16.6
Hemmwer, 42 39.94 5.575 .86 28.5 49.8
VM 42 93.01 8.643 1A% 14 174
B2 odem. Y 2285 785.2 617 1n2 95
iy 8 87,8 201.2 32,65 3546 710
CDE 37 15.92 10.19 1,475 L] 40
[4hl] k1] 1188 A7 108.7 a6 o0
CIR%h kY 63,32 12,1} 1,995 ks 86
CDHICDB 38 0,292 (L2} 0.038 .04 (82
Linfocitos 42 44,223 5R.63 9.047 14 410
Monoclios 42 14.97 42,14 6.503 35 R0
Neulrdfilos 42 69.19 1164 17.96 4.6 200
Busdlilos 35 102§ 1.651 279 0.19 {1}
Rosinéfllos 35 7.684 33,36 3949 0.4 140

Tabla 79.

IV.I1.5.2. Homogeneidad de pardmetros

En la mayoria de parimetros el tamafio muestral, avalado por el teorema central
del ifmite en el que se basan la mayoria de pruebas utilizadas, permite la aplicacién de
la prueba t de Student aunque se detecte desajuste frente a la curva norma! (Shapiro-
Wilk). No obstante, en ¢l caso de triglicéridos, albdmina, dcido drico, urea y p-2
microglobulina se ha optado por el test de Mann-Whitney, debido al escaso tamafio
muestral y al desajuste demostrado, Se obvian resultades de monocitos, basdfilos y
eosindfilos por la enorme dispersién en la descriptiva antes descrita,

Pacinctrn
Ac, Urleo

Tabla. 80.

Los pardmetros que se sefialan, son los que presentan diferencias significativas
a priori entre muestras clasificadas por lesién oral B,
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Resultados

IV.ill.5.3. Cambios en pardmetros

Como hemos visto en el apartado anterior, no todos los pardmetros se
comportan de forma homogénea en la muestra. Por ello el andlisis no debe olvidar la
situacion basal de cada paciente a la hora de valorar su cambio. Con ello, se ha optado
por considerar diferencias (final menos basal) en cada pardmetro y sobre ellos aplicar el
test de la ¢ de Student para datos pareados con las mismas asunciones que en el apartado
anterior dentro de cada grupo de lesion, En la iltima columna se refleja si,
independientemente del cambio de cada grupo, es distinta la evolucion en un grupo
respecto al otro mediante la ¢ de Student con la variable incremento; esto es, puede que
baje el pardmetro en lesién si y en lesién no, pero que lo haga de modo distinto en cada
grupo (diferencia prob, con p>0.05)

Pardimetro:: 0l - : :

Albdming 0,034 BAIA ),250 0,345

Cilloh, mjos <(),001 BAJA <{L{01 BAJA 0,637

Leucoilos <(),(X)1 BAJA 0,245 ),251

Hemujocrilo (),004 BAJA 0,512 0,329
VCM <(3,(0)1 SUBE SUBE (3,70)5
CD4 0,003 BAJA 0,511 (0,293
CDd% 0,340 0,049 BAJA {),209
CD3 0,003 BAJA 0,311 008 *
CD8% 0,834 (0,007 SUBE (),{122 *

Neutrdlilos 0,257 0,032 BAJA 0,7

Tabla. 81.

Los valores que presentan * son aquellos que tienen diferencias significativas.

IV.1Il.6. DATOS DE LABORATORIO EN LESION ORAL GRUPO C

IV.I11.6.1. Descriptiva basal de datos de laboratorio

The SAS System

LES-C N Ohs Varighle N Maan Sid Dev  Std Error  Minimum  Maximum

NG 191 Glucosa 166 96.96 20.95 1.677 68 269
Colasterol 155 170.4 46,54 3.738 69 59
Trighlcde. 9 167.3 98,37 33,12 66 339
ProtTol. 115 8.125 NIy 0.075 5.6 11
Albdmina 37 5.5440 9,24 1.519 2.3 Al
FoslAlcal. 150 3.6 1162 9.487 24 917
AcUrien 47 4,789 1.983 0.289 A4 15
Uren 28 3261 19.87 ).755 4 us
Rilire. Total 124 0,701 0.782 0.07 0.1 R
Crentint 150 0.988 0.221 (LD1R 0.2 13
LDH L4 IBR.8 2.8 mnl2 150 ap8S
GOT 164 55.62 49.3 kR 1) il KEL]
apT 164 63,55 .39 5.574 |-} §47
Gaor 147 u6.01 1734 14.3 8 16
V§G 157 4100 37158 24999 1 L)
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Resultdos

Glohrojos 177 4233 TO9ED 57802 1682H3 G0k
Leucocitos 179 5468 918 151.3 1200 L1900
Plaquelas 178 173E3 TRI7T SO0 GO0 47AER
Hemogloh 176 13.62 2.062 0.15% ] 19.5
Hematoer. 176 40,02 5.3 0,446 16.7 57
VM 158 9492 9.575 0,739 70.3 120
[3-2 microg. 43 2512 1614 1161 042 Wl
ClM 175 398 2253 17.03 8 1333
CInz 177 17.25 v.672 1.737 I 42
Chs 173 1166 7131 5422 1298 4776
CD8% 176 59.88 11.98 0903 il 86
CDHCIB. 176 .223 0.224 0.017 0.02 041
Linfocios 79 449 1331 $.95 7 1770
Monocitos 1178 $.754 20).68 L5S 1.3 280
Nueuwlrdfilos 17} 71.27 169.8 12.7 AR 220
Busdlilos 13§ 086 .82 [{ X1 0.1 1
Eosindtilos 134 A fitdd 12,13 1048 0.4 140

51 fil) Glucosa 45 1024 8. 4,186 84 27
Colesterob 45 163.3 41.57 6.197 45 A5h
Triglic. 4 261.5 2.6 1.8 91 575
Prol. T, A8 216 0.793 0.12% fi.lt 1.5
Albliming 6 4005 0.715 0.292 k] 4.7
Fosf Aleal. 45 n74 96,75 4,42 15 A0
AclUrice 7 .29 20N 0,781 4 .4
Urea L 2763 9. 141 {571 B} 315
Bilirn. Tolal 38 0.667 0.477 0.077 0.} 3
Creatinina  da 0,995 145 0.021 0.7 14
LLH 24 5034 436.] 89.02 160 2344
GOT 43 553 42.57 6,492 15 192
GpT 43 67.67 50.84 7.154 11 M
GaT ) ul.5 B7.88 1389 11 RYL!
Y8G 52 513 3594 4.987 ) 136
Gluhrojos 59 J47E4 792K} ILARA 116E4 S50TES
Lowcociug 59 5242 2171 2.7 2HX) {0800
Plaquetas 59 163K} 65717 BSSR T6(KK} A26E3
Hemwoglob, 37 11.85 .99 0.264 7 17
Hematocr. 57 40,7 5.620 0144 .l 49.2
VCM kx 41 .86 11.08 1.832 60) 110
B-2 mivrog. 19 2179 724.2 166.1 1495 q151
Ch4 hX} 8.6 iyl 28.43 5 1083
CIi% 53 12.61 §.228 1§35 | A
CI8 52 1149 5006 82.18 4377 2493
CDR% kR RS 21.57 2967 3 199
CDACDR 53 0.207 016l 0.022 [R1]] n.&2
Linfocios 57 141.4 4554 60.32 8.7 Mpzo
Monecitos 857 A5.84 WA 14.52 1.7 A0
Neutrdfilos 57 177.6 484,58 64,17 4.6 2520
Basdfilos 49 ARIG 14.46 2066 01 Q0
Eusindfilos 44 M 135.] 19.% 04 920

Tabla 82,

IV.1l.6.2. Homogeneidad de parémetros

En la mayorfa de los pardmetros el tamafio muestral, avalado por el teorema
central del limite en el que se basan la mayoria de las pruebas utilizadas, permite la
aplicacidn de la prueba f de Student aunque se detecte desajuste frente a la curva normal
(Shapiro-Wilk), No obstante, en el caso de triglicéridos, albimina, dcido tirico, urea y i
-2 microglobulina, se ha optado por el test de Mann-Whitney, debido al escaso tamaiio
muestral y al desajuste demostrado. Se obvian resultados de monocitos, baséfilos y
eosinéfilos por la enorme dispersién reflejada en la descriptiva antes descrita.
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Los pardmetros que, a continuaci

Resultados

én se detallan, son los que presentan

diferencias significativas a priori entre ambas muestras clasificadas por lesidn oral.

Acito Urico 0,015 MENOR

Clob. rojus 0,06 MAYOR

CDd4 0,00y MENOR

CD4A% 0,002 MENOR

CD3% 0,038 MAYOR

! CD4/CDE <{),(01 MENOR

Tahla. 83.

Estos variables que se reflejan en la tabla, son los que presentan significacidn.

IV.1I}.6.3. Cambios en parém

etros

Como hemos visto en el apartado anterior, no todos los pardmetros. se
comportan de forma homogénea en la muestra. Por ello el andlisis no debe olvidar la

situacién basal de cada paciente a la hora de
por considerar diferencias (final menos basal

valorar su cambio. Con ello, se ha optado
) en cada pardmetro y sobre ellos aplicar el

test de la t de Student para datos pareados con las mismas asunciones que en el apartado

anterior dentro de cada grupo de lesién,

En la 1ltima columna se refleja si,

independientemente del cambio dentro de cada grupo, es distinta la evolucién en un
la ¢ de Student con la variable incremento;
én si, y en lesién no, pero que lo haga de
. con p<0.05).

grupo respecto al otro mediante la prueba de
esto es, puede que baje ¢l pardmetro en lesi
modo distinto en cada grupo (diferencia prob

Albdimion L0023 _BAJA {),749
Fos[,Alculinu 0,913 (),662 0,737
Bilirr. total L8714 0,340 SUBE {112
Cilob, rojos <0, | BAJA <0,001 BAJA 0,056
Leucneitng <(,001 BAJA (3,013 BAJA 0,768
Hemutogrito 0,022 BAJA (.046 BAJA 0,730
YCM <(),(0} | SUBE <3 |SSSS SUBE 0064
-2 microgl, .632 : 0,016 BAJA 0,159
CD4 0,014 BAJA (), 145 0,941
DS 0,024 BAJA 0,338 0497
Tabla. 84.

Los valores que se presentan con * son aquellos con diferencia significativa.
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Resultados

IV.IIl.7. DATOS DE LABORATORIO EN LESION ORAL GRUPO D

IV.H1.7.1. Descriptiva basal de datos de laboratorio

The SAS System

LES-D NOmx Variable N Meun SidDev S Eror Minlmum  Maximuam

N{) 347 Gilucosn 108 98,23 2242 1.629 58 a7l
Colesteral 197 16R.9 456 2.249 30 35
Triglicér. 12 157.3 93,09 36,87 63 3
Brol, Tolul. 150 8118 0.786 0.064 34 n
Albimion 43 £.253 B.573 1307 4 60
Fos{lAleul. (92 2111 1133 8.1 A} 17
Ac.Urico 53 4978 039 0.28 24 K]
Uren n Atvs 18.84 n v o5
Bilim. Total 160 0.695 0.725 0.087 0l 8.1
Crealinivn 193 0.988 0.206 Q.015 0.2 23
LIH 13 409.7 37L6 2146 150 1390
GOT 2 35.78 4817 A7 1 45
GPT 3 66,28 fi7.92 4,758 8 547
GOT |84 U526 1599 11.79 1 1674
vsa 105 19,08 37.24 2,601 { B[4
Qlobrojos 232 429E4 T84H3 51465 16214 GOTE4
Leteoeitos 234 5169 AT 1338 12040 11900
Plaguens 233 1 THd 75842 4969 A0 473E3
Hemogloh, 2343 13.68 1.087 0136 6 19.%
Henmfoer. 234} 40,19 5877 {».388 16,7 a7
VCM 28 94,26 10.06 (1682 60 120
}-2 microg. 41 2589 7518 94,52 1042 4151
b 224 30,1 225,1 15.04 5 1333
CIM% 326 16.26 9.541 0,635 1 42
cL)g 221 1145 6729 45.27 43.77 4776
CIXR% 225 61.19 14,93 1L.995 k}| 199
CLMCLE 225 0,204 0,217 0.014 0.01 091
Linfocitos 232 55.93 166.7 10,94 7 1770
Monocites 23 13.67 435 2,462 1.3 550
Neuirdlilos 232 R7.88 W44 16.05 4.6 22410
Busdfilox 182 1.147 IR16 0.283 0.1 50
Bosind{los {81 6.5 2217 |.648 0.l ™)

81 i Glucoss 3 94,31 1.6 G119 x| 1™
Colesterol 3 164 42,51 24.54 121 W6
Trighic. 1 575 . . 575 578
Prot.Tot. 3 9,267 0.289 0.i67 9.1 2.4
Albiiminn . . . . .
FoslAlea, 3 235.7 1266 42.53 165 a2
AcUrlew 1 ] . . 9 9
Urea 0 . . . . .
Biller. Total 2 0.5 0141 0.1 N4 L6
Creatininn 3 1.1 .265 0,153 ny 1.4
LDH L] a7l ILL6 55.81 7 537
GOT 3 40 17.58 10,45 20 5
apT 3 4633 Ny 17,46 12 69
GGT k| L] Bl.47 47,04 19 [ 74
VSO 4 1] 20,12 10.06 4 o5
Glolumjos 4 426H4 SGSE3 282K MaEd HTRE4
Leseoeios - 7800 1407 703.6 504 YATH)
Pluquetas 4 0LES 47 RALYAS 114E} 73K}
Hemopgl ) 13.67 0.289 o167 13.5 14
Henmutoer. ) 4.2 1.1 1635 39.1 41.3
YoM 3 80.07 1235 1.R6H 86.5 92,7
B-2 mier. | 1350 . o REE) 1330
CiM 4 IR0, 174 B7.02 9y 40
Ci% 4 11.75 10.05 5023 k! 25
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Resulados

cng 4 2l 851.1 426 1020 92
CDR% 4 7175 1417 T.087 6 &6
CIH/ICDE 4 0.188 0.in .08 0.4M 042
Linfocitos 4 780.6 1493 6.5 0.7 an2o
Monoeitos 4 153.2 2U6.5 1483 is 6iH}
NeuirdBilos 4 6204 113l 5655 46,3 2320
Busélilos 2 45,4 63007 4.6 0.8 oG
Fosinofilos 2 4608 9.5 459.3 1.5 PRl
Tahia 85,

IV.1Il.7.2. Homogeneidad de parémetros
Hay muy poca muestra para intentar valorar si las diferencias en estos grupos
son o no significativas; tanto de forma evolutiva como comparativa,

IV.I1.7.3. Cambios en pardmetros
Como hemos visto en el apartado anterior, ocurre algo similar,

1V.1I1.8.DATOS DE LABORATORIO EN LESION ORAL GRUPO E

IV.II1.8.1. Descriptiva basal de datos de laboratorio

The SAS Systom

LES-I N Obs Vagable N Munn SWhev  SWdBrrer  Minimum  Maximum

NG Glueoan 97 9747 23,15 T3S0 58 269
Colesterel 96 174.2 47.58 | HE6 99 15
Triglicérid. 9 157.3 99.37 a2 6 kX
Prot. Totul. 66 2,155 0759 iR A ] 6.1 "
Albdmina 25 6304 118 223 i3 60}
Fosl, Alenl, 92 187.7 79.08 B M4 513
AcUrico 30 4775 1279 0.2 R ] 303
Uren 144 3704 #.236 1200 18 48
Bilir.Tolal 77 073 (L9045 0108 02 8.1
Cremlininn 91 0,993 .16 nm? 0.7 (K]
LI Tl A6l LR $,922 2M L]
GOT 101 5006 3168 LT 11 239
GPT i 65.97 A9.85 6.95 8 47
GaT 90 B1.B6 1884 19.45 ] 1674
V84 o8 .19 kYR 1.798 i 1.4
Glubrojos 112 JAIES THRES 478 162E4 A03E4
Laucocitos 113 5805 1977 186 1900 1i9iK}
Plaguetas L1 178E2 75612 TL45 RN J49E3
Hemogl, L1 11,89 .03 n.1v3 ] 1.5
Hemmtoer,  LIE 4072 5.842 0.555 16,7 57
YoM 10+ 4.5 9,468 N9 0.3 "
13-2 mlerog. Al 472 718.8 129.1 142 g
chd P14 3.2 2194 11.52 I 1333
CIM% [16 1849 9.495 N.8R2 | #2
ChB 12 1219 T4 .64 165.1 47176
CDR% LI& 58.19 13,19 L. 146 Al 1]
CHHCDE |14 0,354 .23 0,012 N3 091
Linfochos 114 49.18 162.9 15.26 [[IX:] 1770
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Resulindas

Monovitos 113 R.051 3182 0,299 35 o
Neutndfilos | 14 73,31 2013 18.85 3.9 2m
Basditlos 85 0,702 044 0.05% 0.l 169
Fosindfilos 84 1.67 2,332 0.254 04 14.1

81 Glucosa 104 98,83 11,51 .208 45 17
Culestered 1044 16012 418 4059 59 273
Triglleér. 261.5 2216 110.8 gt 515
Prodelnus T. R7 B.12% 0826 0.08Y b %) 10,5
Albdming 18 371 0.83 0.196 13 4.7
Fosl.Alcal. 103 327 1327 13,08 73 917
Acido Ur. 24 54 .79 0.57 24 15
Urea I8 3575 2368 5.582 9 95
Bilim. Total 85 .66 0431 (0.047 0.1 3
Creatinina 108 0.987 0.3 0024 0.2 13
LI3H 67 459 9.9 4519 150 2390
aoOT 106 60,78 5.5 53 11 45
aer 106 66.002 65,57 6.369 10 505
GOT 97 1054 1255 12,75 10 678
V8G [RE] 40 kIR LA | 140
Gloh.ojos 124 426F4 BLIRY 12786 236R4 60TE4
Levcocltos 125 5082 )75 185.6 120} LOHN)
Pluetus 125 164H3 15576 6760 15000 473R3
Hemoplob. 122 13419 2046 (L1185 7 17
Hemuoer, 122 3w.7 .82 0.527 ifN| 9,8
vYCM 17 9383 1051 0,971 60 120
-2 microgl A} 2730 .5 139.6 1102 4141
[s{B]] 114 247 201 18,82 5 1083
CDMG 114 13.83 9.046 0347 | 40
[sdb] I3 1106 641.6 60,36 41.77 A0
CD8% 14 64,02 16,9 1.583 M 199
CHCDE 115 0.219 0,185 o.ol7 f.01 .42
Linfociios 122 86 3Gl 28.62 7 a2
Muonoeltos 122 235 .38 T.187 1.3 600
Neutrdttlos 122 LA M 087 4.6 2320
Baadiilos 9y 2.459 10,26 1.032 0l 90
Fosindfilos 99 18.08 96,29 9.677 0.14 920

Tabla 86,

IV.I11.8.2. Homogeneidad de pardmetros

En la mayorfa de los pardmetros el tamafio muestral, avalado por el teorema
central del lfmite en el que se basan la mayorfa de las pruebas utilizadas, permite la
aplicacién de la prueba ¢ de Student aunque se detecte desajuste frente a la curva normal
(Shapiro-Wilk). No obstante, en el caso de triglicéridos, albimina, dcido vrico, urea y B
-2 microglobulina se ha optado por el test de Mann-Whitney, debido al escaso tamafio
muestral y al desajuste demostrado. Se obvian resultados de monocitos, baséfilos y
eosindfilos por la enorme dispersion reflejada en la descriptiva de informes anteriores,

(imeer bl SR e
Colesterol (3,005 MENQOR
Fost. Alcullnu 0,004 MAYOR
LDH 0,038 MAYOR
Lewcockos 0,005 | MENOR
CI4d <{).i¥)1 MENOR
CD4% <0,001 MENOR
CDR% (1,008 ) MAYOR
CDHC DR <0, MENOR

Tabla, 87,
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Resultndos

Los pardmetros descritos son los que presentan diferencias significativas a priori entre
ambas muestras clasificadas por lesion oral

IV.111.8.3. Cambios en pardmetros

Como hemos visto en el apartado anterior, no todos los pardmetros se
comportan de forma homogénea en la muestra. Por ello el anidlisis no debe olvidar la
situacién basal de cada paciente a la hora de valorar su cambio. Con ello, se ha optado
por considerar diferencias (final menos basal) en cada pardmetro y sobre ellos aplicar el
test de la + de Student para datos pareados con las mismas asunciones que en ¢l apartado
anterior dentro de cada grupo de lesién, En la dltima columna se refleja si,
independientemente del cambio dentro de cada grupo, es distinta la evolucién en un
grupo respecto al otro mediante la prueba de la ¢ de Student con la variable incremento;
esto es, puede que baje el pardmetro en lesidn = sf y en lesién =no pero que lo haga de
modo distinto en cada grupo (diferencin prob. con p<0,03).

