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I.- GENERALIDADES DE LA INFECCION POR VIH/SIDA

a) DEFINICION
Originalmente, el CDC (Center for Disease Control and Prevention, Atlanta
Georgia)definieron el SIDA (Sindrome de InmunoDeficiencia Humana)con fines
de vigilancia, aun antes de que identificaran ai VIH (Virus de Inmunodeficiencia
Humana) como agente etiolégico. Por Ila presencia de una infecciéon
“oportunista “, manifestandose después de una caida drastica en el conteo de
linfocitos T CD4, desconociéndose aun la causa que provoco, este estado de
inmunosupresion. Con la identificacion del VIH como agente etioldgico del
SIDA y con la disponibilidad de pruebas diagnésticas sensibles y especificas
_para la infeccién por el VIH, la definicion de casos de SIDA ha sufrido varias
revisiones. La ultima tuvo lugar en 1993; en este sistema de clasificaciéon de el
CDC revisado para los adolescentes y adultos con infeccidon por el VIH se
establecen grupos segun el recuento de linfocitos T CD4. El sistema se basa
en tres rangos de recuento de linfocitos T CD4 y en tres categorias clinicas,
estando representado por una matriz de nueve categorias mutuamente
excluyentes(obsérvese la tabla 1). Con este sistema, cualquier paciente con
infeccion por el VIH con un recuento de linfocitos T CD4 <200/ml sufre, por
definicion, el SIDA, con independencia de que presente o no los sintomas de
una o varias enfermedades oportunistas. Los cuadros clinicos de la categoria C
son en la actualidad la tuberculosis pulmonar, la neumonia de repeticion y el
cancer cervical invasor. Una vez que los pacientes entran en la situacion clinica
definida como categoria B, su enfermedad no puede volver ya a la categoria A,
ni siquiera aunque el cuadro ceda, y lo mismo sucede con la categoria C en
relacién a la B.
Aunque la definicion del SIDA es compleja y amplia, el médico no debe
centrarse en si existe o0 no un SIDA, sino que debe considerar la enfermedad
" por el VIH como un espectro que, partiendo de la infeccién primaria, con o sin
sindrome agudo, pasa a un estadio asintomatico y evoluciona hacia la
enfermedad avanzada. La definicion del SIDA no se establecid para la
asistencia practica de los pacientes, sino con fines de vigilancia.(1)
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Tabla 1.- Sistema de clasificacion revisada en 1993 de la definicion de
casos de adolescentes y adultos con infeccién por el VIH con una
vigilancia amplia de la definicion de casos con el SIDA, basado en un
recuento de linfocitos T CDA4.

Categorias Clinicas

A B ]
Célula T CD4 Asintomatico, Sintomatico, Cuadros
Categorias aguda (primaria) cuadros definitorios
VIH o LGP+ noAniC de SIDA
500/ml A1 B1 C1
200-499/ml A2 B2 c2
<200/mi A3 B3 C3

* La letras marcadas en negro indican la definicion de caso de vigilancia extendida del SIDA.
* Linfadenopatia generalizada persistente. (1)

b) CARACTERISTICAS DEL VIRUS

ETIOLOGIA

El agente etiologico del SIDA es el VIH, que pertenece a ia familia de los
retrovirus humanos, dentro de la subfamilia lentivirus. Los lentivirus no
oncogénicos pueden causar enfermedades en otras especies animales como
ovejas, caballos, cabras, vacas, gatos y monos. Los cuatro retrovirus humanos
reconocidos pertenecen a dos grupos distintos: los virus linfotrépicos T
humanos, conocidos por las siglas en ingles: HTL V -1 y HTL V-Il, que son
retrovirus citopaticos. La causa mas frecuente de enfermedad por el VIH en
todo el mundo, y ciertamente en Estados Unidos, es el VIH-1, que comprende
varios subtipos con distinta distribucién geografica.(1) .

Se conocen tres tipos de VIH:

El VIH 1, fue descubierto en 1983 por Luc Montagnier y por Robert Gallo en
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1984. Y es el causante de la epidemia que afecta a Africa Central, Europa y
Ameérica.

El VIH-1. por su parte , este Ultimo esta mas emparentado con un VIS (virus de
inmunodeficiencia simia) que fue encontrado en chimpancés en 1990.

El VIH 2, fue identificado también por Montagnier. El VIH-2 se identifico primero
en 1986 en pacientes de Africa Occidental y durante un tiempo permanecio
confinado a dicha regién. Sin embargo, después se describieron casos en
Europa, América del Sur, Canada y Estados Unidos. El VIH-2 tiene una
relacién filogenético mas estrecha con el virus de la inmunodeficiencia simia,
encontrado en los mangabeys (Cercocebus).(2,1)

El VIH 3, fue identificado en 1988 en una pareja de Camerun y se desconocen
hasta ahora mayores antecedentes.(2)

EL VIH es un lentivirus con las siguientes particularidades:

- Largo periodo de incubacion.

- Complican el sistema hematopoyetico.

- Afectan el SNC sistema nervioso central.

- Hay infeccidn latente en algunas células.

- Tienen pleomorfismo, especialmente en la envoltura.

- Poseen actividad citopatica en cultivo celular.

- Se contagian por |la misma via.(3)

El VIH1 y el VIH2 se diferencian en sus proteinas de envoltura y en las del
core.(3)

Entre el VIH1 y VIH2 las espiculas de glicoproteinas, a nivel de secuencia de
aminoacidos tienen un 40% de homologia entre si, pero el VIH 2 tiene
aproximadamente 80% de homologia con el VIS que infecta y causa una
enfermedad parecida en el mono macacus.(2)



Componentes estructurales del VIH:

Flnixtura
ClestoLCNN

Figura 1. proporcionada por la Dra. Arianna Lambertini Poggioli. Universidad central de Venezuela. Facuttad de
Odontologia. Del articulo Mitos y Realid de la infeccién por VIH/SIDA-3ra parte, 2003.(30)

Envoltura:

Es esférica, esta formada por 5§ a 10% de componentes propios del virus
Glucoproteinas, (gP) y 90 a 95% por componentes de la membrana de la célula
donde se originaron. Las gP son producidas bajo la direccién de un mismo Gen
env y se localizan en dos areas, una exterior sobre la superficie de la envoltura
del virus (gP externa) y que se conoce como gP 120 y otra dispuesta a través
de todo el espesor de la envoltura conocida como gP 41 teniendo ambas un
origen comun en el gP160. En el VIH 2 la gP externa se conoce como gP140 y
la gP transmembrana como gP 36.(2)

Nucleo Capside:

Es una estructura tubular protéica en cuyo interior se aloja la informacién
genética del virus,(2) dispuesta en dos cadenas idénticas de ARN de 9.2
kilobases (kb) de longitud aproximadamente, recubiertas por un core de
proteinas virales, rodeadas de una envoltura formada por una bicapa
fosfolipidica derivada de la membrana celular del huésped, aunque incluye
proteinas de membrana codificadas por el virus.(4)

La estructura genética del virus recibe el nombre de nucloide central y el
recubrimiento de proteinas se denomina capside y el conjunto nucleo capside.
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E! VIH1 posee proteinas que se conocen por su peso molecular como P12/13,
P17/18 y P24/25, teniendo como origen comun a la proteina P55. En el VIH2
estas proteinas se denominan P12, P16 y P26. En ambos virus las proteinas
del nucleo capside son sinteiizadas a partir de la informacién viral gag.(2)
Enzimas:

Dentro de la nucleo capside viral junto al ARN se encuentran las siguientes
enzimas virales: ADN polimerasa, ribonucleasa H, integrasa y proteasa, la cual
desencadena la ruptura de proteinas. Las dos primeras se conocen
conjuntamente como trascriptasa reversa.(2,70)

Genoma del VIH:

La composicion genética del VIH esta contenida en dos cadenas idénticas de
ARN que en el VIH 1 contienen 9.749 nucledtidos y en el VIH 2 9.671, Los
dos poseen 9 genes, tres genes estructurales y genes reguladores.(2)

Tres genes estructurales:

Secuericia gag: Codifican las proteinas estructurales del core, codifica una
proteina de 55 kD (Kilodaltones), que es procesada por la proteasa viral en
proteinas de menor tamafio: la p24, p17, p9 y p6. La p24 es la proteina
estructural que constituye mayoritariamente la capside o core viral. La p17 es
una proteina fuertemente dividida en su porcion amino- terminal que forma la
matriz del virus. La proteina p6 y p9 poseen residuos de cisteina tipicos de
ribonucleoproteinas y se asocian al ARN viral. La p6 es una proteina critica en
la encapsidacién del genoma y favorece la formacion de particulas virales
maduras. (5)

Secuencias env: Codifican las glucoproteinas de envoltura gP 120 y gP 41.(4)
E!l ARN mensajero (ARNm) de env se producen por procesamiento tUnico del
ARNmM gendmico y codifica una proteina de 160 kD que es procesada mediante
protedlisis en dos subunidades, gP120 y gP 41, siendo este proceso esencial
para la infectividad viral.(5)

Secuencias pol: Codifican la sintesis de la enzima trascriptasa inversa cuya
actividad ARN polimerasa-ADN dependiente realiza el proceso de
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retrotranscripcion del genoma viral. Codifica asi mismo 2 enzimas esenciales
en el ciclo replicativo del virus: La integrasa, que permite la integracion del
genoma proviral retrotranscrito por la trascriptasa inversa y la proteasa viral que
participa en el proceso de integracion y en el procesamieinto de los precursores
pre-proteicos que formaran la estructura del virion (replicacién viral)(5).

Seis genes reguladores:
De los seis genes reguladores conocidos hasta el momento Unicamente nef,
rev y tat son genes esenciales para la replicacidn varal. Los otros tres genes
vif, vpr y vpu son genes reguladores menores que colabaran en ia trascripcion
del genoma viral o en la infectividad y maduracién de los viriones, pero que no
son esenciales en la producciéon de particulas virales infectivas.(5)
nef: Regulador transcripcional. Codifica una proteina de 27kD que se
encuentra dividida y que altera la funcién de la célula infectada en la que
regula negativamente ia expresion de CD4 y HLA clase | por lo que se postula
que protege asi las células infectadas de los fendmenos de super infeccién y -
de su reconocimiento por linfocitos citotoxicos. Desde el punto de vista
virolégicos, los primeros estudios mostraron que la proteina Nef tenia una
funcién de regulacidn negativa de la replicacién viral (de ahi su nombre, Nef de
negative factor ). Estos trabajos iniciales no han sido confirmados y en la
actualidad se a demostrado lo contrario: nef es un gen esencial para la
replicacion del VIH que se encuentra asociado al viridon, y que aumenta la
infectividad viral mejorando la eficacia de la retro transcripcion v,
probablemente, actuando también en los fendmenos de procesamiento de las
proteinas virales aunque este Ultimo aspecto esta menos documentado. (5)
rev: Sintetiza una proteina nuclear de 20 kD que se acumula preferentemente
en las estructuras nucleolares. La proteina Rev es esencial para la replicacion
viral y se encuentra implicada en ei procesamiento y transporte del ARNm del
VIH. Esta accion se produce mediante interaccion con regiones deil ARNm
localizadas en las secuencias codificadoras para la regién amino terminal de la
gP41 y denominadas RRE (elementos de respuesta a Rev). La interaccién de
6



la proteina Rev con estas estructuras permite la exportacion de ARNmM no
procesado al citoplasma y su posterior procesamiento en los ARN que
codificaran por las diferentes proteinas estructurales y reguladoras del VIH. (5)
tat. Cadifica una proteina de 14kD de localizacion nuclear que activa en trans
la expresion del genoma VIH. la transactivacién mediada por Tat requiere de
un elemento en cis, la region TAR (elemento de transactivacion por Tat)
localizada en la regién +14/+44 a cuyo ARN se une la proteina Tat. Tat
aumenta la transcripcion del genoma viral mediante un doble mecanismo: como
iniciador de la transcripcién y como elongador del ARNm naciente.(5)

vpr: Activador transcripcional débil. Sintetiza una proteina de 15 kD cuya
delecion tiene como consecuencia una disminucion en la replicasion viral tiene
una funcién de transporte del ADN proviral retrotranscrito en el citosol al nucieo
y se ha descrito asi mismo un efecto transactivador sobre el LTR viral que
podria colaborar en la iniciacion de la transcripcion del genoma proviral. (5)
vif: Favorece la inactividad del virus libre de células. Es una proteina de 24 kD
que no es esencial para replicacidon viral. Sin embargo, su delecidn conlleva
una importante disminucién en la infectividad del VIH ( entre 100 y 1000 veces),
por lo que se postula su papel en la maduracion de las particulas virales.(5)
vpu: Necesario para una gemacion eficaz del virién. Codifica una proteina de
16 kD cuya mutacion origina una disminucion en la produccién de particulas
virales y una acumulacion intracelular de las mismas por lo que probablemente
se encuentra implicada en los procesos de maduracion y liberacién de
viriones.(5)

El VIH 2 contiene estos genes excepto el vpu pero tiene otro gen el upx que
junto con el gen tev se encuentra menos definidos.(4,5).

