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Introduccion

INTRODUCCION

El virus que provoca el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida fue identificado
en Paris, en el Institut Pasteur, en 1983 por el Dr. Luc Montagnier, guien nombré
al virus como Linfoadenopatia Asociada al Virus (LAV), en mayo de 1984, el Dr.
Robert Gallo, del National Cancer Institute de Bethesda, E.U.A. también descubrio
el virus llamandolo célula Linfotrépica Humana Virus Tipo Nl (HTLV-II), cuyo
nombre ha tenido mayor difusion. A veces se encuentra en la literatura como
HTLV-I-LAY. En Agosto de 1984 el Dr. Jay Levy y sus colegas de la Universidad
de California en San Francisco también lograron aislar al virus al cual designaron
como retrovirus asociade al SIDA {ARV), finaimente en Mayo de 1986, después
de meses de deliberaciones el subcomite autorizado por el Comité Internacional
de Taxonomia de Virus, propuso que los tres nombres se reemplazaran por el de

Virus de la Inmunedeficiencia Humana VIH. (1)

E! Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) se informé por primera vez al
Centro de Control de Enfermedades (CDC) en 1981, y es quiza la enfermedad
mas nueva del ser humano y con seguridad la pandemia méas reciente. Afecta por
lo general a grupos especificos como la comunidad homosexual, drogadictos que
utilizan via endovenosa, a hemofilicos, y mas recientemente, a la comunidad
heterosexual, toda la poblacidn es considerada potencialmente de riesgo para
adquirir la enfermedad. Esta consiste fundamentalmente en una inmunosupresion
intensa en donde el individuo puede desarrollar infecciones oportunistas y
algunas neoplasias como Sarcoma de Kaposi y Linfomas no Hodgking de

diferente tipc y grado de malignidad, enfermedades neurodegenerativas o ambas.




Introduccién

Toda la enfermedad se desarrolla implicando al Sistema Inmunolégico.(1} Las
manifestaciones bucales en pacientes infectados por ei VIH y que desarrollan
SIDA son muy frecuentes. El conocimiento y reconocimiento de estas lesiones
resulia importante debido a que algunas de e¢llas pueden presentarse en etapas
tempranas de la infeccion, el odontdloge debe de estar capacitado vy
comprometido para reunir los datos necesarios en una historia clinica completa,
diagnosticar las lesiones y canalizar al paciente al especialista. Algunas lesiones
son consideradas como marcadores de progresién y deterioro de la enfermedad,

este es fundamentalmente el objetivo de la presente investigacién.

A lo largo de este documento se desarrollaran de manera general la patogénesis
de! VIH, la historia natural de la enfermedad, la epidemiologia en las cuales se
fundamenta la comprension y la magnitud de la epidemia, asi como los aspectos
mas importantes de las manifestaciones bucales mas fuertemente ascciadas al
ViH y SIDA incluyendo su frecuencia, etiologia, caracteristicas clinicas,
diagndstico, tratamiento, relacion con el virus y la enfermedad incluyendo su

importancia prondstica.



CAPITULO 1 GENERALIDADES DE LA INFECCION POR VIH

1.1. PATOGENESIS

El ViH-1 pertenece a la familia Retroviridae, estos virus contienen RNA y se
replican mediante una DNA polimerasa dependiente del RNA denominada
transcriptasa inversa. El VIH-1 es un virus con envoltura que contiene una region
central, en la que se encuentran dos copias idénticas de RNA genomico, este
contiene a la transcriptasa inversa. El centro del virus esta rodeado por las
proteinas de la capside, que contiene a la proteina p24 como antigeno principal.
La glicoproteina 120 (gp120) constituye la superficie externa del virus y provee el

sitio de union para el receptor celular.

El cicle de vida del VIH-1 principia con la unidn de la envoltura viral al receptor
celular CD4 presente principalmente en las superficies de las células T inmaduras,
células T CD4+ (cTCD4+) circulantes llamadas "helper”, y en menor grado
monocitos, macréfagos, célutas dendriticas foliculares y célutas microgliales. La
molécula CD4 se une de manera especifica y con una afinidad extremadamente
alta a 1a gp 120 de la envoltura del VIH-1. La conformacion de la gp120 es
importante para su unidn con la molécula CD4 pues se requiere de una
interaccion entre ambas. Después de esta unién, el VIH-1 entra al citoplasma de
la céluta blanco por un mecanismo de fusién entre la envoltura del virus y la
membrana celular, y no por endocitosis como sucede en la mayoria de las
infecciones por virus. Una vez que el virus ha entrado a la célula el RNA es
transcrito a una copia del BNA por la accidn de la enzima viral transcriptasa
inversa; esta reaccion ocurre en el citoplasma dentro de las primeras seis horas

de la infeccion.
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El DNA sintetizado se dirige al nacleo en donde se inserta al DNA gendmico de la
célula huésped, este mecanismo se denomina integracidn y es esencial para que
las células produzcan viriones progenie y este proceso es efectuado por la
enzima integrasa. En esta fase del ciclo viral se designa como provirus. El DNA
proviral integrado al genéma de la célufa huésped, semeja un gen celular y la
informacion viral permanece como parte del DNA nuclear durante el tiempo de
vida de la célula infectada, esta propiedad del virus asegura que una persona una

vez infectada permanece con el VIH de por vida.

Una caracteristica particular del ciclo de vida retroviral después de la integracién,
es su capacidad para persistir en un estado aparentemente inactivo, silente, es
decir, sin la produccion de mensajes virales o proteinas. Sin embargo, durante
este periodo, virtualmente todos los pacientes infectados por el VIH, tienen un
deterioro gradual del sistema inmune que se manifiesta primeramente por las
alteraciones en la funcion cooperadora de las ¢T CD4+ y después por la
disminucién progresiva de sus niveles circulantes. Esto ha heche suponer que no
existe un verdadero estado de latencia viral durante el curso de la infecciéon por
VIH. La infeccidon por VIH-1 resulta un sindrome agudo que se desarrollade 3 a 6
semanas después de la exposicion y se caracteriza por una replicacion viral de
alto grado y una disminucion transitoria de las ¢T CD4+ asi como una alteracion
de transito de las células mononucleares entre la sangre y los érganos linfoides
periféricos. Las consecuencias inmediatas de la infeccién aguda dependen de la
naturaleza del virus infectante, la coexistencia de otros agentes infecciosos, el

sitio de la inoculacion y el estado inmunolégico del huésped.
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E! VIH se disemina ampliamente en esta etapa, lo que sugiere que en el curso
subsecuente de la infeccion puede estar influenciado por la blisqueda por parte
del VIH de sitios de refugio. La intensa respuesta del sistema inmune del huésped
que ocurre de 1 semana a 3 meses después de la infeccion, podria ser la
responsable de eliminar a las cT infectadas y de disminuir la viremia, esto
explicaria el decremento de las ¢T CD4+, el aumento de cT CD8+ y la
consecuente inversion del cociente CD4/CD8 que caracteriza a este periodo. Los
niveles basales de las c¢T CD4+ retornan a su normmalidad y los pacientes
comienzan un periodo largo asintomatico de aproximadamente 10 afios en

promedio, denominado fase de latencia clinica.

Desde el punto de vista microbiologico, no existe una latencia viral en todas las
células infectadas de un determinado individuo aiin durante el periodo de latencia
clinica. A pesar de los niveles bajos de viremia en las células mononucleares de la
sangre periférica, ocurre un incremento paulatino de células circulantes infectadas
y una disminucién progresiva de las ¢T CD4+ lo que hace suponer que el VIH se
oculta en sitios inmunologicamente privilegiados en donde poedria producir sus
efectos deletéreos sobre el sistema inmune del huésped.

Por otra parte la respuesta inmune a la infeccion por el VIH-1 la constituyen:

a) La produccion de anticuerpos (Ac).
b} La respuesta mediada por células.

La produccién de Ac unen, inactivan o neutralizan al virus esto forma parte de la
respuesta convenciona! del huésped contra las enfermedades virales. En la fase

inicial de la infeccion por VIH-1 la presencia de Ac contra el virus es uno de los
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signos que se detectan con mayor facilidad, la respuesta se dirige contra la p24
de la capside viral. Se asume que el efecto antiviral principal de los Ac se debe a
su capacidad de neutralizacién, sin embargo, por lo general en los sujetos
infectados por VIH-1 no se ha observado consistencia ni reproducibilidad por el
contrario si se encuentran presentes, habitualmente los ftitulos de Ac
neutralizantes son bajos, esto es que no tiene una funcion definitiva o suficiente
para controlar la infeccion primaria, ademas conforme la infeccién progresa los Ac
neutralizantes parecen ser

sustituidos por Ac inductores de activacion del VIH. Por otra parte, los Ac dirigidos
hacia algunas regiones de la envoltura, pueden tener una funcion protectora dada
su capacidad para regular la citotoxicidad dependiente detl Ac, que es reconocido
por las células Natural Killer (NK) y son destruidos por mecanismos citotoxicos

muy probablemente mediados por citocinas.

La respuesta mediada por células y el sistema eficiente de citocinas, es uno de los
avances mas importantes en la patogénesis del VIH, y consiste en el
descubrimiento de que las ¢T CD4+ pueden dividirse en 2 subgrupos con base a
la produccién de citocinas, llamados TH1 y TH2, el primero produce interferon
(IFN) e Interleucina {IL) 2 que promueven la respuesta inmune efectora mediada
por células, mientras que las clonas del segundo grupo secretan IL-4, IL-5, IL-8,
IL-10 y posiblemente IL-13 que influencian el desarrollo de las células B y las
respuestas de Ac. Varias citocinas producidas por cada grupo son capaces de
regular la proliferacion, sintesis y activacion biolégica del grupo opuesto. Las
citocinas producidas por las clonas TH2 son capaces de producir una regulacion
negativa de los mecanismos inmunoldgicos efectores mediados por células, esto

es importante
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ya que puede explicar ciertos eventos inmunologicos paradogicos en la infeccion
por VIH, como el de la disminucién en la funcion cooperadora de las ¢T CD4+ y
una progresion descendiente de sus niveles circulantes. Asi como un incremento
de la actividad de los linfocitos B, esto puede explicarse con la hipitesis de un
cambio de TH1 a THZ en la progresion a SIDA. Las interacciones complejas y la
regulacién cruzada de citocinas podrian contribuir con fa pérdida de la funcién
cooperadora de las ¢T CD4+ de los sujetos infectados. A estos eventos se suma
la pérdida de la funcion de las células citotoxicas que puede deberse a la
seleccion de mutantes de VIH. Las ¢T pueden destruir a las células infectadas por
el VIH-1, al reconocer a los Ag virales, se han detectado cT especificas de VIH en
diferentes etapas clinicas de la infeccion. Esto es raro puesto, que la deteccion de
este tipo de células especificas en otras enfermedades virales requieren la
estimulacion antigénica in vitro. En contraste, la funcion citolitica antiviral de las cT
disminuye en los individuos con progresion de la enfermedad. Por tode lo anterior
es razonable suponer que la respuesta del sistema inmune contra el VIH-1, pueda
tener un papel activo para detener temporalmente el curso de la infeccion y que

sus efectos puedan desviar el balance de una infeccidn aguda a una persistente.

La persistencia de la infeccién por VIH significa que el virus desarrolla estrategias
para evitar su eliminacion. Una de ellas es la mutacién de sus secuencias
{epitopes), esto significa que el VIH no permanece en los sujetos con la infeccion
coOmo un virus que mantiene sus estructuras originales, sino como una poblacion
de variantes que constantemente sufre mutaciones. Esto se debe a la alta tasa de

error en las incorporaciones de la transcriptasa inversa, dando como resultado un
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error en la incorporacion por gendma en cada ciclo de replicacion, Lo anterior
permite suponer que las mutantes resultantes de las presiones selectivas a las
que e! VIH es sometido desde la infeccion primaria durante la fase de replicacion y
diseminacion pueden ser capaces de evadir la respuesta inmune e infectar a otras

células.

Otra estrategia pueden ser los sitios de refugio, se ha demostrado que la
enfermedad se encuentra activa en los tejidos linfoides durante el periodo de
latencia clinica a pesar de una activada baja en la sangre, el grado de replicacion
es constantemente mayor en los organos linfoides en todas las etapas de la
infeccion. Las caracteristicas del microambiente de dichos érganos son ideales -
para el establecimiento inicial y la propagacion de la infeccién por VIH, por tanto la
sangre periférica no refleja el estado real de la enfermedad, particularmente en las
etapas temprana e intermedia de la infeccion. En estas etapas, los organos
linfoides funcionan como reservorio del virus y sus particulas virales pueden ser
transportadas de manera pasiva, de forma que resultan ser infecciosas para otras
células blanco, especialmente para las ¢T CD4+ que transitan continuamente por

estos drganos. (2)

TIPOS DE VIRUS

Se han identificado dos tipos de virus que causan SIDA, el VIH-1 que es el
responsable de la mayoria de los casos de SIDA en el mundo particularmente en
Europa y Estados Unidos. El segundo retrovirus lamado ViH-2 ha sido aislado en

pacientes con SIDA principalmente en Africa.
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Al parecer el VIH-2 es menos infeccioso y con un pericdo de incubacion mas
largo. El VIH-1 y ei VIH-2 comparten aproximadamente el 60%de los nucleotidos
de los genes gag y pol pero aparentemente en menor proporcion con el gen env,
este muestra una influencia en el fenotipo viral y produce en el huésped las

respuestas inmunes.

Ademas existen reportes de algunos pacientes en los cuales se ha encontrado un
bajo nivel de ¢cT CD4+ presentando infecciones oportunistas, fo que sugiere la
presencia de VIH, sin embargo, parecen no estar infectados ni por el VIH-1 0 VIH-

2, a este tipo de trastorno se le ha denominado linfopenia CD4+ idiopatica.(3)

CLASIFICACION DE LA INFECCION

Debido a que la manifestacion principal de la infeccion por VIH es la deplecion en
la cantidad de célulasT CD4+, el CDC propone la siguiente clasificacion en
pacientes infectados por VIH, la cual consiste en la combinacion de su estalus
inmunolégico, es decir el nimero de ¢T CD4+ y los signos caracteristicos de tres

distintas categorias clinicas:

Estatus inmunoldgico:

Categoria 1 500 o mas cel./mm3 en sangre
Categoria 2 200-499 cel./mm3 en sangre
Categoria 3 Menos de 200cel./mm3 en sangre
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Las categorias clinicas son las siguientes:

Categoria A

En la cual puede ocurrir una o mas de las condiciones del listado en adolescentes
o adultos VIH+. Y las condiciones de las categorias B y C no deben de estar
presentes.

+ Infeccién por VIH asintfomatica
- Linfadenopatia generalizada persistente
+ Infeccion aguda por ViH

Categoria B
Consiste en sintomas en adolescentes o adultos que no estan en incluidos en los
criterios de definicion de SIDA (categoria clinica C) y puede seguir al menos uno

de fos siguientes parametros:

« Condiciones que son atribuibles a infeccién por VIH o son indicativos de un defeclo en las
células mediadoras de la inmunidad

Condiciones gue son consideradas relacionadas con fa infeccion por VIH como:

Angiomatosis bacilar.

Endocarditis, meningitis, neumonia de origen bacteriano.

Candidosis orofarningea.

Candidosis vulvovaginal, persistente, frecuente y que responde de manera pobre al tratamiento.
Carcinoma cervical.

Sintomas como temperatura de al menos 38.9° o diarrea de por lo menos un mes de duracion.
Leucoplasia Vellosa

Herpes zoster de por lo menos dos distintos episodios.

Trombocitopenta idiopatica.