Albdminu 0,310 0.004 SUBE 0,314
Bilirr. totul {1424 (L0 SUBE (0,003
Gilob. rojos (L00I BAJA <{,001 BAJA 0,113
Leucocios <(),001 BAJA <{}L,{K}L BAJA (.627
Flenmtourito 0021 BAJA 0,064 0,632
YCM <{},({)6 SUBE : <{), (K} SUBE 0,084
-2 mieropl 0,278 {),204 BAJA 0,713
CDd 0,023 BAJA 04077 (),452
CD4% 0,657 ] 0,003 BAJA 0,023
D8 0,012 | BAJA 1,524 0,072
Neutrdlilos 0,310 0,001 BAJA 0,405
Tabin. &8,

Los valores que tienen * son aquellos que presentan significacidn estadistica.

IV.I1l.9. DATOS DE LABORATORIO EN LESION ORAL GRUPO
F.G
IV.111.9.1. Descriptiva basal de datos de laboratorio

IV.11}.9.2. Homogeneidad de pardmetros

IV.11{.9.3. Cambios en parametros

Por disponer de baja muestra en estos grupos, no se puede valorar si las
diferencias en estos grupos son o no significativas, tanto de forma evolutiva. como
comparativa, por lo que como pricticamente son iguales las agrupaciones a los

7



Boesultidos

anteriores y estdn constitufdos por las mismas [esiones orales individualmente
consideradas, nos referimos a apartados anteriores,

IV.IV., TRATAMIENTO

Los pacientes van a recibir un tratamiento a partir de un estado inmunoldgico y
de una sintomatologfa clinica asociada a la infeccién VIH,

En el caso de nuestros pacientes en la muestra seleccionada, los tratamientos
antirretrovirales utilizados fueron : AZT (azidotimidina), ddI, y ddC.,
En el apartado de Otros, se incluyen aquellos tratamientos como antitingicos,
antineopldsicos, antibidticos, antiparasitarios, .. encaminados al tratamiento de
infecciones oportunistas asociadas al virus de la inmunodeficiencia humana,
De este modo, la frecuencia con la que los pacientes, utilizaron estos tdrmacos estd
detallada en la tabla, sélos o de forma combinada, como indican las nuevas terapias
actuales.

e
L
c4u Frecuency
AZT
il
ddC
UTROS
NINGUNO
12
13
14
24
34
124
134 I8 1.1

Tabla 89. Andlisis de {a vartable Tratamiento.

Dentro del apartado de Ninguno: 34,4%, hay que diferenciar en este grupo que
hay pacientes que se niegan a la ingesta de ningun tratamiento antirretroviral por la
numerosidad de efectos secundarios que condiciona su uso, y también el
condicionamiento social que supone para determinados grupos como los ADVP que ven
que sus compaileros a pesar de realizar un {ratamiento fuerte que les ata a llevar un
régimen de vida diarto de ingesta de pastillas cada 8 ¢ 12 horas en una situacién poco
propicia dadas sus condiciones y que ademds les ocasiona molestias fisicas y sociales;
acaban mal en corto perfodo de tiempo.
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Roswltindos

Hay que considerar también en este apartado que, estos pacientes presentan un
perfil psicoldgico de rol de enfermo diferente al enfermo de otras patologias. A
diferencia del enfermo comuin, estd muy informado, la mayoria de las veces, con una
informacién errénea procedente de la prensa que les hace creer en falsas espectativas y
les hace tomar posturas defensivas frente a nuevas pautas de tratamiento, dada la
expectacién que produce esta enfermedad en todos los medios de comunicacién a nivel
mundial,

La variable tratamiento, ha sido definida en el cuaderno de recogida de datos,
como no mutuamente excluyente, por tanto, susceptible de respuesta simultdnea, ésta ha
sido recogida mediante combinacién de las categorfas, como hemos visto en [a tabla.

Se lista desglosada esta variable, mediante la creacién de una variable por cada
categoria de respuesta, El resultado serd SI si la categorfa estd marcada y NO en caso
contrario, Asi tenemos que T-AZT presenta una frecuencia de 49,4%, T-ddI una
frecuencia de 18,6%, T-ddC una frecuencia del 24,5% y T-OTRO una frecuencia de
25,7%.

TRATAMIENTQ {C4%9)
‘I ALT Frecuency  Peroeni TDDU_ Frevtieney  Petvent T OTRO Fm:mng Perovnl TDE  Precueney  Peroent
NOQ 128 06 NO 06 dl4 NO 188 743. WO 9T 735
8 125 424 S 47 186 S 63 257. Sl 62 245

Tabla ¥0. Andlisiy de la variable Tratamiento,

IV.V. OTROS

Se incluyen aquf, Tatuajes y Programa de desintoxicacién del paciente,
Aungque es considerado un factor de riesgo asociado a la adquisicién de la enfermedad
VIH, no se incluye como factor causal determinante o mds importante, puede ser porque
los grandes grupos de riesgo como son los ADVP, Homosexualidad, Heterosexualidad,
snmascaran esta circunstancia, aunque hay que destacar que tiene su
papel, 1a presencia de Tatuajes en nuestros pacientes es del 3,6% frente a un 52,2 de
ADVP, 21,3% de Homosexualidad, 17% de Heterosexual, 3,6% de Desconocido y
0,8% de Postransfusional. La causa por la que se considere de menor importancia
puede ser la escasa frecuencia y rareza en hdbito, pero que cada vez mds estd presente
en nuestra sociedad y en ambos sexos.

Un 4% de nuestros pacientes estdn introducidos dentro de Programas de
desintoxicacién y con valoracién de su efectividad, algunos de ellos de modo constante
y otros con recafdas en sus hdbitos de drogadiccidn via parenteral,

Como otro apartado separado, en nuestra hoja de recogida de datos, inclufmos una
nueva variable que luego no la hemos analizado es la de Patologia caracteristica.
Aqui se han descrito patologfas no recogidas en las variables sistémicas descritas



Resultados

anteriormente, como patologia psiquiatrica, y signos y sfntomas asociados a los ya
definidos. La mds frecuente es la psiquidtrica, hay 3 casos de Sd, depresivo, 3 intentos
de autolisis, 2 casos de psicosis maniaco-depresiva, una psicosis esquizofrénica, 2 casos
de Linfoma no Hodkingniano inmunobldstico, t caso de un Tumor parotfdeo benigno, 2
casos de Talasemia minor, Candidiasis condrocostal ...

IV.VI. EVOLUCION

Aqui podemos incluir dos variables de gran importancia en nuestro estudio.
*T-INF: considerado como tiempo transcurrido desde el diagndstico de infeccién VIH
hasta la realizacién de los primeros andlisis clinicos. Esta fecha puede coincidir o no
con nuestra exploracién, que ha sido un corte transversal realizado en el desarrollo
natural de la evolucidn de estos pacientes.
sT-LES: Considerado como tiempo transcurrido desde el diagndstico de [a infeccidn
VIH hasta e! diagnéstico de la lesién oral,

La media de tiempo transcurrido en nuestra muestra de pacientes, en el caso de
ambas varinbles es de caracteristicas similares, obteniendo como datos:

T-INF: 4,3 afios ‘

T-LES: 4,% afios

Con un minimo de 0 en los casos y un mdximo de 14,08 afios de mdximo en T-INF y de
15 aifos en T-LES,

El valor de la mediana con respecto a la poblacidn en general es de 3,83 en T-INF y de
4,58 en T-LES. Observamos mayor tiempo transcurrido en el caso de diagnéstico de
lesién oral. Los datos de error estdndar y desviacidn se adjuntan en la tabla,

Varlable N Menn Sid Dev  StdBror Minimuna  Maxinum  Medirna  R.nlerc.
T=-INF 242 4.7 3336 0,214 0 14.08 am 6,25
T-LES 241 4.953 M7 0,214 0 15 4.58 6.08

Tabla 91, Andfisiy de T-INF y T-LES.

sAqui podemos incluir también la distribucién en Categorias Inmunolégicas de
progresidn, definidas por ;

-Progresadores lentos (PL) con un 4,4% de frecuencia,

-Progresadores rapidos (PR) con un 21,8% de frecuencia y,

-Estables persistentes (EP), con un 73,8% de frecuencia que es el
patrén normal y mds frecuente de evolucién,
Aqui, tenemos una frecuencia perdida de 24 pacientes.
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Resuliados

Luego una descripcién de lesién oral en cada uno de estos grupos de progresion nos
define que en el grupo PL 4 de 229 tienen lesion oral frente a 6 de 229 que no.

En el grupo PR, 33 de 229 tienen lesién oral frente a 17 de 229 no, Y en el EP, 93 de
229 tienen lesidon oral frente a 76 de 229 que no.

CL-INF Frequency Percent
PROGRESADUR LENTO 10 44
PROGRESADOR RAPIDO 50 AR
HSTABLE PHRSISTENTE 169 738
CL._INF Frecuency Percent
PROG. LENTO 10 4.4
PROG.RAPID S0 218
ESTABLE PERS 169 73.8

Tahla ¥2. Andllsis de la varleble Categorfas Innmnoligleas.

* PROGRESADORES LENTOS

Este grupo estd constitu{do por 10 pacientes.

La Edad media de estos pacientes es de 37.38 aiios, con un mfnimo de 3[ afios y
un méximo de 43 afios. Los valores de desviacién estdndar y error estdndar se detallan
en la tabla siguiente. El peso medio es de 69.33 kg con un minimo de 57 kg y un
méximo de 89 kg, Los valores de desviacidn estdndar y error estdndar se detallan en la
tabla, )

Variable Lubel N Meun StdDev Sl Error  Minimuem  Muximum
Edad 8 37.38 447 1.58 31 - 43

N4 Peso 9 69.33 V653 3218 57 &9

Tabla.93. Kdad y Peso en Progresadores Lentos.

La distribucidn por Sexo es de 7 varones siendo un 70%, y de 3 mujeres (30%).
Con un 2% de Solteros (25%) frente a 3 Casados (37.5%) y Otras situaciones con 3
pacientes (37.5%). El total de los 10 pacientes Progresadores Lentos son de Raza
Blanca.
El Nivel Social es predominantemente Bajo, con un 50% seguido de clase media 37.5%
y Alto en 12.5%.
La Higiene es Regular, preferentemente 50.0% (4 pacientes) seguido de Mala 37.5% y
Buena con | paciente (12.5%)
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Resultados

En el Grupo de riesgo, la mayoria es ADVP (80.0%), con tan sSlo 2 casos de
Homosexuales. En el Comportamiento Sexual tiene la misma distribucidn en frecuencia
el de Heterosexualidad (80.0%) y Homosexualidad 20.0%.

El 50.0% es consumidor habitual de Droga, mientras que tan sélo un 20% es ADVP.
No hay casos asociados a grupos de riesgo por causa Accidental, Transfusiones.
Quirdrgicos ni Vertical.

En los hdbitos tdxicos como Tabaco, tenemos que tan sélo un 40% es Fumador y el
Alcohol también lleva asociado un 40% de frecuencia,

En lesiones orales encontradas en este grupo de pacientes tenemos que hay 3 casos de
Leucoplasia Vellosa (30.0%), | caso de Micosis (10.0%) y 2 casos de Periodontitis;
mientras que no encontramos ningun caso de Pardtida, Adenopatfas, Herpes, Nervio
Mentoniano, Kaposi, Cdncer y Aftas, Tampoco estd asociada patologia gingival,

El 50% de los pacientes se describe como Sintomdtico y las causas no han sido
determinadas, hay una trecuencia perdida en esta variable de 10.

En la patologfa Sistémica, encontramos que no hay ningin caso descrito de
Endocarditis, ni Embolismo, Pericarditis, Neumonfa, Encefalitis, Esplenectomfa vy
Sepsis.

En Infecciones viricas hay descritos 2 casos de VEB con serologfa positiva, y son 3 los
casos positivos de CMYV. En las Hepatitis, hay [ caso aislado ala B, | casoa la Cy 6
casos que presentan B y C conjuntamente,

No hay casos asocindos a VPH, Toxoplasma, TBC, Legionella y Micobacterias,
Pneumocystis y Clostridium,

En patologfa Luética tenemos 3 casos con una frecuencia del 30%, la misma frecuencia
que aquellos que presentaron positividad en el Mantoux. No hay casos de TBC,
Ninguno de ellos presenta Tratamiento alguno. Asf como tampoco presentaban
Tatuajes y no estaban inscritos en ningin Programa de Desintoxicacion,

Los datos cuantitativos de los pacientes Progresadores Lentos son;

Gldbulos rojos 4.509.032/mm3
Leueocitos 7171/mm?
Playuctas 201.667/mm?

Hh 149 gridl

Helo 434 T

VCM 97,92 pm?

B microglobuiing 2232 mp/l

CD4 714.6 cels./mm?
CDA% 26.64

CD8 1590.8 cels/mm?
CDR% 54.96

CD4/CDE ' (150

Linfocitos 40,48 x [DHY/mm*
Monoeilos 6.63mm?
Neutrdfilos . 49,45 x K/ mm*
Basidlilos 0.62/mm?
Eogindfilog ’ 2.96/mm>
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Resulindos

» PROGRESADORES RAPIDOS

En total son 50 pacientes, con una edad media de 38,21 aiios con,un minimo de
26 y un mdximo de 69. Bl peso medio es de 69.92 kg con valores mfnimos de 35 kg y
mdximos de 103 kg, Se valoran las desviaciones y errores estdndar en la tabla,

Varinble Label N Mean SwWDev  Std Eeror  Minimum  Maximum
EDAD 48 .21 9,743 1406 36 64

N4 PESO 42 649,92 10.6 1.636 33 103

Tabla. 94, Eded y Peso en Progresadores Repidoy.

El Sexo predominante es ¢l de varén con 43 pacientes (86.0%) y 7 mujeres
(14.0%), con un Nivel Social Medio estdn 29 pacientes (69.0%) seguido a distancia del
Bajo con 7 pacientes (16.7%) y el Alto con 6 pacientes (14.3%). Su Estado Civil es en
la mayorfa de Casado (20 pacientes: 48.8%) con 13 Solteros (31.7%) y 8 pacientes en
Otras situaciones (19.5%). Tan sélo | paciente es de raza diferente a la Blanca.

En la Higiene tenemos que 22 pacientes (53.7%) presentan Regular, con 10 pacientes
(24.4%) Buena y 9 pacientes (22.0%) Mala,

Hay una gran variedad en cuanto a los Grupos de Riesgo, los predominantes siguen
siendo los ADVP con 40.0%, seguido de Homosexuales: 26.0% y Heterosexuales :
18%. Hay un 8.0% de Grupo Desconocido, seguido de combinaciSn de los anteriores
que alcanzan frecuencias de 2.0% para postransfisional, ADVP + Homosexuales con
2.0% y Homosexuales + Heterosexuales con 2.0%.

Hay un caso en el que la causa fue Accidental, mientras que no se presentd ninglin caso
asociado a Quirdrgico y Vertical,

Tan sélo 6 pacientes son consumidores habituales de Droga y son todos ADVP (12.0%).
En cuanto al Tabaco tenemos que un 20,0% fuma habitualmente y toman Alcohol
periédicamente un 12.0%.

En Comportamiento Sexual, obtenemos datos de 60.0% de Heterosexuales, 20.0% de
Homosexuales, 10% Bisexuales y No contestan 4 pacientes,

En la presencin de Lesiones Orales tenemos que Leucoplasia Vellosa la
presentan 13 pacientes (26,0%), Candidiasis Oral: 23 pacientes (46.0%), patologfa
Herpética: 6 pacientes (12.0%), Kaposi: 5 pacientes (10.0%), Parétida: | paciente
(2.0%), GHPV: | paciente (2.0%), G.Bacteriana: 4 pacientes (8.0%), Periodontitis; 8
pacientes (16,0%), Adenopatias: | caso (2.0%), mientras que no hay ningin caso de
Neuropatfa Mentoniana, Céncer y GUNA,

En Aftas hay 2 casos asociados a VIH (4.0%) y 1 sélo caso asociado a ddC (2.0%).

Hay 39 casos en los que son Sintomdticos (78.0%) siendo la causa de [a sintomatologfa
Micosis: 33.3%, Micosis y Vellosa: 16,7% y Micosis + Otros: 50%,

En patologia Sistémica, tenemos que no hay ningtin caso de Embolismo, Pericarditis,
Esplenectomia y Sepsis; mientras que hay | sélo caso (2.0%) en las situaciones de
Neumonfa, | caso en Endocarditis y | caso de Encefalitis.
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Resultados

En la patologfa Infecciosa Virica, tenemos 10 casos con serologia positiva a VEB
(20.0%), los mismos casos que en Toxoplasma,

En el CMV, tenemos {3 casos (26.0%) y 2 casos de VPH (4.0%). En la Hepatitis hay 7
casos de Hepatitis B (14.0%), § casos de Hepatitis C (10.0%) y 17 casos de Hepatitis B
y C (34.0%). Hay que destacar la gran prevalencia asociada a este grupo de evolucién
de VIH+ por parte de las infecciones viricas.

En la TBC tenemos | caso (2.0%) y 8 casos en las pruebas positivas de Mantoux
(16.0%)

En patologfa Luética hay 5 casos, (10.0%) y Ningiin caso asociado a Legionella,
Micobacterias, Clostridium y Pneumocystis,

En el Tratamiento toman AZT + ddC 2 pacientes (22,2%), ddC+Otros lo toma |
paciente (11,1%) y Otros medicamentos 2 pacientes (22.2%).

En la combinacién de AZT+ddI+Otros tenemos | paciente (11.1%); AZT+ddC+Otros
hay 1 paciente (11.1%):

Hay un sélo paciente que estd dentro del Programa de Desintoxicacién y tan sélo hay un
paciente que presenta Tatuajes,

En los datos de pardmetros cuantitativos tenemos:

Qldbulos rojos 3.888.356/mm”
Leucoeilos 4137.0/mm?
Plaguctay 151.939/mm?3

Hb 12,95 gridl

Heto 3155 %

VCM 96,78 pm3

B4 microglobulina 31447 mgfl

D4 81,96 cels./mm?
CD4% .39

CD3 929.1 cels./mm?
CDR% 85.01

CD4/CD8 : 012

Linlocitos 32,47 x 1000/mm?
Monocitos 1L 1/mmd
Neutrdfilos o 4996 x 100 mm?
Basdlilos 0.90/mm?
Eosindlilos 5.806/mm?