Secuencias Repetitivas Largas

Estos nueve genes se encuentran limitados a ambos flancos por una secuencia
genética denominada LTR (del ingles long terminal repeats “repeticiones
terminales largas”) la cual es responsable de indicar el sitio donde se inicia la
lectura del genoma viral.(2) En su forma de provirus integrado, el VIH presenta
unas regiones repetidas situadas en ambos extremos del genoma viral gque no
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codifican por proteinas virales sino que participan en la regulacién de la
trascripcion viral. La trascripcion del VIH a partir de su forma da provirus
integrado requiere la interaccidn de distintos factores celulares con las
secuencias reguladoras localizadas en el LTR viral.

Algunos de estos elementos son criticos para regular la expresién del VIH en
tipos celulares especificos como linfocitos y macrofagos, en respuesta a
distintos tipos de activacion celular y son, por tanto, las secuencias que median
una respuesta (inducibie) del LTR. Numerosos estudios demuestran que el
elemento esencial en la regulacion de la induccion del LTR, especiaimente en
el curso de los procesos de activacidn celular, se denomina NF-kB (factor
nuclear kappa B).(5)



Tabla 2.-Genes del VIH y propiedades de las proteinas que codifican

c) PATOGENIA DEL ViIH
Reconocimiento y adhesion:

Gen |Proteina Peso Funcién
Molecular (kD)
Env_|gP160 160 Precursor preproteico
gP120 120 Proteina de la envoltura viral
Interaccion con el receptor CD4
gP41 41 Fusion de membranas
Gag |P55 55 Precursor preproteico
) P24 24/25 Proteinas de la nucleocapside
P17 17 Proteina de la matriz
P9 9 Ribonucleoproteina
P6 6 Ribonucleoproteina, esencial para la
‘ encapsidacion viral.
Pol Transcriptasa |63 Retrotranscripcion
inversa o
Integrasa Actividad RNAsa H
Proteasa 11 Integracion
. 15 Procesamiento postransduccional de
: Ak las proteinas virales
| Tat Tat Transactivador .
‘|Rev. " |Rev Regulador del transporte y
R EREE R procesamiento del ARNm
Nef. ‘|Nef- ... Regulacion negativa del CD4 y HLA
el de clase I. Aumento de infectividad
viral. Incremento de la
; retrotranscripcion
Vif - o | Vif 230 Aumento de la infectividad viral
Vpr - :[Vpr: 187 Transactivador viral
Vpu - |Vpu 15- Aumenta la liberacidn de viriones
Vpx - 1Vpx 15 Aumenta |a infectividad viral
Tev |Tev 26 Activador de fat y rev
(5

La infeccion del VIH aparece cuando las particulas virales presentes en la

sangre, semen u otro fluido corporal de un individuo infectado, se unen a las

células de otro individuo sano.




El primer paso en la infeccién por VIH es la alta afinidad de unién de la gP 120

en el VIH 1 y la gP 140 en el VIH 2 a las moléculas de CD4. Alternativamente la
gP 120 o gP 140 de una célula infectada antes de la liberacién del virus, puede
unir al CD4 de otra célula, iniciando un proceso de fusibn de membrana, y
puede pasarse directamente genomas VIH entre las células que se han

fusionado.
Para la unién con el CD4 se requieren tres regiones bien conservadas y no

contiguas en el extremo carboxilo terminal de la gP 120 del VIH 1 y gp140 del

VIH 2. Estas regiones estan separadas por secuencias muy variables de un

tipo de VIH a otro. También se ha determinado que varios residuos en el

dominio amino terminal tipo IgV del CD4 humano son criticos para la unién.(4)
Reconocimiento, Adhesién y Entrada.

S ¥

Figura 2. Proporcionada por la Dra. Arianna Lambertini Poggiol. Universidad central de Venezuela. Facultad de
Odontologia. Del articulo Mitos y Realk de {a inf 6n por VIH/SIDA-3ra parte, 2003.(30)

Entrada:

Tras la unidn a las moléculas CD4, las particulas VIH penetran en las células
por fusién directa de la membrana del virus con la membrana del huésped.
Este proceso es facilitado por las moléculas gP 41 de la membrana del VIH 1,
gP 36 para el VIH 2 y es dependiente de la expresion de comreceptores en la
membrana de la célula DIANA. Los co-rreceptores son miembros de la familia
de quimioquinas (el nombre de quimioquinas proviene de la contraccion
citoquinas quimiotacticas y cbmparten la capacidad de estimular la motilidad
de los leucocitos quimioquinesis y su movimiento dirigido quimiotaxis), e
incluyen CC-CKR5 y CXC-CKR4 también conocida como Fusina. Estas
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moléculas se expresan en las células T, monocitos, macréfagos tisulares y en
otro tipo de células.(4)

Formacién e integracion del provirus.

Una vez que un viridén del VIH penetra en la célula, las enzimas del complejo
nlcleo proteinico se hacen activas y comienza el ciclo reproductor del virus.(4)
E! ADN polimerasa elabora dos cadenas de ADN viral a partir de la infformacién
contenida en el ARN viral original, la ribonucleasa degrada el ARN viral original
y la integrasa permite que el ADN viral de doble cadena recién formado,
conocido como PROVIRUS se integre a los cromosomas de células

parasitadas.(2)

El provirus puede permanecer transcripcionalmente inactivo durante meses o

arios, con poca o nula produccién de nuevas proteinas virales o viriones, y de

este modo la infeccidén ViH de una célula individual puede ser latente.(4)
Multiplicacion viral.

Figura J.Proporcionada por la Dra. Arianna Lambertini Poggioli. Uniy d de Ver la. Facultad de

Odontologia. Del articulo Mitos y R de Ia infeccién por VIH/SIDA-3ra parte, 2003.(30)

Biosintesis de los componentes virales:

El inicio de la transcripcién genética del virus VIH en las células T esta ligado a
la activacion fisiolégica de la célula T por medio del antigeno o de las citocinas.
E! estimulo de transcripcién genética del VIH por el TCR (siglas en ingles que
significan “T cell response” en espariol quiere decir respuesta de las células T)
y citoquinas probablemente implica la induccion de factores nucleares que se
unen a las secuencias NFkB- de union en el LTR. Este fendbmeno podria ser
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significativo en la patogenia del SIDA por dos vias: Primera, la activacién
fisioldgica de una célula T latente infectada puede ser el modo en el que la
latencia finaliza y comienza la produccidon del virus.

Segunda, las multiples infecciones que sufren los pacientes de SIDA suponen
una elevada produccién de TNF (factor de necrosis tumoral); Ello a su vez,
puede estimular la produccion de VIH y la infeccidon de mas células.

La expresion de los genes VIH puede dividirse en un estadio temprano, durante
el que se expresan los genes reguladores, y un estadio tardio durante el cual
se expresan los genes estructurales y se empaquetan los genomas virales con

su longitud total. (4)

d) CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA INFECCION POR VIH
Generalidades de las manifestaciones clinicas del VIH/SIDA

Dada la complejidad biolégica del VIH, las manifestaciones clinicas de la
infeccidon son muy variahles. Aungque la infeccidon inicial puede ocurrir sin
sintomas acompanantes. Muchos pacientes sufren un sindrome agudo por VIH
en las primeras 2 a 6 semanas de la exposicion al virus. Este sindrome se
caracteriza por fiebre, cefalea, dolor de garganta con faringitis, linfadenopatia
generalizada y eritemas. Ninglin aspecto de esta enfermedad aguda es
especificamente diagndstico para la infeccidén por VIH. Durante el periodo inicial
tras la infeccidn, el virus se multiplica profusamente y es detectable en sangre y
liquido cefalorraquideo. Después de la fase inicial, comienza una fase latente,
que puede durar mas de 10 afios. Aunque el virus extracelular practicamente
desaparece de todos los liquidos corporales durante esta fase latente, y la
mayoria de las células T de sangre periférica estan a salvo del virus, hay una

progresion continua de la enfermedad en los tejidos linfoides, aumentando el
numero de células T CD4, macriofagos y células dendriticas foliculares
infectadas. Durante este periodo, puede desarrollarse linfadenopatia
generalizada, pero el sistema inmunitario sigue siendo competente y controla ia
mayoria de las infecciones del huésped. Un subgrupo heterogéneo de
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pacientes desarrolla un conjunto de sintomas que puede persistir durante algun
tiempo, pero que no se ajusta a la definicion clinica de SIDA. Estas
caracteristicas clinicas constituyen el complejo relacionado con el SIDA, CRS
(en ingles se identifica como ARC, AIDS-related complex) e incluyen fiebres
persistentes, sudores nocturnos, perdida de peso, diarrea, alteraciones
inflamatorias en la piel y adenopatias generalizadas. El CRS puede persistir
durante meses o afos antes de progresar a SIDA. Es muy probable que los
individuos infectados por el VIH que sufren herpes zoster, candidiasis bucal
(CB)y leucoplasia vellosa bucal (LVB), sucumban relativamente rapido al SIDA
florido.
El SIDA también se caracteriza por la pérdida progresiva de peso (caquexia) y
la diarrea con o sin infecciones entéricas identificables. Estos sintomas con
frecuencia se denominan sindrome de consuncién por VIH; no se conoce su
patogenia.(4)
INFECCION AGUDA (sindrome retroviral agudo, seroconversién)
Tras la infeccion, el VIH se disemina por el organismo e invade diversos tejidos
y drganos, sobre todo el tejido linfoide y los ganglios linfaticos. El paciente
infectado puede presentar un cuadro clinico parecido a un sindrome
mononucledsico en un 30-70% de los casos, aunque a menudo pasa
inadvertido. A los 20-30 dias del contagio, en la mayor parte de los pacientes,
se empieza a detectar antigeno p24 circulante. La carga viral en plasma
muestra titulos muy altos y el numero de linfocitos CD4 pueden estar
anormalmente bajos. Los diferentes tipos van apareciendo en los primeros
meses, lo que coincidird con ia desaparicion del antigeno p24 y un descenso
drastico del ndmero de virus circulantes. Aunque por lo comun el cuadro clinico
Es oligosintomatico, en ocasiones se pueden producir cuadros de mayor
gravedad, como meningitis asépticas, mielopatia aguda, e inmunosupresién
transitoria que puede provocar el desarrollo de infecciones oportunistas.(5)
Enfermedad precoz (mayor de 500 células CD4/ml)
Durante esta fase, que generalmente dura varios anos, la actividad proliferativa
viral persiste, aunque a bajo nive!, pudiéndose aislar el VIH-1 tanto del plasma
13



como de células mononucleares en la mayoria de los pacientes. Casi todos los
individuos con esa cifra de CD4 estan asintomaticos con excepcién de la
posible aparicion de adenopatias. Inicialmente se pensd que la presencia de
adenopaiias era un signo de peor pronostico, sin embargo esta posibilidad no
ha sido comprobada. Otras manifestaciones clinicas que se pueden producir en
esta fase de la enfermedad son la dermatitis seborreica, leucoplasia vellosa
bucal o ulceras aftosas bucales. La tormbopenia no es infrecuente, sobre todo
en usuarios de drogas por via parenteral (UDVP), y a veces se detectan
minimos trastornos neurolégicos. (5)
Fase intermedia de la enfermedad (200-500 células CD4/ml)
La mayoria de los pacientes en esta fase permanecen asintomaticos o
minimamente sintomaticos. Las manifestaciones dermatoldgicas o la
leucoplasia vellosa bucal persisten o se agravan. Pueden aparecer también
otras manifestaciones como herpes simple recidivante, herpes zoster, micosis
bucal o vaginal, fiebre intermitente, episodios diarreicos o perdida de peso
inexplicable. Muchas de estas manifestaciones se englobaron inicialmente en
lo que se llamd complejo relacionado con el SIDA (CRS). Comienza a
detectarse un incremento del riesgo de padecer infecciones bacterianas como
sinusitis o neumonias producidas principaimente por Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Morallexa catharrhalis y Mycoplasma
pneumoniae. En zonas endémicas de tuberculosis (TBC) como Espanfa, la
enfermedad por Mycobacterium tuberculosis va a tener un gran
protagonismo. (5)
Fase tardia de la enfermedad (50-200 células CD4/ml))
En esta fase, los pacientes presentan un alto riesgo de desarrollar infecciones
oportunistas como CB(Candidiasis Bucal), LVB(Leucoplasia Vellosa Bucal),
CMV (Citomegalavirus), VPH (Virus del Papiloma Humano),VHS(Virus del
herpes Simple) y/é Herpes zoster. Los procesos mas caracteristicos de esta
fase son TBC, neumonia por Pneumocysti carinii (NPC), encefalitis por
Toxoplasma gondii, criptosporidiasis (CP), linfoma no Hodgkin (LNH) y sarcoma
de Kaposi (SK). En esta fase, los sintomas del CRS son mas frecuentes e
14



intensos. En el fondo de ojo se pueden encontrar signos de afectacion retiniana
por el VIH que se manifiestan como lesiones de aspecto algodonoso. Pueden
aparecer lesiones neurolégicas con mayor frecuencia y severidad, donde la
mas caracteristica es la denominada encefaiopatia por VIH consistente en un
proceso de demenciacion progresiva que se acomparna de diversos trastornos
motores y sensitivos. Esta entidad recibe la denominacién de compiejo SIDA-
demencia (CSD).(5)