Lislerioisis,

Neocarditis.

Categoria C
Incluye cualquier condicidn listada a continuacion. Todas esas condiciones son

fuertemente asociadas a un estado de inmunosupresion intensa.

10
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SITUACIONES CLINICAS DIAGNOSTICAS DE SIDA SEGUN LA CDC

* m o a & & 8 & 8 8 & 8 v b »

Candidosis tragueal, brongueal o pulmonar.

Candidosis esofagica

Carcinoma de cérvix invasivo

Coccidioidomicosis diseminada en una localizacidn diferente ¢ ademas de los pulmones y

ganglios linfaticos cervicales o hiliares.

Criptococosis extrapulmonar.

Criptoporidiasis, con diarrea de mas de un mes.

Infeccion por CMV, de un Grgano diferente del higado, bazo o ganglios linfaticos, en paciente de
mas de un mes de edad.

Retinitis por CMV

Encefalopatia por VIH

Infeccion por virus Herpes Simplex que cause una Ulcera mucecitanea de mas de un mes de

duracién.

Histoplasmosis diseminada en una localizacion diferente o ademas de los pulmones y ganglios

linfaficos cervicales o hiliares.

Isoporidiasis cronica.

Sarcoma de Kaposi.

Linforna de Burkitt 0 equivalente.

Linfoma inmunablastico o equivalente.

Linfoma cerebral primario.

Infeccion por Micobacterium avium-intracelulare o M, kansasii diseminada o extrapulmonar.

TBC pulmonar.

TBC extrapulmonar o diseminada.

Infeccidén por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar.

Neumonia por Pneumosistis carinii.

Neumonla recurrente.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S. typhi.

Toxoplasmosis cerebral.

Sindrome de desgaste.

11
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TABLA 1 CLASIFICACION DE LA INFECCION POR VIH

Categorias Clinicas

A B C
Asintomaticos, Sintomaticos pero no Alguna de las
¢T Ch4+ linfadenopatia persistente  incluidos en la categoria enfermedades que
o infeccién aguda por C definen al SIDA
VIH
1. >500/mm3 Al Bl Cl1
2. 200-499/mm3 A2 B2 c2
3.<200/mm3 Al B3 C3

El VIH prolifera de forma continua desde el momento en que infecta a un paciente,
aunque a velocidades diferentes segin el estado evolutivo de la infeccién. Se

pueden distingir las siguientes fases:

a) Precoz o aguda de varias semanas de duracion.

b) Intermedia o cronica con replicacion virica activa, de varios afios de duracion.

12
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¢} Final o de crisis que clinicamente corresponderia a o que se denomina
complejo relacionado con el SIDA. Desde el punto de vista virologico nunca se

entra en una verdadera fase de latencia.

a) FASE AGUDA

Los mecanismos a través de los cuales se puede adquirir la infeccion por HIV-1
son la transmisidon maternofetal y perinatal, incluyendo la transmision por leche
materna, transfusiones de sangre o derivados hematicos, trasplantes de 6rganos,
relaciones sexuales y el contacto directo con sangre. Es probable que la evolucion
a partir de ese momento sea relativamente independiente del mecanismo de
transmision, sin embargo, datos sugieren que el periodo de incubaciéon varia
significativamente con: la edad en la cual se adquirié el virus, por ejemplo los
nifios que adquirieron la infeccidn por medio de transfusion y fueron menores de
cinco afics de edad el pericdo de incubacion fue menor a dos afios, en
comparacién con los infantes que se infectaron de la misma forma pero que eran
mayores de 5 afios, estos tardaron 8 afios en desarrollar la enfermedad. En
homosexuales y hemofilico los este periodo es largo de 8 a 10 afios. El paciente
infectado permanecera asintomatico o presentara un cuadro clinico caracterizado
por un sindrome mononucledsido, paulatinamente aparecera un antigeno p24
circulante (2-6 semanas} y posteriormente los diferentes tipos de anticuerpos por
1-3 meses, lo que coincidira con la desaparicion del antigeno p24. A lo largo de
este proceso agudo puede haber una inmunodepresion transitoria, capaz incluso,
de facilitar la aparicién o reactivacion de infecciones oportunistas como candidosis

o infecciones sintomaticas por CMV.

13
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b) FASE INTERMEDIA

Generalmente dura afios y persiste la actividad proliferativa virica, aunque a bajo
nivel. Los pacientes pueden estar asintomaticos con o sin adenopatias y pueden
presentar trombocitopenia. Los factores que influyen en la progresién de la
enfermedad son : numero absoluto y porcentaje de linfocitosT CD4+, antigeno

VIH, anticuerpos frente a p24, valor de la ##s#-microglobulina y hemoglobina sérica.

¢} FASE FINAL

El incremento de la actividad replicativa del virus coincide clinicamente con la
aparicion de una intensa alteracion del estado general, infecciones oportunistas,
ciertos tipos de neoplasias o trastornos neurologicos.

Se ha demostrado que las células mieloides progenitoras de la médula dsea y que
expresan CD34 pueden ser infectadas in vitro por el VIH, por lo gue estas células

pueden ser un importante reservorio de VIH en el cuerpo.(4)

1.2.EPIDEMIOLOGIA

La magnitud de la epidemia por VIH, se ha caracterizado por una progresidn
ascendente y rapida que lo ha definido como pandemia. En el mundo,
actualmente ocurren en promedio una infeccion por VIH cada 13 segundos y, una
muerte por la infeccion o sus consecuencias cada 9 minutos.(2) En adultos el
tiempo que transcurme entre [a infeccidn por ViH y el desarrolio de SIDA, es cerca
de 10 a 11 afios en ausencia de terapia antiviral. Algunos individuos desarrollan
SIDA dentro de 5 afos de la infeccion, esto representa menos de 20% de los
pacientes infectados y otro 5% cursan asintomaticos sin un decremento en los

conteos de cT

4
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CD4+ manteniendo niveles de 500 cel/mm3. Solo cerca del 2% o menos de las
personas infectadas permanecen con niveles de replicacion viral extremadamente
bajos y conteos estables de ¢T CD4+, es decir dentro de los rangos normales,
por periodos de méas de 12 afios. Un muy pequefic nimerc de individuos

portadores del VIH no progresan a SIDA en ausencia de terapia antiretroviral. (5)

El mayor crecimiento proporcional de la pandemia ocurrirda en Asia, América
Latina y Africa. El 90% de las nuevas infecciones por VIH acontecera en los
paises que ocupan estas regiones, es decir la mayor expansién tendra lugar en el

mundo subdesarrollado. (6,2)

De acuerdo a los reportes de la Organizacion Panamericana de la Salud, hasta
Noviembre de 1997 se tenian notificados 1 736 958 casos de SIDA tanto en nifios
como adultos, y se estimaban 12 900 000 casos reales. Esta misma organizacion
calculaba para la misma fecha que en el mundo se encontraban cerca de 30.6
millones de personas infectadas con VIH y 27 millones no sabian que eran
portadoras. Esto significa que uno de cada 100 adultos sexualmente activos entre
los 15 y 45 afios esta infectado por el virus. Se estima gque diariamente se infectan
16 000 personas y si persisten las tendencias registradas en muchas partes del
mundo, se calcula que para el afic 2000 habra mas de 40 millones de personas

viviendo con el VIH. (6)
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A nivel mundial México ocupa el 110. lugar, y el 30. en el continente Americano
después de E.U.A y Brasil. Desde un punto de vista macroepidemioldgico, se
reconocen cuatro patrones de transmision de! VIH que se desighan por la zona

geografica en que predominan, estos son:

* Patron de Africa y el Caribe
* Patron de Estados Unidos y Europa Oceidental
* Patrén de Asia y Oceania

* Patron de América Latina.

Para fines de esta investigacion solo se desarrollara este ultimo patrén.

América Latina. la transmisidbn se inicid a principios de los ochentas,
aproximadamente 20 afios mas tarde que en Africa y el Caribe y unos pocos
después de Estados Unidos. Existia una prevalencia de infeccion moderada en
grupos de alto riesgo, principalmente varones homosexuales, sobre todo
bisexuales, la transmisién sanguinea era importante. El analisis de los distintos
patrones indica que la transmision de VIH afecta al principio a homosexuales,
pero a medida que la epidemia evoluciona la transmisién ocurre de preferencia en

heterosexuates. (7)

La epidemia de SIDA en México ha presentado tres tendencias desde su inicio: en
la primera hasta 1986, el incremento fue lento. Postericrmente entre 1987 y 1990
fue exponencial, y a partir de 1991, se ha amortiguado, sin embargo esta

amortiguacion se presenta principalmente en las areas metropolitanas del pals y
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presenta periodos de duplicacion de 16 meses. Este crecimiento también se
observa principaimente en las areas metropolitanas, en tanto que en las entidades
del Pacifico, Centro y Sur, acusan periodos de duplicacidon de solo 8 a 10 meses.
La transmision en hombres es aln homo/bisexual, pero la transmision
heterosexual muestra una tendencia en aumento, pues paso de 30.3%, en el

primer trimestre de 1992 a 35.6% en &l mismo periodo de 1997.(8)

Para el 10. de Julio de 1988 se habian reportado 1 502 casos de SIDA  en

México y para entonces seguia un crecimiento exponencial, con periodo de
duplicacion de 7.7 meses. En ese entonces por cada caso femenino se
observaban 11 masculinos.(7) Hasta el 31 de Diciembre de 1997 se tenian
notificados un total de 33 632 casos, de los cuales 27 388 son masculinos y 4 419
femeninos con los siguientes porcentajes 86% y 14% con una relacion de
incidencia de 6/1, la edad de mayor prevalencia es para ambos géneros es de
25-30 afios. Sin embargo, el nimero de casos registrados constituye una
aproximacién, debido al retraso en la nofificacion y al subdiagnéstico,
considerando estos dos factores se estima que el nimero de casos reales es de

53 000, y mas de 200 000 personas infectadas.

La epidemia en México mantiene un patron dominantemente de transmision
sexual 91.1% en hombres y 55.8% en mujeres. La categoria de riesgo
homosexual y bisexual masculina constituye la principal forma de contagio, pero
también se observa un aumento importante en la categoria heterosexual. La
mortalidad por SIDA en hombres de 25-34 afios se ha incrementado

considerablemente desde
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1991, para 1996 esta representa la tercera causa de muerte, y la situacion para
las mujeres es analoga, paso del decimoguinto lugar al sexto como causa de
muerte.

Otra tendencia importante en la epidemia del SIDA es ia ruralizacion , ya que cada
vez aumenta mas el nimero de casos en comunidades campesinas de menos de
2 500 habitantes. Mientras que en 1994 representaba el 3.7% del total de los
casos en 1997 se elevd al 6%, esto es , un incremento del 50% en solo dos

afios.(8)



CAPITULO 2 MANIFESTACIONES BUCALES

La peculiar alteracion inmunitaria de los pacientes con SIDA condiciona la efologia
y las caracteristicas de las infecciones oportunistas que presentan. Como la
infeccion por el VIH-1 origina fundamentaimente una inmunosupresién celular por
reduccién de linfocitos T CD4+, la mayoria de las infecciones se deben a la
reactivacion de una infeccion latente adquirida afios antes. Su cronologia depende
del balance enfre (a virulencia del microorganismo y el grado de inmunodepresion
del paciente. Estudios recientes, muestran a algunas lesiones orales, como
marcadores de deterioro de la funcién inmune independiente del conteo de ¢T
CD4+, la identificacidn de estas lesiones, tiene una significancia pronostica en el

desarrollo del SIDA, de la cual se hablara mas adelante.(4)

Entre las enfermedades bucales mas frecuentes se encuentran la candidosis, las
Ulceras recurrentes, la leucoplasia velluda y las enfermedades periodontales. Las
neoplasias matignas mas comunes en estos pacientes son el Sarcoma de Kaposi

y el Linfoma No-Hodgkin.(9,10 )

La incidencia de cada una de eslas lesiones parece estar influenciada por
diversos factores como son: el genero, la raza, la via de infeccién, los habitos, y la
zona geografica en donde se desarrolla la epidemia. En México la principal via de
contagio para mujeres es la transfusién, a diferencia de Estados Unidos y Europa
en donde las mujeres se infectan en su mayoria por compartir jeringas. Asi pues

la
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candidosis y la leucoplasia vellosa estan presentes en mayor porcentaje entre los
hombres gue entre las mujeres, la candidosis efitematosa fue significativamente
mas alta en personas que adquirieron el virus por transfusion sanguinea en
comparacion con quienes se infectaron por via sexual. El Sarcoma de Kaposiy la
periodontitis ulceronecrozante se observaron Unicamente en hombres y esta
ultima

estd asociada fuertemente con pacientes fumadores, las ulceras recurrentes se
localizan preferentemente en aquellos individuos que contrajeron la infeccion por
via sexual o en sujetos fumadores. El uso de zidovudina esta relacionado con la

hiperpigmentacién de las mucosas. (11,12,13)

El sitio en donde mas cominmente se localizan las lesiones es el paladar, en
suma la mayoria de estas alteraciones produce signos y sintomas que pueden ser

observados y notificados al doctor por el paciente, tales como:

* Halitosis

* Perdida de peso

* Dolor bucai

* Sensibilidad a los cambios térmicos
* Dificultad para deglutir

* Xerostomia

* Sangrado intraoral

* Decoloracién de la mucosa

* Pérdida de érganos dentarios

* Ulceras

Uno de los primeros pasos para el reconocimiento de estas entidades es la
historia clinica y la examinacién fisica. Esta debe de realizarse rutinariamente con
las barreras de proteccion necesarias no s6lo para los pacientes

inmunocomprometidos. Estas medidas consisten en usar guantes, cubrebocas,
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lentes de proteccion asi como también usar instrumentar esterilizado y/o
desechables como gasas para extender la lengua, abatelenguas y contar con una
buena iluminacién. La examinacion fisica consume soélo unos minutos y consiste

en:

1. Examinacion extraoral, especialmente ios labios y sus comisuras en donde

pueden aparecer vesiculas o lesiones del tejido.

2. Revisar la mucosa interna de ambos labios buscando dlceras, membranas o

masas.

3. Usando un abatelenguas para retraer los tejidos revisar:
a) Mucosa yugal buscando Giceras, membranas ¢ masas
b) Examinar los dientes y encias, detectando los 6rganos dentarios
ausentes, silas encias son eritematosas, si existe reseccion gingival,
edema o si hay sangrado, Glceras membranosas, o aumento de volumen.
c) Examinacion de la funcion salival, se realiza presionando un poco la
parétida para observar si hay excrecién de saliva por el conducto de

Stenon.
4, Por medio de la palpacién bidigital, es decir con el dedo indice dentro de la

cavidad oral y e! pulgar por fuera, determinar si existen masas en la mucosa oral y

labios.

21



Capitulo 2

5. Asi mismo palpar y observar el paladar, el piso de boca, y las glandulas

salivales submandibulares.

6. La examinacion de la lengua debe de incluir su extrusion con ayuda de una
gasa y observar los bordes faterales. La palpacion bimanual del piso de boca
también puede ser usada para identificar linfadenopatias submandibulares y

sublinguales.