» ESTABLES PERSISTENTES

El niimero total de pacientes en este grupo de evolucidn es de 169, La Edad
media es de 35.29 afios, con un médximo de 72 afios y un mfnimo de 20 afios. El Peso
medio es de 68,05 kg, con un mfnimo de 45 kg, y un maximo de 105 kg. Ver en Ia tabla
los valores de desviacién y error estdndar respectivos,
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Resuliados

Variable Label N Mean Std Desv. Std Error  Minimwm  Maximem
EDAD 155 3529 8.992 0.722 20 12
Nd PESO 154 68.05 11.83 0,953 45 103

Tahla, 95. Edad y Peso en Extables Persistenter,

El Sexo predominante es el de varones 72.8% (123 pacientes) frente a mujeres
27.2% (46 pacientes). El Estado Civil predominante es de solteros, siendo 69 pacientes
(46.9%), 48 pacientes casados {32.7%) y en Otras situaciones 28 pacientes (19.0%), La
Raza es blanca, excepto en | caso, El Nivel Social es Medio con 105 pacientes
(71.9%); Bajo: 32 pacientes (21.9%), y Alto con 9 pacientes (6.2%). La Higiene es
Regular, con 68 pacientes (47.2%); Mala con 46 pacientes (31.9%) y Buena con 30
pacientes (20.8%).
El Grupo de Riesgo mds frecuente es el de ADVP (93 pacientes) con un 55.0%, seguido
de Heterosexuales con 33 pacientes (19.5%). En Homosexuales tenemos 32 pacientes
(18.9%) y hay pacientes que presentan combinacién de los Grupos de Riesgo anteriores
en muy baja frecuencia, con tan sélo 1 o 2 casos, segtin las combinaciones, Destacan 2
casos de riesgo Desconocido y | caso Postransfusional,
No hay ningtin caso Quindrgico, ni Vertical.

En el caso de consumo habitual de Droga, tenemos que 34 pacientes (20.1%), la
consumen, con 21 casos de ADVP (12.4%),
En Tabaco tenemos 77 pacientes (45.6%) que lo consumen habitualmente y 355
pacientes toman Alcohol (32.5%).
En el Comportamiento Sexual, tenemos 134 pacientes (79.3%) en Heterosexuales, la
gran mayorfa, Con 28 casos de Homosexuales (16.6%) y 7 casos de Bisexualidad
(4.1%).

En las Lesiones Orales tenemos 34 casos (20.1%) con Leucoplasia Vellosa, 57
pacientes que presentan Candidiasis Oral (33.7%), 2 casos de Pardtida (1,.2%); 11 casos
de Herpes (6.5%), | caso tan sélo de GHPV (0.6%), 22 casos de Periodontitis (13.0%),
| caso de Adenopatfas (0.6%), 14 pacientes (8.3%) de G. Bacteriana y 4 pacientes
(24%) de GUNA. No hay ningiin paciente que presente casos de Neuropatia
mentoniana ni Cdncer,

Hay 4 casos de Kaposi (2.4%), en Aftas hay | caso de Aftas Vanal (0.6%); 5 casos de
Aftas asociadas a VIH (3.0%), Aftas asociadas a DDC con 2 casos (1.2%).

Son Sintométicos unos 98 pacientes (58.0%) y la Causa de ser sintomiticos en la
Micosis en 4 pacientes (18.2%); Vellosa con 2 pacientes (9.1%) y Otras causas con 7
pacientes (31.8%). En ln combinacién de Causas de sintomatologin de Micosis y
Vellosa tenemos 3 pacientes (13.6%), Micosis + Otra con 4 pacientes (18.2%), y
Micosis, Vellosa y Otras un 9.1%:
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Resultalos

En patologia Sistémica no hay ningtin case de Embolismo, ni de Pericarditis, ni
Sepsis. Hay 4 casos de Neumonia (2.4%), 2 casos de Endocarditis (1.2%), | caso de
Encefalitis (0.6%) y 3 casos de Esplenectomia (1.8%).
En patologfa Virica, hay serologfa positiva para el VEB con 44 casos: 26.0%; 54 casos
de CMYV con 32,0%; (0 casos de VPH (5.9%); 34 casos de Toxoplasma (20.1%). En
Hepatitis hay 29 casos de Hepatitis B (17.2%) 15 casos de Hepatitis C (8.9%), 74
pacientes de Hepatitis B 'y C (43.8%). Hay gran predominio de Infecciones viricas en
los Estables persistentes,
En Lies hay 21 casos de patologfa con 12.4%. 4 casos de TBC (2.4%), 31 casos de
Mantoux + (18.3%).
No hay casos para Legionellu, Micobacterias, Pneumocystis y Clostridium.
El Tratamiento que reciben estos pacientes es de AZT, con 7 pacientes {22.6%), Otros
medicamentos, | paciente (3.2%); Ninguno: 10 pacientes (32.3%); AZT + ddI: 2
pacientes: 6,.5%; AZT + ddC: 9.7% (3 pacientes); 2 pacientes (6.5%) en AZT + Otros,
ddI+Otros lo toman 2 pacientes (6,5%), ddC+Otros lo toma | paciente (3.2%) vy la
combinacién de AZT+ddI+Otros 2 pacientes que es el 6.5%. Finalmente la asociacién
de AZT+ddI+Otros 1o toma | paciente (3.2%),

En los datos cuantitativos de los pacientes Estables Persistentes:

Glébulos rojos 4.253.060/mm?
Leuvcocilos : 5448.0/mm?
Plaquetns 169.89 ¥mm?

Hb 4,15 gifdl

Heto 41.12 %

VCM 97.90 pm?
Bamicroglobulina 2530 my/l

CD4 343,5 cels/mm3
CD4% ' 18,99

CDS _ 1202 cels./mm>
CD3% 66.15

CD4/CDR 0.56

Linfocitos $4.30 x [000Ymm?
Munaogilos 11.97/mm?
Neutrdfilos 71.80 x 1000/mm*
Basdlilos [ 1d/mm?
Eosindlilos 58/mm?

¢ En cuanto a las variables bioquimicas en los 3 grupos de evolucidn,
obtenemos que los niveles de Glucosa para los Progresadores Lentos, Rdpidos y
Estables persistentes tienen niveles medios pricticamente similares, ocurre lo mismo en
los niveles de Colesterol, Protefnas y Albimina,
En el caso de los Triglicéridos, en el grupo de los Progresadores Lentos no se pudo
recoger ningdn dato en el historial médico; en los otros 2 grupos de evolucién hay
niveles mds altos en los Progresadores Rdpidos que en los Estables,
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Resultudus

En los valores de Fosfatasa Alcalina, en el grupo de los Progresadores Rdpidos
encontramos valores medios recogidos mds altos que en los otros 2 grupos evolutivos,
En las variables Acido trico, Urea y Bilirrubina Total, no hay diferencias. En
Creatinina tampoco se advierten diferencias.

En los valores de LDH, si se aprecian valores algo mds altos en los pacientes
Progresadores Rdpidos, seguidos de los Estables y finalmente de los Progresadores
Lentos.

En Transaminasas (GOT, GPT, GGT), la GOT estd mds alta (en Progresadores Lentos y
Estables Persistentes) asi como la GGT y la GPT.

En la VSG destaca el que alcanza valores altos en el grupo de los Progresadores
Répidos con valores préximos a 50 mmHg y en los Estables Persistentes valores
comprendidos entre 25 y 35 mmgHg: en los Progresadores Lentos alcanzan valores
alrededor de 20 mmHg.
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V. DISCUSION



Lyiseusidn

V.l. RESPUESTA A LA INFECCION VIH COMO PREDICTOR
DE PROGRESION DE ENFERMEDAD.

Hay evidencia de que el curso de la infeccidn VIH puede determinar el grado de
progresion de la enfermedad porque la variabilidad de la respuesta del huésped en
controlar la infeccidn estd establecida precozmente.

Este modelo de patogénesis VIH reduce la potencial importancia de cofactores que no
estén presentes en el momento de la infeccidn.

La falta de diferencia en las variaciones de progresidn entre adictos a drogas por
via parenteral (ADVP) y homosexuales en estudios de cohortes, medidos en presencia
de SIDA o pérdida de linfocitos CD4+, parecerfan la primera cara de la evidencia contra
otras infecciones o comportamientos, tales como el uso de droga. consumo de alcohol y
tabaco (fuertes cofactores) a causa de la alta prevalencia que tiene lugar
significativamente en los grupos de ADVP mayor que en homosexuales, La falta de
diferencia en estas cohortes en otros aspectos clinicos también argumenta contra la
hipdtesis de que la ruta de transmisién afecta el grado de progresién 3%,

En nuestro trabajo hemos escogido un tamaiio muestral de 253 pacientes VIH
seropositivos ambulatorios en consulta hospitalaria pertenecientes a diferentes grupos
de riesgo. Han sido seleccionados al azar, siendo 193 varones (76.3%) y 60 mujeres
(23.7%), siendo el grupo mis frecuente el de ADVP con 137 pacientes (54.2%),
seguido de riesgo homosexual (23.7%) y de 48 pacientes con riesgo heterosexual
{19.0%). Tan sdlo 2 casos postransfusionales, 9 desconocidos y 5 ex-ADVP.,
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Grdfica I, Grupo de Riesgo en auestros pacientes VIH.

Han sido examinados clinicamente en un perfodo de tiempo de & meses y hemos
tenido acceso al historial médico recogido en el Hospital de la Princesa (Madrid), cuyos
datos permiten seguir el periodo evolutivo de | a 15 afios. en algunos pacientes,
considerando como punto inicial la fecha de diagndstico de infeccidn por el virus de la
inmunodeficiencia humana, seroldgicamente confirmado.

A su vez, el hecho de que pertenczcan a varios grupos de niesgo amplia la
posibilidad de incluir factores adicionales que pueden tenerse en cuenta a la hora de
Hhmrhqulnihwllqulediapulinyqu:mdinﬁ:ddumﬁudﬂ VIH 5=
centraba en poblacidn con grupo de riesgo homosexual y posteriormente en ADVE.
Este estudio refleja la situacién real de nuestros pacientes VIH en la sociedad y su nivel
de frecuencia.

Destacamos que en nuestro trabajo de investigacidn, dado que incluye
poblacidn escogida al azar, obtenemos un 23.7% de mujeres y un 76.3% de varones, a
diferencia de los estudios que incluyen poblacidn en penitenciarias u hospitales de
enfermedades de transmisién sexual, agrupados en sexo. de forma homogénea en su
condicidn de vardn o mujer.



Discusidn

El estudio estd centrado en el diagnéstico de lesiones orales frente a la

asociacién de signos y sintomas clinicos propios de la enfermedad VIH, asi como
hdbitos de vida y sociales. Se les ha relacionado, a su vez, con pardmetros bioquimicos,
inmunoldgicos y hematoldgicos recogidos antes y después del diagndstico de lesiones
orales,
Pedersen et al. * encontraron que los seroconvertidos que tuvieron una infeccién
primaria sintomdtica tuvieron un curso mds rdpido que aquellos que tuvieron una
infeccidn asintomitica, y otros estudios posteriores corroboraron este hallazgo. La
infeccidén primaria en nuestro trabajo no la hemos podido determinar en nuestros
pacientes si ha sido o no sintomdtica, pero lo que si podemos establecer es que en
nuestro grupo de pacientes hemos encontrado 154 pacientes definidos Sintomdticos
{con SIDA establecido) para el VIH (60.9%) definiéndose como causa de su
sintomatologia la Candidiasis en 109 (43.1%), Ia Leucoplasia Vellosa en 43 (17.0%) v
Otras causas en 106 pacientes, que excluyen manifestaciones orales en su mayoria
(41.9%).

La variacidn sustancial en la respuesta a la infeccion primaria puede ser debida a
diferencias en la cadena viral, la cantidad de virus infectante, o la respuesta inmune del
huésped 365,

Levy %6 propuso que la variacién en la cadena viral, puede jugar un papel en la
patogénesis. Las cadenas virales que forman sincitio in vitro han sido asociadas a la
progresién, )
Termestle et al. %7 aportaron que las cadenas virales que originan formacién de
sincitios y ademds tienen alta replicacidn estdn asociadas con altos y significativos
grados de progresion a SIDA y grados de mds alta mortalidad que si las cadenas
formaran sincitios que fueran de baja replicacién.

No estd claro, en cambio, si la mayorfa de las cadenas virales patogénicas vistas
en estos estudios reflejan el tipo de cadena infectiva, o si las cadenas que sobresalen han
sido seleccionadas con el paso del tiempo por interaccién con el sistema inmune del
huésped,

Estas opiniones argumentan la base genética en el desarrollo de la enfermedad.

La clasificacidn de los pacientes VIH+ atendiendo a su nivel de evolucién

basado en el tiempo transcurrido desde su diagndstico y los niveles de linfocitos CD4+
establece 3 grupos denominados Progresadores Lentos (P.L.), Progresadores Répidos
(P.R.) y Estables Persistentes (E.P.).
Atendiendo a esta divisién acordada en las IT Jornadas del SIDA®® (IMadrid, 1995) en
Espafia, definimos como P.L. los pacientes VIH+ que por encima de 7 afios desde su
diagndstico mantienen cifras de linfocitos CD4+ superiores a 500 linfocitos/mm3 , P.R,
los pacientes que con <5 afios desde su diagnéstico tienen CD4 <200/mm3 y EP, el
resto,
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Discusidn

En nuestra muestra la mayorfa presenta un patrén evolutivo estable con 169
pacientes susceptibles de que en cualquier momento se instaure un tratamiento
antirretroviral por su deterioro inmunolégico. En P.R. hay 50 pacientes y tan sdlo 10
pacientes llevan un patrén evolutivo lento.

Estos datos coinciden con los de la literatura, en los que se relatan casos aislados de
progresién lenta de la enfermedad, generalmente asociada a algiin grupo de riesgo
definido.

Learmont et al. 38 encontraron que 5 o 6 receptores (3 varones y 3 mujeres de diversas
edades) de productos sanguineos de un donante aislado tuvieron experiencias clinicas
asintomdticas a largo plazo de la infeccién VIH, durante 6.8 a 10.1 afios, sugiriendo que
el virus infectivo era una cadena menos virulenta,

Los 2 casos Postransfusionales que hemos diagnosticado, un varén y una mujer,
a diferencia de lo anteriormente expuesto, se incluyen dentro del grupo de P.R, y E.P.
Fueron diagnosticados en 1992 y 1987 respectivaimente, de infeccién VIH.
En el caso de la paciente progresadora estable, destaca una historia clinica de ausencia
de lesiones orales, aunque ya se define sintomdtica para el VIH, en presencia de
tratamiento antirretroviral y con serologfa positiva a Toxoplasma y Hepatitis C,
Webster et al. ¥ aportaron diferentes variaciones de SIDA en postranstundidos entre
aquellos que eran seropositivos y negativos en la conversién de Citomegalovirus
(CMV).
Las caracterfsticas sociales son aceptables, con buena Higiene y Peso adecuado, La
causa de su sintomatologfa fue Trombopenia,
En ¢l vardn progresador rdpido es caracterfstico la alta prevalencia de lesiones orales de
diverso tipo como: Candidiasis Oral, Gingivitis Bacteriana, Peridontitis, Aftas
relacionadas con VIH y destacamos la Queilitis comisural recidivante, El paciente es
sintomdtico VIH siendo la causa de su sintomatologfa la Candidiasis y recibe
tratamiento antirretroviral combinado (AZT +DDI) y Owros (pentamidina) para
profilaxis de Pnenmocystis Carinii. Presenta un Nivel social medio, Peso estable e
Higiene regular,

El hallazgo complementario de que las cadenas virales pueden ser transmitidas
era también sugerido por Ward et al® | que encontraron que los receptores de
transfusiones de donantes que desarrollaban SIDA, eran ellos mismos como de alto
riesgo para STDA, sobre 4 afios de seguimiento. Van Griensven et al. ¥"' presentaron
que la relacién sexual con alguien con SIDA es un factor de riesgo de mds rdpida
progresidn,

Hay también evidencia de que puede ser la respuesta del huésped la que determine la
duracién del perfodo de incubacién.

Estas hipdtesis no son mutuamente excluyentes, y puede ser que la cadena viral, el

tamafio de la inoculacién viral y la respuesta del huésped inmune, todas ellas, juegen un
papel importante en determinar el grado de progresidn de la enfermedad.
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V.Il. PROGRESION RAPIDA Y LENTA DE LA ENFERMEDAD

Desde ¢l aiio 1989, diferentes estudios han subrayado que el incremento de la
carga viral en sangre periférica, se correlaciona con la progresién clfnica de la
enfermedad en los sujetos infectados por VIH-1 372373,

Recientemente, se ha demostrado que, de igual modo y atin de forma mds acentuada, la
replicacidn viral ocurre en los tejidos, especialmente en los ganglios linfdticos ¥ otros
drganos linfoides,

La cuantificacion de la viremia plasmética frente al VIH mediante el cultivo viral es un
buen recurso diagndstico para monitorizar Ia progresién de la enfermedad y la respuesta
a farmacos antirretrovirales en los sujetos infectados.

En nuestro estudio de prevalencia nos hemos limitado a describir las variables
que hemos planteado en un momento inicial en los diferentes grupos de riesgo.
Asi la edad media de estos pacientes que evolucionan lentamente en el desarrollo de la
enfermedad es de 37,38 afios, pricticamente similar a los de progresion rdpida o la gran
mayoria que evoluciona con patrén estable que es de 38,21 aiios y 35.29 afios
respectivamente,

Aqui desechamos el que en nuestra muestra el factor edad sea determinante en
la progresién. En el seguimiento que Moss, Bachetti et al. 3 realizaron en el San
Francisco General Hospital, de todas las variables que se estudiaron, tan sélo la edad de
los sujetos fue un cofactor de regresién. Los varones que tenfan 35 afios o mis sufrfan
una progresién mayor que si los compardbamos con los de < 35 afios.

En cuanto al Peso, los 3 grupos de nuestro estudio mantienen cifras similares (P.L.;
69.33 kg, P.R.: 69.92 kg y E.P.: 68.05 kg).

En el Sexo, destaca la prevalencia de varones frente a mujeres, igual que en la
distribucidn inicial de la muestra, aunque en ¢l grupo de P.R, hay un 16% mds que en el
grupo de P.L. y E.P, frente al de mujeres, Esto no es relevante puesto que influyen
muchos factores que condicionan el que sea mds frecuente el grupo de varones frente al
de mujeres,

En los articulos revisados, cuando se hace referencia a diferentes grados de
progresién de la infeccidn VIH, se habla de casos clinicos aislados, por lo que la
prevalencia en sexo no estd determinada,

Generalmente, los estudios de cohortes se han realizado en muestras homogéneas de
sexo: varones homosexuales y en estudios penitenciarios.

En el Estado Civil que presentan nuestros pacientes en los 3 grupos de riesgo,
se manifiestan mayor nimero de casos en situaciones de Casado y Otras no definidas
por el paciente pero que significan cierta estabilidad frente al grupo de Solteros e
Inestables.
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Aqui no podemos decir que situaciones de inestabilidad estén asociadas en frecuencia
con mayor progresion de la enfermedad.

El Nivel Social en los P.L. es Bajo, mientras que en P.R. predomina el Medio, al igual
que en el grupo de los E.P. La Higiene es Regular en los tres grupos.

En los Grupos de riesgo, hay que decir que en los progresadores lentos hay una mayorfa
definida de ADVP, seguido de homosexuales, no presentdndose ningidn otro caso de
grupo de riesgo diferente,

A diferencia de los datos encontrados, no tenemos casos postransfusionales en
progresadores lentos, En el grupo de los P.R., la mayorfa pertenece a ADVP, seguido
de grupo de riesgo homosexual y heterosexual, con un caso postranstusional, y también
encontramos pacientes que comparten grupos de riesgo y otros que desconocen cudl fue
la causa.

En los E.P. la mayoria es ADVP y luego se invierte Ia frecuencia con respecto a los de
P.R. siendo mds frecuente los contactos Heterosexuales de riesgo y luego
Homosexualidad, Hay un caso Postransfusional y casos con Desconocimiento de la
causa y Otros con combinacion de grupos de riesgo.

En el Comportamiento Sexual en P.L, predomina la Heterosexualidad (80.0%) frente a
Homosexualidad (20.0%) y en P.R. también la mayor{a es Heterosexual (60%) seguido
de comportamiento Homo y Bisexual. En el grupo de los E.P. se mantiene la misma
proporcién que en P.R.