Enfermedad avanzada (menos de 50 células CD4/ml)

En esta fase se manifiestan procesos asociados a un mayor grado de deterioro
inmunitario como retinitis e infeccidén diseminada por CMV, enfermedad
diseminada por Mycobacterium avium intracellulare (MAI), meningitis
criptocécica, leucoencefalopata multifocal progresiva (LMP) etc. Es frecuente la
coexistencia de varios procesos al mismo tiempo, siendo las recidivas de los
mismos muy frecuentes. Los procesos neurolégicos son muy frecuente en esta
fase de la enfermedad, aumenta el nimero de pacientes con CSD. El linfoma
cerebral primario (LCP) y la LMP inciden de manera especial en esta fase de
profunda inmunosupresion.

Otro proceso muy frecuente en esta fase es caquexia asociada al SIDA o
sindrome de consuncidn, caracterizado principalmente por la pérdida
inexplicable y progresiva de peso de los pacientes. El diagnostico de este
proceso implica haber descartado infecciones oportunistas y tumores. (5)

e) DIAGNOSTICO DEL VIH

Antes de gque se supiera que el VIH-1 es el agente causal del SIDA, el
diagnostico del SIDA se hacia solamente basandose en el cuadro clinico. A
comienzos de 1984, la confirmacion del VIH como agente causal del SIDA y de
los sindromes relacionados con él, fue seguida rapidamente por la obtencion
de pruebas sensibles para la deteccidn selectiva de la infeccién por el VIH v, en
Marzo de 1985, se inicid en EE.UU. la busqueda sistematica de anticuerpos
anti-VIH en los donantes de sangre. En Junio de 1996, los bancos de sangre
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de EE:UU. ARadieron a su repertorio de pruebas el andlisis de captacion del
antigeno p24 para ayudar a identificar al escaso numero de individuos
infectados que donan sangre durante la ventana temporal que precede a la
aparicion de los anticuerpos y que podrian pasar desapercibidos con los
analisis convencionales de deteccién selectiva. En la actualidad existe una
amplia gama de pruebas de laboratorio disponible para diagnosticar y
monitorear a los pacientes con infeccidon por el VIH. ‘

El diagnostico de infeccion por el VIH se basa en la demostracion de los
anticuerpos anti-VIH, en la deteccidn directa del VIH o de alguno de sus
componentes o en ambos. Como se senalo anteriormente, los anticuerpos anti-
VIH suelen aparecer en la circulacidon 4 a 8 semanas después de la infeccidn.
La prueba convencional de deteccion selectiva del VIH es el analisis de
inmunoabsorcion ligada a enzimas (ELISA). Este analisis de fase sdlida es una
prueba de deteccidn selectiva sumamente buena, cuya sensibilidad supera el
99.5%.

La prueba de confirmacion mas utilizada es la inmunoelectrotransferencia de
Western Bolt. Su ventaja estriba en que mlitiples antigenos del VIH de pesoc
molecular diferente y bien caracterizado activa la produccion de anticuerpos
especificos.

I1.-TERAPIA ANTIRETROVIRAL ALTAMENTE ACTIVA.

a) ¢Qué es la HAART? .

Siglas en ingles que significan, Highly Active Antiretroviral Treatment, que
traducida al espanol, es la Terapia Antiretroviral Altamente Activa, conocida con
las siglas (TAARA), termino que se utilizo en este trabajo para identificar este
tipo de terapia, también se le conoce como la Terapia Antiretroviral de Gran
Actividad (TARGA).

Desde mediados de 1990 los tratamientos para pacientes infectados por el VIH
se basaban en Inhibidores de la Transcriptasa Reversa Analogos a
Nucledsidos (ITRAN), en ingles se le reconoce con las siglas (NRTIs), siendo la
zidovudina (AZT) el ITRAN mas empleado hasta entonces para inhibir la
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progresién de la infeccién por VIH, interfiriendo con la trascripcion reversa
intracelular del virus(citado por Deeks et al. 1997). El AZT fue el primer
tratamiento antirretroviral que demostré elevar el indice de sobre vivencia y
disminuir el indice de infecciones oportunistas con una avanzada
enfermedad(citado por Fischl et al. 1987), pero muestra una importante
inconveniencia, que los beneficios de los efectos de una Monoterapia con AZT
se observan en un promedio de 2 afos(citado por Peto et al. 1993, Concorde
Coordinating Committee MRC/ANRS 1994).

De igual manera que los ITRAN, los Inhibidores de la Transcriptasa Reversa no
nucledsida (ITRNN), que en ingles se les conoce con las siglas (NNRTIs),
actuan inhibiendo la enzima VIH transcriptasa inversa (citado por Deeks et al.
1997).

Los inhibidores de proteasa (IP) fueron introducidos en 1896; estos actuan
inhibiendo la accién de la enzima VIH proteasa durante la replicacion viral
cuando el virién todavia no es capaz de madurar, guiando a la formacidn de
particulas virales no-infectivas. Los {P atacan al retrovirus VIH en un estadio
tardio del ciclo de la replicacion como los ITRAN e ITRNN(citado por Deeks et
al.).(6)

Los inhibidores de proteasa reducen la capacidad de replica del virus en el
TIMO; asi que al reducir la capacidad de resistencia del virus a inhibir la
regeneraciéon de células T en el timo, aumenta el conteoc de células T CD-4
intactas, aun cuando la carga viral (CV) es elevada(citado por Stoddart et al.
2001).(7)

La terapia antirretroviral que contiene indinavir, reduce los niveles de VIH en la
sangre(citado por Hammer et al.1997), en el semen (citado por Liuzzi et al.
1999) y en la saliva alcanza niveles muy bajos e indetectables. En la mayoria
de los pacientes de las 8 a las12 semanas e! riesgo de trasmitir VIH por la
saliva es eliminado(citado por Giuseppina et al.2002).(8)

La nueva generacién de células CD4 del Timo y de sitios fuera del Timo,
cuentan y aportan la mayor parte del incremento de linfocitos CD4 al mismo
tiempo y a una misma proporcion de 3-15 x 10 a la 6 células por mes (citado
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por Pakker et al.1998). Esto se observa con mas constancia en jévenes que en
viejos(citado por Lederman et al.2000).

Podria ser posible que la accion de la efavirine en un periodo de reconstruccién
inmunoidgica, podria ser mejor que el nevirapine (Staszewsk! et al.1999).

E! mayor beneficio de los IP, podria estar relacionado con una secundaria
propiedad de estos compuestos, como inhibir la apoptosis de células T
CD4.(Meevard et al.1992, Groux et al. 1992, Gougeon et al.1993).

La inhibicion de la apoptosis, podria tener mayor relevancia en aquellos
pacientes con un conteo CD4 muy bajo(Pablo et al 2002).(9)

La efectividad de la terapia combinada, contrario a la monoterapia con AZT, en
la inhibicidon de la replicacion viral, en el aplazamiento de las enfermedades y
prolongando la vida, esta muy bien documentada(Delta Coordinating
Committee 1996, Hammer et al. 1996, Saravolatz et al.1996).(6)

La TAARA implica generalmente 2 analogos nucledsidos y un inhibidor de
proteasa (IP), se ha logrado mejorar la calidad y cantidad de vida, asi como
disminuir la frecuencia de algunas infecciones oportunista y el nimero de
hospitalizaciones, con el consecuente ahorro en costos de atencién. Con este
tipo de terapia (TAARA), los objetivos ideales son mantener la CV en niveles no
detectables con incremento progresivo de las cuentas de linfocitos CD4, por el
mayor tiempo posible. Hasta el momento se desconoce la verdadera eficacia
de la TAARA en tratamientos mas alla de los tres afios.

El tratamiento doble, con dos inhibidores de la transcriptasa reversa analogos a
nucledsidos (ITRAN), logran los objetivos ideales solo en un ndmero limitado
de pacientes y por un tiempo mucho mas corto (promedio de 12 a 18 meses)
que los demostrado hasta la fecha para triples combinaciones. Sin embargo,
los tratamientos dobles han demostrado, aun en aquellos con enfermedades
avanzadas, algunos beneficios, prolongando la vida y mejorando su calidad, no
obstante, su uso limita de forma importante las opciones de tratamiento futuro,
debido al desarrollo de resistencia. Es por esta razén que la terapia
antirretroviral debe individualizarse siempre con una perspectiva futura. En
algunos casos sera mejor esperar que dar un tratamiento no altamente activo y
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en ocasicnes una terapia doble podria considerarse la Unica opcién para el
paciente.(710)
Objetivos del tratamiento
1) Clinico
Mejoria del estado clinico manifestada por normalizacidon del estado general,
asi como por la ausencia de infecciones oportunistas de nueva aparicion.
2) Marcadores indirectos
Disminuir la CV plasmatica a indetectable, es decir <500 copias/ml y de
preferencia <50 copias/m! con la consecuente elevacion de las cifras de
linfocitos CD4. Este objetivo puede ser logrado de acuerdo con ensayos
clinicos en hasta 80-90% de los pacientes en tratamiento triple, pero en la
practica clinica cotidiana solo se obtiene en 40-50% de los individuos
tratados.(70)
Indicaciones para iniciar el tratamiento antirretroviral
Depende basicamente del estadio clinico del paciente evaluado de acuerdo con
la presencia de manifestaciones asociadas con el VIH o SIDA, a las cifras de-
linfocitos CD4, asi como a la determinacién de CV. Se recomienda iniciar
tratamiento en:
A).-Pacientes con infeccién primaria sintomatica.
B).-Pacientes sintomaticos (ver manifestaciones de “Categorias Clinicas” B o
C).-De acuerdo con la clasificacién de el CDC.
Individuos asintomaticos con cuentas de linfocitos CD4 < 500/ml o con cifras
de CV> 10,000 copias/mi por b-DNA o de 20,000 por RT-PCR.(reaccion en
cadena de la polimerasa.)
Por otra parte en individuos asintomaticos con cifras de linfocitos CD4>500
células por ml o con CV menores a los valores referidos en el inciso C no se a
demostrado un beneficio en el inicio del tratamiento, existiendo muiltiples
factores que favorecen al pobre apego al tratamiento. Asi mismo algunos
expertos prefieren no iniciar tratamiento cuando las cargas estan por debajo de
20,000 copias/ml por RT-PCR vy las cifras de CD4 estan entre 350 y 500 células
/ml. (10)
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Recomendaciones antes de iniciar el tratamiento antiretroviral:

-Iniciar el tratamiento sdlo cuando el paciente esté convencido.

-Explicar al paciente los objetivos y beneficios del tratamiento, asi como los

posibles efectos toxicos que pudieran tener y las medidas que se puedan tomar

para evitarlos o minimizarlos y la necesidad de vigilancia médica periddica.

Estimular el apego al esquema mediante:

-Eleccion del tratamiento mas adecuado para cada paciente de acuerdo con

sus antecedentes, estilo de vida, etc.

-Explicacién adecuada de la forma de administracion de cada medicamento.

-Proporcionar ejemplos de horarios de toma de medicamentos.

-Ensayos de apego con dulces u otros sustitutos.