7. Observar por dltimo el paladar duro, blando y la orofaringe, presionando la
lengua hacia abajo, asi se podra observar si existe asimetria de la elevacion del
paladar, eritema, exudados, Ulceras, masas o pseudomembranas. (9)
CLASIFICACION

A pesar de que existen mas de 40 enfermedades bucales asociadas al SIDA , la
mayor parte de ellas se manifiestan en un pequefio porcentaje por lo que en este
trabajo se utilizara la clasificacion de Weinert que organiza las lesiones con base

en los siguientes cuatro criterios para facilitar el diagnéstico de las mismas.

a) Lesiones blancas no ulcerativas de la mucosa:
Queilitis angular
Candidosis pseudomembranosa
Candidosis hiperplasica
Leucoplasia vellosa
b) Lesiones rojas no ulcerativas de la mucosa:
Candidiosis eritematosa
Sarcoma de Kaposi
Linfoma No-Hodgkin
c) Lesicones dlcerativas:
Ulceras recurrentes
Ulceras por virus
Histoplasmosis
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d) Anormalidades de las estructuras de 1a cavidad oral:
Gingivitis (linea eritematosa)
Gingivitis necrozante
Periodontitis necrozante
Estomatitis necrozanie
Enfermedad de las glandulas salivalas

2.1.LESIONES BLANCAS NO ULCERATIVAS
Con excepcién de la Leucoplasia vellosa estas lesiones son producidas por el
hongo Candida albicans por lo que de se agrupan en un solo apartado como

candidosis.

2.1.1CANDIDOSIS
FRECUENCIA

La candidosis es la manifestacion mas coman de las lesiones en los pacientes con
VIH, se presenta en aproximadamente el 90% de los pacientes con Sindrome de
Inmuncdeficiencia Adquirida y en el 75% de los pacientes infectados por el VIH
(14}, en México se tienen informes en los cuales la prevalecia de esta lesitn es
del 77%.(15) Esta enfermedad junto con las Glceras recurrentes pueden estar
presentes en cualquier estadio de la enfermedad por VIH, es decir desde la primo
infeccion hasta la ultima fase de la enfermedad en donde los conteos de ¢T CD4+

son menores de 200mer113 )

El incremento en la suceptibilidad para desarrollar candidiasis ha sido notado en

personas o muy jovenes o muy viejas, desafortunadamente estos grupos rara vez

son representados en las investigaciones de pacientes infectados por el VIH. Las
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personas VIH positivas de mas de 35 arios, tienen el doble de posibilidades de
desarrollar candidosis oral comparados con sujetos mas jovenes. Asi mismo, el

estado civil es un factor en el riesgo de desarrollar candidosis. se ha relacicnado a
los individuos que nunca se han casado con una menor frecuencia para
desarrollar esta enfermedad, comparado con grupos de personas que han estado
casadas, esto hace suponer que existe transmision de especies de candida entre

parejas.(14)

Otro factor de riesgo para desarrollar lesiones orales es el consumo de tabaco,
especificamente para candidosis y leucoplasia vellosa, asi como también un
incremento en el riesgo para desarrollar Ulceras recurrentes. Reportes indican que
la lesién mas frecuente en este grupo de riesgo es la candidosis seguida de la
leucoplasia vellosa, Sarcoma de Kaposi, (lceras recurrentes, papilomas y herpes
simplex. Algunos efectos, tanto locales como sistémicos del tabaco, han sido
propuestos para explicar dichas relaciones incluyendo el transporte de Candida
albicans, la reduccion de las células de Langerhans, un incremento en la

queratinizacion y los efectos sistemicos de la nicotina. (16)

Un problema creciente es el aumento de los casos de mujeres con SIDA, que
representa el 18% de los nuevos casos en los Estados Unidos y es la tercera
causa de muerte en ese pais. La candidiasis en las mujeres puede presentarse
también de manera vaginal la cual es com(n entre estas pacientes incrementando

el riesgo de presentar candidosis oral. (17)
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CARACTERISTICAS

La Candida albicans es una levadura que produce un pseudomicelio, en los frotis
de exudados, C. albicans aparece como una levadura grampositiva en gemacién
o semejantes a hifas. En la enfermedad relacionada con el VIH, existe una
relacion entre C. albicans vy la presencia de por lo menos la formacion de 400
colonias de este hongo por milimetro de saliva. Esta relacién se ha reportado en
un estudio de Silverman, en donde mostré que el incremento de lesiones blancas
de candida esta relacionada no sdlo con el bajo nivel de cT CD4+, sino con el
incremento de las colonias del hongo en cultive, en comparacion con las lesiones
de candidosis eritematosa, que muestran un ligero incremento en esas variantes
(18) esto puede explicar el por qué este tipo de candidosis ha side encontrada

como la variedad mas frecuente en las etapas tempranas de la infeccion. (11)

Por otra parte en el 95% de los cultivos obtenidos de los frotis de pacientes con
candidosis muestran a la Candida albicans, sin embargo también se identifica a
C.parasilosis, C.paratropicalis, y que la infrecuencia de otras especies no altera ni
el diagndstico ni el tratamiento.(18) Existen dentro de los pacientes infectados por
el VIH que presentan candidosis, una gran variedad de sub-cepas de Candida
albicans, se tiene conocimiento de 44 biotipos distintos de Candida albicans. Sin
embargo la epidemioclogfa de la C. albicans ha sido poco estudiada, no existen
reportes acerca de su distribucion geografica, ni de su participacion en la
enfermedad, ademas de que se encontrd que el morfotipo del hongo en etapas
tempranas de la enfermedad es distinto al que se encuentra en etapas tardias de

la infeccion (19). Recientemente se han aislado cepas anormales de Candida
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albicans procedentes de individuos VIH y pacientes con SIDA , por medio de
estudios moleculares se ha dlasificado a estas cepas como Candida dubliniesis.
Estas especies difieren fenotipicamente de Candida albicans. Es impontante
sefialar que este nuevo tipo de candida no se encuentra sola en los cultivos,
generalmente estd en asociacion con Candida albicans y se encuentra con mucho
mayor frecuencia en pacientes europeos que norteamericanos. Sin embargo,
parece que no existe una caracteristica clinica distinta entre los pacientes
infectados por Candida dubliniesis, tampoco esta relacionada con un tratamiento
antifungico anterior, con la orientacion sexual del paciente o su estatus
inmunolodgico, pero puede estar relacionada con el abuso de drogas intravenosas.
Finalmente no existen datos que apoyen que exista colonizacion de este nuevo
tipo de Candida en individuos sanos o en ofros sitios anatomicos fuera de la

cavidad oral. (20)

CLASIFICACION Y EXAMEN CLINICO

Basicamente la Candidosis puede presentar cuatro entidades distintas, que son:
C. pseudomembranosa, C. eritematosa, (estas dos presentan una alta incidencia
tanto a nivel mundial como a nivel nacional) C. hiperplasica y queilitis angular. Con
excepcion de la C. eritematosa que es una lesion roja, todas las deméas se

presentan como lesiones de color blance o amarillento.
La candidosis pseudomembranosa se caracteriza por lesiones de color blanco o

crema, faciimente desprendibles que dejan una zona eritematosa. Los sitios de

mayor frecuencia son el paladar la mucosa labial y bucal y el dorso de la lengua.
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La €. hiperplasica se muestra como placas blancas mas firmes, similar a Ia
leucoplasia. A diferencia de la C. eritematosa [a cual se presenta como maculas o
zonas de color rojo y su localizacion mas frecuente es en el paladar duro v el
dorso de la lengua. Este proceso infeccioso puede ser acompafiado de dolor e
interferir en el sentide del gusto, la nutricién e hidratacion del paciente, y se

presenta en el 30% de los pacientes infectados por VIH. (9,10,15)

PATOGENESIS

La candidosis es una entidad rara en pacientes que no estan infectados por el
VIH, usualmente se asocia con el uso de antibidticos o corticoesteroides, es
causada por el hongo Candida albicans, este microorganismo habita cominmente
en la cavidad oral, por lo que la sola presencia del hongo no es suficiente para
producir

enfermedad. De hecho debe de existir una penetracién de los tejidos y una

adhesioén al epitelio para provaocar infeccion.,

Histopatologicamente el epitelio oral se caracteriza por presentar paraqueratosis,
acantosis, y pérdida de la cohesion de los estratos superficiales, asi como también
la penetracion de la hifa en el epitelio. Cabe destacar que en ocasiones esta
penetracion no se limita al epitelio, sino que también cruza la membrana basal
invadiendo el tejido conectivo adyacente, la respuesta inflamatoria es moderada,
siendo ausente en las areas focales en donde se encuentra penetracién de la hifa
A la observacion de las muestras al microscopio electronico se encontré que
numerosas hifas y pseudohifas se encontraron en todos los casos, la penetracién

del organismeo abarcaba no sclamente la membrana citoplasmatica, sino también
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algunos organetos como la mitocondria y los ribosomas., Numerosas hifas se
encontraron en la superficies de las células epiteliales. Esta penetracion es el
resultado de fuerzas fisicas y enzimaticas, en particuiar la fosfolipasa de Ia
Candida albicans las cuales estan concentradas en las puntas de las hifas y la
queratinasa que juegan un papel muy importante en el proceso invasivo, por otra
parte durante este proceso la hifa puede romper las uniones los demosomas por

medio de enzimas favoreciendo la penetracién. (21)

El mecanismo de adhesion de la candida es complejo, algunas investigaciones
reportan que en las muestras de candidosis de pacientes VIH-positivaos, en
comparacion con las muestras de sujetos negativos, se observa en los primeros
una adherencia menor que los sujetos negativos, la fuerza con que el hongo se
adhiere, tiende a incrementarse de manera paralela a la progresidn del SIDA, esto
es debido a la disminucién o el cambio en |a relacion CD4/CD8. La exposicion a
tratamientos antimicoticos produce un ligero incremento en los mecanismos de
adhesion de la candida, por lo tanto la combinacion de los tratamiento previos,
aunada al tratamiento actual y el estadio de la enfermedad, junto con la
disminucion en la relacion de CD4/CD8 incrementa la cohesion del hongo. Que los
resultados de dicha investigacién muestren que la adhesion de la C. albicans sea
menor en los pacientes con SIDA que en los sujetos con mucosa oral normal,
puede ser explicado por el hecho de que un medio con baja actividad
inmunofdgica habilita a ia colonizacion de hongos menos patégenos, los cambios
adaptativos en las cepas de Candida albicans incrementan su capacidad de
adhesion, de manera conjunta con la historia natural del SIDA hasta exceder a la

poblacién con mucosa
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oral normal, debido a que estos pacientes estan expuestos a antimicoticos lo cual

puede ser otro factor para seleccionar a cepas mas patégenas. (22)

Por otra parte la adhesion del hongo al epitelio puede ser inhibida por la saliva
debido a que esta contiene enzimas como la lizozima, lactoperoxidasa,
lactoferrinas, asi como también inmunoglobulinas e histatina. Esta Gltima es un
potente fungicida, por lo que la presencia de xerostomia contribuye al desarrollo
de la candidosis, existen estudios en los cuales se muestra que la xerostomia es
un “predictor " para la aparicion de candidosis, mucho mejor que el conteo de ¢T
CD4+, en este mismo estudio se encontrd que los niveles de IgA eran bajos en
pacientes que presentaban Candidosis por lo que se supone que esta
inmunoglobulina inhibe la adhesion del hongo. Existe evidencia que muestra que
los polimerfonucleares, macrofagos y monocitos poseen una actividad candicida,
sin embargo con el desarroflo de la inmusupresion lo que puede predisponer a la

diseminacion de la infeccion. (14)

Oftro factor que esta relacionado con |la patogénesis de la candidosis es la anemia
resultado de la terapia con AZT, esta se encuentra relacionada con la presencia
de candidosis oral, principalmente en aquellos pacientes que presentan conteos

de células CD4+ menores de 300/mma3. (14,23)
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RELACION CON VIH Y SIDA

El principal efecto de VIH sobre el sistema inmune es la deplecion de linfocitos T
CD4+ y el cambio en la relacion CD4/CD8. (2,4) Es por esta razén que es
necesario identificar a los pacientes que tienen alto riesgo de desarrollar
Candidosis oral, ya que existe evidencia de que esta enfermedad induce
inmunosupresion y favarece el desarrollo del SIDA. La prevencion y el tratamiento
de la candidosis relacionada con VIH mejora el pronéstico y la calidad de vida de
los pacientes (14). Las manifestaciones clinicas pueden ocurrir en las fases
tempranas de ia inmunosupresion, es decir cuando los conteos de ¢T CD4+ estan
en niveles de 400 a 700 cel/mm3. Esta infeccidon oportunista ocurre mas
frecuentemente en pacientes infectados con VIH y con bajos niveles de cT CD4+,
esto se ha demostrado en diversos trabajos, en donde los conteos de linfocitosT
CD4+ en pacientes con candidosis son significativamente menores que en los de
los de pacientes con mucosa oral normal, En aquellos pacientes que presentaban
candidosis pseudomembranosa, los niveles de estas células son
significativamente menores que en los que estd presente la candidosis
eritematosa. LLos pacientes que no estan infectados por ef VIH, muestran conteos
de estas mismas células igualmente menores, esto demuestra que las células
inmunes son importantes en la patogénesis de esta enfermedad. Otra relacién es
el sitio de desarrollo de la candidosis, asi la candidosis orofaringea ocurre cuando

3 y la candidiasis

3

los niveles de estas células estan por debajo de los 300/mm.
esofagica cuando las células estan por debajo de las 100cel/mm.” La prevalencia
de la candidosis oral y la leucoplasia vellosa ha sido relacionada con la ausencia

del anticuerpo p-24. (23,24)
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Por otra parte la candidosis en asociacion con niveles de linfocitos T CD4+
mayores de 200cel/L, es un marcador para iniciar terapia profilactica contra
Pneumocystis carinni. Se ha demostrado que el riesgo para desarrollar esta
enfermedad en sujetos con estas caracteristicas, es igual a la de aguellos que no
presentan ni fiebre ni candidosis pseudomembranosa pero con niveles muy bajos

da cT CD4+. (15,25)

DIAGNOSTICO

El diagnostico de la candidosis es presuntivo con bases clinica, sin embargo,
cuando las manifestaciones sean confusas, el diagnostico puede hacerse por
medic de cuitivos y una suspensién de hidroxido de potasio que muestren hifas y
blastosporas. La respuesta al tratamiento antimicOtico es también base del
diagnostico. El cultivo de Candida no es diagndstico de infeccion, ya que hasta un
44% de los individuos pueden tener este organismo como componente habitual de

la flora bucal. (26)

TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

El tratamiento comienza por eliminar los factores predisponentes. Incluye
antimicoticos tépicos y sistémicos. La candidesis oral en pacientes VIH+,
usualmente responde a antimicoticos tépicos como la nistatina y el clotrimazol,
pero suele reaparecer por lo que se sugiere el uso de antifungicos sistémicos
como ketokonazol o fluconazol. Greenspan recomiendan clotrimazol 10mg,
disuelto en la boca lentamente cinco veces ai dia, pastillas de nistatina de 200 000
unidades, una o dos disueitas en la boca cinco veces at dia, o tabletas vaginales

de 100 000
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unidades disueltas en la boca tres veces al dia. Los tratamientos sistémicos
incluyen, fluconazol una tableta de 100 mg administrada diariamente o

ketoconazol de 200 mg una o dos veces al dia. (27)

El tratamiento con antimicdticos es razonablemente efectivo, pero no curativo, la
profilaxis puede reducir la morbilidad y mortalidad, otro de los beneficios es el de
la simplificacién del manejo de los pacientes. La profilaxis previene el inicio de
infecciones oportunistas, que comprometen aln mas es sistema inmune de los
pacientes como sucede con la candidosis oral, por lo que suele ser efectiva, sin
embargo la candidiasis puede volverse refractaria y resistente como en el caso de
fluconazol, que representa del 5-10% de los casos de candidosis resistente a

antifungicos. (28)

Un régimen semanal de 200mg de fluconazol es efectivo para prevenir la
candidiasis orofanigea y vaginal en las mujeres infectadas por el VIH. Ademas se
ha determinado en otras investigacicnes que esta misma dosis era suficiente para
reducir de manera importante el riesgo de desarrollar criptocoidosis, sin embargo
no se recomienda su uso como profilactico debido al costo, el riesgo de
resistencia a los azoles y el bajo riesgo de diseminacidn de la enfermedad. Con
esta dosificacion las tasas de infeccién pueden reducirse aproximadamente en un
50%. En las mujeres que tenian historia de algun episodio de candidosis, el
riesgo para desarrollar uno nueve practicamente se duplicaba, esto en relacidon
con aquellas pacientes que no habian presentado un cuadro de candidosis
anterior. Las pacientes que son fratadas con fluconazol responden de mejor

manera para no
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desarrollar colonizacion vaginal por Candida albicans. La resistencia de C.
albicans al fluconazol es poco comin, ¥y es mas probable que esta resistencia
ocurra entre pacientes con conteos de linfocitos muy bajos, menores a 50

células/mm3 y una exposicion pasada al fluconazol. (17)

Una alternativa de tratamiento para aquellcs pacientes que presenten resistencia
al fluconazol es el itraconazol ciclodextrin en solucidn, este tiene la ventaja de ser
absorbido mas consistentemente, el éxito del este tratamiento que basicamente
consiste en administrar 400mg/dia por 7 dias en los casos en los cuales la
candidosis no responde al fluconazol, debido a que menos de una tercera parte
de las asilaciones resistentes a fluconazol lo son también al itraconazol. El
mecanismo mas importante por medio del cual las especies de candida expresan
resistencia es: ia reduccion de la permeabilidad de la membrana del hongo a los
agentes de estos medicamentos. Las alteraciones de la enzima "blanco”, comin a
todos los azoles puede explicar el fendomeno de resistencia cruzada entre el
fluconazol y el itraconazol, que ha side visto en un nimero reducido de casos.