Dentro de los factores que pueden ser considerados de progresién como hibitos
téxicos hemos descrito las variables Droga y ADVP entre los pacientes de nuestra
muestra y los datos obtenidos son que en el grupo de P.L, hay un 50% consumidor
habitual de Droga y un 20% del total de la muestra lo es de Droga intravenosa,
Mientras que en los P.R, hay un 60% que consurme Droga y todos ellos son adictos a
drogas intravenosas {ADVP), que parece indicar que aqui la droga actia como factor de
progresién,  Se necesitarfa mayor muestra para poder asociar estadisticamente su
significacién,

En los E.P. hay un 20.1% de pacientes que consumen Droga y tan sélo un 12.4% son
ADVP del total de la muestra.

En ¢l Tabaco y en el Alcohol tienen un 40% de frecuencia en los P.L., en ambos hdbitos,
en P.R. el 20 y el 12% respectivamente, y en E.P, 45.6% y 32.5%, respectivamente. De
forma paraddjica en nuestro estudio, los pacientes que evolucionan mds lentamente en
la progresién de la enfermedad, consumen mds Tabaco y Alcohol que en los otros dos
grupos. No es valorable,
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Grdfica 4. Progresadores Ripides

En el grupo de Lesiones Orales tenemos en el grupo de P.L en 3 casos de
Leucoplasia Vellosa (30%), | caso de Candidiasis Oral (10%) y 2 de Periodontitis
(20%) y un 40% sin lesiones orales. Mientras que en P.R hay presencia de Candidiasis
Oral (23%), Periodontitis { 16%), Leucoplasia Vellosa (13%), Herpes (12.0%), Sarcoma
de Kaposi (10.0%), Gingivitis Bacteriana o Enitema Gingivar Lineal (83%); Aftas (6%).
hay 2 casos asociados a VIH y tan sélo | caso asociado a ddC; Agrandamiento de
Pardtida (2.0%), GHPV (2.0%) y Adenopatias (2.0%).

Hay mayor prevalencia de lesiones orales en este grupo de P.R. y en los E.P.

que en el grupo de PL. Esta diferencia se asocia significativamente cuando nos
referimos al grupo de lesiones orales de Candidiasis Oral, Herpes y Aftas (ddC, VIH,
vanal) al que hemos denominado lesiones del grapo A.
En el grupo de E.P. hay Candidiasis Oral (33.7%), Leucoplasia Vellosa (20.1%), 2
casos de Agrandamiento de Pardtida (1.2%), Herpes (6.5%); | caso de GHPV (0.6%);
22 casos de Periodontitis (13.0%), | de Adenopatias (0.6%); G. Bacteriana (8.3%) y
2 4% de GUNA. 4 casos de Sarcoma de Kaposi (2.4%); Aftas (0.6% de Vanal; 3.0% de
VIH. 1.2% de ddC).



Grifica 5. Clasificacién Inmunoldgica Lesiones A, B, C, D,

En la hiteratura no hemos encontrado ningdn estudio de prevalencia de lesiones
orales atendiendo al estado evolutivo de su infeccidn VIH en una poblacién dada.
En el grupo de PL tenemos que tan sélo el 50% estin definidos clinicamente como
Sintomiticos, aungue en el historial clinico no se encontraron las causas definitorias.
En los P.R. ¢l 78.0% si son Sintomdticos con un 33.3% de causa de Candidiasis Oral,
un 16.7% de causas asociadas de Candidiasis Oral y Leucoplasia Vellosa y un 50% de
Candidiasis Oral y Otras Causas.
Hay que destacar la alta frecuencia que se encuentra por parte de lesiones orales como
causa de ser Sintomadticos.
En los E.P. hay un 58.0% de Sintomdticos, cifra inferior a la de P.R, con una
Candidiasis Oral como causa de simomatologia VIH 18.2%, causa de Leucoplasia
Vellosa 9.1% y Otras causas (que incluyen patologia sistémica) un 18.2%. Causa de
Micosis asociado a Leucoplasia Vellosa 13.6%, Causa Micosis 4+ Otra el 18.2% y
Micosis + Vellosa + Otra el 9.1%. siendo de alia prevalencia estas asociaciones.
En patologia sistémica en PL. no hay casos descritos, en P.R. hay un 20% de
situaciones de Endocarditis. 2.0% de Encefalitis y 2.0% de Neumonia.
En E.P. encontramos 1.2% de Endocarditis, 0.6% de Encefalitis, 2.4% de Neumonia y
| 8% de Esplenectomia.



Discusion

En Infecciones Viricas encontramos serologia positiva para el VEB en el grupo
de P.L. en 20%, 30% a CMV, en Hepatitis: un 10% asociade a Hepatitis B, 10% a
Hepatitis C, y 60% a B y C conjuntamente.,
En P.R. hay un 20.0% a VEB y 20.0% serologia positiva a Toxoplasma, 26% a CMVy
un 4.0% a VPH,
En Hepatitis B (14.0%), Hepatitis C (10.0%), Hepatitis B y C (34.0%).
Destacamos la gran prevalencia de serologfa positiva a virus relacionados con la
infeccién VIH en el grupo de progresadores rdpidos junto con el de los estables frente a
los lentos. El grado de positividad en la serologfa virica acompaiia el grado de deterioro
inmunoldgico.
Los virus que se han propuesto como cofactores incluyen los CMV, el VEB, el Herpes
simple, Herpes Zoster y el de la Hepatitis B.

Detels et al. 3 encontraron una asociacién con altos titulos de anticuerpos para
el CMV y desarrollo de SIDA en hombres homosexuales.
En los E.P. la serologia positiva frente a VEB fue de 26.0%, a CMV el 32.0%y VPH el
de 5.9%, a Toxoplasma 20.1%. En Hepatitis B el 17.2%, Hepatitis C el 8,9 y 43.8% de
Hepatitis By C.
En patologfa luética en P.Lentos hay un 30%, hemos obtenido la misma frecuencia en
los casos de positividad de la prueba de Mantoux. No hay casos de Tuberculosis.
En los P.R. hay un 10% de patologia Luética, un 2.0% de Tuberculosis y un 16.0% de
Mantoux positivo. En los E.P. hay un 12.4% y Tuberculosis un 2.4% y con 18.3% de
Mantoux positivo.

Segiin el trabajo de Moss y Bachetti 3 una exposicién inicial a enfermedades
venéreas, actividad sexual y tener relaciones con personas con SIDA no se asocian a la
progresién,

Podemos afirmar que en nuestra muestra en el grupo denominado P.L. hay mds
prevalencia de Lies y casos aislados de Tuberculosis,
En el Tratamiento, todos los P.L. no reciben tratamiento alguno en el momento de
realizar el estudio, en el grupo de P.R. tenemos que por orden de frecuencia un 22.2%
toman AZT+ddC, un 11% toman ddC+Otros.  Otros medicamentos 22.2%,
AZT+ddI+Otros el 11.1%; AZT+ddC+Otros el 11,1%.
En los E.P. toman AZT el 22.6%, Otros 3.2%, Ninguno: 32.3%; AZT+ddl el 65%.
AZT+ddC el 9.7%, el AZT+Otros el 6,5%, ddl+Otros el 6.5%, ddC+Otros 3.2%,
AZT+ddI+Otros el 6.5%, AZT+ddI+Otros el 3.2%.
En la inclusién en el Programa de Desintoxicacién en el grupo de P.L. no hay ningdn
paciente en E.P, y P.R. un 2.0% respectivamente.

La administracién de antirretrovirales reduce la viremia circulante en la mayoria de los
sujetos infectados por VIH. Asf pudo demostrarse ¥ en uno de los pacientes con
progresién rdpida en el que en una muestra tomada antes de la administracién de
antirretrovirales mostraba tftulos altos de viremia y en otra muestra posterior, a las 4
semanas de introducir terapia combinada con ZDV y Didanosina resulté negativa por
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ADNb. Sin embargo, tres de los pacientes presentaron viremia detectable a pesar de
estar tomando ZDV. Es probable que estos pacientes presentaran resistencia al
firmaco, eventualidad no infrecuente tras recibir el antiviral durante un periodo
suficiente de tiempo 37% 377 Uno de ellos sélo habia recibido ZDV durante 2 semanas,
de modo que es posible que la resistencia al firmaco pudiera ser primaria, acaso como
fruto de la transmisién de una cepa resistente por parte de su pareja sexual, tal como se
ha descrito en algunos casos "™, Alternativamente, quizids la terapia todavia no habia
logrado su efecto antiviral maximo.

En conclusidn, los resultados de estos estudios indican que la viremia plasmdtica es
reducida en los individuos de P.L. de la enfermedad por VIH-1 y que, por el contrario,
es elevada en los pacientes con P.R. en ocasiones. a pesar de recibir medicacién
antirretroviral. Se requieren estudios mds amplios para cotroborar la universalidad de
esta conclusién,

El curso natural de la enfermedad por el VIH tipo | (VIH-1) es muy variable,
Los factores que parecen determinar la velocidad de progresidon de la inmunodeficiencia
son multiples, aunque la virulencia de la cepa viral predominante parece ser una de las
principales 378,
La pregunta crucial es si tales pacientes de progresién lenta permanecerdn asi
indefinidamente o si, por el contrario, ellos estdn en el extremo de la cola de una
distribucion gaussiana y finalmente ellos desarrollardn SIDA.

Convertir la infeccién VIH en una enfermedad crdnica es el objetivo de las
tendencias actuales. La identificacidn de este grupo de pacientes de progresién lenta o
supervivientes de larga duracién, deberfa ser una motivacién de deteccidén o biisqueda
para que nos pueda proporcionar informacién importante acerca de la
inmunopatogénesis en la enfermedad VIH, La naturaleza de la eficacia de la respuesta
inmune, serd vital para las estrategias desarrolladas en el futuro.

Esto nos demuestra el hecho de que nos encontremos en el futuro con la
posibilidad de la ausencia de lesiones orales en pacientes infectados por el VIH, Por
tanto la investigacién de los factores que condicionan el progreso de la enfermedad
continda siendo uno de los temas fundamentales en el campo de la patogenia de la
misma.

oV.1l.1. Parametros Hematolégicos

Hay que destacar la instauracién de una anemia progresiva a medida que se
incrementa el deterioro inmunoldégico de estos pacientes, lo observamos en la siguiente
esquema en el que se reflejan valores medios en nuestra muestra:
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Las cifras leucocitarias en P.L. estin en 7171/mm® . en E.P. 5448/mm’ y en PR
4137/mm’®. Se observa proporcionalmente més descenso.

En las plaquetas en P.L. hay 201.667/mm’ , en los E.P. 169.893/mm’, y en los P.R.
151.93%/mm’. Los valores normales son de 130,000 a 400.000Wmm’. Obscrvamos un
descenso del grupo de los EP. comparado con P.L., en esie iiltimo grupo hay mis casos
de Esplenectomia. Hay 4 casos con 1.6% de frecuencia. En un principio pensamos que
fbamos a obiener una posibilidad de establecer una asociacién entre la esplenectomia y
la trombopenia junto con las lesiones orales diagnosticadas, pero dada la baja frecuencia
que hemos encontrado en nuestro estudio hemos tenido que desechar esta idea.

En el Volumen corpuscular medio (VCM), tenemos en P.L. cifras de 97.92 um?, en el
grupo de los E.P. 97.90 um’ y en P.R .96.78 um". Los valores normales son de 90 pm',
tanto &n mujeres como en hombres. Los valores de hemoglobina que indican progresidn
son < 12.5 g/dl y de hemalocrito < 40%. Los valores de leucopenia que indican
prweﬂdu..mnmvu.-ﬂ.ﬂnIﬂ'ﬂ,&liuﬁnpmhl.ﬂ:lﬂ'ﬂrvﬁﬁde-ﬂﬂmm:h
hora.

Grdfica §. Valares hematokigicns
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Hay que afiadir que los pacientes de nuestro estudio estdn tomando medicacién
antirretroviral y sintomdtica contra las infecciones oportunistas que presentan los
pacientes VIH, o como situacién de profilaxis y tienen toxicidad hematoldgica y
bioquimica dentro de sus efectos secundarios. No hemos podido cuantificar de un
modo preciso cémo los efectos secundarios pueden interferir los valores obtenidos.

Entre los pardmetros de cardcter inmunoldgico hay que incluir la B,
microglobulina (B2M), que en muchos estudios se ha considerado como factor de
progresion fuertemente relacionado a ViH+. Zangerle R, et al. 3 en su estudio de
pacientes ADVP infectados con VIH-1 obtuvieron resultados en los que la B2M no fue
significativamente asociada en prediccién de progresion de la enfermedad. Hubo
pacientes que progresaron con niveles de B2M >2.3 pg/ml, pero <3.6 pg/ml. En
contraste, 10 pacientes con B2M > 3.6 pg/l no progresaron durante el seguimiento.

En un estudio similar, la B2M mostré valor predictivo solamente en ADVP, en
contraste con los resultados en varones homosexuales en los cuales resultd un Fierte
predictor de progresidn de la enfermedad 5.

Nosotros no hemos obtenido de nuestros pacientes valores tan elevados de B2M, siendo
en P.L. 2.232 pg/ml, en EP, 2,530 pg/ml, y en P.R, 3.1447 pug/ml.

La explicacidn respecto a los datos de otros autores puede estar fundamentada
en que la eficacia de las nuevas terapias antirretrovirales establecidas en la actualidad
intervienen favorablemente en el curso de la evolucién natural del VIH y por otra parte
tos grupos en los que se han estudiado estas variables no comparten las mismas
caracterfsticas  de  homogeneidad, sobre todo si se tiene en cuenta que atin
desconocemos cudles son las variables que pueden intervenir en el desarrollo evolutivo
de la infeccidn.

En los recuentos linfocitarios obtenemos:

P.L. E.P, P.R.
CD4 fiam® 714.6 343.5 81.96
CD4% 26.24 18.99 11.39
CD8/mm® 1590 (202.2 29,
CDB% 54.96 66.15 85.01
CD4CDE 0.50 056 012
Linfocitos/mm® 4048 54.30 n4
Neutréfilos/mns® 49.45 7180 49,94

En cuanto a cifras de Monocitos, Baséfilos y Eosinéfilos no analizamos datos
por encontrar gran dispersién en los mismos.
Los valores de linfocitos T4 que indican progresién son < 200/mm’ , 25% de CD4, y
0.3 de cociente CD4/CD8. Los valores de B2 microglobulina > 5 pg/mt y < 3 pg/ml,
Los valores normales son en CDd+ de 1000+/- 400/mm® , en el % conun Sl4+/- 5y
caciente CD4/CD8 el 2.1 +/- 0.9. En linfocitos CD8 los valores normales son 500 +/-
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150/mm" y 24+/- 5 en el porcentaje. En los valores de los linfocitos totales tenemos que
el porcentaje normal es de 38, con valores absolutos de 2500/mm* y en neutréfilos del
54% y valores absolutos de 4400/mm*.

Zangerle 3 en su trabajo afirma que la Candidiasis Oral sumada al bajo nivel
de linfocitos CD4 < 400 x 109/ fue considerado como un indicador de la progresién de
la enfermedad. Ha sido demostrado que la Candidiasis Oral en combinacidn con un
bajo cociente CD4/CD8 conduce posteriormente a SIDA, ademds de que la ZDV se da a
muchos pacientes con Candidiasis Oral que tienen bajas cifras de CD4+, de este modo
hay una posible intervencion terapéutica que pudiera influir el grado de progresidn de la
enfermedad.

El curso natural de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1, es
muy variable de unos sujetos a otros. Tipicamente, un sindrome mononucledsido
acompafia a la fase de infeccién aguda, en la que ocurre la seroconversion. A
continuacion, un periodo prolongado de latencia clinica, de unos 10 afios de promedio
precede a la aparicion de las manifestaciones clinicas que definen el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y finalmente el fallecimiento del paciente 4,

Recientemente, se ha subrayado que alrededor del 5% de las personas
infectadas por VIH-1 no presentan esta evolucién desafortunada (nuestros datos son de
4.4% para P.L., 21.8% para E.P. y 73.8% para P.R.); al contrario, existen individuos
infectados durante més de 12-15 afios que permanecen asintomdticos 330381y con una
cifra normal de linfocitos T CD4+, Este grupo de individuos los constituirfan los long-
term SUrvivors or ROR-Progressors,

La causa de esta aparente proteccién frente a la progresién de la enfermedad no es
conocida y probablemente es multifactorial #2343,

Los principales responsables parecen ser algunos factores del huésped (p. ¢j. una
potente respuesta inmune) y del virus (p.ej. una menor virulencia ocasionada por la
deleccién de algunas regiones de su genoma) #4385,

Para explicar este fenémeno se han esgrimido propiedades intrinsecas del
huésped, como el tipo de antfgenos HLA, que conferirfan distinto grado de
susceptibilidad a cada sujeto, Los recientes estudios de Cao et al. ** indican que los
linfocitos CD4+ de estos pacientes no son mds resistentes al VIH-1 in vitro que los de
los Progresadores rdpidos,

Varios estudios han descrito una asociacién entre los antfgenos humanos leucocitarios y
la progresién de la infeccién VIH 286.387,

La replicacién viral es continua y elevada durante todas las fases de la infeccidn por
VIH y de modo particular tiene lugar en los ganglios linfticos ocurriendo desde el
primer momento de la infeccién y hasta las fases terminales de la enfermedad®®%, Por
tanto, no es razonable retrasar la administracién de un tratamiento antirretroviral que es
efectivo contra el virus y debe administrarse lo mds pronto posible en un intento de
contener la produccién masiva de viriones,
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La inmunodeficiencia sélo es aparente clinicamente afios después de la
infeccién aguda por VIH-1 como consecuencia del agotamiento del sistema inmune,
exhausto en su intento de regenerar linfocitos T CD4+.

El problema de la rapida aparicidn de resistencias a farmacos, hasta ahora atribuido a la
hipermutabilidad del VIH-I, es mds propiamente consecuencia del extraordinario nivel
de replicacidn del virus,

Las terapias combinadas, y no la monoterapia. son preferibles para contrarrestar el
escape de cepas mutantes,

Los estudios de Lifson et al** en la cohorte de San Francisco. han demostrado
que los P.L muestran una respuesta inmune caraclerizada por un nivel mis alto de
anticuerpos especificos y linfocitos T CD&+,

Mis recientemente Cao et al.*¥encuentran niveles altos de anticuerpos neutralizantes y
células T CD8+ con capacidad supresora de virus en los P,L.

Esto sugiere que, al menos en algunos P.L., una potente respuesta inmune

podria ser ¢l factor responsable de su fenta progresidn,
La mayor frecuencia de lesiones orales en el grupo evolutive de E.P. y P.R. nos hace
considerar la importancia de la deteccidn de estas patologias para indicar el estado
evolutivo de un paciente en ausencia de marcadores inmunoldgicos como los CD4+ que
son de alta fiabilidad.

Podemos decir que, hay un anchoe espectro en el tiempo de progresion a SIDA, mientras
que algunos individuos desarrollan SIDA con meses de la infeccion VIH, otros son
reflejados que permanecen sanos por encima de los 10 afios desde la infeccidén, Aunque
la edad madura al tiempo de la seroconversion VIH se ha definido como fuertemente
asociada con mayor progresién de la enfermedad, poco es conocido sobre qué factores
favorecen la progresion,

V.Ill. COFACTORES DE PROGRESION

La edad media de nuestra muestra es 36.08 afios ( las edades oscilan entre 20.0
y 72.0 afios) y cuando hay presencia de lesién oral es de 35.82 afios. El peso medio de
la muestra es 68.28 kg y cuando hay lesién oral es de 67.33 kg,
El tiempo desde la fecha de dx. VIH hasta la primera analitica registrada es de 4.3 afios,
y el tiempo desde la fecha de dx. VIH hasta la fecha de lesién oral es de 4.9 afios,

La prevalencia de lesiones orales por orden de frecuencia es:
-Candidiasis Oral ; 88 pacientes (34.8%)

-Leucoplasia Vellosa: 54 pacientes (21.3%)

-Periodontitis : 35 pacientes (13.8%)

-Gingivitis bacteriana : 19 pacientes (7.5%)

-Herpes Simple: 17 pacientes (6.7%)
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-Sarcoma de Kaposi: | pacientes (4.3%)
-Aftas vanal: | paciente (0.4%)
VIH: 7 pacientes (2.8%)
ddC: 3 pacientes (1.2%)
-GUNA: 5 pacientes (2.0%)
-Agrandamiento de Pardtida: 3 pacientes (1.2%)
-Adenopatias: 2 pacientes (0.8%)
-GHPYV: 2 pacientes (0.8%)
No hemos encontrado patologia de Neuropatia Mentoniana y Céncer.