-Explicar efectos de mal apego.(70)

Esquema inicial del tratamiento

La eleccidn deli esquema de tratamiento debe de tomar también en

consideracién las posibilidades futuras del mismo una vez que el primer

seleccionado falle.

Las combinaciones dobles recomendadas son: AZT + ddl & d4T + ddl. Las

combinaciones con 3TC son ideales en triples esquemas. Otras posibilidades

no consideradas que han mostrado resultados excelentes, pero para las cuales

falta experiencia a largo piazo son: tres ITRAN (por ejemplo: AZT + 3TC +

Abacavir) o de un ITRNN y un [P. Se ha propuesto también el uso de un

esquema con un medicamento de cada grupo (ITRAN, ITRNN e IP), sin

embargo, al fallar esta combinacidn podria limitar considerablemente cualquier

opcion futura en vista de la resistencia cruzada intra grupo. La hidroxiurea

(500mg/2 veces al dia) puede ser usada en casos en que el tratamiento no

haya logrado supresién viral y que no existan otras opciones antirretrovirales

viables, especialmente cuando en el esquema se utilice ddl.(70)

Indicaciones para una terapia doble con s6lo dos ITRAN

A) Pacientes en los que no sea posible usar |IP, ya sea por problemas de
disponibilidad o de apego.(10,11)

B) Pacientes en quienes sea prioritario administrar medicamentos que
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presenten interacciones farmacoldgicas con los IP y que no sea posible
suspenderlos o sustituirlos.

C) Pacientes con tendencia moderada de progresion al SIDA con <20,000
copias/ml de acuerdc a RT-PCR y cuentas de linfocitos CD4 > 350 células
ml.

D) Pacientes con intolerancia o anafilaxia probada a los IP y/o ITRNN.

E) Mujeres embarazadas en el primer trimestre del embarazo.

Con excepcion del inciso C, es muy probable que la supresion viral sea sélo

parcial, desde el punto virolégico y que gradualmente se desarrolle resistencia,

sin embargo, si se puede esperar una elevacién transitoria de las cifras de
linfocitos CD4 y mejoria del estado clinico.

Existen combinaciones de dos ITRAN que estan contraindicadas, como: d4T +

ATZ, ddl + ddC, ddC + d4T Y ddC + 3TC, ya sea por su antagonismo, por su

pobre respuesta viroldgica o por la sobre posicion de efectos toxicos.(10)

Variaciones en el tratamiento.

Entre pacientes que se fracaso en mantener la supresién viral, (VIH RNA <

500copias/ml)por un largo pericdo de tiempo, podria ser la causa dei fracaso

del tratamiento, aun existiendo un conteo de células CD4 elevado, pues a largo
plazo(3 afios) pueden existir ataques viroldégico que produzcan regresiones
inmunoldgicas hasta niveles pre-tratamiento(Panel on Clinical Practices for

Treatment of HIV infection 2001, Carpenter et al. 2000, CDC. 1998).(7)

Debido a que una incompleta supresion viral, podria desencadenar en una

resistencia al medicamento, se recomienda que la terapia sea cambiada tan

pronto y se confirme el ataque virologico y que la completa supresion viral sea
el objetivo de la terapia (Panel on Clinical Practices for Treatment of HIV

infection 2001, Carpenter et al. 2000, CDC. 1998).

Para los pacientes que alcanzaron un grado de supresion viral inferior al del

pretratamiento, se recomienda continuar con un régimen bien tolerado, a pesar

de que la replicacidn viral sea mayor de 500 copias/mi, esto podria ser benéfico
ya que un cambio radical y/o agresivo en el tratamiento podria agotar las
opciones de una nueva terapia. Los pacientes tienen una mayor respuesta de
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las células CD4, si mantienen un tratamiento sin suspenderlo y este efecto es
independiente de ios niveles de replicacién viral (Deeks et al. 2002).(7)

E| potencial de la TAARA, se ve afectado por el pobre apego y la intolerancia al
tratamiento acompafiada por largas interrupciones.

Las interrupciones de 3 meses o menos ni empeocran ni mejoran el curso de la
enfermedad, en un periodo de 3 a 4 arfios. Las interrupciones cortas no son un
peligro, especialmente cuando la viremia es baja y el conteo de células CD4 es
Alito(Taffé et al 2002). (12)

El fracaso en mantener una carga viral de menos de 500 copias/ml, asi como la
dificultad de mantener una carga viral estable, se encontré que es comun
observarlo en pacientes que experimentaron con Terapias de mas de 4
medicamentos(Greub et al.2000, Havlir et al 2001).

Muchos de los aparentes incrementos, pueden ser causados por |la variabilidad
de las pruebas. Las pruebas usadas para estimar la carga viral podrian variar.
La variabilidad se incrementa en bajas virales y esto podria guiarmos a un
incremento artificial (Brambiila et al 2000, Sun et al. 1998). ‘
Los incrementos en las cargas virales también pueden ser atribuidos al poco
apego de los pacientes al tratamiento (Paterson et al. 2000).

La alteracién de la absorcidn y del metabolismo de los medicamentos, asi
como la resistencia del virus y la interaccion entre multipies drogas son causas
que interfieren en el aumento de la carga viral (U.S. Health and Human
Services.2001, Gunthard et al. 2000, Paterson et al. 2000)

Si existe una valoracion de arriba de 50 copias/ml no significa que el
tratamiento haya fracasado, sino que existe mayor probabilidad que disminuya
a que aumente(Antonia L.Moore 2002).(13)

En los dltimos tres anos se ha reportado una transmision de resistencia a las
multidrogas(Philipe et al.2001*).

La incidencia a aumentado muy poco de 0.4 a 58% en U.S. El ligero
incremento se debe al uso de varios regimenes antirretrovirales y a la
incompleta supresion de la replicacion viral, consecuentemente, la transmision
de la multiresistencia a medicamentos, puede perjudicar en los avances en el
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manejo de la terapia Antirretroviral en nuevos pacientes infectados(Philipe et al.

2001%).(14)

Tabla 3.-Caracteristicas de los

Inhibidores de la Transcriptasa
Reversa Anidlogos a Nucleésidos (ITRAN)

Nombre Zidovudina | Didanosia Zalcitabina | Stavudina | Lamivudina | Abacavir
Genérico (AZT.ZOV) | (ddl) (ddC) (d4T) (3TC) (ABC)
Nombre Retrovir Videx HIVID Zerit 3TC Ziagenavir
Comercial
Dosis 200mg 3| >60kg/200 0.75mg 3|>60kg/40 |150mg 300mg
veces/dia |mg 2| veces/ dia | mg 2|2 veces/dia |2 veces/
6 250mg 2 | veces/dia veces/dia dia
veces/dia | <60kg/125 <60kg/30
mg 2 veces mg 2
dia veces/dia
Biodisponibilida | 60% Tabletas 85% 86% 86% 79%
d por via Bucal 40%
Polvo 30%
Eliminacién Metaboliza | Eliminaciéon | Eliminaci- | Eliminaci- [ Eliminacion | Eliminaci
-do a | renal 50% on renal | 6n renal | renal sin|{6n renal
Gilucoronat 70% 50% cambios 75%
o de AZT
(GAZT)
Eliminaci-
on renai
de GAZT
Efectos Supresion | Pancreatitis, | Neuropatia | Neuropatia | (Minima Nausea,
secundarios de médula | neuropatia pentérica, |periférica, |toxicidad) vomito,
Osea periférica, estomatitis | rash, Acidosis cefalea,
anemia y/o | nausea, , acidosis | acidosis lactica con|dolor
Neutrope- |diarrea, lactica con |lactica con | esteatosis abdomin
nia, acidosis esteatosis | esteatosis | hepatica al, rash,
intoleranci |lactica con | hepatica hepatica (Nota:
a esteatosis reaccion
gastrointes | hapatica de
tinal, hipersen
cefaiea, sibilidad
insomnio, en 2-5%
astenia, en las
acidosis primeras
lactica con 4
esteatosis semanas
hepatica. (No
Reiniciar
)
(10)
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Tabla 4.- Inhibidores de la Transcriptasa Reversa no nucleosida

(ITRNN).

Nombre Genérico | Nevirapina Delavirdina Efavirenz

Nombre Viramune Rescriptor Stocrin

Comercial

Presentacion Tabletas de | Tabletas de | Tabletas de
200mg 100mg 200mg

Dosis 200mg vO 1]400mg vO 3|600mg VO 1
ves/dia x 14 dias, | veces/dia ves/dia antes de
después 200mg dormir
VO 2 veces/dia

Biodisponibilidad | >90% 85% 42% (aumenta con

por via Bucal

alimentos con aito

contenido de
grasa)
Eliminacién Metabolizada por{Metabolizada por|Metabolizada por
citocromo p450; | citocromo p450; | citocromo p450;
80% se elimina en|51% se elimina en| 14-34% se elimina
orina, 10% enj|orina, 44% en|en orina, 16-61%
heces fecales heces fecales en heces fecales
Efectos Exantema, Exantema Exantema,
Secundarios Hepatitis, Cefalea Sintomas
Elevacion de neurolégicos,
transaminasas Elevacion de
transaminasas
(10)

Tabla 5.-Agentes antirretrovirales recomendados para el tratamiento
doble de la infeccién establecida por VIH-1

Grupo A Grupo B Grupo C
AZT+ ddl Indinavir Efavirenz
d4T +ddl Nelfinavir Nevirapina
D4T+3TC Ritonavir Delavirdina
AZT+3TC Saquinavir (Fortovase)

Ritonavir + saquinavir

Nota: El orden de cada uno

de los grupos recomendados es al azar. En el grupo A

combinaciones no recomendadas son: ddi+3TC en vista de la limitacién a opciones futuras y
AZT+ddC por la pobre eficacia que otorga.(10)
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Tabla 6.- Caracteristicas de los Inhibidores de Proteasa (IP)

Nombre Indinavir | Ritonavir | Saquinavir Neflfinavir | Amprenavir
Genérico
Nombre Crixivan Norvir Invirase Fortobase Viracept Agenerase
Comercial
Presentacion | Capsula Céapsula Capsulas Capsuias Tabletas Capsuia
400mg 100mg 200mg 200mg 250mg 150mg
Solucién Poilvo VO
80mg/mi 50mg/g
Dosis 800mg ¢/8 | 600mg Sélo uso en!1200mg 3(750mg 3|1200mg
hr. Tomar|c/12  hr|combinacién |yeces/dia |veces/dia |2 veces/dia
1 hr antes | Tomar con Ritonavir | Tomar con| Tomar con
6 2 hr|con gooNe'ﬁ"a"'z'; alimentos alimentos
después alimento vecen;/gdla abundantes
de los Tomar con
alimentos alimento
abundante
Biodisponibili | 65% No Capsulas Capsula de | 20-80% 70%
dad por via determina | de gel duro, {gel suave
Bucal da 4% variable | no
determina-
da
Almacenamie | Temperatu | Refrigerar | Temperatu- | Refrigerar o{ Temperatu | Temperatura
nto ra las ra ambiente | almacena a(ra ambiente
ambiente capsulas. temperatura | ambiente
La ambiente
solucion (hasta 3 -
no meses)
requiere
refrigerar
si se
consume
en <30
dias .
Efectos INmef:oliart‘idasis. Intolerancia | Intolerancia g:;olerancia Gl, | Diarrea, Nausea,
d olerancia Gl Gl, cefalea or hiperglucem | di
Secundarios gastrointestin | parestesias | transaminasas, | abdominal, iapattgeracién dlaar::tae' !‘::h,
al (G, hepatitis, | hiperglucemia. | cefalea, en p st
bilir.'rublna ::-lstenia, ' transaminasas, | o stribucion bucales,
indirecta. alteracién hiperglucemia. de lipidos, cefalea,
del gusto, episodios | fatiga,
hipergiuce de vémito.
mia. sangrado
en
hemofilicos.
(10)
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Tabla 7.- Seleccién del tratamiento antirretroviral de acuerdo a
cuentas de Linfocitos CD4 y/o la carga viral (Grupos A, B y C de
acuerdo a la tabla anterior).