(29)

Sin embargo, la resistencia al fluconazol estd comunmente asociada a
resistencias cruzadas con itraconazol, en estos casos la anfotericina B es el
antimicotico (para tratar estas infecciones), recientemente se probé un nuevo
azole el DO870, que exhibe un amplio rango de actividad antifungica. Es mas
potente y esto ha sido comprobado en investigaciones in vitro, su efectividad ha
sido demostrada para el 80% de las cepas de C. albicans, la concentracién
minima inhibitoria fue menor que para las cepas tanto sensibles como resistentes

al fluconazol. La eficacia
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clinica de esta nueva droga, esta estimada en un 50%, la tasa de recaidas en un
periodo de dos semanas fue de 37%, en estos pacientes el conteo de linfocitos T
CD4+ era de menos de 100cel/mm3 y en el 70% de las recaidas los pacientes
tenian 3cel/mm3, los pocos casos de resistencia a fluconazol necesitaron dosis
mas altas de concentracién minima inhibitoria. Reportan una buena tolerancia al

farmaco y pocos efectos adversos. (30)

Por otra parte, la transmision de cepas durante los episodios de candidosis
orofaringea, no representaba una amenaza hasta el desarrollo de resistencia a los
azoles. Estudios desarrollados sobre las micosis superficiales entre parejas
sexuales, y su transmisién durante candidosis superficiales fue recientemente
reportada en pacientes con vaginitis recurrentes. Las lesiones orales entre los
companeros sexuales fueron comparadas, encontrandose que en 8 de 10 parejas
investigadas fueron idénticas o muy simitares en comparacion con las muestras
de otras parejas, esto provee informacion para explicar la recurrencia de la
infeccion. Asi pues la frecuencia de encontrar cepas genéticamente idénticas de
Candida albicans entre parejas sexuales VIH-positivos fue de un 70% en esta
investigacion 70%. Si esta transmisién de cepas es virulenta o solo reconstituye
la flora bucal es una cuestién controversial, este estudio demostré que la
transmision de cepas de Candida albicans fue virulenta debido al hecho de gque
las lesiones volvieron a aparecer en algunos pacientes. La seleccion de cepas
mas virulentas pudo haber ocurrido después de un tratamiento con azoles o
durante el curso de la infeccién por VIH. Otro dato interesante, fue el de encontrar
gue la virulencia de las cepas de Candida albicans resistentes al fluconazol

adquirida por un integrante de la
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pareja, pudo ser identificado como el microcorganismo causante de la infeccion.
Esto representa la primera evidencia de que las cepas resistentes al fluconazol,
no siempre estan asociadas a un decremento de la virulencia, estos datos
soportan la hipétesis de que cepas de Candida albicans pueden ser transmitidas
entre parejas sexuales, reconstituyendo la flora bucal, especialmente con clones
resistentes que pueden causar episodios de candidosis orofaringea entre

pacientes VIH positivos.(31)

2.1.2. LEUCOPLASIA VELLOSA
FRECUENCIA

La leucoplasia vellosa era una lesion muy poco frecuente antes de la aparicion del
SIDA, en 1981 fue vista en hombres homosexuales de San Francisco y poco
tiempo después fue asociada a la linfadenopatia generalizada persistente.
Inicialmente estas lesiones eran confundidas con candidosis debido a la presencia
de este hongo (32). Con la evolucién de la epidemia, esta lesién puede tambien
presentarse en mujeres y en todos los grupos de riesgo, incluyendo a individuos
infectados por el VIH-2 (33). Las tasas de prevalencia para el sexo femenino son
menores que para varones, la probabilidad de desarrollar esta lesion es 2.5 veces
mayor para hombres que para mujeres.(11,12) Se calcula que la tasa de
incidencia de la leucoplasia velluda varia hasta llegar al 42% de pacientes
infectados por el VIH, dependiendo del estadio de la infeccion (9), y en datos
especificos de la Ciudad de México esta lesion se encuentra presente en el 33%

de los casos. (10,15)
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PATOGENESIS

La leucoplasia vellosa pudiera ser una lesion provocada por el virus Epstein-Barr
(VEB), ya que se ha demostrado ia presencia de dicho virus en el tejido de la
leucoplasia vellosa, como antigeno de la capside de VEB con inmunofluorecencia,
se observan particulas caracteristicas al microscopio electrénico. Fue la primera
lesion en la cual se encontrd VEB en dicha forma prolifica y en replicacion total. Al
parecer las células de Langerhans se relacionan con la patogénia de la
leucoplasia vellosa. En la leucoplasia vellosa estan ausentes estas células o en
numere muy reducido, mientras que se presentan en cantidades normales, en ia
mucosa del mismo sujeto no afectada por la lesidon. Greenspan observé que este
tipo de celulas se encontraban sélo en el 9% de los casos. Esta perturbacién del
microambiente del epitelio es inducida por el VEB. Actualmente, se tienen reportes
en los cuales se sostiene que la leucoplasia vellosa es producida por una directa y
repetida infeccion sobre el epitelio vy no como una reactivacion del VEB en

latencia. (32-34)

Los receptores de la membrana plasmatica del queratocito para el VEB, fueron
encontrados en la porcion lateral de la lengua, pero no en el paladar duro o en {a
encia ortoqueratinizada. Como ya se ha mencionado, el VEB muestra replicacion
en la zonas en donde se encuentra la leucoplasia vellosa, los receptores en la
leucoplasia oral corresponden precisamente a la localizacién del DNA-VEB por
medic de hibridacion in situ. También se ha demostrado que el VEB es una

infeccion oportunista de |a leucoplasia oral (32). No esta claro por qué el VEB
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infecta el epitelic de la lengua, como ya se menciono las células de Langerhans
estan disminuidas o ausentes en las lesiones de leucoplasia vellosa, por lo que

estas células son dafnadas directa o indirectamente por la infeccion por VIH,
abriéndole camino al VEB hacia las células epiteliales ya sea reactivandolo o

reinfectandolas.

Por otra parte no existe evidencia que afirme la presencia de VEB en las células
basales epiteliales, lo que sugiere que las células epiteliales de la zona lateral de
la lengua muestran receptores para el VEB. La hiperplasia vista en la leucoplasia
vellosa puede ser producto de una proliferacion de queratina tipo VI inducida por
e! VEB (34). El tabaquismo esta relacionado con un incremento considerable en el
riesgo para desarroliar leucoplasia vellosa. La muceosa de los fumadores tiene un
alto grado de diferenciacion terminal y puede promover las condiciones
adecuadas para la colonizacion e invasion de la candida, la actividad de este
hongo juega un papel importante potenciado la replicacion de! VEB debido a que
la penetracion intraepitelial de la hifa permite que el VEB en la saliva entre en
contacto con las células del estrato espinoso en donde la densidad del receptor
epitelial para el VEB es alto y de esta forma pueda iniciar una infeccion.

{Boutler35)

CUADRO CLINICO Y EXAMEN FISICO

La leucoplasia vellosa en una lesién blanca no desprendible, usualmente
localizada en los bordes laterales de la lengua. La elongaciéon de las papilas
filiformes y la ausencia de sintomas son peculiaridades de |a lesion. Esta puede
aparecer unilateral o bilateralmente y sélo esta presente en la superficie ventral de
la lengua.
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Ocasionalmente, el piso de boca, el paladar blando y los pilares amigdalinos se
ven relacionados con la lesidén. Las manifestaciones extraorales han sido
reportadas en'la faringe y el esdfago. Rara vez las lesiones estan también
localizadas en la mucosa anal. (32) En pacientes con inmunosupresion general, o
en aquellos que reciben transplante de organos puede aparecer una lesion de
caracteristicas similares a la leucoplasia vellosa, a la cual se le conoce como
pseudo leucoplasia vellosa, pero no estin infectados por el VIH y tampoco

parece estar asociada a la presencia del VEB. (33,34)

RELACION CON CANDIDOSIS Y CON LA HISTORIA DE LA ENFERMEDAD.

Tanto la leucoplasia vellosa como la candidosis oral, son hallazgos comunes en
los pacientes infectados por el VIH, se les considera como marcadores de
progresion a SIDA, sin ernbargo diversos estudics muestran que ambas lesiones
pueden estar presentes también en los estadios avanzados de la enfermedad, por
lo que también son consideradas como marcadores de severidad de la
enfermedad. (24) Existe entre estas dos lesiones una relacién cercana, la
leucoplasia, a diferencia de fa candidosis es una lesion que no puede ser
removida, sin embargo hay que estudios muestran gue la mayoria de los
pacientes que presentan leucoplasia al aplicarles una preparacién de hidroxido de
potasio muestra hifas caracteristicas de |a infeccion por C: albicans. Existen datos
de nuestro pais, que muestran que del 10 al 48% de los pacientes que presentan
esta lesion, en un afio desarrollan el Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida
y a dos afos del 22 al 63% de los casos, en comparaciéon con [a candidosis oral
no hay diferencia significativa en el tiempc de progresion a SIDA. Entre ambas

lesiones, los pacientes que muestran
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candidosis sola o asociada con leucoplasia vellosa tienen un periodo de tiempo
mas cortc de vida, que aqguellos individuos que sélo muestran lesién por
leucoplasia vellosa. Este estudio, muestra que la sobrevida de los pacientes
mexicanos én los que se observa leucoplasia vellosa es en promedio 714 dias
{cerca de 30 meses) y que aquellos que presentan candidosis oral, sola o
asociada con leucoplasia vellosa es de tan solo 511 dias, {esto es 17 meses). En
comparacion con los pacientes que presentaron alguna otra manifestacion oral, su
sobrevida fue de 1043 dias, cerca de 35 meses (15). Otro estudio muestra o
sugiere que esta lesion puede ser identificada 24 meses antes del diagndstico de
SIDA y 41 meses antes de la muerte del paciente. El conteo de ¢cT CD4+ es
menor a 200!mm3, este decremento se ha visto relacionade con el avance de la
enfermedad y acompaiado por actividad de!l VEB. Sin embargo a diferencia de io
que sucede con la candidosis oral, la leucoplasia velluda no estd asociada al
decremento de la funcién inmune, es decir, la presencia de esta lesién no significa
una disminucion en el conteo de ¢T CD4+, a pesar de esto, la sobrevida de los
pacientes con esta entidad patoldgica es de 25 meses en promedio, debido a que
aunque el conteo de ¢T CD4+ sumen mas de 300/mm° la leucoptasia vellosa esta

asociada con un pronodstico malo (33).

DIAGNOSTICO

Los -cambios histolégicos que se presentan en la leucoplasia velluda son: los
pliegues que semejan cabellos, hiperqueratosis, acantosis, vacuolacion de bandas
o grupos de células espinosas y una inflamacién subepitelial escasa o nula. El

diagnéstico suele hacerse con base a los hallazgos clinicos, sin embargo la
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confirmacion implica biopsia en la cual en un elevado porcentaje se encuentra el
VEB. Los diagnésticos diferenciales que hay que considerar son: C. hiperplasica,

leucoplasia asociada al tabaco, displasia epitelial y liquen planc.(26)

TRATAMIENTO

No existe tratamiento especifico para trata esta lesion, los antimicoticos locales o
sistémicos son usados para tratar ia leucoplasia vellosa. También pueden usarse
dosis altas de aciclovir y el profdrmaco de desciclovir confirman [a eficacia breve
de concentraciones sanguineas altas de aciclovir, sin embargo la leucoplasia
vellpsa reaparece poco después de interrumpir la terapéutica. Puede desaparecer
en pacientes que reciben medicamentos como zidovudina. Existen
investigadores

que recomiendan la exicion quirdrgica en los casos en donde existen sintomas.
No obstante, la leucoplasia vellosa puede desaparecer espontaneamente en
cerca del 10.8% de los casos. (32)

2.2. LESIONES ROJAS NO ULCERATIVAS

2.2.1. SARCOMA DE KAPOSI
FRECUENCIA

El Sarcoma de Kaposi (SK) fue una de las primeras manifestaciones de la
epidemia de SIDA, inicialmente el Sarcoma de Kaposi aparecia en el 40-45% de

los pacientes con SIDA (28).
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El SK es el tipo de neoplasia més frecuente entre los pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana, esta infeccion es un importante factor de
riesgo para su desarrollo, esto es, gue en los pacientes que presentan
seropositividad para VIH o SIDA el riesgo de desarrollar Sarcoma de Kaposi es
20,000 mas que el de la poblacién en general. Sin embargo la sola infeccién por
VIH no es determinante en el desarollo de dicha neoplasia, tomando datos
epidemioldgicos encontramos gue este tumor también ocurre en personas que no
son portadoras del VIH, incluyendo a los pacientes inmunodeprimidos por
trasplante de drganos, ademas de que, entre los individuos VIH positivos existen
variantes para el riesgo del desarrollo del Sarcoma de Kaposi. Asi pues, entre los
individuos homosexuates, la presencia de esta neoplasia es muche mayor que
entre los pacientes seropositivos infectados por otras vias de contagio, como los
hemofilicos y los nifios (36,37). Estos datos sugieren que existe otro factor que
puede ser sexuaimente transmitido en ia eticlogia o patogénesis del Sarcoma de

Kaposi, este cofactor es el Herpes Virus tipo 8. (36)