.
Micosis | 88 | 61,87 GHPY 2 1.41
Hempes | 17 | 11.87 3, Baclerana 19 | 1338
GLUMNA 5 3.52
Aftas Vanal 1 0.7 s
VIH 2 4 87 Penodontitis 35 | 2485
ddc 3 2.1

GRUPO C n % n W
Vellosa | 54 |38.03 _ Partida L a |21
Kaposi 11 | 7.75 __ Adencoat as 2 | 141
G e 0 0 Herviomentoniano 0

Grdfica 7. Lesiones Orales A. B, C. D,

En patologia sistémica hay 3 pacientes (1.2%) de Endocarditis, 5 pacientes con
MNeumnonia (2.0%), 2 pacientes de Encefalitis (0.8%), 4 pacientes con Esplenectomia
(1.6%).

La presencia de tratamiento antirretroviral en este grupo de pacientes es del 49.4% de
AZT, sélo o en terapia combinada, ddl o ddC (24.5%) y presencia de Otros tratamientos
(25.7%) y un 34.4% del 1otal de pacientes no realiza ningiin tratamiento.

Algunos pacientes VIH oponen resistencia a tomar fdrmacos, que segin opinioncs
controvertidas, generalmente de los medios de divulgacién no médicos, afirman que no
contribuyen a mejorar y detener su enfermedad. Por otra parte el conocer que tienen
efectos secundarios les hace valorar mas los factores negativos que los beneficiosos,
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L.os pacientes que presentan lesion oral son 1135 varones (el total es 193) y 27 mujeres
{el total es 60), pertenecen a la raza Blanca, excepto un paciente, con un Estado Civil de
Solteros (44.44%), Casados (33.33%) y Otros (21.43%}), Nivel Social de tipo Medio
(65.08%) y con una Higiene Regular con un 45,97% seguido de Higiene Mala 37.90%.
El grupo predominante es el de ADVP (57.04%) seguido del grupo Homosexual
(23.94%) y del Heterosexual (15.49%).

El comportamiento sexual que es mds prevalente es el de Heterosexualidad. Tan sélo
un 23,94% consume Droga habitualmente, y un 15.49% que presente lesiones orales es
adicto a drogas intravenosas.

Respecto a la prevalencia de lesiones orales en los grupos de riesgo ADVP y
otros segin Barone y Ficarra 2, de una muestra de 217 pacientes en Italia de los cuales
65% eran ADVP y Homo y bisexuales el 16%, mientras que Homo o Bisexuales ¢l 1 1%,
fas parejas sexuales de VIH constituian el 5% y hemofilicos y receptores de transfusion
el 3%. Distribuidos por sexo Mujeres ; 46 y varones ; 171 con una edad media de 27
anos (11 a 65) observaron que las manifestaciones orales eran de 89 (41%) pacientes,
De estos, 15 tuvieron infeccidn asintomdtica, 23 Sd, linfoadenopdtico, 27 complejo
relacionado con SIDA y 9% tuvieron SIDA, El incremento de la severidad de la
enfermedad fue significativamente asociada con la mds alta prevalencia de lesiones
orales (p </ 0,0001), La Candidiasis fue la lesién oral mds frecuente, seguido de la
leucoplasia vellosa oral, sarcoma de Kaposi y mdculas melandticas, herpes labial,
condiloma acuminado, moluscum contagiosum perioral y glositis bacteriana debido a
E.Coli se encontré en un mimero pequeiio de pacientes,

El caso cuyo grupo de riesgo es Accidental no presenta lesiones orales, De los 2 casos
transfundidos uno de ellos sf las presenta.

En otros hdbitos téxicos como Tabaco tenemos una frecuencia de 45.07% y de Alcohol
30.99%.

Dentro de las lesiones orales la frecuencia de Candidiasis oral es de 61.97%, de
Leucoplasia Vellosa un 38.03%, Periodontitis 24.65%, G.Bacteriana 13.38%, Herpes
[1.97%, Kaposi 7.75%, Aftas vanal 0.70%, VIH 4.93%, ddC 2.11%; GUNA 3.52%,
Agrandamiento de Pardtida 2.11%, Adenopatfas 1.41% y GHPV 1.41%,

El 79.58 de los pacientes son Sintomdticos siendo la causa de su sintomatologia la

Candidiasis, en un 61.97%, la Leucoplasia Vellosa en 29.58%, y Otras causas en
50.70%.
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Girdjfica 8. Simtoamdtice v Causa Sintowdtico en lesidm Oral,

Todo ello es referente a los pacientes que en el momento de nuestro diagndstico
presentaron lesiones orales. Los 9 pacientes con Tatuajes presentaron todos lesiones
orales (6.34%).

En la serologia positiva en infeccidnes viricas fue 21.83% para VEB. 17.61% para
Toxoplasma, 26.76% para CMV, 16.20 % para Hepatitis B; 9.15% para Hepatitis C, y
41.25% de Hepatitis B y C. 4.23% en VPH.

En patologia infecciosa bacteriana, hay un | 2.68% de Lies, 3.52% de TBC y 19.01% de
Mantoux positivo. En la Micobacteria Atipica (0.70%) el dnico caso de esta infeccidn
presenta lesicn oral.

En el Tratamiento antirretroviral que tienen estos pacientes, la gran mayorfa tiene
terapia combinada, lo que indica que yo estdn en un estado avanzado de la infeccidn
VIH y que han presentado resistencia al firmaco antirretroviral inicial que suele ser el
AZT.

Buchbinder et al. ** reflejaron que es posible que un complejo de varios factores
independientes tales como la cadena viral, susceptibilidad genética, respuesta inmune,
estado nutricional, pricticas de estilo de vida y terapia antirretroviral puedan modificar
el grado de progresidn en la enfermedad VIH.



Discusidn

Un mejor entendimiento del porqué algunos individuos dirigen el descenso en la
progresion es criticamente importante para sobreentender los mecanismos de inmunidad
natural,

Tales observaciones han supuesto un reciente descubrimiento en el foco de los estudios

de la historia natural VIH de los EE.UU y en Europa, hacia un mayor énfasis en
identificar factores mediante la detencién de la progresién de la enfermedad 31,

Tabla 1. On-going studies of "non progression in HIV-1 infection'

s Stutly
Sumple Detinition of Non-progressors
{reference) populntion non-progression n (%)
Sun Fruneiseo Cily 338 HIV-infected 410 yeurs of HIV inicetion
42 (8)
Clinic Cohort Study >/1(} years © o Aids lree
Sun Fruneiseo Cay Men's 280 HIVY -fnfected 16,5 years o HIV infection 5410
Health Study >/ 6.5 yeurs CD4 slope »/0
No ART
Multicenier AIDS 1214 HIV-infecied "> 7 yours of HIV Infection
187 (15)
Cuhort Study >/ 7 yeurs CD4 slope >/ 0
No ART
Yuncouver Lymphadenoputhy 364 H1V-infecied >/7 yeurs of HIV infection 14 (5)
AIDS study >7 years AIDS-lree
>/500 x 101 CD4 cells
No ART
London Riverside 809 HIV-infected >/ 6 years ol HIV Infeetlon BT (11}
HIV Cohort >/ 6 yours AlDS-tree; no CDC sluge IV-A
or Symptoms
Amsterdnm Cohort 6 HIV-infected >{1 yeurs ol HIV iafection 272 (8)
Sudy Asymplomalle
Madrdd HIV Cohor. 34X HIV-infected >/ § yeurs of HIV infection
Stucly 1500 x 10%CD4 colls
No ART

ART, nntiveetroviral thernpy; CDC, Centers for Disease Copteol nnd Prevention.  Also no oral candidiasis, herpes zoster fnfeetion or
ity leukoplaking on two consecutive tests within 3 monthy.” .

Buchbinder et al3% encontraron que una historia pasada de ETS
(enfermedades de transmision sexual)®*?-34, el mimero de parejas sexuales a lo largo de
la vida, frecuencia de actividades sexuales especificas o adopcién de seguridad en el
sexo o prictica de drogas, no fueron asociadas con progresion,

La adquisicion concomitante de otras infecciones pueden ser un cofactor para la
progresidn de la enfermedad 395396,

En cambio, es poco conocido sobre la relacién entre el estado nutricional precoz en la
infeccién VIH-1 y progresién de la enfermedad.
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Grdfica 9. Disibucida de Infecciones Bacteriancs

La Malnatricidn es un factor qu:ﬁuducnnuﬂdn-p-nufﬁmhinmummmpnﬂl:il
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La depresién, el estrés, alieraciones del comportamiento y otros factores psicolégicos
mmmwmmmmumﬁnﬂnu
enfermedad aunque datos prospectivos han sido escasamente publicados.
&mmnmmﬂmm&w.pm:
esquizofrénica y-mmimn-denuivgrumnhhﬂud:mh. Hay varios intentos
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del historial clinico y no los consideramos muy influyenies.
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limitado. Llpniﬁlidldddfmmu:mdmﬂﬂdehmmmim estadistica
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bioldgicos.
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Grifica 10 Lexidn Oral. Grupe de Riexgo y Comportmmiemio Sexual

En el Tratamiento, los sujetos tratados con ZDV en el segundo mes, wvicron un
significativo descenso del recuento leucocitario y més bajo porcentaje y valor absoluto
numérico de las células CDE que los controles, pero un porcentaje significativo mds alto
de las célulazs CDd+ y el cociente CDACDE.

La alteracién potencial de la respuesta inmune nommal del huésped por la
administracién de ZDV durante la fase aguda de la infeccidn es importante dado el alto
uso de la ZDV como agente profilictico de postexposicién como tratamiento de la
infeccién primaria VIH-1.

Se puede sugerir que la ZDV puede también deprimir la respuesta inmune al VIH-1.
Impide la presentacidn viral de los antigenos viricos a las células inmunitarias. Por eso
la administracidn de ZDV durante la infeccidn primaria VIH-1 puede ser asociada a una
menor respuesta inmune vigorosa. Los pacientes de nuestro estudio no han recibido
esta icrapia profilictica en el inicio de la infeccidn VIH.



TRATAMIENTO

Grdfica 11 Trasamiento antirretrovical lesida oral SING.

El sistema hemdtico se altera precozmente con pérdida de tolerancia a los propios
autoantigenos. Puede haber anemia, granulocitopenia y sobre todo trombopenia.
wumﬁmmmm;hma
estas oélulas.

En los pacientes estudiados aquellos que presentan Lesiones Orales en nuestro
diagndstico tienen mayor media de afios transcurridos en T-LES {fecha desde el
diagndstico de VTH y lesidn oral) y T-INF (fecha desde el diagndstico de YIH y primera
analitica). Dmmqnehrmrwmhuhvmmhimuﬂmmjum.

En la lesidn oral, la Higiene obtiene una asociacion significativa con una distribucién de
frecuencias de Mala: 72.3%, Regular: 56.4% y Buena: 46.5%. Los pacientes son
asociados significativamente a que presenten sintomatologia con un 73.4%.

Los 9 pacientes que tienen Tatuajes tienen lesidn oral.

Los pacientes que ya siendo Sintomdticos inician una terapia antirretroviral presentan
lesiones orales y ¢l firmaco que se utiliza como tratamiento inicial frente al VIH segin
las recomendaciones internacionales es ¢l AZT, asf de este modo, cuando se inicia la
Wlmmm“mmmﬂu{mﬂyﬂ}ﬁmm:imirmh&n
en cuanio a la presencia de lesiones orales.

El hecho de que ¢l paciente utilice otro firmaco también se asocia significativamente, la
mhpmdtm:mmqmﬂutlummpnnhghqmptuﬂud paciente



se encuentran los lesiones orales v dentro del aparado Otros fdrmacos se incluyen
antivirales { Acyclovir ...), antifiingicos (Miconazol, Fluconazol ...), corticoides ...

El ser el paciente estadisticamente significativo cuando estd Sintomdtico y que se
definen las causas de sintomatologia como Candidiasis, Leucoplasia Vellosa y Otras
Causas, también asociadas significativamente, apoyan esta hipdtesis.

Una vez estudiadas todas las variables en la muestra obteniendo datos sobre
prevalencia aportando cifras en frecuencia absoluta y relativa, se crearon 4 nuevas
variables que reflejan lesiones orales segiin una clasificacidn propuesta. que consiste en:

LES-A: MICOSIS, HERPES, AFTAS

LES-B: GHPFY, G.BACTERIANA, GUNA, FERIODONTITIS
LES-C: KAPOSI, CANCER Y YELLOSA

LES-D: ADENOPATIAS, PAROTIDA Y MENTONLANG.

La frecuencia de Lesion A fue de 104 pacientes (4]1.1%) con una media de edad de
34,24 afos con 66.92 kg de peso medio. El T-INF fue de 5.1 afios y el T-LES fue de 5.7
afios.

En la Lesién B la frecuencia fue de 44 pacientes (17.4%), con una edad media mis
elevada respecto a la de otros grupos 38.73 afios, peso medio de 65.39 kg y T-INF de
4.9 afios y T-LES de 5.53 aflos.

En la Lesién C la frecuencia es de 61 (24.1%) con una media de edad de 36.22 afios,
peso medio de 69.35 kg, T-INF 4.71 abos y T-LES 5.35 aflos.

En la Lesidn D la frecuencia es de 4 pacientes (1.6%) con una media de edad de 37.25
aifios, con 65.17 kg y T-INF de 6.37 afos y T-LES de 7 afos.

Destacan por la mayor prevalencia los grupos de Lesidn A y C, con edad media mayor
en el grupo B, seguido del D y con mayor tiempo transcurrido desde el diagndstico de la
infeccidn VIH en el A D,

Micosis 81,87 GHPY
__Harpes i ., 1 1187 5. Baclariana
LaLIMNA
Perigdontitis

Aftas Wanal
WIH
ohdc

GRUPO
Vallasa ! 3 Parddida
HAaDosi i r 5 Adanonedias

Cancer | 0 _ Hsryomanioniano
fiFﬂ'ﬂl'-lJ 12, Lrziones Ornlex A, 8, C, 1D




[scusitn

En el grupo de Lesién A, constituido por Candidiasis Oral, Herpes y Aftas (ddC, VIH y
vanal) hay mayor media de afios cuando estdn presentes las lesiones en T-LES y T-INF.
Esta agrupacién se asocia significativamente a la presencia de Leucoplasia Vellosa (2
lesidn en frecuencia en nuestro estudio), esto puede ser por la alta prevalencia,

Los pacientes que son Sintomdticos para la infeccién VIH presentan mds patologia de
lesién A de un modo significativo, sobre todo si tenemos en cuenta que esto se confirma
al conocer las causas de esa sintomatologfa que son preferentemente Candidiasis Oral,
Leucoplasia Vellosa y Otras, con unas diferencias significativas con p<0.001.

La totalidad de los pacientes que presentaban Tatuajes tienen lesiones de este grupo,
No existe explicacién légica y objetiva para ello, puede ser por el tipo de vida y hébitos
adquiridos. La muestra es baja en los que presentan esta caracterfstica y como hemos
comentado al inicio del estudio, el andlisis de esta variable no estd estudiada a fondo en
la literatura, tal vez por la baja frecuencia con la que se presenta, o que se desecha como
factor vinculado al VIH, pero generalmente va asociado a factores de riesgo que sf
juegan un papel social y médico de interés.

Los pacientes que presentan lesiones del tipo de Candidiasis Oral, Herpes y Aftas,
reciben un tratamiento inmunosupresor en nuestro estudio del tipo de AZT, que suele
ser la primera pauta farmacoldgica en estas situaciones y también toman Otros
medicamentos (tratamiento sintomatico, y en ocasiones lo es de la patologia oral).
Corroboran estas caracterfsticas significativas en nuestro estudio el hecho de que sea
significativa la Clasificacién inmunolégica que hemos establecido en cuanto a la
diferencia de asociaciones de lesiones orales en los 3 patrones de evolucitn,
asocidndose unas frecuencias relativas de 10% en Progresador Lento, 54% de
Progresadores Rdpidos y 40.8% de Estables Persistentes, La diferencia estriba
fundamentalmente entre los Progresadores Lentos y los Rdpidos,

En el grupo que incluye la patologfa Gingivo-Petiodontal o Lesion grupe B, incluye
GHPV, G.Bacteriana, Periodontitis y GUNA, encontramos que: el presentar una Higiene
buena frente a una mala disminuye significativamente la presencia de lesiones orales B.

El tener hibitos téxicos como Tabaco y Alcohol también lo hace, Los pacientes que son
Sintomdticos presentan una asociacién estadisticamente significativa. Asi como el
debutar en la sintomatologfa de la enfermedad con una determinada patologia u otra no
demuestra asociacién significativa alguna, esto ocurre un poco por la inespecificidad de
estas lesiones que generalmente acompafian a la enfermedad a medida que se agrava el
deterioro inmunoldgico.

Esta afirmacién puede apoyarla levemente el hecho de que el ddC se asocie a estas
patologfas, siendo un fdrmaco antirretroviral que se introduce posteriormente en la
evolucién VIH cuando el deterioro inmunolégico es més manifiesto ( generalmente de
forma combinada), a medida que la resistencia al AZT se confirma,

En ¢l grupo de lesiones C que agrupa a las lesiones: Kaposi, Céncer y Vellosa vamos a
encontrar que se asocia a la presencia de estas lesiones el ser Varén (27.5%) frente a
Mujer (13.3%) asf como el presentar simultdneamente Candidiasis Oral.
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Discusion

Estos pacientes son Sintomdticos para la enfermedad VIH, el tener estas patologias ya
les define como tales. Por lo tanto van a recibir una asociacién significativa con
tratamientos como Otros que incluyen farmacos con finalidad sintomdtica de sus
patologias como Sulfonas...

En estos pacientes la causa de su sintomatologia es fundamentalmente la Candidiasis
oral y la Leucoplasia Vellosa, asociandose significativamente a estas lesiones.

En el grupo de lesiones D que incluye Adenopatias, Pardtida y Mentoniano, vatoramos
que esta variable agrupada tiene baja muestra, por lo que podemos obtener pocos dalos
y la significacién es minima y dificil de interpretar,

Obtenemos que en el comportamiento sexual de Bisexualidad hay mayor prevalencia de
estas patologias. De una forma global tan sélo hay 16 pacientes con Gs, Bisexual.

En el caso de tener en cuenta la clasificacion de la EC-Clearinghouse de
Londres en 1992, que también hemos aplicado en nuestro estudio, todas las lesiones
orales asociadas a VIH quedan englobadas en 3 grupos, obteniéndose datos como que
en el Grupo de lesién E; Candidiasis Oral, Leucoplasia Vellosa, Sarcoma de Kaposi,
G.Bacteriana, GUNA y Periodontitis obtenemos mayor media de afios en lesion presente
en T-INF y T-LES.

Hay una diferencia significativa entre ¢l sexo Vardn frente a Mujeres en estas lesiones.
La presencia de Mala Higiene se asocia también significativamente con un 72,3% frente
a la Buena de 37.2%,

El tomar Droga en este grupo de lesiones sf se asocia significativamente a lesiones
consideradas fuertemente asociadas a VIH, asf como el hecho de ser Fumador.

La gran mayoria de estos pacientes son Sintomidticos y todos los pacientes que tienen
Tatuajes (son 9) presentan estas lesiones,

Los Tratamientos que realizan incluyen fdrmacos del tipo de AZT y Otros
(generalmente de forma combinada) en grados avanzados de la enfermedad por
presentar ya sintomatologia en el curso natural del VIH.