Cuenta de CD4 Carga viral | Priniera Opcién |Segunda Opcién
(COPIAS/ML) RT-
PCR

500-350 <20,000 A A

>200 >20,000 A+C A+B

<200 >20,000 A+B A+C

(10)

.- LESIONES BUCALES ASOCIADAS AL VIH/SIDA

a) CLASIFICACION

La primera clasificacion de las manifestaciones bucales asociadas con Ia
infeccion por VIH, se basd en factores etioldgicos y clasifico a las
manifestaciones bucales en infecciones micoticas, virales, bacterianas,
rieoplasias y otras presentaciones no especificas como ulceraciones aftosas y
enfermedades de las glandulas salivales(Pindborg et al 1989). En 1990, la
clasificacion fue modificada para establecer tres principales grupos: (1)
Lesiones bucales fuertemente asociadas a infecciones por VIH, (2) Lesiones no
tan comunes asociadas infecciones por VIH (3) Lesiones que son vistas en
infecciones por VIH(EEC-Clearhouse on Oral problems related to HIV-infection
and WHOQO colaborating center on oral manifestations of the human
immunodeficiency virus. 1991). La versiéon modificada de este clasificacion fue
propuesta (EEC-Clearhouse and WHO on oral manifestations of HIV,
1993)(15,16)

El tipo de lesiones no varia entre hombres y mujeres, pero la prevalecia de las
lesiones orales es mas elevada en mujeres que en hombres en especial la de
la Candidiasis Bucal(Campisi et al. 2001). Esto podria relacionarse con una
deficiencia de hierro, siendo una posibilidad poco probable puesto que se ha
descubierto CB en mujeres no infectadas con el VIH (Hauman et al.1993).(17)
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Varios autores reportan que existe una especifidad de la LVB (Melnick et
al.1994,Shiboski et al. 1995, Patton et al.1998)y la CB en los hombres(Shiboski et
al.1996), en contraste con las mujeres que tienen una mayor especifidad por las
enfermedades ginecoldgicas (Herpes simple, CMV) y también por la candidiasis
bucal mas que en los hombres(Clark et ai. 1993, Fleming et al.1993, Flowler et al
1997).(17)

Iinfecciones Micéticas:
Candidiasis Bucal

La infeccion micdtica mas comun vista en asociacion con la infeccion VIH es la
Candidiasis Bucal.(15,16)

La Candida albicans es la especie predominante, pero la Candida tropicalis,
Candida glabrata, y Candida krusei pueden encontrarse ocasionaimente y tener
implicaciones en la eleccidon y respuesta al tratamiento (Greenspan y Greenspan
1996). (15)

Actualmente mas de treinta especies de candida han sido aisladas, de las cuales
solo alrededor de una docena poseen facultad para adaptarse a la temperatura
corporal (37°C) y constituirse ocasionaimente como patégeno para el hombre.
Un sistema inmune saludable mantiene la enfermedad bajo control y su
transformacién en patdgeno se relaciona con factores locales o sistémicos.
Muchos investigadores proponen que existe una relacién directa entre la forma
micelial y la infeccion. Se cree que las hifas pueden penetrar al tejido en forma
mas rapida que la levadura, la cual es mucho mas dificil de ingerir y por lo tanto al
ser esta propiedad exclusiva de Candida albicans esto le confiere mayor
patogenicidad que las otras formas de Candida.
La transformacidn de blastosporas a hifas podria ser el equivalente del cambio de
estado comensal a patégeno.

Las pruebas de laboratorio para el diagnostico de la lesion requieren de hacer un
raspado, de una parte de la placa candidiasica, la cual se extiende sobre
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un portaobjetos, se macera con hidroxido de potasio al 20% y después se
examina en un microscopic para observar si existen hifas tipicas(78). Los cultivos
para la identificacion del hongo se realizan en diferentes medios que incluyen el
caldo sabouraud, agar sangre y agar harina de maiz.
La infeccién por candida se debe diferenciar de varias entidades entre las cuales
se destacan: quemaduras quimicas, ulceras traumadticas, parches sifiliticos,

leucoplasia y otras lesiones queratdsicas blancas. .

Ghannoum y cals. (citado por Mata & Perrone 2000), sugieren que en las primeras
etapas del proceso infeccioso, las variantes levaduriformes del hongo pueden
penetrar la superficie del epitelio, creando resistencia a la accion fagocitaria de los
polimorfonucleares, mediante la posible seleccion de células levaduriformes
resistentes a la muerte intracelular. Posteriormente y de manera casi simultanea,
formarian los tubos germinales, los que tendrian la facultad de resistir
mecanicamente la accién de las células fagocitarias, escapando de ellas y
diseminando asi la infeccion a otros tejidos.
En el caso de pacientes inmunosuprimidos, ias infecciones por cepas resistentes a
los azoles estan aumentando su proporcion. Este hecho es mas frecuente en
individuos infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en estadios
avanzados de la enfermedad, sobre todo si han recibido terapia prolongada con

fluconazol.(18)

Hay tres formas de Candidiasis Oral observadas mas frecuentemente: La
Candidiasis Eritematosa, la Candidiasis Pseudomembranosa y la Queilitis
Angular.(15,21,19)
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Candidiasis Eritematosa (CE)

Figura. 4 Candidiasis Eritematosa en el paladara duro
Esta fotografia fue tomada por David Reznlk, D.D.S.Director del Centro de Salud Oral de Enfermedades Infecciones del
Sistema de Salud Grady. Extraida de la Galeria Oral Manifestations of HIV and AlOS and Denta! Treatments del Portal de
Internet. HIV DENT, 1996-2000(20)

Se presenta como una lesién sutil roja y plana, bien sea en la cara dorsal de la
lengua y/o en el paladar blando o duro. la CE tiende a ser sintomética en
pacientes que se quejan de sensacion de ardor o quemazon en la cavidad oral, y
mas frecuentemente cuando ingieren comidas saladas o picantes o cuando toman
bebidas acidas. E! diagnéstico clinico se basa en la apariencia de la lesion,
tomando en cuenta el historial médico y el estatus viral del paciente. La presencia
de hifas del hongo o blastosporas (blastoconidios) se puede confirmar mediante
una preparacion de Hidroxido de Potasio. Aunque la Candidiasis Eritematosa ha
sido identificada como una de las manifestaciones orales mas comunes asociadas
a la enfermedad VIH, frecuentemente es muy poco diagnosticada. Debido a la
naturaleza limitada de esta infeccion, el tratamiento se limita al uso de terapia
antimicdtica local.(719)
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Figura 5.Candidiasis Eritematosa en el dorso de la lengua.

Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director del Centro de Salud Oral de Enfermedades
Infecciones del Sistema de Salud Grady. Extraida de la Galeria Oral Manifestations of HIV and AIOS and Dental Treatments

del Portal de Internet. HIV DENT, 1996-2000(20)

La Candidiasis Pseudomembranosa (CP)

Figura 6.Candidiasis Pseudomembranosa de moderada a severa.

Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director del Centro de Salud Oral de Enfermed infecci del
Sistema de Salud Grady. Extraida de la Galeria Oral Manifestations of HIV and AIOS and Dentat Treatments del Portal de

Intemet. HIV DENT, 1996-2000{20)

Se presenta como placas blancas con apariencia de cuajada o requesén en la
mucosa bucal, lengua y otras superficies mucosas; y que cuando se remueven
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dejan una superficie roja o sangrante. El organismo mas cominmente involucrado
con la presentacion de la Candidiasis es el Candida albicans, sin embargo hay
cada vez mas reportes sobre el incremento en la incidencia de especies no-
albicans. Igual que la CE, el diagndstico de CP se basa en la apariencia clinica
tomando en cuenta el historial médico del paciente. Se recomienda una
observacion directa con una preparacion de Hidroxido de Potasio, el Cultivo del
Hongo o la Biopsia los cuales pueden ser utiles para obtener un diagndstico
preciso. Ha habido una disminucion en la ocurrencia de CP en pacientes que
estan siendo sometidos exitosamente a regimenes retrovirales altamente activos
que contienen inhibidores de proteasas. Una revision de la literatura sugiere que
la reconstruccion inmune sola no cuenta en esta reduccion, pero si el efecto
agregado de los inhibidores de proteasa sobre los factores de virulencia del
Candida, tal como sucede con la asparty! proteasa. Considerando que ha habido
una disminucién en la prevalencia de CP en la era TAARA, ésta sigue siendo aun
una de las manifestaciones orales mas comunes en la enfermedad VIH. EI
tratamiento de la CP debera basarse en tratar la infeccidon mediante terapia topica
(nistatina, clotrimazol), utilizados en los casos de medianos a moderados; y
terapia sistémica (fluconazol), en los casos moderados a severos. La terapia
antimicotica debera extenderse minimo durante 2 semanas para reducir la
formacién de colonias al maximo nivel posible y asi prevenir la recurrencia.

Cuando progresa la enfermedad VIH y la inmunosupresién se vuelve mas severa;
se incrementan la incidencia y severidad de la Candidiasis Orofaringea. La
introduccidn de azoles orales y mas notablemente del fluconazol, ha conducido a
la incidencia cada vez mas frecuente del Candida albicans resistente a los azoles,
asi como a la aparicion de especies no-albicans tales como la Candida galbrata; la
cual es de forma inherente resistente a esta clase de drogas. Los factores que
incrementan la probabilidad de la resistencia a los azoles de estas cepas de
Candida presentes en la Cavidad Oral incluyen la exposicidon previa a los azoles,
bajos contecs de CD4 y la presencia de especies no-albicans. Para minimizar el
riesgo de resistencia, se debe considerar la terapia local como de primera linea de
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tratamiento para los casos iniciales o recurrentes de Candidiasis Orofaringea, en
la forma de medianos a moderados. Para los casos de moderados a severos

debera utilizarse la terapia sistémica.(719)

[R—

Figura 7.Candida galbrata resistente al Fluconazol

Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director del Centro de Salud Oral de Enfer dades inf del
Sistema de Salud Grady. Extraida de la Galeria Oral Manifeatations of HIV and AIOS and Dental Treatments del Portal de

Intemet. HIV DENT, 1996-2000(20)

La Queilitis Angular (QA)

Figura 8.Quelitis Angular unilateral.

Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director del Centro de Satud Oral de Enfermedades Infecciones del
Sistema de Satud Grady. Extraida de Ia Galeria Oral Manifi { of HIV and AIOS and Dental Treatments del Portal de

internet, HIV DENT, 1996-2000(20)

Es como eritema y/o fisuras de los angulos de la boca. La QA puede ocurrir con o
sin la presencia de CE o CP. La Queilitis Angular puede existir por un largo
periodo de tiempo si no se le trata y la lesion puede ser bilateral o unilateral. El
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tratamiento involucra el uso de crema antimicética topica aplicada directamente
sobre las dreas afectadas, cuatro veces al dia durante un tiempo de 2
semanas.(19)

AR BB

Figura 9.Quelitis Angular bilateral y una ulcera aftosa en el paladar blando.

Esta fotografia fue tomads por David Reznik, D.D.S.Director del Centro de Salud Oral de Enfermedades Infecciones del
Sistema de Salud Grady. Extraida de [a Galeria Oral Manifestations of HIV and AlOS and Dental Treatments dei Portal de

internet. HIV DENT, 1996-2000(20)

Eritema Gingival Lineal.

Figura 10.Eritema gingival lineal. Observese laBanda roja caracteristica de
gingivitis.

Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director del Centro de Salud Oral de Enfermedades infecciones del
Sistema de Salud Grady. Extralda de la Galeria Oral Manifestations of HIV and AIOS and Dental Treatments del Portal de

Intemet. HIV DENT, 1996-2000(20)
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Se trata de una enfermedad periodontal que se presenta como una banda roja a lo
largo del margen gingival, que puede estar o no acompafiada por sangrado
ocasional e incomodidad. E| eritema gingi;/al lineal, (EGL) se ve mas
frecuentemente asociado a los dientes anteriores, pero cominmente se extiende a
los dientes posteriores. Se puede presentar también en la encia adherida y no
adherida como parches parecidos a petequias. La investigacion ha indicado que
puede haber una relacion entre la colonizacion sub-gingival de especies de
Candida y algunas condiciones periodontales relacionadas al VIH, incluyendo el
EGL. La clasificacion mas reciente de Enfermedades Periodontales por la
American Academy of Periodontology, agrupa el EGL bajo el tipo "enfermedad
gingival de origen micédtico". El tratamiento para el EGL debera incluir el
desbridamiento hecho por un Odontdlogo Profesional, seguido por enjuagues de
suspensién de Gluconato de Clorhexidina al 0.12%, dos veces al dia durante 2

semanas; Y una muy esmerada higiene oral por parte del paciente.(719)

Infecciones Bacterianas:

Teniendo en cuenta que la Enfermedad Periodontal Cronica del Aduilto se
presenta frecuentemente en personas que viven con la enfermedad VIH, se han
reportado tres presentaciones unicas de. la enfermedad periodontal en esta
poblacién de pacientes: El eritema Gingival Lineal discutido anteriormente, la
Gingivitis Ulcerativa Necrotizante (GUN) y la Periodontitis Ulcerativa Necrotizante
(PUN).(Ultima clasificacion de la EEC-Clearhouse on HlV-related periodontal
disease).Estos 3 tipos de diferentes lesiones estan basadas en un diagnostico

clinico sin tener aun un criterio absoluto.(15,19)

La demarcacion entre gingivitis necrotizante y periodontitis necrotizante se credé

para definir la diferencia entre la destruccion rapida de tejido blando (GUN) vy tejido

duro (PUN). No se ha determinado si es cierto o no que la GUN y ia PUN son la

misma entidad o entidades uUnicas, y las dos han sido clasificadas como

"Enfermedades Periodontales Necrotizantes" por la American
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Academy of Periodontology. Debido a la falta de diferencias significativas en el
perfil microbiano de estas dos condiciones y a la similaridad en el tratamiento, esta
discusion se enfocara hacia la PUN, que es un marcador de inmunosupresion
severa . Esta condicion se caracteriza por dolor severo, pérdida de dientes,
hemorragia, olor fétido, papilas gingivales ulceradas y pérdida rapida de hueso y
tejido blando. Los pacientes a menudo se refieren a ese dolor como "dolor
profundo de la mandibula". Se debe remitir prontamente al péciente a un
Odontdlogo profesional para que este efectie una remocién de placa dental,
calculos y tejido blando necrotizado; utilizando Ilavajes de gluconato de
clorhexidina al 0.12% o yodo povidona al 10%. Esto seguramente aliviara los
sintomas. Igualmente el paciente con esta condicidn debera iniciar una terapia
antibidtica efectiva contra flora gram-negativa con medicamentos como
metronidazo! o Augmentina (Amoxicilina-Acido clavulanico). E! equipo de salud
debera cuidar el manejo del dolor, suplementos nutricionales y hacer mucho
énfasis al paciente sobre la importancia de la higiene oral. Esta indicada la
referencia oportuna del paciente al equipo de cuidado primario con el fin de
controlar otras infecciones oportunistas sistémicas.(79)

Gingivitis asociada con Bacterias y levaduras.
Gingivitis Crénica Convencional:

Se caracteriza por tener un tejido gingival edematoso de rojo a violeta y
frecuentemente con las papilas interdentales inflamadas y sangrantes.

No se ha encontrado una clara relacion entre la gingivitis, 1a microflora y el estatus

inmunoldgico.(15)
Gingivitis Crénica con la formacién de bandas y eritema en puntilleo.

Se caracteriza por afectar a la encia libre, encia unida y mucosa alveolar. Dos de
las caracteristicas principales de esta lesidn son Una banda eritematosa linear que
afecta a la encia libre marginal y eritema punzante o difusa en la encia adherida.
También se caracteriza por presentar hemorragias expontaneas en la encia libre
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aun que exista poca placa dentobacteriana.

El diagnostico diferencial incluye: Gingivitis cronica convencional, Liquen plano
oral (Holmus et al. 1989), penfigoide de la membrana mucosa (Pindborg 1992), y
gingivitis asociada con la trombocitopenia (Pindborg 1989). Estudios realizados
por Barr et al. (1992) and Swango et al. (1991) revelan que no existe una relaciéon
entre la inmunosupresiéon y esta lesion tomando en cuenta el conteo de células
CD4 células T.

Los descubrimientos microbiolégicos de la gingivitis asociada al VIH son similares
a los de una periodontitis convencional y diferentes a los de una gingivitis
convencional. (15)

Gingivitis Necrotizante.

Figura 11.Gingivitis necrorizante, herpes e infeccién bacteriana. El cultivo
fue positivo para E. Coli y Candida.

Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director del Centro de Salud Oral de Enfermedades Infecciones del
Sistema de Salud Grady. Extraida de la Galeria Oral Manifestations of HIV and AIOS and Dental Treatments del Portal de

Internet. HIV DENT, 1996-2000(20)

Se caracteriza por presentar rojo e inflamado el tejido gingival con areas
marginales amarillo-grisaceas de necrosis y perdida de papilas interdentales
(Schiodt y Pindborg 1987) el cual es muy probable que tome un curso de cronico a
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subagudo. Una de las caracteristicas del VIH-GUN es su rapida progresion y
conversién a periodontitis necrotizante. Si no es tratada, o en un incremento
alterado de la inmunosupresion, puede convertirse en una periodontitis progresiva,
la cual se caracteriza por una rapida progresion y destruccion de tejido oseo y

periodontal.

La relacion que existe entre el desarrollo de la GUN y el status de inmunidad no

esta claro aun.

Se sabe muy poco acerca de la microbiologia del VIH-asociado a GUN., pero se
han aisladc de la lesibn microorganismos como Borrelia, cocos
grampositivos, Estreptococo-hemolitico asi como Citomegalovirus Reichart et
al.1987;Sabiston 1986)(15).

Periodontitis asociada con bacterias y levaduras
Periodontitis convencional en el adulto / Periodontitis de rapida

progresion.

Esta condicidn se encuentra asociada con una rapida destruccion del periodonto
adherido. asociado a las manifestaciones del VIH asociado a la gingivitis. Muchos
estudios han encontrado una relacién con la periodontitis progresiva y una
reduccién de las células T: En un estudio efectuado por Lucht et al (1991) se
observo que la periodontitis en pacientes con un estadio de la enfermedad por VIH
muy avanzado, se relaciona con severas enfermedades sistémicas y una
significativa reduccion en el conteo de linfocitos CD4, pero no se encontrd relacion
con un incremento en el indice de placa bacteriana y la aparicion de

microorganismos patdgenos. En un estudio praspectivo de 20 meses de duracion,
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en 114 hombres VIH-paositivos, el conteo de células CD4 <200/ml se confirié a un
pliegue de 6 incrementando el riesgo de perdida de union de 3mm o mas
comparado con un conteo de células CD4 >200/mi (Barr et al. 1992). En contraste,
fue estudiada la perdida de hueso alveolar en radiografias intaorales de pacientes
con SIDA y VIH-seropositivos y sujetos en control y se reporto que la perdida de
hueso alveolar y el numero y extensiéon de los defectos verticales e involucracion
de furca no estaban relacionados con el status del VIH (Persson et
al.1998).Algunas revisiones de publicaciones acerca de descubrimientos orales en
sujetos VIH-infectados (Lamster et al. 1995, Winkler 1995), sugiere que la
periodontitis en estos sujetos tiene una gran similitud tanto clinica como
radiograficamente a la asociada a la Periodontitis Ulcero Necrozante (PUN), a
pesar de la seguridad que existen microorganismos fuera de lo comidn que
pudieron ser aislados de la microflora del periodonto de pacientes infectados con
el VIH (Zambon et al. 1995). Varios estudios nos indicaron que la periodontitis y la
gingivitis asociada al VIH alojan una cantidad mayor de microorganismos
patdégenos que la microflora encontrada en sujetos VIH-negativos. Como sea la
microflora de la periodontitis asociada al VIH no difiere cualitativamente de la

periadontitis convencional del adulto (Murray et al. 1988, Murray et al. 1989).(15)
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Periodontitis Uicerativa Necrotizante (PUN)

Figura 12. Periodontitis Ulcerativa Necrotizante.

Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director dei Centro de Salud Oral de Enfermedades infecciones del
Sistema de Salud Grady. Extraida de |a Galeria Oral Manifestations of HIV and AIOS and Dental Trestments del Portal de

Internet. HIV DENT, 1996-2000(20)

La PUN es una manifestacion oral severa que causa dolor, sangrado gingival
espontaneo y rapida destruccion del tejido de la encia y del hueso de soporte. La
PUN es un indicador de supresion inmune severa. Los pacientes refieren un dolor
de mandibula profundo. Si se observa detenidamente, se puede ver tejidos
ulcerados alrededor del cuello de los dientes. En algunas ocasiones los dientes se
aflojan. El tratamiento implica una limpieza minuciosa y un raspado de los tejidos
infectados, ademas de un lavaje de clorhexidina al 0.12%. A los pacientes se los
debe recetar antibidticos (por ejemplo: metronidazol 250 mg 3 - 4 veces por dia,
durante 7 - 10 dias o 500 mg 3 veces por dia durante un periodo de 7- 10 dias) y
una soluciéon de gluconato de clorhexidina al 0.12% durante dos semanas. El
manejo del dolor es muy importante y se deberan considerar suplementos
nutricionales, asi como el tratamiento de cualquier otra manifestacion oral dolorosa
que interfiera con la alimentacion. El rapido diagndstico y tratamiento son muy
importantes, pero si no se esta en posibilidad de facilitar una cita dental de
emergencia, se puede medicar con enjuagues de clorhexidina oral al 0.12 % ,
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antibiéticos, suplementos nutricionales y métodos para el control del dolor, los
cuales beneficiaran al paciente hasta que se pueda concertar la cita.(21)

Infecciones Virales:

Ginglvitis causada por el Virus del Herpes Simple(VHS).

Figura 13.Paciente con Herpes Simple resistente al acyclovir.

Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director del Centro de Salud Oral de Enfermedades Infeccicnes del
Sistema de Salud Grady. Extraida de |a Galeria Oral Manifeatations of HIV and AIOS and Dental Treatments del Portal de

Internet. HiV DENT, 1996-2000(20)

La presencia de Virus en el ambiente oral es comun en pacientes
inmunodeprimidos. La mayoria del herpes simple oral y perioral es causado por el
virus del herpes simple 1(VHS-1), pero también podria estar asociado con el virus
del herpes simple 2 (VHS-2) asociado con lesiones en pacientes infectados por el
VIH(Schiodt and Pindborg 1987). El primer tipo de lesién primaria es comun en
pacientes infectados con el VIH comparado con las infecciones recurrentes
causadas por herpes intraoral.

La lesidn se caracteriza por presentar vesiculas en tejido gingival, paladar, dorso
de la lengua y ocasionalmente la mucosa, las cuales podrian romperse y causan
dolor, se encuentran de manera irregular 1 o 2 o tal vez en racimo. E! diagnostico
definitivo se hace por aislamiento viral del tejido. El cultiy i TESIS CON i

* FALLA DE ORIGEN |




pero no confirma las causas del cambio de tejido de acuerdo con asintomaticos
(Shedding) desprendimientos.(15)

La infeccibn por VIH-1 estd muy extendida y son muy comunes las
manifestaciones orales de lesiones por herpes. 17% de la poblacion de Estados
Unidos de mas de 12 afios experimentd una lesion oral herpética en un periodo de
1 aflo. El herpes intraoral recurrente simple comienza como una pequefia
aglomeracion de vesiculas que se rompen para producir pequenas y dolorosas
ulceraciones que pueden coalecer. Aunque esas ulceraciones herpéticas son a
menudo auto-limitantes, algunas veces es necesario el uso de medicamentos
antivirales como el aciclovir para detener la replicaciéon viral y procurar un
mejoramiento del area afectada.(79)

El Herpes Zoster

Figura 14. Ulceras dolorosas en el paladar a nivel del primer molar
causadas por el virus del herpes simple.

Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director del Centro de Salud Oral de Enfermedades infecciones de
Sistema de Salud Grady. Extraida de la Galeria Oral Manifestations of HIV and AIOS and Dentai Treatments det Portal de

Internet. HIV DENT, 1996-2000{20)
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Es una reactivacion del virus de la varicela zoster, puede presentarse a lo largo de
cualquier rama del nervio trigémino; por lo que es posible una presentacion
intraoral o extraoral. Las lesiones externas comienzan con vesiculas que muy
pronto se rompen y se convierten en costras. Las lesiones intraorales comienzan
con vesiculas que se rompen y se convierten en ulceraciones orales. Debido a que
las dos presentaciones suceden a lo largo del nervio trigémino, la queja principal
del paciente puede ser dolor de muela de origen desconocido. Las opciones de
tratamiento incluyen dosis altas de acyclovir (BOO mg, 5 veces al dia durante 7 a
10 dias), o famciclovir (500 mg 3 veces al dia durante 7 dias).(719)

La Leucoplasia Vellosa Bucal

Figura 15. Leucoplasia Vellosa Bucal, en el dorso de la lengua.
Esta fotografia fue tomada por Jeff Lennox,MD 19%—1997( 20)

Es causada por el virus de Epstein-Barr y se presenta como una lesién corrugada,
no removible, generalmente en los bordes laterales de la lengua. Los estudios
han mostrado una reduccion significativa en la incidencia de LPO en la era HAART
Esta condicion es normalmente asintomatica y no requiere tratamiento a menos
que haya compromiso estético grave. Los pacientes que presentan esta patologia
mientras estan en terapia HAART, pueden estar experimentando una falla en su
actual régimen antirretroviral.(19)
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Virus del Papiloma Humano (VPH)

Figura 16. Virus del Papiloma humano. Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director
del Centro de Salud Oral de Enfermedades Infecciones del Sistema de Salud Grady. Extraida de ia Galeria Oral

Manifestations of HIV and AIOS and Dentsl Treatments del Portal de Internet. HIV DENT, 1996-2000¢20)

Se han reducido dramaticamente en la era TAARA. Un estudio observé el riesgo
de verrugas orales asociadas con una disminucién de one-logic en el ARN VIH en
los 6 meses anteriores al diagnéstico de PVH; lo cual sugiere que esto puede en
parte estar relacionado a la reconstitucion inmune . Las verrugas Orales pueden
tener apariencia de coliflor, pediculadas o levantadas con superficie plana. El
tratamiento, que puede involucrar cirugia, cirugia laser o crioterapia; es
problematico ya que estas lesiones tienden a recurrir.(19)

Infeccién por Citomegalovirus.