En cuanto a la frecuencia del Sarcoma de Kaposi en pacientes con SIDA existen
reportes de que se presenta en el 15% de los casos de SIDA en Estados Unidos y
en 8% casos en nuestro pais. En un estudio realizado en la Ciudad de México, se
encontré que de las neoplasias presentes en pacientes VIH, la prevalencia del
Sarcoma de Kaposi es del 81%. (38) Existen datos que hacen suponer un
decremento en esta enfermedad, perc contrariamente a lo que se pensaba,
existen estudios que demuestran gue la disminucion de 1a proporcién de Sarcoma

de Kaposi entre los individuos con SIDA no debe de ser interpretada como una
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declinacion en la incidencia del Sarcoma de Kaposi y que esto no es evidencia
para pensar que el posible cofactor relacionado con su etiologia esta decreciendo
con el tiempo. Hay estudios que reportan un decremento en la incidencia del
Sarcoma de Kaposi entre los pacientes con SIDA desde las primeras fases de la
epidemia, algunos autores atribuyen esta disminucion como un cambio en la
conducta sexual, que trae como consecuencia la menor exposicion al posible
cofactor etiologico del Sarcoma de Kaposi. Lo que si ha decrecido, es la tasa de
incidencia de esta neoplasia en los afos siguientes a la seroconversion, pero no
asi en el tiempo, por lo que este decremento no debe de ser interpretado como

una baja en la incidencia del sarcoma. (39)

CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS

El Sarcoma de Kaposi es una neoplasia de origen multifocal que se manifiesta
como numerosos nodulos vasculares en la piel, mucosas, ganglios y otros
organos. Se caracteriza por ser progresivo y tener un curso rapido. La
presentacion clinica de las lesiones tempranas del Sarcoma Kaposi bucal es de
macollas, que subsecuentemente forman placas o nédulos con o sin ulceracién.
Generalmente son de color rojo o azul purpura de aspecto vascular y su
localizacién mas frecuente son el paladar, la encia y la lengua. Las lesiones
intracrales son frecuentemente asintomaticas, pero pueden volverse dolorosas si
se ulceran y generalmente se sobreinfectan.{40) Las lesiones que produce el
Sarcoma de Kaposi suelen dividirse en dos tipos, lesiones pequefas, bien
delineadas y las lesiones grandes e infiltrativas. Las lesiones pequefias que se

observan en menor porcentaje generalmente estan confinadas a la submucosa
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superficial, estas no presentan (lceras y no involucran la lamina propia ni se
extienden mas alla de los limites de la biopsia, el tejido conectivo se encuentra
bien separado y existe un ligero infiltrado de linfocitos diseminado por toda la
lesion. Estas lesiones tienen una apariencia macular, generalmente son
progresivas y presentan un ligero infiltrado linfocitario. Las lesiones grandes
representan la mayoria de los casos, y estan caracterizadas por la formacion de
las células fusiformes formando espacios vasculares largos. Microscopicamente
hay evidencia de ulceracion, los canales vasculares se encuentran con angulos
agudos, ramificaciones multiples y una apariencia dilatada, especialmente en la
zona subyacente a la superficie. La extravasacion de glébulos rojos es constante
en estas lesiones, las imagenes mioticas fueron mas comunes en las lesiones

grandes que en las pequefias.(41)

En nuestro pais el Sarcoma de Kapasi es la neoplasia con la incidencia mas alta,
mostré el 81% de los casos estudiados, de estos, el 65% mostro lesiones en la
cavidad oral, en estos pacientes se observo conjuntamente Sarcoma de Kaposi
en piel. El paladar es el lugar mas frecuente, otras localizaciones camunes pero
de menor frecuencia es la encia, la lengua, la mucosa oral, las amigdalas y el piso
de boca. El tamafio de las lesiones varia de 0.2 a 4.5 cm en el paladar y es de
menor

tamafio en el resto de las zonas orales. Las lesiones orales agregadas al Sarcoma
de Kaposi fueron las candidosis pseudomembranosa, y la leucoplasia vellosa. La
mayoria de los pacientes se encontraban en el estadio IV de ia enfermedad y sus
conteos linfocitarios en el 87% de los pacientes, sumaba menos de 200/mm3. En

este mismo estudio solamente en dos pacientes el Sarcoma de Kaposi fue la
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primera manifestacion de la enfermedad, en coniraste con otros en donde se
reporta que el Sarcoma de Kaposi es el hallazgo inicial en mas del 70% de los

casos. {38)

PATOGENESIS

El SK es una proliferacion de celutas endoteliales y fibroblastos, la proporcion de
estos componentes varia de acuerdo a la etapa de la lesidon, los factores
angiogénicos y algunas interleucinas asi como el factor de necrosis tumoral
(FNT), participan como inductores de la proliferacidn celular y en consecuencia
patticipan en el patogénesis del SK. Existen estudios, que demuestran gue el
agente oncostatin M es un factor de crecimiento de las células del Sarcoma de
Kaposi, este agente es un potente mitégeno para estas células e induce la
produccion de Intedeucina-6. El oncostatin-M puede ser histolégicamente el

agente transformante de las células del Sarcoma de Kaposi. (28)

Recientemente, se han encontrado secuencias del gencma de un nuevo
herpesvirus llamado Herpesvirus asociado al Sarcoma de Kaposi (KSHV) o
Herpes virus tipo 8 (HHV8), este herpesvirus es filogeneticamente mas cercano al
herpesvirus saimiri €l cual causa una linfoproliferacion agresiva en los monos y
también al virus Epstein-Barr. (37) El HHV8 ha sido identificado en los tejidos en
los cuales esta presente el Sarcoma de Kaposi, estas secuencias se encontraron
virtualmente en todas aquellas muestras de Sarcoma de Kaposi de pacientes con

SIDA, y en la mayoria de los pacientes con dicha neoplasia pero VIH

seronegativos. Como en el general de las infecciones por herpesvirus, la primo
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infeccion por HHV8 provoca una respuesta humoral, sin embargo estos
anticuerpos no previenen el establecimiento de una infeccidn latente, que como es
tipico, puede ser detectada durante la vida del huésped, estos anticuerpos
permanecen durante la latencia viral. La presencia de anticuerpos hacia
herpesvirus denota una exposicion pasada e indica una infeccién latente.(36)
Desde ef descubrimiento en 1994 de este herpes virus, se han hallado secuencias
de su DNA aparte de el Sarcoma de Kaposi, en el linfoma de cavidades
corporales (BCBL), en la enfermedad de Castleman y en raros desordenes
linfoproliferativos asociados al Sarcoma de Kaposi. Las células fusiformes y
endoteliales de las lesiones de Sarcoma de Kaposi, albergan secuencias de
HHV8, asi como también aproximadamente el 50% de las células B circulantes
de los pacientes con SIDA y Sarcoma de Kaposi y en aproximadamente el 7% de
los pacientes con SIDA pero sin Sarcoma de Kaposi, Estudios confirman que el
Herpes virus tipo 8 es transmitido sexualmente, pero que no esta presente en la
poblacién en general, y algunos hallazgos suponen que este virus tiene un papel
en el desamollc o etiologia de esta neoplasia. La prevalencia de |a seropositividad
del HHVS, es alta en pacientes con SIDA gue presentan Sarcoma de Kaposi, de
un 83% y en hombres homosexuales VIH positivos pero sin Sarcoma de Kaposi
es del 35%, pero es significativamente menor en pacientes con sifilis:8%. La tasa
de seroprevalencia en mujeres sin exposicién sexual es muy baja, al igual que la
de los individuos VIH-negativos donadores de sangre que representa del 0-1%.
Existe una fuerte asociacion entre la seropositividad de HHVS, infeccian por VIH y
también por las enfermedades sexualmente transmitidas, sin embargo el hallazgo

mas importante es que en un gran grupc de
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pacientes VIH positives quienes adquirieron fa infeccion por via parenteral mas
que sexual, es decir hemotransfundidos y hemofilicos, las tasas de infeccién por
HHV8 fueron similares que en aguellos sujetos VIH-negativos y esta relacionado
con el bajo riesgo de desarrollar Sarcoma de Kaposi.Las bajas tasas de infeccion
por HHV8 en estos pacientes y la estimacion del riesgo para desarrollar SK es de
1-3%, este rango es similar en ia tasa de seropositividad al HHV8 observado en
los mismas grupos de pacientes. Por lo que la infeccion por VIH per se no siempre
va acompariada del riesgo de adquirir la infeccién por HHV8, esto sugiere que la
alta tasa de infeccion por HHV8 en otros cortes de pacientes con ViH no es
debida a la inmunodeficiencia causada por el VIH, pero puede reflejar su actividad
sexual. Tedos estos datos soportan la hipdtesis de que el HHV8 es un virus
sexualmente transmitido y que es un cofactor en la patogénesis del Sarcoma de

Kaposi. (36)

Por otra parte, los factores de las células T infectadas por el retrovirus, promueven
el desarrollo de las células det Sarcoma de Kaposi asociado al SIDA, esto sugiere
gque ambos tipos celulares producen factores angiogénicos que podrian
incrementar la progresién del Sarcoma de Kaposi. Algunas citocinas como el
Factor de Crecimiento Fibroblastico, IL 1, IL 6, y el Factor derivado de las
Praquetas (28) pueden ser producidas por las células B infectadas por HHV8 y por
células del Sarcoma de Kaposi, que probablemente controlan el crecimiento
celular por medio de un circulo autocrino/paracrino.(42) Ademas de que las
celulas del Sarcoma de Kaposi asociado al SIDA poseen receptores altamente
afines para muchas citocinas, incluyendo IL-1, iL-2, IL-6, IL-8, Factor de Necrésis
Tumoral y el Factar de crecimiento derivado de las plaguetas, La produccion de
algunos de
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estos factores es normal en las células mesenquimatosas ¥ No necesariamente
indica una alteracion en el fendtipo, esto se acentia en las células del Sarcoma
de Kaposi, pero no asi en las endoteliales o las del misculo liso que responden a
la IL-8. Esto parece también ser el caso del oncostatin-M para las células T y
monocitos los cuales producen selectivamente citocinas e incrementan la IL-6 en
las células endoteliales. La IL.-6 es importante debido a que tiene un papel central
en la modutacion de ofras citocinas, es posible que el oncostatin-M incremente los
niveles de IL-6 y de esta forma favorezca el desarrofio de las lesiones del
Sarcoma de Kaposi. Eslo puede tener variaciones en el curso ciinico de los
pacientes, por ejemplo tanto la IL-1 como el FNT, estan incrementados en los
pacientes con VIH, esta aumenta y coincide con la aparicion de infecciones
oportunistas. Esto es interesante si se considera que el aumento de una o varias
citocinas durante el desarrollo de las infecciones oportunistas pueden incrementar
los niveles de IL-6 dentro de las células del Sarcoma de Kaposi favoreciendo su
desarrollo. Esto podria ser ta explicacion del crecimiento explosivo de las lesiones

del Sarcoma de Kaposi, cuando aparece una infeccion oportunista. (28)

Ademas de lo anterior, existe evidencia de que la proteina tat, puede promover el
desarrollo de cultivos de células provenientes de lesiones de Sarcoma de Kaposi,

sin embargo no tiene efectos sobre misculo liso y células endotefiales. Los
efectos mitogenos de la proteina tat son pequefios, menores claro a los de las
citocinas y oncostatin-M, por lo que solo se puede considerar a la proteina tat

como un factor para el desarrollo de las lesiones de Sarcoma de Kaposi. (28,37}
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PRONOSTICO

La progresion del Sarcoma de Kaposi y la sobrevivencia probablemente estén
relacionadas con el grado de deficiencia del sistema inmune. Algunos grupos
norteamericanos como, The Oncology Committe of the AIDS Clinical Trial Group,
han desarrollado o estandarizado el criterio para la evaluacion de la enfermedad,
la respuesta al tratamiento y los estadios clinicos que presentan los pacientes con
Sarcoma de Kaposi y VIH. El punto inicial para la evaluacion del paciente es la
examinacion fisica completa, una biopsia confirmatoria, radiografia, conteo
completo de células sanguineas, biométria hematica y conteo de linfocitos T
CD4+. En cuanto a la fase de la enfermedad han acordado clasificarlo de acuerdo
a la extension del tumor (T), el estatus del sistema inmune de acuerdo al conteo
de célulasT CD4+ (I) y antecedentes de enfermedades sistémicas o
concominantes (S), TIS de manera analoga con ia clasificacion de necplasias

malignas no hematolégicas TNM . (28)

DIAGNOSTICO.

Las lesiones pequefias del Sarcoma de Kaposi puede ser faciimente confundidas
con una lesion fibroblastica. El hallazgo consiste en encontrar extravasacion de
célufas rojas y la presencia frecuente de gldbulos hialinos y hemosiderina en las
areas de proliferacion de células fusiformes, ayuda enormemente a reconocer las
lesiones. La proliferacién de células espinosas, la formacién de espacios celulares
largos, 1a constante extravasacion de células rojas, las imagenes mitéticas y la

atipia nuclear son caracteristicas histologicas que ayudan al diagnostico de las
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lesiones de Sarcoma de Kaposi en etapas tardias de la enfermedad. Estas
observaciones pueden ser usadas para realizar diagnésticos diferenciales: en las

lesiones incipientes del Sarcoma de Kaposi el encontrar hemosiderina, el epitelio
intacto, la banda de tejido conectivo entre el tumor y el epitelio y los espacios
vasculares incospicuos son de gran valor. Por otro tado las lesiones grandes del
Sarcoma de Kaposi pueden ser diferenciadas del granuioma piogeno y de la
angiomatosis bacilar con base en el hallazgo de hemosiderina, que esta presente
solo en las lesiones del Sarcoma de Kaposi. La angiomatosis bacilar es una
infeccion poc;o frecuente de la piel asociada al VIM, causada por la bacteria
Rochalimaea henselae, microscopicamente aparece como una lesién lobular
compuesta por vasos en donde existe ensanchamientc endotelial. La
caracteristica mas imporlante es la presencia de granulos baséfilos que
representan el agente causal. La angiomatosis bacilar ha sido observada en |a
cavidad oral sblo en unos pocos pacientes, que inicialmente estos son VIH

negativos pero con el tiempo progresan a positivos.(41)

TRATAMIENTO

Es importante sefialar que el grado de inmunodepresién es un factor
trascendental para elegir el tipo de tratamiento. En general los individuos con
conteos linfocitarios ¢T CD4+ de 500/mm3 requiere solo de terapia local. Los
sujetos con linfocitos cT CD4+ entre 200 y 500/mm3 pueden responder a una
terapia con interferon, esta terapia puede ser combinada con antirretroviral como
la zidovudina. Y en aquellos pacientes en los cuales la cuanta linfocitaria sume
200/mm3, también deben de recibir terapia profilactica contra PCP. De acuerdo

con los criterios anteriormente
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mencionados el tratamiento para las lesiones del Sarcoma de Kaposi se dividen

en dos locales y sistémicos

« Locales

Ei objetivo primordial de la terapia local es el control estético de las lesiones
visibles de la piel. La unificacién del efecto de la terapia local es lograr una
importante respuesta inflamatoria para la resolucién de las lesiones. La radiacién
dirigida hacia las lesiones y administrada ya sea en dosis Gnica o en varias dosis
al dia, es una alternativa terapéutica dtil. El Sarcoma de Kaposi facial, la
obstruccion linfatica secundaria a la envoltura de! tumor, las lesiones dolorosas de
la planta de pie y los tumores palatales son con frecuencia, efectivamente

disminuidos o controlados por medio de este tipo de terapia.

Otra de las alternativas es el nitrégeno liquido LN, que es de aplicacion sencilla y
directa, por medio de un isopo como aplicador. El LN proporciona una excelente
respuesta, especialmente en las lesiones sin volumen de la cara, es relativamente
seguro, no es caro, es facil de aplicar y de uso ambulatorio. La vinblastina {02
mgfml) inyectado directamente a las lesiones produce resultados clinicos
aceptables, sin efectos toxico inmunologicos ni hematoldgicos significativos. El
principal problema de la terapia con visblastina es el dolor asociado a la inyeccién.