La causa de su sintomatologfa puede considerarse Candidiasis y Vellosa, asf como el
apartado Otras causas se asocian significativamente, lo que corrobora el que sf estén
asociadas a un nivel de evolucién avanzado.,

En el grupo de lesiones F: Herpes, GHPV, Pardtida, Aftas (ddC, VIH), los pacientes
que las presentan se asocian significativamente a que sean sintomfticos. Asf como el
que presenten una serologfa positiva frente al virus Toxoplasma, Esto clfnicamente no
tiene explicacién causa-efecto puesto que la variable que consideramos agrupa varios
tipos de lesiones con diferencias marcadas, simplemente puede ser que dado el curso de
Ia infeccién VIH se asocien sobreinfecciones frecuentes, entre las que destaca el
Toxoplasma.

En cuanto al grupo de riesgo hemos encontrado que ¢l grupo de Homosexuales y el
Desconocido, se asocian a lesiones menos relacionadas con el VIH (Lesién F) de un
modo significativo. Asi como los comportamientos sexuales de Heterosexualidad y
Bisexualidad. Con lo que concluimos que puede ser un comportamiento Bisexual el
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quecmdiéhuhnpnﬁtiﬁumhmde rieago Homo y Heterosexual y a su ver
la presencia de estas lesiones orales.

En las lesiones del grupo G, que incluyen Neuropatfa, Mentoniano, Adenopatias y
Aftas vanales, dada la baja muestra que incluye la presencia de estas lesiones,
obienemos bajo el estudio analitico, que tan sblo la presencia de patologia de
Agrandamiento de pardtida se asocia significativamente a la presencia de las lesiones
antes enumeradas. No hay explicacién cientifica fundamentada puesto que puede
existir relaciin entre las variables que definen este grupo.

Girdjfies 13y 14 Rexwltoidos de marsirar variaisles
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oV Ill.1. VALORES SEROLOGICOS

Para analizar los datos cuantitatives, como hemos tenido en cuenta las
difqmmmmluptmnﬁrm[ﬁulmumhnﬂnhmmmmeunsﬂuelducm
del porcentaje linfocitario de CD4 se asocia significativamente en el caso de presencia
de lesiones orales, en el seguimiento mantenido de nuestro estudio.

Enire los datos biogquimicos apreciamos elevacidn no significativamente
asociada en la Albdmina y en la Bilirrubina total, asi como en el VCM y descensos en
las cifras de Glob. Rojos, Leucocitos y Hematocrito, asi como en las cifras de CDd+
{valor absoluto) y los neutrdfilos.

En los valores de Monocitos, Basdfilos y Eosindfilos, se obvian los resultados por
En la Lesidn A (Micosis, Herpes, Afias), ocurre lo mismo con el CD4 en porcentaje que
se asocia significativamente a este valor.

En la Lesién B (Lesiones Gingivo-periodontales) obtenemos que el recuenio linfocitano
de CD8 en ausencia de lesidn B es significativamente méds baja que cuando hay
presencia de estas lesiones.

Asi como el CDB% que sube en los casos en los que si hay lesidn B y se asocia
significativamente y hay aumento también, no significativo de VCM, descenso de
CD4% y descenso de Neutrdfilos.
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mhmwmﬂumﬁfnnmﬂmmmﬂm#
inmunosupresién, En la patologia gingival relacionada con VIH, pueden aparecer ante
un descenso dramdtico de CD4+, mientras que sorprendentemente la periodontitis
relacionada con VIH se ve mds relacionada con inversiones del cociente CD/CDS y
con presencia de otras lesiones orales y extraorales del VIH™.

En la GUNA. también se ha comprobado una deplecidn de los linfocitos CDd+ ™
Enlulnimudelgmpncmtpnd.ﬂlhlymmmnmlipiﬁuﬁﬁnen
ningin pardmetro. Aumentan los valores de Bilirrubina total y YCM, descienden los
Glob. rojos, los leucocitos y el hematocrito.

La B2M aumenta en las lesiones orales Cy D.
Enhhﬂinﬂnlﬁmmpdmhdmpthyumﬂmniumm:.mﬂp
gimilar al apartado anterior.

En las lesiones E (Kaposi, Vellosa, Micosis, G.Bacteriana, GUNA, Periodontitis), las
cifras linfocitarias de CD4% son mis bajas respecto al resto de pacientes VIH+ que no
presentan estas lesiones, asocidndose estadisticamente. Mientras que la Albumina y la
Bilirrubina total sumentan al igual que el VCM. Los Giob. rojos, Leucocitos
disminuyen y también los neutrifilos.

4 (%) enlesionas Oral

CD4 (%) an Lasidn A= o [Mcoss - Hepes - M} E

CDB (%) &n Lesidn B= no u
CD8 (%) en Lesién B=sl H

Grdfica 16. Valores de laboraterio.



Discusidn

Las averiguaciones en el historial clinico del paciente antes del diagnéstico de SIDA,
pueden resultar una sobreestimacién de la progresidn de la enfermedad VIH, pero
también puede predisponer a la comparacién entre los diferentes grupos de riesgo.

Otra tuente de prediccién puede ser la alta mortalidad (mds que otras) entre los ADVP
de otras causas ademds de SIDA. Si alguna de las de mayor frecuencia de muette entre
los ADVP son de hecho relacionadas con el VIH, tales como la mortalidad de
endocarditis o neumonia bacteriana, ellas predecirian valores de SIDA descendentes
entres los ADVP, Muchos de estos valores predictivos son evitados en el examen de la
valoracién de la pérdida de linfocitos CD4+ mds que el tiempo de un diagndstico de
SIDA, esto justifica el porqué normalmente se utiliza en clinica estos pardmetros,

El descenso de los valores absolutos de linfocitos CD4+ y del porcentaje de linfocitos
CD4+ es el marcador inicial de la inmunodeficiencia relacionada con VIH y el marcador
aislado mds (til de la progresidn de la enfermedad. Si la enfermedad VIH progresa con
diferentes valores con el sexo, edad, raza o grupos de transmisién, las diferencias serdn
vistas probablemente en el valor de la pérdida de linfocitos CD4+,

Algiin dato conflictivo con respecto a la pérdida de linfocitos CD4+ ha sido referido
respecto a los ADVP.  En estudios prospectivos con tiempo de seguimiento
relativamente corto, Des Jarlais et al. ¥ y Galli 4 encontraron que la inyeccién
continua de droga fue asociada con la pérdida de linfocitos CD4+, Por otra parte
Weber et al. "% en un estudio de duracién similar, reflejaron que no existia diferencia
en la pérdida de linfocitos CD4+ entre aquellos sujetos que siguieron inyectdndose,
aquellos que dejaron la droga y aquellos que mantenian un programa de rehabilitacién
con metadona, Margolick et al, ** reflejaron una pérdida de linfocitos CD4+ en una
cohorte de 621 VIH+ pertenecientes a ADVP. Ellos excluyeron que la variacién no era
diferente de aquellos valores en los hombres homosexuales, aunque ¢l signiticado de la
pérdida que ellos observaron fue solamente de 7.6 céls/mm?® durante 6 meses, es
considerablemente méds bajo que aquellos reflejados de cohortes de varones
homosexuales hemofilicos.

Recientemente, Alcabes et al.®? | basdndose en el porcentaje de CD4+
reflejaron un descenso de 1,33% durante 6 meses, Ellos indicaron que esta variacidn
correspondia a casi 22 céls/mm?® durante 6 meses y concluyé que sus resultados
soportan aquellos de Margolick, aunque su valor anual de pérdida es 3 veces doblada
sobre la que reflejaron Margolick y cols,

Entre los varones homosexuales, Munoz et al,*¥ encontraron una pérdida de 53
céls/mm? cada 6 meses utilizando un modelo autoregresivo para estimular esta
variacién,

Otros estudios de varones homosexuales reflejaron una pérdida de 37 a 41 céls/mm3
utilizando una aproximacién de Markov 4%, en 6 meses, 42 céls./mm? durante 6 meses
y 85 céls./mm? durante 12 meses,

Estos valores son mds altos que aquellos en los estudios citados para las cohortes de
ADVP.
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Discusidn

Haciendo un anilisis retrospectivo de datos presentado por Volberding 2% se demostrd
que el recuento celular base linfocitario era altamente correlacionado con la progresién
a SIDA. En algunos estudios, la duracién del incremento en el recuento celular de los
CD4+ en respuesta a la terapia antirretroviral aparecié como mds importante en la
prediccién de progresién a la enfermedad que la magnitud de la respuesta inicial 446

En el estudio realizado por Moss et al.* en 1988, se relaciond la concentracidén
de 2 microglobulina, volumen corpuscular medio, Ag p24 VIH y porcentaje y recuento
celular de CD4, valorando cada uno de ellos independientemente cdmo predicen SIDA.
La B2 microglobulina fue el predictor mds poderoso. Asf se concluyé en este estudio
que las variaciones observadas y la distribucién de las variables predictivas a los 3 afios
es que la mitad de los pacientes que eran seropositivos para VIH desarrollardn SIDA en
6 aiios después del comienzo del estudio y % partes desarrollardn SIDA o una condicidn
relacionada con SIDA,

En la actualidad, llegado un momento del curso de la infeccidn, Ia gran mayoria de los
pacientes reciben tratamiento.

Aunque se ha sugerido que el porcentaje de CD4+ en sangre peritérica o la relacién
CD4/CD8 podria ser mejor marcador de progresién que el recuento absoluto de dichas
células, en el momento actual se sigue utilizando el niimero absoluto de CD4+, en parte
por su hébito histdérico y por no haberse probado de forma clara la superioridad de los
otros marcadores inmunoldgicos,

En un trabajo de Choi et al, #¥7 se ha demostrado que, en pacientes tratados con
ZDV, el recuento de linfocitos CD4+ no es un buen marcador para predecir la
progresién,

La concentracion sérica de B2M puede ser un mejor predictor de progresién que
el recuento celular de lintocitos CD4+ porque ello refleja activacién macrofdgica asf
como activacién linfocftica o quizds por ello se refleja activacién celular diana en todos
los tejidos y no en la circulacién periférica solamente, La presencia de Ag p24 VIH fue
también un buen indicador de progresién comparable con cifras de CD4+>/a 400 x 10 6
/I como un predictor aislado, En los sujetos infectados por VIH-1 frecuentemente se
observan concentraciones séricas elevadas, especialmente en aquellos con mayor
deterioro inmune, fenémeno que ha sido asociado al grado de progresién por activacidn
inmune inducida por el virus.

Los que han demostrado mayor validez y son aplicados habitualmente en su
asistencia e investigacién clinica son el recuento de linfocitos CD4+, antigenemia p24
{Ag p24), B-2 microglobulina (BoM) y neopterina sérica, sobre los que se ha sido
publicada una magnffica revisién. El papel de la f2M en la monitorizacién de la terapia
antivirica estd menos claro. En sujetos con SIDA o recuento de L-CD4+ inferior a
200/mm3 y también con mds de 200/mm3 y sfntomas vinculados a la infeccién no
indicadores de SIDA, se ha encontrado un descenso del marcador en su concentracidn
entre la 4* y 8 semana de tratamiento, que regresa al valor basal a las 24 semanas 5,
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Tabla 2, Porcentaje de progresién a SIDA alos 3 aiios, relacionado con L-CD4-+
y B2 microglobuling, Se resume el valor predictivo de los marcadores comentados
valorados conjuntamente. Modificada por Moess et al*,

CATEGORIA CDy4 linfocitos/mi 5 microglobulina

0,0-3,0 3,150 >5,0
A >5(0) 7 13 52
B 490-200 15 26 Ti
[ <204 50 6 u3

La determinacién del niimero de linfocitos CD4+ o su porcentaje es la mds importante
de estas pruebas, ambos han sido usados para asentar las indicaciones de la terapia,
Otras pruebas de laboratorio también se han mostrado para predecir el riesgo de
desarrollo de SIDA en personas asintomdticas independientemente de los valores de
linfocitos CD4+, aunque ellos han tenido menos efecto sobre la prictica clfnica que los
recuentos linfocitarios,
Estas otras pruebas pueden ser clasificadas dentro de 3 tipos:

-medidas de viremia VIH, carga viral, anticuerpo especffico a VIH de respuesta.

-medidas comunes hematolégicas

-medidas de activacién inmune generalizadas: incluyendo la respuesta humoral y
celular inmune y su activacidn,
En la primera categorfa, VIH y antigenemia p24 y el nivel sérico de anti p24 han sido
repetidamente mostrados como asociados con el riesgo de SIDA en personas
asintomdticas.

Otras medidas de carga viral VIH también pueden ser predictores de enfermedad. En la
segunda categorfa, hematocrito o hemoglobina, valores totales de linfocitos, niveles de
plaquetas y velocidad de sedimentacidn globular han sido reflejados como predictores a
SIDA, y en In tercera categorfa, niveles séricos de p-2 microglobulina, niveles séricos y
urinarios de neopterina, fraccién soluble CD8, receptor de interleukina-2, interferdn
alpha, y niveles séricos de IG A, predicen el desarrollo a SIDA segiin un gran nimero de
estudios prospectivos.

De estos tltimos, la B-2 microglobulina y neopterina son los mejores estudiados,

Ellos se correlacionan entre si y son muy fuertes predictores de riesgo de SIDA
comparable e independiente al nivel de linfocitos CD4+,

Un marcador de laboratorio de cada uno de los tres grupos puede ser combinado con el
nivel de linfocitos CD4 o porcentaje en un modelo multivariable para predecir el riesgo
de SIDA, Por ejemplo, en el San Francisco General Hospital en el que se realizé el
estudio de hombres VIH seropositivos, las medidas de laboratorio halladas fueron
predictores independientes de riesgo de desarrollo de SIDA durante 3 afios de
seguimiento,
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-niveles séricos de -2 microglobulina mds altos de 3,0 pug/ml

-CD4+ menores de 200 cels./ml

-CD4+ < 25% del total de linfocitos

-presencia de Ag p24

-hematocrito < 40%
Los sujetos con dos o mds de estas anormalidades tuvieron un 57% tres afios de
progresién valorada a SIDA, comparando con un 7% tres afios de progresioén en sujetos
sin anormalidades en un inicio.

Todos los sujetos con cuatro o més anormalidades progresaron a SIDA con 2 afios.

La combinacién de valores de CD4+, una medida de la activacién inmune tal como la -
2 microglobulina o la neopterina y antigeno VIH p24 o la medida del nivel de
anticuerpo como un punto en el tiempo en una persona asintomdtica seropositiva
predice el subsiguiente pérdida de valor de linfocitos CD4+ sobre varios afios.

En otro andlisis de los datos del estudio del San Francisco General Hospital,
encontraron que las personas con unos linfocitos entre 200 y 500 por microlitro que
tuvieron una P-2 microglobulina sobre 3.5 pg/ml por litro mds antigenos p24 VIH
(antigenemia) perdia por término medio de 102 linfocitos CD4+ /mm® por afio sobre 3
afios de seguimiento, comparado a 26 linfocitos CD4+ de pérdida por afio en aquellos
en los que los niveles de B-2 microglobulina eran mds bajos y no existia antigenemia.

Resultados comparativos se obtuvieron sustituyendo un nive! sérico de neopterina sobre
14 nmol por litro o receptor sérico soluble CD8+ sobre 1.125 unidades por ml para el
valor de o microglobulina,

Estas medidas de laboratorio y sin duda otros productos proteicos de activacién inmune
en suero y otras medidas de carga viral VIH son buenos predictores de riesgo de SIDA,
pero ellos no han sido utilizados para formular tratamiento y una gufa de ello.

Asi como ahora es incierto si es necesario tratamiento precoz o tardfo con azidotimidina
(AZT) sobre el tiempo Sptimo de iniciar el tratamiento antirretroviral, 1a utilidad clinica
de estos pardmetros deberfa ser reconsiderada.

Tabla 3- PREDICTORES DE PROGRESION DE LA INFECCION VIH

CLINICOS LABORATORIO
* Candidiasis oral ’ Linfocitos CD4 (<25%,<200/mu®)
+ Leucoplasia vellosa + Elevacién de lapy microglobulina (>3 mg/)

+ Stntomas constitucionales ¢ Niveles de Ag p24
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oV.1ll.2. FACTORES ADICIONALES

Como se ha aportado, los datos prospectivos han mostrado que la edad puede
ser un factor para la progresién a SIDA, pero la edad es el iinico cofactor relacionado
que ha sido consistentemente corroborado.

De las variables estudiadas por Moss 35, sélamente la edad del sujeto fue un
significativo factor de progresién. Los hombres que estaban en edad de 35a tuvieron
un riesgo relativo de 2,1 (p=0,0015) cuando se compard con hombres < 35 afios.
Exposiciones anteriores a enfermedades venéreas, actividad sexual y tener sexo con una
persona con SIDA no fue asociado con la progresién.  Los grados de progresidn
absolutas en grupos 1,2 y 3 eran de 16%, 16% y 19% respectivamente, asf el grupo no
aparecié como un cofactor,

La edad media de nuestra muestra es de 36.08 aiios, y en el caso de que hayamos hecho
un diagndstico de lesién oral asociada, es de 35.82; es practicamente similar, Tenemos
un méximo de edad de 72 afios, y un minimo de 20 afios, Destacamos la presencia de
infeccién VIH en pacientes geriétricos.

La ausencia de diferencia en los grados de progresién entre los ADVP y varones
homosexuales en estudios de cohortes, medidos como SIDA o variacién en la pérdida
de linfocitos, parecerfan constituir la primera evidencia clara contra otras infecciones o
comportamientos tales como el uso de drogas, consumo de alcohol y fumar,
constituyendo cofactores fuertes, porque su prevalencia es significativamente mds alta
en las cohortes de ADVP que en las cohortes de varones homosexuales 4%,

Muchos cofactores propuestos son también consecuencia de la progresién VIH
haciéndolo dificil de determinar si tienen un papel causal como tal. Por ejemplo,
infecciones oportunistas incrementan su aparicién cuando empeora la inmunosupresién
VIH y medidas tales como titulos de anticuerpos a virus diferentes a VIH que son
cofactores pueden incrementarse porque la inmunosupresién permite la activacién de la
infeccidn latente,

Por otra parte, los tftulos de anticuerpos pueden decrecer porque la respuesta inmune
humoral se debilita como incremento de la inmunosupresién,

Dependiendo de la medida elegida, las relaciones entre causa y efecto pueden ser
dificiles de separar, Los comportamientos tales como el uso de drogas y el fumar, el
hdbito de comer poco, pueden incrementar similarmente o disminuir la respuestn
decayendo la salud.
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Grdfica 19, Tabacos Droga Alcohol en Lesiones Orales C

Las medidas psicoldgicas de evaluacidn, tales como depresién, son cofactores que
tienen un problema andlogo. Dada la dificultad de identificar cofactores, que
claramente sean Gnicos para la enfermedad VIH, no es sorprendentc que muchos
Mﬁﬂpﬂmﬁhqﬂmmﬂrdnﬁhmmhdmpnﬁﬁvmrmh
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asociacikin o incluso tenen una asociacidn negativa.

Entre los adictos a drogas por via parenteral, un estudio prospectivo relaciond una
asociacidn con el uso continuado de droga y su progresién mds ripida. pero vanos
estudios reflejaron la ausencia de asociacidn #74, El uso de droga de recreo, se ha
m:mmdnmemﬁmnningdn:fwhmhpmpuidnd:hmfumadldmlu
hombres homosexuales.

Un articulo vinculd el fumar con el aumento de la enfermedad , pero otros 1 estudios*™
4 reflejaron la falta de asociacién y un tercero reflejo que el efecto de fumar sobre los
niveles de linfocitos CD4+ era iemporal y no es significativo 1%,

Coates et all " encontraron que la disminucidn del estrés encaminada a pacientes VIH
positivos cambié el comporamiento sexual, pero no los valores linfociticos o el
mantenimiento de la funcidn inmunoldgica.