Figura 17.Lesiéon combinada: Herpes simple/Citomegalovirus.

Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director del Centro de Salud Oral de Enfermedades Ir iones del
Sistema de Salud Grady. Extraida de la Galeria Oral Manifestations of HIV and AIOS and Dental Trestments del Portal de

Intemnet. HIV DENT, 1996-2000{20)
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Aproximadamente el 50% de la poblacién general y el 90% de las personas VIH
positivas son portadoras del CMV. En general, un sistema inmune sano puede
mantener la infeccion bajo control. Pero cuando el VIH o cualquier otra
enfermedad debilitan al sistema inmune, el CMV puede atacar varias partes del
cuerpo. Los primeros tratamientos anti CMV requerian infusiones intravenosas
diarias. Se utilizaba ganciclovir o foscarmet. Estos medicamentos pueden controlar
al CMV pero no curan la infeccién. Debido a que el tratamiento requeria infusiones
diarias, la mayoria de las personas tenia insertado un catéter (tubo) para recibir el
medicamento, en el pecho o en el brazo. Se llaman catéter Hickman o Groschung
y deben ser mantenidos muy limpios para evitar infecciones. Las personas con
enfermedad relacionada con el VIH tenian que usar medicamentos anti CMV de

por vida.

El tratamiento anti CMV ha mejorado muchisimo en los uitimos arios.

1995: se aprobd ganciclovir en pildoras para prevenir la enfermedad por CMV.

19985: los doctores usaban inyecciones de ganciclovir y foscarnet, aplicadas
directamente en el ojo, para detener la retinitis.

1996: se desarrolld un implante de ganciclovir que libera el medicamento
directamente en el ojo.

1996: se aprobd cidofovir para ser usado en forma intravenosa.
1996: se desarrolld un analisis de carga viral para el CMV.
1998: se aprobdé Fomivirsen, inyectable en el ojo.

2001: se aprobd valganciciovir. Esta es una férmula mas potente y con menor
cantidad de pildoras que ganciclovir. (22)

Los agrandamientos de las glandulas salivales, principalmente, la parétida son una
manifestacion comun en nifios seropositivos. Puede ser unilateral o bilateral,
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indolora, persistente o transitoria, usualmente recurrente, no necesariamente hay
xaerostomia. Su etiologia es desconocida pero se ha asociado con CMV.(18)

Manifestaciones Neoplasicas.

Sarcoma de Kaposi

Figura18.Sarcoma de Kaposi. Lesién purpura del paladar duro.
Fotografia proporcionada por el Dr. Michael Finkelstein. Universidad de lowa, Facultad de odontologia.2000 (30)

45



Figura 19.Sarcoma de Kaposi lesién nodular.

Esta fotografia fue tomada por Davld Reznik, D.D.S.Director dei Centro de Salud Oral de Enfermedades Infecciones del
Sistema de Salud Grady. Extraida de la Galeria Oral Manifeatations of HIV and AIOS and Dental Treatments del Portal de

internet. HIV DENT, 1996-2000(20)

Es aun la mas frecuente malignidad oral asociada con la infeccion VIH, auln
cuando su incidencia ha disminuido dramaticamente en la era HAART. En los
hombres homosexuales con SIDA, la incidencia de todas las presentaciones de
SK es mayor en el grupo de edad de 30 a 60 afios con 5 casos por cada 100
personas al aflo. El Sarcoma de Kaposi asociado al herpesvirus (SKHP), ha sido
implicado como co-factor en la presentacién del SK en personas que viven con la
enfermedad VIH. La prevalencia general del (SKHP) en donantes de sangre de
Texas fue del 15%, lo que es mas alto que los estudios desarrollados en otros
estados.

La apariencia clinica del SK puede ser macular, nodular, o elevada y ulcerada. El
color puede variar desde el rojo a purpura. Las lesiones tempranas tienden a ser
planas, rojas y asintomaticas; y el color se va volviendo mas oscuro cuando va
aumentando el tiempo de la lesion. Con el progreso de la lesion, esta puede
interferir con las funciones normales de la cavidad oral y se vuelve sintomatica,
secundaria a trauma o infeccién. Se requiere una biopsia para un diagnéstico
definitivo. El tratamiento de las lesiones orales va desde inyecciones localizadas
de agentes quimioterapéuticos tales como el Sulfato de Vinblastina, hasta la
remocién quirdrgica. En pacientes que presentan Sarcoma de Kaposi Extraoral e
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Intraocral, el tratamiento de seleccidn puede ser la quimioterapia sistémica. Es muy
importante que todo el equipo de atenciéon primaria, incluyendo el equipo de
urgencias, el Odontdlogo y el Oncélogo, trabajen coordinédamente para facilitar el
mejor resultado posible. El paciente con SK oral debe tener una higiene oral muy

esmerada.(19)
El Linfoma No-Hodgkin

Es una condicién definitoria de SIDA que, ocasionalmente, se presenta en la
cavidad oral. Esta lesion tiende a presentarse como una masa ulcerada, grande y
dolorosa en el paladar o el tejido gingival. Se requiere una biopsia para el
diagndstico definitivo. El equipo de salud oral debera remitir a estos pacientes con
diagndstico de Linfoma No-Hodgkin a un Oncdlego para su tratamiento.(19)

Otras Alteraciones.
Afeccion de las Glandulas Salivales.

La enfermedad de las Glandulas Salivales se hace aparente clinicamente por un
incremento en el tamano de las glandulas salivales mayores y mas notablemente
las pardtidas. La biopsia de pardtidas sospechosamente agrandadas ha revelado
un incremento en el infiltrado linfocitico, y mas especificamente de células CD8.

Esta condicion se presenta usuaimente como un agrandamiento bilateral de las
glandulas pardtidas y es a menudo acomparnado por sintomas de boca seca. Ha
habido reportes de incremento en la presentacion de esta enfermedad en la era
TAARA, lo cual puede estar relacionado al sindrome de reconstitucion inmune. (79)
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La Xerostomia

Figura 20. Resultados clinicos de xerostomia, EGL y caries cervical.

Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director del Centro de Salud Oral de Enfermedades Infecciones del
Sistema de Salud Grady. Extraida de la Galeria Oral Manifestations of HIV and AIOS and Dental Treatments dei Portal de

Internet. HIV DENT, 1996-2000(20)

Llamada también boca seca es la queja mas frecuente en el grupo de personas
que viven con la enfermedad VIH. . Los factores significativos en la presentacion
de xerostomia incluyen la Enfermedad de Glandulas Salivales previamente
referenciada, el uso de medicamentos para el manejo de VIH, y otras condiciones
como el fumar y una carga viral de >100.000/mm3 (Younai et al.2001).

Los sintomas de boca seca se pueden aliviar temporalmente chupando dulces
duros que no contengan azucar, masticando chicles sin azlcar, y utilizando
algunos humectantes orales. El cambio en la cantidad y calidad de la saliva puede
conducir a un incremento en la caries dental; de manera que se debe solicitar al
paciente que tenga una higiene oral meticulosa ademas de utilizar preparaciones
de fluor tépico formuladas por el profesional.(719)

PALLA DE ORIGEN
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Ulceraciones Aftosas Recurrentes

Figura 21. Ulceraciones aftosas sobre la superficie inferior de la lengua.

Esta fotografia fue tomada por David Reznik, D.D.S.Director del Centro de Salud Oral de Enfermedades
Infecciones del Sistema de Salud Grady. Extraida de la Galeria Oral Manifestations of HIV and AIOS and

Dental Treatments del Portal de Internet. HIV DENT, 1996-2000(20)

Las Ulceraciones Aftosas Recurrentes (UAR) son muy comunes, con
aproximadamente un 17% de casos reportados por la poblacion de Estados
Unidos que ha padecido al menos un episodio en un periodo de 12 meses. Las
UAR se presentan sobre tejidos no queratinizados y no fijos como la mucosa labial
y vestibular, el piso de boca, la superficie ventral de la lengua, la orofaringe
posterior y el vestibulo maxilar y mandibular. Las UAR se caracterizan por un halo
de inflamacién y una cubierta pseudomembranosa de color amarillo griséceo. Las
UAR, que normalmente desparecen entre 7 y 14 dias en la poblacién general,
pueden ser mas duraderas y mas dolorosas en individuos con compromiso
inmune. El dolor se incrementa notablemente al comer o tomar alimentos salados,
picantes o Aacidos; y también debido a trauma cuando se consumen alimentos
duros o asperos. El tratamiento involucra el uso de corticosteroides tépicos tales
como el elixir de dexametasona (0.5mg/5ml), haciendo enjuagues o buches de 5
mi durante 1 minuto y luego se escupe; o para las presentaciones mas severas los
corticosteroides sistémicos como la prednisona. Aunque el uso de agentes
inmunoactivos contribuye a una reduccidn en la inflamaciébn y un posterior
mejoramiento de los sintomas, ellos no producen un alivio inmediato del
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El dolor producido por las Ulceraciones Aftosas Recurrentes es tipicamente
manejado por el uso topico de anestésicos o analgésicos sistémicos. Aunque
estos anestésicos locales producen un alivio del dolor producido por estas
lesiones, este alivio generaimente es de corta duracién. Una consecuencia del
uso de anestésicos locales o de enjuagues orales que contienen algin anestésico
es el efecto de entorpecimiento en la percepcion del sabor de los alimentos, lo
cual resulta en una disminucidon de los deseos de comer. La disminucién en la
ingesta de nutrientes puede impactar negativamente la salud general del
paciente. Los analgésicos sistémicos son en alguna medida efectivos, pero no
son especificos para el dolor localizado producido por la enfermedad oral
ulcerativa. Una nueva presentacidon sobre-formulada de 2-octyl cianoacrilato
(Orobase Soothe-N-Seal), ha mostrado ser un buen recurso para el manejo del

dolor oral producido por lesiones ulcerativas.(22)

b) LESIONES BUCALES EN LA ERA TAARA

Relacién entre ta TAARA y las infecciones bucales oportunistas.
Una de las mas importantes razones para estudiar las lesiones orales en relacion

con la TAARA , es que la morbididad causada por la candida y otras lesiones, las
cuales, tienen un gran impacto en la calidad de vida y en la seleccidon de las
lesiones causadas por resistencias al tratamiento con los antimicéticos mas
comunes de los recientes afnos, ademas que la candidiasis es una herramienta
importante en la evaluacidn de la terapia con IP antiretrovirales(P.Diz Dios
1999).(23)

Se ha demostrado que no solo existe una baja prevalencia de las lesiones orales
asociadas al VIH, sino que existe también un cambio en el patréon de las lesiones
mas comunes o con mayor prevalencia en la era TAARA (Eyeson et al.2002,

Patton et al 2000). Ademas la presencia de lesiones orales durante el
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tratamiento con HAART en pacientes seropositivos, nos puede indicar que la
terapia esta failando.(Eyeson et al.2002, Patton et al 2000, Margiotta et al. 1999)
(6,24,17)

Se ha encontrado que la terapia combinada va acompafiada no solo por la
reduccion de infecciones oportunistas sino también por la significativa reduccion
estadistica de la prevalencia de las lesiones orales, aun cuando el paciente solo
lleve un mes de iniciado el tratamiento(Schmidt-Westhausen et al. 2000).(25)

Pero también se a descubierto que no existe un incremento estadisticamente
significativo en el conteo de células CD4, después de 6 meses de haber iniciado el
tratamiento con TAARA (Schmidt-Westhausen et al. 2000).(25).