(28). La excision quiriirgica de las lesiones, es otra opcién de tratamiento.
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»  Sistémicos

Dentro de los farmacos que pueden usarse para terapia sistémica se encuentran
aqueilos usados como (nico recurso, tal es el caso del interferon, vinblastina,
bleomicina, vincristine.

El interferdn ha demostrado tener actividad anti-VIH y ha sido usado con éxito en
el tratamiento de las lesiones en el Sarcoma de Kaposi. En general los pacientes
que tienen lesiones limitadas responden mejor al tratamiento que aquellos en los
que la enfermedad es extensiva. El interferon a dosis de 30-36 millones de
unidades por dia, administradas subcutaneamente parece tener una méxima
respuesta y tiene efectos toxicos sistémicos significativos. Dosis menores de
interferén, combinada con una dosis estandar de zidovudina, muestran una buena
tolerancia y han mostrado una actividad antitumoral y antiviral. Otro agente es la
vinblastina que fue una de las primeras terapias para el Sarcoma de Kaposi. La
combinacion de agentes para el tratamiento del Sarcoma de Kaposi se basa en
aumentar la efectividad de fos mismaos, minimizar la toxicidad y evitar el desarrollo
de resistencia. Sin embargo, los esquemas agresivos de quimioterapia provocan
mielosupresion y no prolongan la vida de los pacientes, ni el avance de la

enfermedad. (28)

2.2.2.LINFOMA
FRECUENCIA

El linfoma No-Hodgkin es la segunda neoplasia mas observada en pacientes con
SIDA, su prevalencia en pacientes con VIH y SIDA varia del 1-10%, en México
esta neoplasia representa el 1% de incidencia. Las lesiones intraorales por
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no-Hodgkin pueden ser mas comunes en México que en otros paises. En un
estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia {INCa), en donde
Unicamente se estudiaron pacientes que presentaran necplasias relacionadas con
VIH, el Linfoma de no-Hodgkin se presenté en el 12% de los pacientes, y algunos
de ellos mostraron Sarcoma de Kaposi y dicho linfoma conjuntamente(38), sin
embargo la incidencia de ese linfoma tiende a incrementarse. Los linfomas en la
infeccién por VIH, son en su mayoria, de grado intermedio y alto de malignidad
{9,38.40,43). Predominantemente, la estirpe es de células B en aproximadamente
el 70% de los casos, aunque existen reportes de células T en aproximadamente
20%, la incidencia de lesiones en la cavidad bucal es de 5% de los casos. El
riesgo relativo para desarrollar linfoma de no-Hodgkin en personas con SIDA es
60 veces mayor que el de la poblacion en general (40) El linfoma tipo no-Hodgkin
asociado al SIDA suele ser mas frecuente en individuos drogadictos intravenosos.
{44) Estos datos concuerdan con los de la Universidad del Sur de California, en
los cuales se reporta que no existe predileccion por los homosexuales, no asi con
los drogadictos intravenosos, lo que supone que los linfomas pueden ser vistos

preferentemente en algunos grupos de riesgo para la infeccion por el VIH. (45)

CARACTERISTICAS CLINICAS

La forma oral del linfoma no-Hodgkin rara vez es observado en pacientes que no
estan infectados por el VIH (9). Aproximadamente el 30% de los linfomas no-
Hodgkin asociados al VIH estan precedidos por linfoadenopatia generalizada
persistente, en el momento del diagnastico el 75% de los casos se encuentran en

etapas avanzadas. Debido a la profunda desregulacion del sistema inmune que
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constituye la base de! SIDA, los linfomas relacionados con este sindrome
representan una entidad clinocopatologica distinta,su morfologia, inmunologia,
patologia y rasgos clinicos en general, son distintos de fos linfomas que ocurren
en la poblacion general. (43} Ef 75% de estos se presentan extranodalmente, los
sitios mas comunes son el sistema nervioso central, la médula 6sea y el fracto
gastrointestinal, involucrando las regiones intrabucales y anorectales en menos
del 10% de los casos (40). Los linfomas primarios orales eran poco frecuentes
antes de la aparicion del SIDA, constituyendo como ya se menciono de 4 -5% de
los linfomas no-Hogdkin, de estos aproximadamente del 20 al 32% se originan en

el paladar y el 35% de los casos muestra involucramiento dseo, el segundo sitio
de mayor frecuencia es la encia, pero se tienen reportes de localizaciones en el
area retromolar, la lengua, las amigdalas, mandibula, senos maxilares y rebordes
alveolares. (44) Sin embargo también existe informacién que reporta casos de
linfomas poco frecuentes en las glandulas pardtidas y sus ganglios linfaticos, la
cual se encuentra a las células escamosas metaplasicas del conducto de Stenon
y la formacion de quistes de queratina (43). Los linfomas pueden ser dolorosos,
clinicamente se observan como una masa exofiica, pedunculada o como un
aumento de volumen de consistencia firme, de color parpura o del mismo color
que fa mucosa bucal. Puede ser asintomatico o crecer con rapidez y ulcerarse,

causando destruccion ¢sea, movilidad dental y dolor. (39,43-45)

PATOGENESIS
La etiologia se desconoce, pero se asume que en la patogénesis participan
factores tales como la infeccidn por el virus Epstein-Barr, la estimulacion

antigénica
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y ia disfuncion de células T asociadas con el VIH. Se ha detectado la presencia
de! virus Epstein-Barr en aproximadamente el 50% de los linfomas asociados al
SIDA. Se ha especulado que el linfoma se origina por inmunosupresion inducida
por el VIH, que produce expansion de clonas de células B transformadas por el
Epstein-Barr . Las probabilidades de que el papel del virus Epstein Barr en la
etiologia del linfoma relacionado con el SIDA son altas, debido a las similitudes
que existen entre dicha neoplasia y el linfoma tipo Burkitt, es cierto gue el linfoma
no-Hodgkin origina una linfoproliferacion de células B pero desarrolla dentro de las
células malignas tipo B morfoldgica y cariotipicamente idénticas a fas def linfoma

de Burkitt.

Ademas de las mutaciones del DNA con activacion del oncogene myc que
también se observan en el linfoma de Burkitt, por estas razones se asume que el
virus Epstein-Barr puede ser el agente etiologico del linfoma no-Hodgkin (43).
Existe también aparicion de varias citocinas incluyendo al factor de necrosis
tumoral alfa, el factor de crecimiento de células B, el interferon gamma y las IL
1,24,6,7 y 10 también son importantes en este proceso. El linfoma no-Hodgkin
relacionado al SIDA generalmente se asocia con bajos niveles circulantes de ¢T
CD4+, en estos pacientes se ha descrito |a presencia concomitante de Sarcoma
de Kaposi, lo que sugiere que la inmunosupresién es otro factor en la aparicién de

estas neoplasias. (40)
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PRONOSTICO

Debido a que los linfomas tipo no-Hodgkin tienden a presentarse de manera
agresiva, de alto grado de malignidad y en su mayoria son clasificados como tipo
Burkitt (97%), por lo que tienen un pobre prondstico y una alta tasa de mortalidad,
la sobrevida se ha calculado de 5-11 meses (44) , y especificamente en México de
4-6 meses en promedio.(38,40) Este pericdo puede ser influenciado por la
presencia de infecciones oportunistas y Sarcoma de Kaposi, que estan asociadas
a un periodo corto de sabrevivencia, -entre los agentes oportunistas mas
frecuentes se observa al  Pneumosistis carini, Citomegalovirus, Candida,
Micobacterium avium, Criptocos, y Toxoplasma. La muerte de los pacientes
sobreviene principalmente de 50-70% de los casos por infecciones oportunistas,

del 35 al 50% de los pacientes mueren a causa de la progresion del linfoma.(43)

DIAGNOSTICO

El diagnostico del linfoma debe establecerse mediante estudio histopatolagico, ya
que clinicamente las lesiones pueden mostrar el aspecto de una infeccion de
origen dental, confundirse con algin tipo de Glcera bucal, o semejar al Sarcoma
de Kaposi. Histopatoldgicamente se deben de considerar a los melanomas y a los

carcinomas indiferenciados metastasicos.(26)

TRATAMIENTO
Las lesiones locales pueden responder a la radioterapia, sin embargo, ni la
quimioterapia ni la radioterapia parecen modificar el tiempo de sobrevida. Los

esquemas empleados de guimioterapia son diversos y no se ha demostrado un
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manejo especifico efectivo. La quimioterapia implica un mayor riesgo de
inmunosupresion, y por consecuencia una alta frecuencia de infecciones
oportunistas, lo que empeora el pronéstico. Por esta razén, se ha sugerido el
empleo de dosis bajas de quimioterapia, la administracién simultinea de
antiretrovirales y el control profilactico de las infecciones. La respuesta a la
quimioterapia en estos pacientes varia del 33-63% dependiendo del tipo
histologico del linfomna, los niveles circulantes de las ¢TCD4+, asi como de la
presencia de infecciones oportunistas o el diagndstico de SIDA previo a la

deteccion del linfoma de no-Hodgkin. (40)

En una investigacion realizada por la Universidad del Sur de California probaron
una combinacibn de agentes quimioterapeuticos Ilamada M-BACOD,
correspondientes  a sus  siglas  ({metotrextato,bleomicina,  ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristine y dexametasona), administtado a 13 pacientes
obteniendo la completa remision en el 54% de los casos y con una sobrevida de
un poco mas de un afio, con menos toxicidad y menos predisposicion a las

infecciones oportunistas. (45)

2.3. LESIONES ULCERATIVAS
2.3.1. ULCERAS RECURRENTES
FRECUENCIA

Las dlceras recurrentes asociadas a la infeccion por VIH no tienen un origen
especifico. La apariencia clinica y el comportamiento de estas UGlceras no
infecciosas o neoplasicas, es similar a las del tipo herpetiforme, pero con
severidad y frecuencia aumentada. Han sido observadas 1-4% de los pacientes

infectados
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por VIH y SIDA,(46) sin embargo existen reportes que mencionan a las Ulceras
recurrentes como una de las dos entidades que pueden estar presentes en
cualquier fase de la enfermedad por VIH (9). El tamafio de las lceras recurrentes
mayores es de aproximadamente 10 mm o mas y se presentan hasta 10 lesiones,
son mas dolorosas, mas frecuentes que las menores, en contraste estas ultimas
pueden presentar bordes levantados y apariencia crateriforme. Los sitios en los
que pueden presentarse son las amigdalas, el paladar blando, la mucosa labial y

bucal, el piso de boca, la zona ventral de la lengua y el esofago.(46)

PATOGENESIS

Algunos investigadores han sugerido que estos pacientes presentan un
desbalance en la inmunoregulacién, ¢T CD4+, c¢T CD8+ NK, monocitos
macrofagos y polimorfonucleares han sido identificados en el infiltrado de estas
dlceras, en diferentes proporciones dependiendo de la duracion de la lesion. La
citotoxicidad mediada por células y los anticuerpos dependientes de [a
citotoxicidad celular han sido encontrados en pacientes con Glceras recurrentes.
Estos dos tipos de respuestas inmunes han sido sugeridos como responsables de
los mecanismos citotoxicos de las células epiteliales en esos pacientes. Los
factores que causan la activacion de las células T induce dafio a las células
epiteliales orales, los mecanismos de control de migracién de linfocitos hacia el
sitio de la Ulcera son desconocidos. Este estudio, sugiere, que superantigenos
pueden ser el factor que active a las células T y en consecuencia a la red de
citocinas, las cuales pueden mediar los efectos citotdxicos y finalmente provocar
asi la formacién de la dlcera. Probablemente, la IL-2, el interferon gamma {IFN-

gamma) y el factor de necrosis
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tumoral (FNT), pueden ser las principales citocinas involucradas en los
mecanismos inmunopatogénicos de las Glceras recurrentes. Existe evidencia que
el FNT y el IFN gamma actian de manera sinérgica, incrementado la interleucina
1 y las moléculas de adhesién en conjunto con la interteucina 2, promueven la
citotoxicidad mediada por células. Existen varias posibilidades para expiicar el
efecto citotoxico del factor de necrosis tumoral, ya sea de manera directa
(apoptosis o necrosis) o con un efecto indirecto de quimiotaxis y la activacion de
neutrdfilos, liberacion de proteasas que pueden relacionarse con la IL-8
Provacando quimiotactismo para las células T y neutrofilos. Esta hipatesis puede
explicar el por qué algunas drogas como los corticoesteroides y la talidomida
pueden producir remisién de las Glceras. La inhibicidn de algunas citocinas como
la IL-1y el TNF, son algunos de los efectos sistémicos de los esteroides y también

existe evidencia de gue [a talidomida inhibe de manera selectiva al TNF.{46)

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Debido a que no se conoce exactamente la etiologia de las Glceras recurrentes,
su tratamiento ha sido empirico y basado en los sintomas, sin embargo existen
estudios en los cuales se reporta la remisién de las lesiones y de los sintomas por
medio de corticoesteroides, debido a los efectos sistémicos de estos al inhibir
algunas citocinas como la interleucinas 1 y el factor de necrosis tumoral.{46) Otra
opcién de tratamiento es la talidomida que parece ser altamente efectiva para este

tipo de ulceras en pacientes infectados por el VIH con una respuesta favorable del
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92% de los casos. Generalmente esta droga es bien tolerada por los pacientes,
las reacciones secundarias que pueden presentarse son el prurito cutaneo,
somnolencia entre las mas comunes. Debido a los efectos teratogénicos de este
medicamentc no debe de ser usado en mujeres pre-menopausicas. Los
mecanismos de accion de la talidomida son aun desconocidos: la inhibicion del
FNT puede jugar un papel importante.(47) Debido a las propiedades
inmunomoduladoras, pero no inmunosupresoras de la talidomida, probablemente
inhiba la quimiotaxis de los neutréfilos y asi se vuelve efectiva contra las ulceras

recurrentes. (48)

2.3.2. ULCERAS POR HERPES VIRUS
FRECUENCIA

La familia de los herpes virus que incluye al Virus Herpes Simplex (VHS) tipo | y Il
Virus Varicela Zoster (VZ), Citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr (VEB), y al los
herpes virus tipo 6, 7, y 8 son responsables de patosis orales, y se han asociado a
las ulceraciones orales en los pacientes infectados por el VIH, a excepcion del
virus Epstein-Barr el cual se asocia a la leucoplasia vellosa. (49) Las Glceras
orales suelen ocurrir en mas de la mitad de los pacientes VIH+ durante el curso de
la infeccion.(9). Sin embargo los reportes de la frecuencia de las ulceraciones
causadas por el Herpes virus tipo | y Il son variables dependiendo del estudio;
puede afectar del 8 al 15% de los pacientes VIH positivos.(49} Datos reportan una

incidencia mas alta del 10-25% (9)
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CARACTERISTICAS CLINICAS

La lesion fundamental se caracteriza por una vesicula de pared fina sobre una
base eritematosa e inflamatoria, de localizacién intraepidérmica. Las células
epidérmicas pierden sus puentes intercelulares, aparecen multinucleadas. Estas
lesiones son sumamente dolorosas, y pueden extenderse hacia el esofago. La
duracidn de estas lesiones varia de algunas semanas hasta meses. Las
ulceraciones persistentes de la mucosa oraf son causadas generalmente por VHS
y puede asociarse con CMV, los sitios mas comunes para estas lesiones son
mucosa labial 27%, lengua 25% y encia 18%. Existen estudios en los cuales en la
mayor parte de estas lesiones se encuentra involucrade el CMV, seguido de las
lesiones en donde se encontraron conjuntamente el VHS y CMV, y finalmente con
€l menor porcentaje, las ulceraciones en donde Unicamente se encontraba el
VHS. Estas lesiones comienzan como una zona de ardor o eritema, sigue la
aparicion de las vesiculas que pronto se ulceran , son sumamente dolorosas y de
evolucion prolongada. Muchas de las lesiones orales infectadas por el
Citomegalovirus son herpetiformes, pueden también simular a las dlceras
recurrentes o a las lesiones periodontales. Las siguientes son otro tipo de lesiones
inusuales que presenta el CMV: la osteomielitis en la mandibula, la hiperplasia

gingival y ia coinfeccién de lesiones por Sarcoma de Kaposi.(49)