Varios estudios asociaron los sintomas de la enfermedad VIH con la depresidn o la
ansiedad y también con los niveles de comisol urinarios, pero estudiando la hipdtesis
prospectivamente, Lysetsol et al.*'* y Perry et al 4% no encontraron asociaciin de
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variables psicosociales con subsiguiente pérdida de linfocitos CD4+ sobre los 8 afios y
el aflo de seguimiento, respectivamente, cuando los datos fueron ajustados para los
sfntomas fisicos. El genotipo del huésped puede jugar un papel en la duracién del
periodo de incubacién aunque solamente unos pocos estudios han sido referidos.
Kaslow el al 415, encontraron una asociacién entre la presencia de leucocitos humanos
(HLA) antfgenos Al, Cw7, B8 y DR3 y el grado de descenso de linfocitos CD4 en
hombres homosexuales y encuentros similares fueron reflejados por un estudio de 18
hemofilicos, aunque estas posteriores investigaciones no miran al antfgeno Cw7. Estos
genes han sido asociadios con desérdenes de la actividad celular supresora y ellos
pueden afectar la progresién de la enfermedad VIH a través de los fen6menos
autoinmunes o de activacién inmune.

A causa de que el sarcoma de Kaposi es predominantemente identificado en

hombres homosexuales, los cofactores para el sarcoma de Kaposi que son mds comunes
en los varones homosexuales que en otros grupos de transmisién se han buscado para
apoyar esto. Nosotros hemos recogido el sarcoma de Kaposi como cousa de ser
sintomdtico en varios de los pacientes, con una presentacién extraoral en la mayorfa de
los casos,
Los cofactores potenciales para el sarcoma de Kaposi que han dibujado la mejor
atencién son la infeccidn por citomegalovirus, el uso recreacional de nitritos de amil y
butil, HLA tipo DRS y otros agentes transmitidos sexualmente. Nosotros en nuestro
estudio no hemos tenido referencia de estos datos.

El sarcoma de Kaposi es mucho mds frecuente entre hombres homosexuales y tiende a
ocurrir en un estadio mds temprano de inmunosupresién, antes de que los linfocitos
CD4 sean <200 x 106 /mm3.

Recientemente la hipdtesis del agente transmitido sexualmente ha tomado apoyo.
Especfficamente, Beral et al. '8, hipotiz6 que un agente es transmitido por la ruta fecal-
oral y a causa de précticas sexuales anales y més frecuentemente en varones HMX que
en otros grupos de transmisidn, el sarcoma de Kaposi es asf més comiin en HMX,

Los mismos autores mds tarde publicaron un andlisis de los casos de SIDA en el Reino
Unido argumentando que el sarcoma de Kaposi, agente transmitido sexualmente que fue
introducido en el Reino Unido procedente de los Estados Unidos.

El haber tenido contacto sexual con alguien con SIDA es un predictor univariable para
la progresién rdpida a SIDA. Esto puede ser el efecto de alta titulacién virica y que la
ocurrencia més frecuente del fenotipo SI tenga lugar en el sujeto con SIDA 47, Que
como ya hemos afirmado ha sido diferenciado como de répida progresién.

Segdn el estudio de Keet, Krijnen et al¥¥?, los hombres que hicieron la
seroconversién en 1988-1991 fue mds frecuente que progresaran rdpidamente a CD4 <
106/1 que los hombres que lo hicieron en 1984-1987.
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En nuestro trabajo tenemos que la media de afios transcurridos T-INF desde que
se diagnostica el VIH es de 4.9 afios. por lo que corresponden al periodo de 1989-90
{aproximadamente) y progresaron ripidamente de forma global.

Estas 2 caracleristicas fueron correlacionadas. Las mismas variables fueron
predictivas para progresién a cifras de CD4 menores, el supuesto de pacientes que
nunca recibieron tratamiento precoz con ZDV y aquellos que CD4+ < 400 x 106/1
después de la seroconversion,

Esto confirmd los hallazgos de Pedersen et al. #!8, y Schechter et al *"¥ de que Ia
presentacion clinica de la infeccidn primaria VIH-1 predice la subsiguiente progresién
de la enfermedad.

Page et al 2%, encontraron que no existia en los tipos de prictica sexual o mimero de
patrones sexuales en hombres diagnosticados con sarcoma de Kaposi con otros
comparados con aquellos con otras condiciones de SIDA en un estudio de
seroconvertidos de 5 cohortes en 5 continentes. Un agente transmitido sexualmente
puede causar sarcoma de Kaposi, cuya incidencia en hombres homosexuales ha
declinado como con las prdcticas de sexo seguro han incrementado en aquella
poblacidn, pero mantiene una hipdtesis si es un buen candidato para el agente. El
posible papel de la variacién de ln cadena viral se discutird posteriormente.

V.II1.3. COFACTORES POSIBLEMENTE VIRALES

Infecciones virales concomitantes estdn conduciendose como candidatos para
cofactores porque han mostrado ciertos estudios que otros virus pueden regular la
expresién VIH in vitro, ejemplo: el VHB y virus linfotrépico humano tipo I: HTL V-1
Otras virosis que han sido propuestas incluyen el citomegalovirus (CMV), virus de
Epstein-Barr, herpes simple tipo 2 (VHS-2), herpes Zoster { VHZ}, VHB y HTLV-II/I11.
Los cuatro primeros pertenecen a la familia herpes virus, y todos los virus nombrados
arriba pueden establecer la vida media de la infeccidn.

Detels et al. 374, encontraron una alta asociacidn con titulos altos de CMV y desarrollo
de SIDA en varones homosexuales y Webstern et al. * reflejaron diferentes grados de
hemofilicos en diversas seroconversiones positivas y negativas de CMV.

Polk et al. #*!, informaron de una asociacién con titule de anticuerpe CMV y progresién
a infeccién oportunista pero no a sarcoma de Kaposi, sugiriendo quizds que el CMV es
un marcador de incremento de comorbilidad mds que un factor acelerador en la
progresién de la enfermedad.

Van Grieben et al. 422 encontraron que un caso en el que el virus herpes Zoster-varicela
que era un cofactor en hombres homosexuales mientras que, Weiss et al.4??, informaron
que la coinfeccién con HTLV-I auments el grado de desarrolle de SIDA en una cohorte
de ADVP.

Por otra parte, la presencia de anticuerpos HTL V-1 mostraron falta de asociacién con la
progresion de la enfermedad en una cohorte de ADVP seguida en el San Francisco
General Hospital (datos no publicados en 1993) y la incidencia de virus herpes Zoster
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asociaciones negativas con la progresiin.

Los datos de infecciones viricas en presencia de lesiones. orales obenidos en
nuestro estudio son: VEB: 21.83%, Toxoplasma: 17.61%, CMV: 26.76% y Hepatitis B:
16.20%, Hepatitis C: 9.15% y Hepatins By Cun 42.25%. El VPH un 4.23%, frenie a
la ausencia de lesiones orales con un 25.23% de VEB, Toxoplasma con 19.82%, CMV
con un 35.14%, Hepatitis B 15.32%, Hepatitis C: 8.11% y Hepatitis B y C con un
38.74%. El VPH es 5.41%. Los valores son casi similares.

Grdfica 20 Distribuecicen de Infecciones Virdcas.
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oV.IIL3.1. HEPATITIS

La infeccién por los virus hepatotropos B, C y D es frecuente en individuos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) por compartir las mismas
vfas de transmisién,

Sin embargo, mientras que el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis
delta (VHD) se transmiten eficazmente por via sexual y parenteral, el virus de la
hepatitis C (VHC) lo hace preferentemente sélo por via parenteral. Esto explica que la
prevalencia de infeccion por el VHC sea elevada en adictos a drogas por via parenteral
(ADVP) pero infrecuente en otros grupos de alto riesgo de infeccién por el VIH, como
los homosexuales o los sujetos heterosexuales promiscuos 42 425, Pyesto que la
infeccién por el VHC condiciona enfermedad hepética crénica en mds de la mitad de los
pacientes, en regiones como Espaiia donde los ADVP constituyen ¢l grupo mayoritario
de sujetos con infeccién VIH, una gran proporcién de pacientes VIH+ tienen una
hepatopatia crénica por VHC y en menor grado por VHB y VHDA26.427,

A medida que la supervivencia de los pacientes infectados por el VIH va alargdndose,
como resultado de la administracién de tratamientos antirretrovirales y medicacién
profilictica para las principales infecciones oportunistas, estdn adquiriendo mayor
relevancia procesos que hasta ahora infrecuentemente comprometian la vida de los
pacientes VIH+,

En Espafia, la hepatopatfa crénica de etiologfa viral es una de esas
enfermedades emergentes #28, y con toda certeza, una causa creciente de morbilidad y de
mortalidad 42%+ 434,

En un estudio se valora el impacto de Ia enfermedad hepética viral sobre la
enfermedad y la morbilidad hospitalaria en pacientes infectados por VIH,
Hasta hace poco tiempo, la esperanza de vida de los sujetos infectados por el VIH se
vela comprometida particularmente por la aparicién de infecciones oportunistas que, de
modo irremediable, afloran cuando el descenso de los linfocitos CD4+ se hace critico®®,
En este contexto, la presencia de otras enfermedades concomitantes, como la
hepatopatia crénica viral, constitufa un problema menor que muy pocas veces llegaba a
tener protagonismo, en cuanto a morbilidad y mortalidad se refiere,
En los dltimos 7 afios, la introduccién de fdrmacos antivirales, especialmente la
zidovudina y la didanosina, y el inicio de la profilaxis primaria para algunas infecciones,
particularmente la neumonia por Preumocystis carinii, han espaciado el intervalo libre
de enfermedad y la esperanza de vida de los sujetos VIH positivos 431,258,
El cambio en la incidencia de enfermedades asociadas a la infeccidn por el VIH ha
supuesto que adquieran relevancia procesos que hasta ahora no la tenfan por no haber
tenido tiempo suficiente para desarrollar sus complicaciones.
La infeccién por los virus hepatotropos B, C y delta es particularmente frecuente en el
colectivo de ADVP, en el que se han descrito tasas de hepatitis crénicas del 15,50 y 6%
respectivamente, para cada uno de los virus 427,

329



Discusitn

La consecuencia de todo ello, es que los ADVP infectados por el VIH
constituyen una poblacién diana especial para la superinfeccién por el VHD 432,433,
La hepatitis crénica delta es la de peor evolucidn y, en los pacientes VIH+, se ha
subrayado que su desfavorable prondstico podria acelerarse #4435,
La historia natural de las hepatitis crénicas virales adopta unas caracteristicas
diferenciales en los sujetos infectados por el VIH, en los que el déficit inmunolégico
posibilita una mayor replicacidn de los virus hepatotropos #3¢,

Este efecto serd mds evidente en las regiones donde los ADVP constituyen la
mayor parte de la poblacién VIH-positiva, puesto que en ellos la prevalencia de
hepatopatia crénica viral es desproporcionadamente elevada con respecto a otros grupos
de riesgo.

El tinico tratamiento disponible para las hepatitis crénicas virales es el interferén (IFN),
En nuestros pacientes, encontramos que algunos si presentan tratamiento, otros no
puesto que no se ha hecho biopsia transhepdtica como diagndstico complementario por
los niveles de trombopenia; algunos se niegan, En alrededor de la mitad de los
pacientes no infectados por VIH las transaminasas se normalizan tras la administracién
de IFN, aunque las recidivas de ta enfermedad hepidtica son frecuentes al suspender la
medicacidn #7438 El grado de respuesta al interferén que presentan los pacientes VIH
positivos con hepatitis crénica viral no es bien conocido, Estudios preeliminares#¥ 440
indican que es similar al de los sujetos VIH-negativos, aunque disminuye en los
pacientes gravemente inmunocomprometidos por el VIH ¥, La oportunidad de reducir
el riesgo tardio de complicaciones de la hepatitis crénica viral, incluido el
hepatocarcinoma, mediante el empleo de IFN, aconseja identificar precozmente y tratar
los pacientes con hepatitis crénica viral con escasa inmunosupresién por el VIH,

oV llIl.4. OTROS SINTOMAS PREDICTORES DE SIDA

Ademds de la seroconversién sintomdtica VIH, la cual probablemente ocurre en
una minorfa de pacientes con infeccién, algunos otros signos y sfntomas asociados con
la infeccidn VIH, referidos en la literatura mds inicial como Complejo relacionado con
SIDA o condiciones (ARC) son prondstico para SIDA,

El mds importante de estos es la Candidiasis oral {muguet) y la leucoplasia vellosa oral,
el dltimo es una lesién primeramente identificada en pacientes con VIH, pero no
exclusiva.

Ambas ocurren frecuentemente, y son predictoras de SIDA independientemente del
nivel de linfocitos CD4+.

De las dos, la candidiasis oral aparece como la mds fuerte predictora de SIDA y las dos
formas: la eritematosa y la pseudomembranosa predicen similares grados de progresién
a SIDA 1,
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La Candidiasis oral ha sido utilizada como un marcador de severidad de
enfermedad en clasificacién de infeccién VIH, La concurrencia con xerostomia en la
enfermedad VIH puede afiadir una predisposicidn a desarrollar candidiasts,

La frecuencia de aislamiento de las especies de Cindida se incrementan con la
enfermedad VIH y con bajos cocientes de CD4/CDS.

Estd claro que la leucoplasia vellosa no es absolutamente especifica de la
enfermedad VIH, pero sf es justa manifestacién de una inmunosupresién severa, Asf
mismo, la leucoplasia vellosa aparece como una lesién que indica un pobre prondstico.

Generalmente el hallazgo de sarcoma de Kaposi de un varén joven que no esté
recibiendo tratamiento inmunosupresor es patognomdnico de SIDA. Nosotros hemos
recogido estos datos en el apartado Otras Causas de Sintomatologfa.

Suele aparecer esta lesidn cuando el estado inmunoldgico del paciente avin no ha sufrido
todavia deterioro normal de la progresion de la enfermedad.

Las lesiones gingivales en VIH pueden aparecer antes de un descenso dramdtico en los
recuentos celulares de CD4+, mientras que no ocurre lo mismo con la VIH-periodontitis
que se ve principalmente en casos con bajos cocientes CD4/CD8 y con otras lesiones
extraorales de VIH,

Las dlceras aftosas, pueden verse durante la enfermedad aguda asociada con la
seroconversidn VIH y puede asociarse a ulceras esofdgicas y farfngeas. Por otra parte la
estomatitis gangrenosa se ha descrito en pacientes infectados con VIH, la severidad
aumenta con el descenso de los recuentos celulares CD4+. Algunas personas infectadas
VIH en un estadio precoz de la infeccidn se quejan de xerostomfa, algunas veces con
agrandamiento de la gldndula pardtida y ahora estd claro que estd disminuido los grados
de flujo parotfdeo y submaxilar y hay alteraciones bioquimicas #4442, a pesar de haber
anteriormente articulos negdndolo 443, Los datos referentes a estos sintomas son
recogidos en el CRD (cuaderno de recogida de datos).

Hay descrito un infiltrado difuso linfocitario de CD8+ en el parénquima ganglionar,
Otra patologfa frecuente en los pacientes VIH son las neuropatfas, suele existir dolor
que se resuelve espontdneamente. Las neuropatfas pueden afectar alguno de los pares
craneales, particularmente el VIII y el V, y pueden causar pérdida facial sensorial. No
hemos-encontrado ningtin caso de esta patologia,

Confrontando los valores linfocfticos de los CD4+, con la presencia de lesiones
orales, hay una clara correlacién negativa fuerte; a medida que los linfocitos van
disminuyendo por debajo de 300/ml ocurren la mayorfa de las lesiones orales,

Estudios prospectivos, evidenciaron que la gran proporcién de pacientes con leucoplasia
vellosa y candidiasis oral progresaron a SIDA.

La correlacidn entre el descenso de linfocitos CD4+ y la presencia de lesiones orales es
positiva significativamente en los sujetos seropositivos,

Confrontando los valores linfociticos del estudio de Barone y Ficarra * de los
CD4+ con la presencia de lesiones orales hay una clara correlacién negativa fuerte: a
medida que los linfocitos van disminuyendo < 300/ml ocurren la mayorfa de las lesiones
orales. Estudios prospectivos, evidenciaron la gran proporcién de pacientes con
leucoplasia vellosa y candidiasis oral que progresan a SIDA,
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La correlacidn entre el descenso de linfocitos CD4 y la presencia de lesiones orales
candidiasis oral y leucoplasia vellosa es positiva significativamente en los pacientes
seropositivos 44,

Sintomas constitucionales, como fiebre persistente, sudoracién, pérdida de peso,
diarrea, son también datos prondsticos independientemente de la pérdida de linfocitos
CD4+, pero tiende a ocurrir relativamente cercano a! desarrollo de SIDA. Vesfculas de
Herpes Zoster han sido asociadas con progresién rdpida de la enfermedad pero en otros
estudios no ¥ ¥, La presencia de herpes Zoster diagnosticado en la fase precoz de la
infeccidn sobre todo si es severo o recurrente, ofrece un peor prondstico, Nosotros
hemos recogido datos descriptivos acerca de esta patologia, pero no lo hemos descrito y
analizado estadfsticamente, por corresponder la mayorfa de los casos a presentaciones
extraorales,

oV . HI.5. IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO

Ademds de la zidovudina (AZT), otros dos fdrmacos han sido aprobados
comercialmente en Espafia y gozan de probada experiencia: la didanosina (ddl) y la
dideoxicitidina (ddC). Otras moléculas estdn siendo evaluadas en diferentes ensayos
clinicos, con resultados preeliminares prometedores.

Pueden utilizarse la estavudina (d4T) y la lamivudina (3TC), los inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa inversa (nevirapin loviride) y los inhibidores de la
proteasa (saquinavir, L-524, o0 ABT 538).

La mayorfa de nuestros pacientes reciben tratamiento antirretroviral y otros
medicamentos relacionados con la patologia VIH, En la grdfica 21, hacemos una
descripeitn detallada de los mismos, con datos de frecuencia,

Hasta hace poco tiempo se consideraba que la replicacidn viral era minima durante el
periodo asintomdtico de la infeccién por VIH. Parecfa congruente que la fase de
latencia clinica se correspondiera con una carga viral reducida.

Sin embargo, observaciones recientes han puesto de manifieste que la replicacién viral
es continua y elevada durante todas las fases de la infeccién por VIH.

Cada dfa se producen entre 100 y 1000 millones de nuevas particulas virales y se
renueva un 30% de la carga viral en los sujetos infectados. A la vez se destruyen y se
regeneran alrededor de 2000 millones de linfocitos T CD4+. La consecuencia final de
esta lucha, es el agotamiento del sistema inmune y el desarroilo del sindrome conocido
como SIDA 446,

Otra de las consecuencias de la alta tasa de replicacién del VIH es la ampliacidn de los
errores genéticos cometidos por la transcriptasa inversa, que facilitan la emergencia de
cepas mutantes con resistencia a los faArmacos antivirales,

Ademds, las cepas resistentes pueden demostrarse de forma primaria, esto es en
ausencia de exposicidn previa al firmaco 447,
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Las combinaciones de ZDV mds ddC o de ZDV mis ddl han demostrado ser mds
eficaces que la monoterapia con estos mismos fiirmacos, valorando los resultados con
diversos marcadores bioldgicos 1. 48,

Los mejores resuliados se han obtenido con la combinacidn de ZDV mds 3TC, esta
combinacién produce una mayor elevacidn de los linfocitos CD4+ y un mayor descenso
de la carga viral, con un efecto mis sostenido en el tiempo y que se prolonga por mis de
48 semanas %,

EST. FERSISTENTES

AET
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MNinguro

ALT + dal

ATT + ddc
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Grdfiea 21, Trotomiemio VIH

Los pacientes que fueron sometidos a tratamiento precoz con AZT, evidenciaban un
mejor en sus concentraciones de linfocitos CD<+ y cierto retraso en la progresidn a CRS
y SIDA. Esta mejoria no s¢ mantuvo al término del seguimiento, de tal forma que la
supervivencia a los 3 afos fue similar 2
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Asf conclufmos que el beneficio terapéutico fue manifiesto en (€rminos de retraso en Ia
progresién de la enfermedad y mejora en el comportamiento de indicadores biolégicos
{bdsicamente linfocitos CD4+ y Ag p24)

Asf con el ddI se manifestaron en estudios con este firmaco menor niimero de
episodios de STDA y fallecimientos, junto una mejorfa de los indicadores biolGgicos de
progresién de 1a enfermedad (ag p24 y linfocitos CD44),

La toxicidad hematolégica de la ZDV obliga a realizar controles analiticos periddicos,
generalmente mensuales. Cuando la hemoglobina cae por debajo de 8 gi/dl, debe
transfundirse al paciente y disminuir la dosis de ZDV en 250 mg/dfa, Si se requieren
transfusiones repetidas, por ejemplo 3 6 mds en un perfodo de tres meses, s¢ aconseja
suspender la medicacién.