La terapia antiretroviral que incluyen un inhibidor de proteasa (IP), se caracteriza
por que durante el tratamiento se ha observado una notable reduccién de la
Candidiasis(Hood et al.1998, Hoegl et al. 1998, Revancar 1998, Patton et al. 2000,
Diz Dios et al 1999,Schmidt-Westhausen et al. 2000).(25, 23, 24).tras lesiones
orales como la leucoplasia pilosa bucal. (Schmidt-Westhausen et al. 2000).(25)

No se sabe aun si los inhibidores de proteasa tienen un efecto adicional en las
proteasas micdticas, lo cual podria explicar parcialmente la reduccién en la
incidencia. Solamente, Furrer et al 1999. Demostré que los pacientes infectados
con el VIH que recibieron un tratamiento antiretroviral combinado podrian
suspender la primera profilaxis en contra una pneumonia oportunista debida a
Pneumocystis carinii.(25)

Se ha descubierto que el tratamiento con IP en combinacidn con los ITRAN,
reducen significativamente el numero de reincidencias de Candidiasis bucal y un
aumento en el conteo de linfocitos CD4 (Deeks et al. 1997), CD8 (Carr et al.1996)y
neutrofilos(Swerdloff et al. 1993).

La disminucion de la carga viral favorece la actividad de las células fagocitarias,
esto es porque se han detectado particulas de VIH dentro de lo neutrofilos
(Gabriiovich et al. 1993) y en sus precursores mieloides(Busch et al. 1986).
Recientemente se ha sugerido que las mannoproteinas son el mayor constituyente
de la pared de la candida, las cuales pueden actuar como organos antigenos
especificos de las células T(Gomez et al.1996). Existen 2 subtipos diferentes de
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células con papeles antagonistas: Th1 y Th2. La Th1 secreta IFN-g(interferon
gamma) e IL-2(interleucina dos), contienen actividad inmunoestimulante, se asocia
con la defensa contra la candidiasis mucocutanea, mientras que la Th2 produce
iL4 e IL-10 que se ha relacionado con la reactivacion de la Candida (Senet et al.
1997, Tascini et al. 1996). Existe una evidencia de que la prugresion de la infeccién
por VIH se relaciona con el cambio de céiulas Th1 x Th2 (Clereci et al. 1993,
Cohen et al.1993) y la recuperacion del sistema inmune después de la
administracion de la terapia con IP podria favorecer la respuesta de la célula Th-1.
Aunque el mecanismo de accidén en la reduccion de la candidiasis bucal todavia no
se encuentra bien definido, se deduce que cuando la carga viral baja el numero de
células T intactas se incrementa, favoreciendo el predominio de Th1, esto podria
aumentar el numero de neutrofifos circulantes y regular su funcionalidad atraves
de CSFs (Factores estimulantes de colonias).(Dale et al. 1994)

Se ha demostrado que los CSFs como el granulocito recombinante humano (rhG)
y el granulocito macrofago recombinante humano (rhGM) inducen un incremento
en los niveles de neutrofilos v restaura la actividad antimicotica de estos en
pacientes neutropenicos con SiIDA(Vecchiarelli et al. 1995, Kimura et al. 1990,
Scadden et al.1992).

Los neutrofilos producen G-CSF, GM-CSF y otras citosinas, como lo son la IL-1,
factor de necrosis tumoral e IL-6, los cuales favorecen la activacion de células
T(Lloyd et al 1992). (23)

Otro mecanismo de gran importancia, contra la candidiasis puede ser ia inhibicién
de la aspartyl-proteasa secretada por la Candidiasis. (De Bernardis et al. 1999,
McCullough et al. 1996, Watts et al. 1998)(17)

No se sabe aun si la TAARA pueda contrarrestar la resistencia a los azoles y
polienos. . (Schmidt-Westhausen et al. 2000).

Se ha observado que por ser el incremente en células CD4+ a largo plazo durante
la terapia, la TAARA no ha podido dar la suficiente proteccion para prevenir la
retinitis por CMV en pacientes que tenian el conteo de células CD4+ muy bajo
cuando se empezo la terapia(Jacobson et al 1997).. Por otra parte se ha
observado una reincidencia en las lesiones cervicales asociadas al virus de
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papiloma humano VPH en mujeres, ademas se observé una alta prevalencia del
VPH en todos los pacientes(Heard et al.1998). Estos descubrimientos sugieren
que la reconstitucion de las células T en la fase inicial de la terapia se caracteriza
por ia produccién de células menos inmunocompetente.

Estudios longitudinales de la infeccion por VIH han demostrado un firme declive en
la incidencia del Sarcoma de Kaposi en una etapa temprana(Reichart et al. 1993).
En 1984 el 35.7% de todos los pacientes con SIDA sufrian de SK orofacial,
mientras que en 1992, el 12.8% de los pacientes evajuados tenian SK
oral(Reichart et al. 1993).(25)

La quimioterapia sistemica podria ser exclusiva de los pacientes con SK de rapida
extension y progresion(Gill et al.1990).

Se ha documentado que una combinacion de 2 ITRAN y un IP, ocasionan una
remisién parcial del SK en varios casos en especial en aquellos pacientes que
presentan efectos adversos o resistencia a los IP(Lebbé et al. 1998, Cattelan et al.
1999, Cattelan et al.2001).

Un tratamiento con 2 ITRAN (Zidovudine y Lamivudine) v un ITRNN (Efavirenz),
puede producir una remision completa de la enfermedad hasta en 6
meses(Guiseppe et al.2002). (11)

La perdida de respuesta citotoxica de los linfocitos CD4 y la produccién de
interleucina 2 puede ocurrir tempranamente en la infeccion por VIH(Autran et al.
1997). La recuperacion inmunoldgica en relacion al TAARA es parcial y retardada
lo cual puede explicar la prevalencias de ciertas enfermedades como VPH, CMV y
MAC a pesar de un tratamiento antiretroviral efectivo después del segundo mes de
terapia. Los paciente que comienzan la TAARA y tienen tratamiento profilactico
para este tipo de enfermedades deberan continuar este por lo menos durante los 2
primeros meses de terapia antiretroviral combinada (también se incluye la
pneumocistis Carinii ) e ir a revisiones periddicas(Michelet et al.1998). (26)

Se necesitan mas estudios prospectivos para determinar las posibles recaidas,
desarrollo de resistencias, y para identificar a pacientes cuyo tratamiento
profilactico sea apropiado o tenga que ser retirado oportunamente. (Schmidt-

Westhausen et al. 2000).(25) ‘
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Se han reportado ulceraciones recurrentes aun en un indice mayor al obtenido
antes de tomar la terapia TAARA(Patton et al. 2000). Esto se ha atribuido a la
quimioterapia, que pudiera afectar las glandulas salivales y producir
xerostomia.(Tsang et al. 1999).

Las enfermedades ulcerativas periodontales fueron significativamente asociadas al
consumo de tabaco. Esto nos indica una necesidad especial de dejar de fumar en
pacientes susceptibles a enfermedades periodontales por VIH aunado a un estado
inmunodeprimido(Johnson et al 2000).

No se ha encontrado una relacién importante entre las lesiones orales y el origen
étnico, genero, edad y orientacion sexual(Eyeson et al.2002).(24)

Las cargas del VIH-1 en las secreciones salivales, reflejan generalmente, una
carga viral sistémica. La presencia de una inflamacion periodontal incrementa la
carga viral salival.

Se necesitan grandes esfuerzos para cuantificar el VIH-1 RNA salival y nos
puedan ofrecer una aiternativa no invasiva para cuantificar en la sangre y
monitorear la eficacia de la terapia antiretroviral(Shugars et al.2000).(27)

La educacion y la raza son dos factores fuertemente asociados en el cuidado
odontoidgico de las lesiones bucales, ya sea en analisis bivariado o multivariado.
Se ha observado que las personas que tienen una aducacion equivalente al high
school(preparatoria), tienen un cuidado de las lesiones orales.

Se ha observado que ila gente blanca, acude con mas frecuencia a tratarse sus
lesiones orales, que la gente de raza negra o de raza hispana (Mascarefas et al
1999)(28)

Uno de los principales problemas en la lucha contra el VIH no solo es el encontrar
el tratamiento efectivo en la lucha contra el VIH, sino también que la poblacion en
general tenga acceso a esta. Por eso el acceso a los medicamentos podria ser
parte de dar un manejo apropiado al tratamiento.(Pedro Chequer et al. 2002).

La tabla que se presenta a continuacion nos da una idea de la necesidad de
implementar programas para hacer llegar este tipo de tratamientos a la mayoria de

la poblacion en estos paises.(29)
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Tabla: 8 Numero de pacientes que viven con el SIDA con tratamiento
antirretroviral y sin tratmiento antirretroviral.

PAIS Numero de PVVS bajo el |[Numero estimado de
TAR (Sept. del 2001)a. PVVS (Dic. de 1989)b.

Brasil 106,000. 540,000.
Paraguay 300. 3,000.
Chile 1.700. 15,000.
Argentina 15,000. 130,000.
Costa Rica 800. 12,000.
Cuba 472. 1,950.
Uruguay 1,600. 6,000.
El salvador 800. 20,000.
Guatemala 1,600. 73,000.
Honduras 238. 63,000,
Colombia 15,000. 71,000.
Mexico '20,000. -150,000.
Panama 600. 24,000.
Venezuela 5,300 62,000.
Total 169,310 1,170,950.
Investigaciones del (a)National AIDS Programmes/Ministry of Health; (b)JUNAIDS. Reporte mundial de la epidemia del

VIH/SIDA Junio del 2000
TAR: tratamiento antirretroviral; PVVS, Personas viviendo con VIH/SIDA.(29)

Uno de los objetivos del recién creado GFATM(Global Fund to Fight AIDS,
Tuberculosis y Malaria), es incrementar el acceso a la terapia antirretroviral en los
en desarrollo(ONU DPI 229 UNGASS 2001).

El principal interés en el disefio e implementacion de politicas de salud es
asegurar la sustentabilidad de las estrategias y acciones comprendidas en dicha
politica. En el caso de las drogas antirretrovirales asegurar el financiamiento y el
sostén, requiere de estimar costos a futuro(Pedro Chequer et al. 2002).

Algunos de estos paises tienen leyes que garantizan el acceso a estos
tratamientos, pero esta limitado sobre ciertos grupos o por carencia de fondos.
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México ofrece acceso libre a estos, cubiertos por el seguro social, bajo el subsidio
del gobiemo. .(Pedro Chequer.Foro 2000)

Aunque el numero de pacientes que reciben TAR a aumentado notoriamente
desde la introduccion del programa, los costos han bajado en los 2 dltimos afios.
Costos en dolares del indinavir plus, zidovudine plus, lamivudine seleccionados
de paises de America latina y el Caribe. Precios gubemamentales 1998 — 2001.

Tabla 9.- Costos del tratamiento antirretroviral.

Pais 1998 1999 2000 2001
Brazil 7.387 5,204 4,292 1,424
México 7.745 6,804 6,804 | ..

Chile R 8.553 5828 | .-

Argentina | 9,081 9,309 4,730 2,558
Cuba 14,607 10,435 2,117
Uruguay T ~10,800 2314
Paraguay 11,840 4,314
Panama e - 7,000 2,995
Costa Rica 7.200 | - ' 7.200 | .-

El Salvador | ... | ... 7,823

Investigaciones: National AIDS Programes/Ministry of Heaith. (29)

Mientras que las leyes de patente son muy pocas, lo cual puede desencadenar
precios altos que se pueden vencer con estrategias de mercado, como cﬁmprar
volimenes altos de producto, promover la produccidn local y ias drogas genéricas,
asi como el uso de TRIPS (Es la Organizacion de acuerdos comerciales
mundiales, en relacion con los aspectos comerciales de los derechos intelectuales
de la propiedad)(Carrasco et al. 2000).

Se han hecho acuerdos para ofrecer licencias del TAR voluntariamente, en los
cuales las compafias duefias de las patentes, ofrecen licencias a otras
manufactureras basadas en paises en desarrollo, si estas son capaces de producir
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la misma calidad, pero a menor precio. La competencia entre los distribuidores,
reduce precios de los TAR, en los cuales la existencia de diferentes productos
para la misma terapia, admite la competencia entre manufacturas, o la ausencia
de una patente o el uso de una licencia obligatoria que permita el uso de
genéricos. .(Pedro Chequer et al. 2002) (29)
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