PATOGENESIS
La patogénesis de las ulceraciones infectadas por dos virus es aun desconocida,
sin embargo, esta coinfeccién puede provocar sinergismo, o puede también

indicar codependencia de los virus en esas Ulceras en particular.(50)
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En las ulceraciones en donde se encuentra relacionado el CMV, esto puede ser el
resultado de una vasculitis local provocando la uicera y la proliferacion del
estroma, la presencia de inclusiones citoplasmaticas e intranucleares puede

representar que la infeccidn sea en otro sitio y exista diseminacion. {49)

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El VHS puede ser aislado de las lesiones herpéticas, asi como también puede
encontrarsele en la faringe, saliva y heces durante periodos asintomaticos, por lo
tanto, el aislamiento del herpes virus no es en si prueba suficiente que indique
gue este virus es agente causal de la lesion. La aparicion de un efecto citopatico
tipico en 18 a 36 horas sugiere la presencia de herpes virus. Los raspados de la

base de las lesiones herpéticas contienen células gigantes multinucleadas.(51)

Para realizar el diagnéstico deben considerarse: las Ulceras recurrentes, las
infecciones por hongos como la histoplasmosis, neoplasias como €l linfoma y es
pertinente cbtener una biopsia. La obtencion de un diagnostico especifico, puede
reflejar una enfermedad sistemica y ayuda a escoger la terapéutica especifica
para el virus causante. {50} El tratamiento con aciclovir por 10-14 dias es la
primera eleccion. En pacientes con resistencia al aciclovir, el foscarnet es eficaz y
el ganciclovir es el farmaco de eleccion para el CMV, sin embargo en mas del
50% de los pacientes el tratamiento suele interrumpirse debidc a la

mielosupresion.(49)
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2.3.3. HISTOPLASMOSIS

La histoplasmosis es una de las enfermedades mas comunes de tipo micotico en
los Estados Unidos. La reactivacion  del hongo en pacientes
inmunocomprometidos suele ser la causa de infeccion pulmonar crénica y
diseminacion de la enfermedad. Las lesiones orales se presentan del 30-50% de
los casos con diseminacién por histoplasmosis, esta puede ocurrir en alguna parte
de la cavidad oral: lengua, paladar y mucosa bucales son los sitios mas fracuentes
(52), pero también puede aparecer en la encia y en los ganglios linfaticos
cervicales(53). Las Iesiones bucales como primera manifestacion de
histoplasmosis son muy poco comunes. (52) Se han descrito al menos 12 casos
en pacientes infectados por el VIH en una relacion de 9 hombres por 1 mujer, y se
estima que los casos de esta enfermedad en pacientes seropositivos es de

aproximadamente el 3% (5)

CARACTERISTICAS CLINICAS

Las lesiones se presentan ulceradas con bordes indurados, se chservan solas o
con mditiples nédulos, generalmente son dolorosas. Para su diagnastico se
requiere de una biopsia, esta sera para cultivo del hongo Histoplasma capsulatum,
y debe de considerarse como diagnosticos diferenciales las Glceras recurrentes y
las herpetiformes. El tratamiento clasico para la enfermedad diseminada por
histoplasma, suele ser fa anfotericina B, sin embargo el itraconazol y el fluconazol
muestran una actividad optima y pueden ser considerados como alternativas
terapeuticas. (52) La dosis que se recomienda para el tratamiento de las lesiones
orales es de itroconazol: 400mg por dia, con esta dosis suelen desaparecer las
lesiones en un periodo corto de tiempo. [53)

62




Manifestaciones bucales

Recientemente, se han reportado varios casos de pacientes con SIDA en el
Sudeste de Asia, estos presentan una infeccién por Penicillium mameffei
caracterizada por lesiones en la piel, en forma de papulas con un centro
necrotico, localizadas principalmente en la cara, hombros y exiremidades, sin
embargo también se pueden apreciar lesiones en el paladar. Estas lesiones son
muy parecidas a las ocasionadas por histoplasmosis, el conteo de ¢T CD4+ en

estos pacientes suman menos de 50. {54)

2.4, ANORMALIDADES DE LAS ESTRUCTURAS DE LA CAVIDAD ORAL
2.4.1. ENFERMEDADES PERIODONTALES
FRECUENCIA

Las enfermedades periodontales son rapidamente progresivas, muy dolorosas y
con frecuencia son un sintoma temprano de la infeccidn por VIH. Existen reportes
que muestran una tasa de prevalencia de entre el 16-52% entre sujetos infectados
por el VIH (9), sin embargo enire individuos drogadictos intravenosos, esta
frecuencia suele aumentar, este grupo de riesgo muestra que las tasas de
prevalencia de las enfermedades periodontales representan el 78% de incidencia;
en orden decreciente: gingivitis, periodontitis, gingivitis ulceronecrozante, y linea
gingival eritematosa. La gingivitis representa la entidad de mas alta frecuencia,
los conteos de ¢T CD4 estan por debajo de 500cel/mm3, la incidencia de gingivitis
entre pacientes con mencs de 200cel/mm3 fue mas alta que en aquellos con

conteos mayores.(55)

La gingivitis ulceronecrozante aguda en nuestro pais tiene una tasa de
prevalencia de menos del 5% esto contrasta con los reportes de otros paises, en

donde esta
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enfermedad suele alcanzar el 16% de incidencia, la diferencia entre los
porcentajes de las lesiones puede deberse a la heterogeneidad de los criterics
clinicos utilizados y las discrepancias en las caracteristicas de las poblaciones

estudiadas. {(26)

CARACTERISTICAS CLINICAS

Las enfermedades periodontales asociadas a la infeccion por VIH, suelen
acompafiarse por un intenso dolor y sangrado espontaneo que ocurre
frecuentemente por las noches o al cepillado dental. Se han descrito cuatro fases
de dicha enfermedad:

1. Comenzando por la manifestacion temprana, llamada gingivitis, localizada
Gnicamente en tejidos blandos y puede presentarse como una linea eritematosa a
lo largo de la encia marginal, por lo cual se le llama linea gingival eritematosa,
esta linea dificilmente se observa en pacientes que no estan infectados por el VIH
y ocasicnalmente en individuos farmacodependientes intravenosos.

2.Gingivitis necrozante. Los sintomas de la gingivitis también conocida como
gingivitis ulceronecrozante de Vincent, son: dolor, hemaorragia gingival al cepillado
dental y halitosis. Las encias se presentan aumentadas de tamafo, eritematosas
y la pérdida de ia papila interdentaria con depositos necréticos de color gris
blanquecinos son tipicos de la enfermedad.

3.Periodontitis necrozante, en la cual existe ya pérdida de soporte 6seo, intenso
dolor, halitosis y movilidad dental.

4. Estomatitis necrozante, en la cual todas las condiciones anteriores progresan

involucrando al hueso y tejidos vecinos{9).

64



Manifestaciones bucales

PATOGENESIS

Este proceso puede ser causado por bacterias tanto aerobias como anaerobias de
la flora bucal, los casos severos son producto de la Klebsiella pneumoniae y
Enterobacter cloacae. Se ha reportado mediante investigaciones, que los
individuos que presentan periodontitis rapidamente progresiva tienen una mayor
cantidad de Bacteroides intermedius, Bacteroides Bucalis y Bacteroides oralis que
en otros grupos de estudio, también se observé un alto nivel de Espiroquetas en

pacientes que presentaban gingivitis ulceronecrozante. (9)

La presencia de la periodontitis rapidamente progresiva puede, como ya
mencionamos, ser una temprana manifestacion de la infeccién por VIH, la cual se
ha asociado con el decremento en las cT CD4 en estos pacientes gue presentan
conteos linfocitarios de menos de 100cel/mm3. También se ha notado una
relacion entre la reduccion de |la proporcién de las células CD4/CD38 en los tejidos
gingivales en concordancia con la infeccion por VIH, esta inmunosupresion local

ha sido correlacionada con el conteo en la sangre periférica. (56)

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Las caracteristicas de la enfermedad periodontal de los pacientes con VIH es
diferente a la de la poblacion no infectada. Ocurre a pesar de una buena higiene
oral, no responde adecuadamente al tratamiento convenciona! y su presentacion
clinica es subita y grave.(26) El diagndstico puede establecerse con bases
clinicas, sin embargo es necesario contar con una serie radiografica dentoaltveolar
para reconocer si existe perdida de soporte dseo y en que proporcion. Debido a
que los
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tratamientos cominmente usados para la gingivitis y periodontitis son inefectivos
en pacientes infectados por el ViH, el control y manejo de este agresivo proceso
requiere de visitas frecuentes al dentista en conjunio con terapia de
mantenimiento en casa. Una higiene oral meticulosa es esencial para el
tratamiento de estas enfermedades, se requiere también de terapias en el
consultorio dental tales como el debridamiento y un sistema antimicrobiano local
con colutorios que contengan gluccnato de chlorhexidina. A pesar de las terapias,
los pacientes suelen desarrollar estomatitis necrozante, en esos casos esta
indicada la cirugia periodontal (raspado y alisado radicular) con terapia sistémica,
tal como metronidazol, clindamicina y amoxicilina pueden ser usados, sin embargo
no se recomienda prolongarse debido at riesgo de desarrollar otras infecciones

como la candidosis.(9)

2.4.2. ENFERMEDADES DE LAS GLANDULAS SALIVALES
FRECUENC!A

Dado el papel fundamental de la saliva en la salud y los cambios que el VIH
provoca en la cavidad oral, se sugiere que la funcién de la saliva puede ser
también alterada por el virus.(57) Alguncs desordenes de las glandulas salivales
han sido notados en pacientes infectados por el VIH, notablemente el aumento de
volumen de las glandulas pardtidas, acompafiadas del sindrome persistente de
lifadenopatia generalizada. La prevalencia de esta lesién en nifios es de 0 a 58%
dependiendo de la poblacidn estudiada y se considera mucho menos frecuente en

adultos,(9) menos del 10%.(57, 58)
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La edad de estos pacientes puede dividirse en dos grupos: los nifios nacidos de
madres infectadas por el VIH y los adultos entre los 20 vy los 60 afios. De un
reporte de 64 casos el 81% eran personas de entre los 25 y los 50 afios y el 94%

fueron masculinos.(59)

PATOGENESIS

La inflamacién de las parotidas, acompafadas de linfadenopatia generalizada
persistente, puede ser producto de la linfoproliferacién en respuesta a la infeccion
por €l VIH, esto puede manifestarse como un aumento de volumen en dichas
glandulas, acompafado de xercstomia.(9) El VIH-1 se encuentra presente en la
cavidad oral, el origen o la fuente es desconocida aur y se estima que la
concentracion del VIH-1 en la saliva es de menos de una particula infectante por
miilitro cUbico, existen anticuerpos para este virus en la saliva, estos son de clase
IgA, 1gG, y estudios preliminares muestran que los anti-VIH anticuerpos de la
saliva son igualmente sensibles y especificos como los del suero, existen pues
dos aseveraciones importantes, 1. toda la cavidad oral tiene VIH pero no se ha
comprobado que sea fuente de transmision del virus y 2. la saliva ha mostrado
inhibir la efectividad del VIH. Los componentes de la saliva tambien se han
estudiado y se encontrd que las concentraciones de lizozima, lactoferrinas, IgA, e
histatinas se encuentran elevadas en pacientes infectados por el VIH. Un dato
muy interesante fue, el encontrar que la cantidad de lizozima se encontraba
elevada en relacion con aquellos sujetos que presentaban hifas, en comparacion

con los pacientes en los que no se observaba infeccion por hongos. (57)
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Existen también investigaciones que muestran una relacion entre las
enfermedades de las glandulas salivales asociada a la infeccion por VIH v un
conteo de cTCD4+ menor de 280cel/mm3, ademas de que algunos medicamentos
para tratar enfermedades relacionadas con la infeccian por VIH pueden causar
xerostomia.(56) La presencia de xerostomia puede ser originada por el pseudo-
sindrome de Sjogren que refleja infiltrado linfocitario en las glandulas salivales
mayores, disminuyendo la produccion de saliva y también la cantidad de proteinas
protectoras. El citomegalovirus presente en dichas glandulas puede jugar un papel
importante en este proceso. (18) Este virus esta relacionado con enfermedades
de las glandulas salivales en ia infancia, ademas en los cultivos de este virus se
encontré crecimiento en saliva, no asi en orina y otras muestras, lo que hace
suponer que existe en ias glandulas salivales y su parénquima una fuente de
infeccion local de CMV, encontrandose una relacién entre este virus y la presencia
de xerostomia. Lo cual sugiere que el CMV puede ser una causa de disfuncion
glandular en pacientes, resultado de una reactivacién de la latencia del
citomegalovirus en pacientes infectados por el VIH y bajos conteos de cT

CD4.(58)

CARACTERISTICAS CLINICAS

Las manifestaciones incluyen inflamacion uni o bilateral de las glandulas parétidas
que puede ser asaciada a Sarcoma de Kaposi, linfadenopatia o quistes, cambios
en la secrecion produciendo una condicion parecida al Sindrome de Sjogren,

xerostomia.(57)
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

La naturaleza de cualquier masa en las giandulas parotideas debe de ser
evaluada y diferenciada entre quiste o alguna lesion solida por medic de
tomografia computada y biopsias. No existe tratamiento especifico para las
enfermedades de las glandulas salivales relacionadas al VIH, sin embargo pueden
tratarse sus sintomas por medio de estimulantes salivarios, saliva artificial que
provee lubricacion. Sialogogos como la prilocarpina puede usarse como
estimulador de la funcidn salival. Debido a [a falta de lubricacién suele
incrementarse el indice de caries en estos pacientes, la aplicacion de fluor puede

ser de ayuda en ia prevencion de la caries dental asociada a Xerostomia.(9)
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CAPITULO 3 MARCADORES DE PROGRESION
3.1 MARCADORES DE LABORATORIO

La activa replicacién del VIH es la causa del dafio al sistema inmune, asi pues, la
tasa de progresion de la enfermedad por VIH puede ser calculada por la magnitud
de la replicacion del virus. Los antiguos marcadores de laboratorio que se usaban
con el fin de estimar un prondstico, entre Ios que se encuentran las medicicnes de
los niveles del antigeno p24, neopterin, b-microglobulina, son menos confiables
que 1a carga viral y el de célutas T CD4+, por lo que actualmente solo se usan si
no estan disponibles estos dos Ultimos. Las mediciones de los niveles de RNA
/VIH permiten valorar et riesgo relativo de progresion de la enfermedad o el tiempo
estimado de muerte, asi como también permiten estimar la eficacia de I3 terapia
antiretroviral. (5) El nivel de viremia es determinado per el nivel aproximado de
RNANVIH en el plasma, sin embargo, no refleja exactamente el grado de
replicacion debido a que los tejidos linfoides como ganglios linfaticos y otros
compartimentos del sistema reticulo endotelial, proveen al virus sitios de mayor
produccidn en una persona infectada. La produccion de estos tejidos esta
relacionada con la circulacion periférica, esto es, que las concentraciones de
RNA/IH en el plasma reflejan la actividad de replicacion de todo el cuerpo y no
de un tejido especifico. Ef virus puede ser detectado en el plasma, dependiendo
del estadio de la infeccion. Durante la infeccién primaria donde hay numerosas
células blanco, susceptibles a la infeccion sin respuesta del huésped, las
concentraciones de RNA/VIH en el plasma pueden exceder las 107copias/mi. (10
000 000), muchos de los recién infectados presentan sintomas agudos por
enfermedad viral, incluyendo fiebre, faringitis, rash, mialgias y cefaleas.