Cuando la toxicidad de la ZDV es sobre la serie blanca y los neutréfilos se¢ sittian entre
500 y 1000/ml hay que disminuir la dosis del firmaco en 250 mg/dia. Se suspenderd
por completo si la granulopenia es inferior a 500/ml.

El tratamiento con ZDV estd indicado en los pacientes con SIDA, CRS y en aquellos
sujetos infectados por VIH que tengan cifras de linfocitos CDd+ por debajo de
500/mm3 y, ademds, datos clinicos o biolégicos de progresién de la enfermedad. Estos
tltimos se refieren a una elevacidn de los niveles séricos de la neopterina y/o 3-2
microglobulina, cifras elevadas de antigenemia p24 y una cafda brusca de las cifras de
células linfocitarias CD4-+ 450,

Los farmacos que, los pacientes de nuestro estudio, estaban tomando dentro del
apartado de Otros, son en su mayoria tratamiento de la sintomatologia VIH; deslacan la
Dapsona, que entre sus efectos secundarios estd la anemia hemolftica, albuminuria y
agranulocitosis, también el Interferén o con anemia, leucopenia, trombocitopenia y
neutropenia secundarias al firmaco. También tienen toxicidad hemdtica descrita la
Sulfadiazina, la Pentamidina ...

El Acyclovir produce un aumento de las transaminasas GOT,GPT y GGT. El
tratamiento antirretroviral de Zalcitabina o ddC origina entre otros: Aftas secundarias
que remiten tras la suspensién del farmaco.

V.IV. CAMBIOS EN LAS TENDENCIAS DE INCIDENCIA EN
ESPANA

Los resultados muestran que en nuestro estudio la incidencia de SIDA ha
sufrido una tendencia a aumentar el niimero de casos existentes, aunque el grado de
crecimiento ha sido variable en el tiempo y también entre los diferentes grupos de
poblacidn clasificados por edad y sexo y categorfa de transmisidn del virus VIH.

En 1993, el mimero ajustado de casos diagnosticados en Septiembre fueron de
24.519. De estos, 15.652 fueron ADVP, 3.679 eran homosexuales y bisexuales y 1.753
casos de infeccidn heterosexual desde 1989.
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Durante los primeros nueve meses de 1995 se han notificado en Espaiia 5098 casos
nuevos de SIDA, con lo que el ndmero total de casos acumulados desde 1981 alcanza
los 34.618. Los casos pedidtricos (menores de 13 afios) ascienden a 688 (2%). En
17.0357 casos (49.4%) ha sido notificado su fallecimiento. El aumento en la notificacién
de casos nuevos que se han observado desde 1994 es debido en parte a la incidencia
todavia creciente de esta enfermedad en Espaiia, y también a la reciente ampliacién de
los criterios de definicién del caso.

El andlisis de los 6395 casos con fecha de diagndstico en 1994 refleja que Ia mayor
parte son hombres (80.3%) y tienen edades comprendidas entre 25 y 39 aiios (76.0%).
La categoria de transmisién mds frecuente contintia siendo la de usuarios de drogas por
via parenteral (65.6%). El segundo lugar es ocupado por los casos atribufdos a
transmisién heterosexual (12.8%), y le siguen los hombres con pricticas homosexuales
(11.1%). El 0.9 % fueron casos de transmisién madre-hijo.

La notificaciéon de los casos diagnosticados en los iltimos afios no es totalmente
completa debido al retraso que se produce desde que se diagnostican los casos hasta que
su notificacidn es recibida por el Registro Nacional. Esto ha de tenerse en cuenta en la
interpretacion de las tablas que se adjuntan,

Al corregir el retraso en la notificacién se observa que la incidencia anual sigue
siendo creciente. La incidencia corregida supera desde 1991 los 5000 casos nuevos de
SIDA al afio, y en 1994 supera los 7000. De estos dltimos, el [9,5% corresponden a las
enfermedades inclufdas en la nueva definicién de caso. La incidencia anual de SIDA
sigue aumentando en usuarios de drogas parenterales y en la transmisién heterosexual.
En hombres homo y bisexuales se observa una estabilizacién desde 1992,

Globalmente en Espafia se produce desde 1991 mds de un caso al afio por cada 10,000
habitantes, Trece Comunidades Auténomas presentaron tasas superiores a un caso por
10.000 habitantes en 1994, y cuatro de ellas, Madrid, Pais Vasco, Catalufia y Baleares
superaron los 2 casos por 10,000,

SIDA EN ESPANA. CASOS DIAGNOSTICADOS DESDE ENERO DE 1994
Nimero y porcentaje de casos que cumplen los criterios de la definicién Eurapea de 1993,
Registro Nacional de SIDA. Actualizacidn: 30 de Septiembre de 1995,

Definicidn de 1988 Definicidn de 1993 , Total
CC AA de residencia N % N %o N %
Amcdaluciy 114 80.2 272 19.8 1376 100.0
Amgdnt 115 71.4 45 24 160 1000
Aslurias 145 85.3 25 147 170 100,0
Buleures 195 85.2 34 14.8 229 1600
Canarias 141 829 pi 17,1 170 100.0
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Cantabria 63 8.7 17 21.3 80 1000
Cuslilla y Ledn 208 80.6 50 194 258 1000
Custilla 1.a Mancha 106 75.2 35 2.8 141 1(X).0
Cutulufia 1512 .7 86 20.3 1898 100.0
Com. Valenciana 55K 78.4 154 21.6 712 FCX)AH
Exteemisndury 75 784 20 21.1 95 100.0
Galicia kiiy) 81.0 86 19.0 452 1ER.0
Madrid ys1 791 515 209 2466 1600
Murcia 118 g6.1 19 13.9 137 1t
Nuvarrii 114 g{.2 11 3.8 125 10,0
Pais Vasco 605 86.6 94 134 69 1430

La Rivja 55 .7 14 20.3 (&4 100.0
Ceuta 7 87.5 1 12.5 # 1RO
Melills 12 100.0 12 100.0
Extranjeru 17 89.5 . 2 10.3 19 1000
Deseomwido 18 85,7 3 14.3 21 1000

eDentro de CASCS DE SIDA confirmados y acumulados hasta el 30-09-1995 notificndos por el
Hospital de la Princesa, tenemos:
#CASOS DE SIDA NOTIFICADOS Y CONFIRMADOS: 536
sNotificados antes por olro centro; 24
«Con residencin en ot Comunidicd; 26
Por Sexo: - Hombres: 454, - Mujeres: 82
#Por grupas Je Edad (afios) ul diagndstico de SIDA

-Nuo consta: 4
-15-19 0 i
-20-29 163
-30-34 246
404y 74
-50-59 H 27
>5Y : 21

sPor grupos de trunsmision:
-Noeonsta: 44
-Hombres homo/bisexuales 169
-Usuarios de drogas via parenteral 254
-H + UDVP 13
-Receplores de translusidn 3
~Transmisitn Heicrosexual 40
~Desconoido/ olro 13

Por tipo de Patvlogfa ul disgnastico de SIDA:
-Sdlo sarcoma de Kaposi 54
-Sdto neumonfa por P, Carindi 121
-Sdlo wherculosis 116
-QOtras infeceiones oportunistas 187
-§. Keposi + infeceidn oporiunisia 10
-S8dlo linfoma 19
-Sdto encelalopatfa por VIH &
-8dlo sindrome eaguéetico por VIH 2%

«CASOS DE SIDA CONFIRMADOS Y ACUMULADOS HASTA EL 30-09-1995.
NOTIFICADOS POR HOSPITALES DE LA C. M.
~-CON RESIDENCIA EN LA COMUNIDAD DE MADRID-
#Por grupos de transmisién:
-No consla: 354
-Hombres homo/bisexuales (H) 1333
-Usuarios de drogas via parenteral (UDVP) 5743
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-H + UDVP 103
-Recepiores de hemoderivados 107
-Receptores de transfusidn 52
-Hijos de madre seropositiva (T, vertical) 178
-T. Heterosexual 622
-Desconocidofotra 215

+CASOS DE SIDA CONFIRMADOS Y ACUMULADOS HASTA EL 30-09-1995
NOTIFiCADOS POR HOSPITALES DE LA C.M
CON RESIDENCIA EN LA COMUNIDAD DE MADRID

#POR CENTRO NOTIFICADOR:

*Gregoriu Murandn 1591
*Runwin y Cajal 1006
*Lat Paz 789
*12 de Ocubre 872
*Puerta de Hierro 243
*limdner Ding 429
*Clfnico San Curlos 611
*L.a Princesn 486
*Carlos 111 936
*Universitirio de Gelufe 257
*Nifiy Josds 14
*Mdstoles 348

*Severo Ochna 285
*¥Sundoval 3

*La Fuenlria |
*[nstituclones Penitenclarias 430
*Princlpe de Asturias 286
FCuadarruma 10
*Proteceitn de Menores 1
*Gdmez Ulln 18
*H, del Aire 1
*Alencivn Primarin ki
*Prividos 2

*Otras Conunidudes . 82

*Otras Tuentes |
*No consta 2

La incidencia de SIDA ha experimentado un crecimiento lineal, Mientras que
todos los grupos experimentaron un crecimiento, se pueden apreciar variaciones en los
diferentes grupos,

La tendencia global reflejada por el grupo de ADVP es el mds grande. El grupo de
heterosexuales se despliega lentamente comparado con los otros gupos ¥ aumenta su
frecuencia desde 1989, La incidencia de SIDA entre los receptores de sangre y
hemoderivados ha descendido lentamente desde 1988.

Con el andlisis retrospectivo de categorfas las mujeres exhiben tendencias similares al
patrén masculino, Desde 1989, hay un alto incremento de variacién observada entre
aquellos cuya edad es similar a los 30 afios, que los inferiores a 30 afios.
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Alguna interpretacién de los resultados de este estudio deben considerar los efectos
posibles de una infravaloracién por no declararse los casos, o al contrario de
sobreexcederse,

Las mejorfas introducidas por los sistemas regionales de registro, tales como el
establecimiento de los sistemas de bidsqueda de los casos activos, declaracién
obligatoria y certificados de defuncién hacen mucho mds completo el nivel de
cobertura,

Se asume una infradeclaracién entre 10 y 30% , similar al que se describe para otros
paises, por lo que aparece poco comiin que esto suponga una interpretacién errénea en
las tendencias,

Las tendencias pueden haber sido moderadamente afectadas por los cambios en la
definicidn del caso de SIDA,

También pueden haber disminufdo los casos de diagndstico de SIDA el uso de terapia
antirretroviral y la profilaxis contra las infecciones oportunistas (medidas introducidas
en Espaiia progresivamente desde 1987) y esto puede contribuir a un enlentecimiento de
las tendencias en la incidencia, ,

Asi, aunque la incidencia se ha elevado constantemente en los afios recientes en Espaiia,
una meseta se ha alcanzado en algunos grupos, mientras en otros, la incidencia se ha
convertido como un ascenso inminente. Hallazgos similares se han descrito para los
Estados Unidos. Los ADVP son el grupo méds numeroso de los casos de SIDA y su
evolucion determina mayoritariamente las tendencias epidémicas generales,

Algunas medidas de control han tenido un efecto positivo y esto se refleja en la
incidencia,

La introduccién en 1985, por ejemplo de un tratamiento obligatorio de los productos
sanguineos de factores y la regulacién gubernamental de la donacién sanguinea,
introducido entre 1985 y 1987 ha afectado favorablemente la incidencia.

En cambio, algunos programas, tales como los dirigidos hacia los ADVP y para la
prevencidn de la transmisién heterosexual, no han consegutido sus objetivos iniciales.
Los casos debidos a heterosexualidad tienen un cociente aproximado de 1:1 varén-
mujer, a pesar de la alta proporcién de varones ADVP y la grandfsima afinidad de
transmision heterosexual VIH de vardn-a -hembra mds que de hembra-a ~vardn.

Deberfa afiadirse que la deteccidn de diferencias especificas en las tendencias en cuanto
a la edad ha resultado una elevacién en la edad significativa de los casos de SIDA.

Se puede atribuir a que se estd produciendo una cafda en 2l mimero de jévenes que se
convierten en ADVP y la edad concomitante de las parejas sexuales, Mds o menos, los
mds jovenes que comienzan el uso de drogas en nuestros dias utilizan menos
frecuentemente la administracién intravenosa, y toman mds comtinmente precauciones
para evitar la infeccién a diferencia de los ADVP de més edad que son refractarios a
cambiar sus hdbitos,

Asi, el comportamiento diferencial en cuanto a la especificidad en la edad reflejado en
las tendencias de incidencia actual deberfa ser interpretado como un signo positivo 45,
En conclusidn, el SIDA epidémico en Espafia, puede ser considerado como la suma
total de las respectivas subepidemias activas entre los diferentes grupos de poblacién,
Las tendencias de incidencia estdn elevdndose frecuentemente y el control requiere
accidn especificamente asignada a cada grupo.
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Desde 1981, cuando se diagnosticé el primer caso de SIDA en Espafa, se ha ido
incrementando la incidencia con un total acumulado de 22655 casos referidos el 31 de
Diciembre de 1993 451, Aunque el desarrollo de la epidemia de SIDA ocurrié mds tarde
en Espafia que en otros pafses del Oeste, el incremento en la incidencia ha sido
comparativamente mayor en los afios recientes, dando a Espafia la tasa mds alta de
incidencia anual en el continente 452,

Uno de cada 5 casos referidos por Europa, es atribufdo a Espafia, que tiene el segundo
puesto en el nimero global de casos, y es el primero en el de pacientes con SIDA
afectos de uso de drogas via parenteral (ADVP) y casos de transmisién vertical de
madre-hijo,

Espaiia fue el primer pais europeo que reconoce la prevalencia de casos de SIDA entre
los ADVP, un fendmeno que ha caracterizado et patrén epidemioldgico de SIDA en
Europa como una totalidad desde 1991,

Comparado con otros grupos de transmisién, hay una lenta emergencia de los casos de
transmisién  heterosexual, en cambio la variacién ha sufrido una modificacién
ascendente a partir de 1993,

Espaiia se caracteriza por destacar en el alto mimero de casos declarados de
TBC. Laimportancia epidemioldgica de la asociacidn VIH y la TBC es un hecho bien
conocido, de forma que la incidencia de esta enfermedad se ha incrementado en
diferentes pafses desde que se comunicaron los primeros casos de SIDA ¥, €0 zonas
endémicas constituye uno de los cuadros infecciosos més importantes asociados a la
infeccién VIH, En series de EE.UU la tuberculosis se desarrolla en el 2-10% de los
casos con SIDA, En el Hospital Gregorio Marafidn (Madrid), Costa, Damiano y
Rubio; nos refieren que la prevalencia de tuberculosis en enfermos con VIH es del
8.8% y del 40% en pacientes con SIDA.

Nosotros en nuestro trabajo hemos obtenido que en el diagnéstico de patologia
TBC sistémica tenemos 7 casos (2.8%), 246 casos que no (97.2%)- Con la prucba de
Mantoux, es positiva en 45 casos (17.8%) y negativo en 208 casos (82.2%).
La presencia de TBC sistémica en diagndstico de lesién oral es de 5 casos (3.52%) y el
Mantoux es positivo en 27 casos (19.01%).
No existe evidencia de que la infeccién VIH predisponga a la infeccién por el
Micobacterium tuberculosis.
Sin embargo, las personas infectadas previamente por este bacilo (Mantoux +) es mds
probable que desarrollen tuberculosis si existe coinfeccién por VIH, debido al deterioro
de la inmunidad celular,
No hemos recogido la clfnica de la tuberculosis, que varfa con el grado de la
inmunosupresién, El test cutdneo de la tuberculina con 5 U de PPD debe ser realizado a
todos los enfermos con infeccién VIH. Es positivo en el 25% de los enfermos con
SIDA y en el 87% de los pacientes con infeccién VIH sin SIDA.
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diagnéstico de lesiones orales y determinacién de posibles factores de progresién (edad,
sexo, peso e incluso las mismas lesiones orales); es una labor compleja, La mayorfa de
los estudios que han realizado experiencias similares han actuado en los inicios de la
infeccion VIH (en los que no estaba instaurada una terapia antirretroviral eficaz) o en
grupos homogéneos de riesgo.

Este estudio puede ser un inicio del estudio de la enfermedad VIH en nuestro pafs, que
presenta unas caracteristicas definidas respecto al resto de Europa, un estudio intenso
ahondando en grupos de riesgo que pueden pasar mds desapercibidos y los diferentes
patrones de evolucién que tienen lugar en el curso de la infeccién del virus de la
inmunodeficiencia humana, El diagndstico de lesiones orales tiene gran importancia en
esta patologia puesto que en ocasiones se utiliza como marcador de evolucidn.
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[. El descenso del porcentaje de linfocitos CD4+, se asocia significativamente a la presencia de
lesiones orales. Las lesiones orales del grupo A (Candidiasis, Herpes y Aftas), también se
asocian a este descenso.

II. Los pardmetros biogufmicos, inmunolégicos y hematolégicos no se relacionan
significativamente a las Lesiones del grupo C (Sarcoma de Kaposi, Leucoplasia Vellosa, y
Céncer Oral), y grupo D (Neuropatia Mentoniana, Adenopatfa y Agrandamiento de Pardtida),

ITI. Los grupos de lesion C y D tienen relacion estadfstica con el descenso en las cifras de
Glébulos rojos, Leucocitos, Hematocrito y § 2 microglobulina; y con el ascenso en las cifras de
Bilirrubina total y el Volumen Corpuscular medio{VCM).

IV. Las lesiones orales del grupo A, se asocian significativamente a los patrones inmunitarios
de evolucién VIH, La diferencia estriba fundamentalmente en los Progresadores Répidos vy los
Progresadores Lentos,

V. La Buena Higiene frente a la Mala Higiene, disminuye significativamente la prevalencia de
patologia gingivo-periodontal (Lesiones del grupo B), como era de esperar. En el resto de
lesiones no ocurre esta asociacién,

VI. El enfermo Sintomidtico, con SIDA definido y con Tratamiento antirretroviral instaurado
muestra una asociacion significativa de las lesiones orales con un empeoramiento del estado
evolutivo,

VIL Las lesiones orales tienen una mayor prevalencia en Progresadores Répidos (P.R)) y en
los Estables Persistentes (E.P.), Su diagndstico puede indicar el estado evolutivo general del
paciente,

VIIL, La mayor prevalencia de lesiones orales en Progresadores Répidos (P,R)) y en los
Estables Persistentes (E.P.), nos hace considerar la importancia de la deteccidn de estas

patologfas para indicar ¢l estado evolutivo de un paciente,

IX. En el caso de avsencia de recuento linfocitario de CD4+, la aparicién de lesién oral ilene
valor diagndstico para inlelar tratamiento antirretroviral,

X. En contra de lo esperado, la prevalencia de Tuberculosis sistémica en nuestra poblacién de
estudio es menor que los datos epidemioldgicos declarados.

XI Tamaifios muestrales amplios son los inicos en detectar la existencia de Progresadores
Répidos y Progresadores Lentos, que normalmente en muestras pequefias pasan desapercibidas,
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