Posteriormente, con la respuesta inmune del huésped las
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concentraciones en el plasma declinan precipitosamente (2a3 log10). Después de
este periodo, aproximadamente 6 meses o mas las concentraciones de RNA/VIH
se estabilizan. Los individuos infectados presentan distintos niveles de replicacion,
existe una relacion inversa entre los niveles de RNA/VIH en el plasma y los
conteos de células T CD4+, en la infeccion ya establecida las concentraciones
persistentes de RNA/VIH estan en un rango de entre 103-5copias/mL. Se ha
demostrado que los individuos con concentraciones mas altas de viriones pierden
como ya se menciond, mas rapidamente las células T CD4+ y progresan mas
rapido a SIDA y también mueren mas rapidamente que aquellos individuos con
concentraciones menores, por lo que los niveles de RNA/NVIH proveen un
poderoso predictor de progresion de la enfermedad y muerte mas que los niveles
de cT CD4+, sin embargo la combinacion de las dos mediciones propercionan un

meétodo més acertado en el prondstico.

La vida media de los viriones en circulacion es extremadamente corta, de
aproximadamente de 6 horas o menos. Esto significa que la mitad de la poblacion
de los viriones se cambia en promedio cada 6 horas, por lo que se estima que la
produccion diaria de viriones deben de ser de 109-10. Cuando las nuevas rondas
de replicacion del virus son bloqueadas por antiretrovirales potentes, la produccion
del virus en las células infectadas (99%) continGia por un periodo de tiempo corto,
cerca de dos dias, las ¢T CD4+ son perdidas presumiblemente por los efectos
citopaticos del virus en aproximadamente 1.25 dias. La estimacion de generacion
del virus, esto es, el tiempo que tarda el virus desde que infecta a otra célula yla

generacion de nuevos viriones es de 2.5 dias, lo cual implica que la tasa de
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replicacion del ViH es de 140 ciclos por afio en cada persona infectada, por lo que
el periodo promedio entre la infeccién inicial y el diaghostico de SIDA , cada
genoma del virus ha sida renovado cerca de miles de millones de generaciones

desde el proveniente de la primo infeccion.

Existen 5 categorias para clasificar a los infectados con base en el nivel de
RNA/VIH copias/mL

1. <500

2. 501-3000

3. 3000-10 000

4. 10 001- 30 000

5.>30 000 (5)

3.2 MARCADORES CLINICOS

A pesar del incremento en los marcadores de progresion de laboratorio, los
sintomas relacionados con el VIH siguen siendo una importante fuente de
informacién pronostica. Estudios recientes definen mas de cerca los signos y
sintomas clinicos que sirven como marcadores de progresion a SIDA, La
candidosis oral y otros sintomas como la fiebre idiopatica, la sudoracion nocturna,
y la pérdida de peso han sido hallados como predictores de progresién a SIDA,
estos proveen de informacion para el pronogstico independientemente de los
marcadores de laboratorio (28). Las lesiones bucales frecuentemente vistas en
pacientes infectados por el VIM, son muy poco comunes en el resto de la

paoblacion, observandose porcentajes menores del 1%, asi las lesiones bucales
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como la candidosis y la leucoplasia vellosa pueden ser consideradas como criterio

de entrada al tratamiento contra el VIH. (60}

Un paciente seropositivo, tiene una probabilidad seis veces mayor que una
persona seronegativa de adquirir candidiasis oral. La presencia de esta
enfermedad esta claramente asociada al estatus del VIH, tanto en pacientes VIH+
que son homosexuales como en farmacodependientes intravenosos. Se ha
demostrado que los toxicomanos y homosexuales VIH positivos, presentan mayor
riesgo de desarrollar cualquier tipo de candidosis en comparacion con sujetos ViH
negativos. Existen diferencias entre toxicomanos y homosexuales seropositivos,
ya que en este Ultimo grupo se observan menos casos de candidosis oral . En
general para iodos los pacientes VIH positivos, en comparacion con los VIH
negativos las probabilidades de desarrollar la enfermedad fueron las siguientes:
candidosis pseudomembranosa 9.8 veces, candidosis eritematosa 8.0 y queilitis
angular 5.6. Los sujetos farmacodependientes via intravenosa registraron una
candidosis oral en mayor proporcién que los sujetos homosexuales, ademas de
Que mostraron una tendencia a registrar un deterioro de la funcion inmune con
bajos conteos de ¢T CD4+, ¢T CD8+ y la farmula blanca. También se observd que
en este mismo grupo de estudio, la ocurrencia de la candidosis, fue
sorprendentemente similar, y aunque pocos sujetos homosexuales presentaron
candidosis estos mostraron un patron parecido de ocurrencia al de los drogadictos

intravenosos,(25)
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La proporcion estimada para pacientes que progresaron a SIDA o murieron en un
periodo de 24 meses, fue de 12% para aquellos sin candidosis y con conteos
linfocitarios de més de 200 cT CD4+, de 25% para quienes tenian conteos de
menos de 200 cT CD4+ pero con ausencia de candidiasis, del 29% para pacientes
con candidosis y conteos de mas de 200, y del 65% en pacientes con candidiasis
y menos de 200 linfocitos. La relacién entre la candidosis oral y el bajo conteo de
cTCD4+ es importante, porque sugiere que esta infeccién oportunista puede ser
usada como marcador de estatus inmune cuando los conteos aln no estan
disponibles. Los factores que provocan que la frecuencia de candidosis entre
pacientes drogadictos tanto en VIH+, como VIH- sea mayor que entre otros
grupos de riesgo son adn desconocidas, aunque se ha demostrado que este
grupo de riesgo presenta también un mayor numero de enfermedades
periodontales y acumulacién de placa dentobacteriana que los individuos

homosexuales, influenciado asi a }a microfiora de la cavidad bucal.(25)

Existen dos parametros para considerar la tasa de progresion a SIDA en
pacientes que presentan o leucoplasia vellosa o candidosis oral, estos son con
base en la primera examinacion y la estimada durante el seguimiento dei estudio.
En una investigacion realizada por Katz etl.al calcularon el tiempo de progresién a
SIDA  pacientes con dichas lesiones con base en la primera examinacion,
encontrando que los pacientes que presentaron candidosis oral desarmrollaron el
sindrome en un plazo aproximado de 219 dias, aquellos que presentaron
leucoplasia vellosa en 1 032 dias, 598 para quienes tentan ambas lesiones y en
quienes no se abservaban en un plazo de 1182 dias, la tasa de progresién en
sujetos con ambas lesiones fue
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mas alta que para quienes presentaban alguna de las dos. Por otra parte el
tiempo estimado para desarrollar SIDA con base al seguimiento de! estudio
mostré que los hombres que presentaron leucoplasia vellosa progresaron a SIDA
en un periodo promedio de 556 dias, 927 dias para candidosis y 627 dias para
ambas lesiones. La proporcion de individuos gue desarrollaron SIDA en un
periodo de 1 a 2 afios fue del 13-26% para Ia leucoplasia vellosa y de 8-21% para
quienes tuvieron candidosis oral. Los hombres que presentaron estas dos
lesiones tuvieron conteos menores de linfocitos T CD4+ que en quienes se
observo mucosa oral normal, esto indica que estas dos enfermedades estan
relacionadas con inmunosupresion en los hombres infectados por el VIH. Sin
embargo estas lesiones no deben de considerarse como diagnéstico de
inmunosupresion debido a

que algunos pacientes pueden presentar las lesiones con altos conteos de células
T CD4+. Considerando los datos anteriores debe de tener en cuenta que la
presencia de leucoplasia vellosa y de candidosis oral incrementan el riesgo de
desarrollar SIDA al aconsejar a los pacientes, emitir un prondstico y decidir un

plan de tratamiento antiviral y profilactico. (61)

Otros datos interesantes muestran que la incidencia de la leucoplasia vellosa es
mas grande que la candidosis una explicacién de esto puede ser que esta lesién
aparece de manera més rapida después de la infeccidn que la candidosis, el
conteo de céluias CD4+ fue también mas alto que para la candidosis lo que
sugiere que esta enfermedad puede ocurrir en estados menos severos de

inmunosupresion, en contraste con la candidosis que puede ocurre mas
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lesion esta presente por un periodo de tiempo mas corto debido a un diagnostico
temprano y su tratamiento. (62) En comparacion con datos estimados de una
investigacion realizada en la Ciudad de México en los cuales se encontré que en
el 61% de los pacientes asintomaticos tuvieron alguna lesion oral relacionada con
la infeccion por VIH, la candidosis eritematosa fue el tipo de lesién predominante
de entre la variedad la candidosis oral y es un indicador o marcador de progresion
a SIDA junto con la leucoplasia velluda, ya que los individuos que presentaron
candidosis oral evolucionaron mas rapidamente a SIDA, esta progresion a un afio
varia del 29% al 48% y a dos afios del 24% al 63%, a pesar de que no existe
diferencia significativa entre los tiempos de progresion a SIDA de los pacientes
que presentaban candidosis o leucoplasia o la combinacién de los grupos, la
presencia de candidosis oral muestra un fuerte marcador de progresion a SIDA,
en

contraste con los resultados de otros estudios en donde los pacientes con

leucoplasia velluda progresan mas rapidamente a SIDA.(15)
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CONCLUSIONES

Si consideramos la magnitud de Ja epidemia y que gracias a los nuevos esquemas
terapéuticos la sobrevida de los pacientes tiende a incrementarse, la posibilidad
de atender a un paciente seropositivo o con SIDA aumenta con el tiempo. Por ello
el diagnéstico oportuno de las manifestaciones bucales de |a infeccion por VIH

resulta necesario para todo odontélogo.

A lo largo de todo este texto se revisaron aspectos fundamentales de la
patogenésis del VIH, las caracteristicas de las lesiones bucales frecuentemente
asociadas al SIDA, se detallaron los elementos para su reconocimiento y los
esquemas comunes de tratamiento. Queda implicito la desafortunada y lejana
posibilidad de una cura para esta terrible epidemia. Esto no quiere decir que no
existan avances importantes en el estudio cientifico del virus, si, si los hay, pero
aun no son suficientes y el continuar con un enfoque estrictamente cientifico de la
enfermedad es tener parte del panorama, una vision incompleta, por ello creo
pertinente y sumamente interesante el terminar esta investigacion mirando el lado
humanistico de ta epidemia, ya que, frecuentemente al realizar un estudio y estar
solo en contacto con un tipo de informacion, en este caso cientifica, perdemos los
demas factores que forman también parte del problema, de la epidemia y que por
no ser de caracter médico no los consideramos. Abrir los ojos a la real
problemética de! SIDA implica mirar todos sus angulos, esto nos permite tomar
plena conciencia de la magnitud de )a epidemia, que de principio a fin es un
problema de todos los seres humanos. Por ello me permito citar al Maestro

Santiago Genovés:
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"..La cultura abarca a todo lo que hace el hombre...nos diferencia del resto del
mundo animal. Es, constituye el gran salto extrabiolégico, el que nos saca del
nicho ecolégico en el que la naturaleza nos colocod. Comenzamos a jugar con
unas piedritas; luego las transformamos. A grandes zancadas..la Revolucion
Agricola, Revolucidn Industrial, Revolucion Genética, Electronica, la Revolucion
Etica brilla por su ausencia...a pesar de que -o tal vez debido a- los enormes
avances en comunicacion, de todo tipo y género, nos hallamos, cada dia mas
aislados, més intimamente incomunicados...Hacer, hacer, hacer mas es el fatal
destino del homo faber que somos...cada dia mas nos olvidamos mas y mas de
nosotros mismos...habiéndose perdido en nuestras sociedades sentido alguno de
verdadera trascendencia Asi hemos caido...conscientemente o no en el sexo
indiscriminada y mal hecho, y en las drogas -que nos acercan al VIH/SIDA, como
formas de comunicacion, al no poseer tiempo ni para la verdadera cultura, el
verdadero amor, la verdadera comunicacion...para expresar 1o que no podemos
decir en palabras, nos hemos ido al sexo indiscriminado, a las drogas, al intento
de comunicacion, como bsqueda de salimos de (a soledad, como blsqueda de la
identidad, de la trastocada y errénea posibilidad de encontrar el amor...VIH/SIDA
que, al parecer adquirimos biolégicamente en su inicio...debemos resolver
partiendo de bases culturales, integrando procesos y averiguaciones cientifico-
médico-psico-tecnolégicas...de no hacerlo asi, nos hallaremos ~ya nos hallamos-
en el seno de esta especie de suicido colectivo...Todo hombre de ciencia

verdaderg es humanista, y todo verdadero humanista es hombre de ciencia” {63}
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GLOSARIO

CDC: Centro de control de enfermedades de los Estados Unidos

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana, contiene tres genes principales
denominados: gag,, pof y env. que codifican respectivamente (as proteinas del
cores, la transcriptasa reversa y las glucoproteinas de la membrana.

cT CD4+: Linfocito T que presenta el marcador CD4+

Ac: Anticuerpo

NK: célutas natural killers, pertenecientes al sistema inmune

IFN: Interferon; proteinas secretada por las célutas expuestas a un virus capaz de
inhibir la replicacian viral

IL: serie de proteinas producidas principalmente por los linfocitos con miltiples e
importantes acciones; como la estimulacién del sistema inmune, aumentando fa
produccion de células B e Inmunoglobulinas.

Epitopes; mutacién en [a secuencia del genoma de un virus.

CMV: Citomegalovirus perteneciente a la familia de los herpesvirus, En general
afecta en poblaciones normales a infantes en sus glandulas salivales, cerebro,
rifiones, higado y pulmones, pero que en estados de inmunosupresion puede
reactivarse y afectar de manera severa los ojos.

Células de Langerhans: pertenecientes al epiteliio en el cual tienen funciones
protectoras.

Hifa: Nombre de los fitamentos que constituyen el micelio del un hongo
Ig: Inmunoglobulinas.
AZT: Zidovudina farmaco antiretroviral Que inhibe la transcriptasa reversa

Blastosporas; Yemas que se originan de las levaduras, esporas asexuales
formadas por los hongos.
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VEB: Virus Epstein-Barr pertenece a la familia de los herpesvirus agente causal
de la mononucleosis infecciosa y asociado a otras enfermedades como el Linfoma
de Burkitt y mas recientemente a fa leucoplasia vellosa.

FNT: Factor de necrosis tumoral, citocina que junto con la IL-1 actdan de manera
paracrina aumentando la activacion de los linfocitos cooperadores, la secrecion de
IL-2, pueden promover casi todos los tipos de respuestas inmunitarias humoral y
celular.

HHV8: Virus humano herpes tipo 8, perteneciente a la familia de los herpesvirus y
recientemente asociado a la etiologia del Sarcoma de Kaposi

Apoptosis; muerte celular programada, es decir que en presencia de algun factor
o estimulo determina que la célula entre en un estado de "suicidio™

VHS: Virus herpes simplex existen tipo | y I perienecientes a la familia de los
herpes virus.

VZ: virus varicela zoster que también pertenece a la familia del herpes.
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