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INTRODUCCION

Este trabajo presenta el caso clinico de un paciente que acude a la
clinica de medicina bucal del servicio de dermatologia del Hospital General de
México y ejemplifica las caracteristicas mas sobresalientes de la infeccion por
VIH y una de las neoplasias que se presentan en este padecimiento, el Linfoma
no Hodgkin. Asi mismo se expone el manejo inter y multidisciplinario que se
otorgd a este paciente durante su tratamiento. Se muestra ademas una revisién
bibliografica de ambas patologias.

Los linfomas son un grupo de tumores sélidos malignos que afectan las
células del sistema inmunitario. "2

Existen multiples clasificaciones de los linfomas, entre las que se
encuentra el Linfoma no Hodgkin (LNH), que es una neoplasia sélida de origen
linfoide derivada de linfocitos B o T, comun en los paciente infectados por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), el cual es un retrovirus causante
del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), afeccion sistémica
cronica transmisible de tipo progresivo, que condiciona la aparicion de
procesos oportunistas o tumores raros, o ambos. @ 4567

La etiologia del Linfoma no Hodgkin en la mayoria de los casos es
desconocida. Algunos casos se asocian a estados de inmunodeficiencia
congénita o adquirida, agentes infecciosos, exposicion ambiental y
ocupacional, asi como factores genéticos. *®

Se han establecido un numero importante de sistemas de clasificacion
que permiten diferenciar los Linfomas no Hodgkin. El sistema mas ampliamente
aceptado y usado en estudios clinicos es el establecido en 1982, el cual divide
al Linfoma no Hodgkin en 10 subtipos histologicos conforme a las
caracteristicas morfolégicas. Estos se agrupan en tres categorias prondsticas
(bajo grado, grado intermedio y alto grado) determinados por su curso clinico,
respuesta al tratamiento y sobrevida. ¥

Las manifestaciones clinicas del Linfoma no Hodgkin pueden ser
diversas, esto depende de su grado de malignidad.

El diagnédstico de certeza de un paciente con LNH se realiza mediante
una biopsia, estudios de inmunohistoquimica y citometria de flujo para clasificar
y conocer el subtipo histoldégico, ademas de un cuidadoso interrogatorio y
examen fisico.

El riesgo de que aparezca un Linfoma no Hodgkin una vez que el
paciente se encuentra en la fase SIDA aumenta 165 veces en los primeros tres
anos aproximadamente. El Linfoma no Hodgkin en un paciente con SIDA, en
general es agresivo, dando un pronostico desfavorable. Los factores que
influyen en el prondstico son: la gravedad del estado de inmunodeficiencia, la
etapa, el estado funcional, la afectacién extranodal y el subtipo histolégico.

El tratamiento se basa en el grado de afectacion tumoral, la etapa,
caracteristicas inmunogenéticas, asi como factores relacionados con el
paciente. Existen tres modalidades terapéuticas: la intervencién quirdrgica, la
radioterapia y la quimioterapia. *®
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JUSTIFICACION

Los Linfomas no Hodgkin se situan entre las primeras causas de
morbi/mortalidad por cancer en el mundo.

Se estima que tanto en Europa como en Estados Unidos el 3% de los casos
de SIDA desarrollan un Linfoma no Hodgkin. El riesgo de padecer un linfoma se
duplica a los 6-8 anos de la seropositividad al VIH y después de que esta
confirmado el diagndstico de SIDA se aproxima al 1% por aio. ©

En México, existen 3,373 casos nuevos de Linfoma no Hodgkin y se ubica
como la quinta causa de cancer. ¥

De acuerdo al Programa Conjunto de las Naciones Unidas para el SIDA, se
sefala la existencia de 40 millones de personas viviendo con VIH/SIDA. Mientras
que en nuestro pais se estima la existencia de 160,000 personas seropositivas
hasta el afio 2004. ("9

Actualmente el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida constituye un
problema de salud publica por su prevalencia, creciente incidencia, gravedad,
amplias manifestaciones clinicas, entre las que destaca el Linfoma no Hodgkin; ya
que es una neoplasia comun en los pacientes con SIDA.

Debido a esto se hace indispensable que el Cirujano Dentista de practica
general conozca las principales caracteristicas de ambos padecimientos y de esta
manera poder identificarlos tempranamente y canalizar al paciente con el
especialista adecuado. Por desgracia ambas son patologias que tienen un curso
clinico muy agresivo y de no ser identificadas y tratadas oportunamente resultan
fatales para el paciente.

El hecho de conocer la magnitud de estos padecimientos y la estrecha
relacion entre los mismos, hace atractiva la elaboracion del presente trabajo de
investigacién, en el cual nos respaldamos en la presentacion de un caso clinico
que muestra caracteristicas sobresalientes del Linfoma no Hodgkin y SIDA en
etapas clinicas avanzadas en un paciente que acude al Hospital General de
México durante el periodo 2005 — 2006.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es importante que el Cirujano Dentista de practica general conozca las
caracteristicas del Linfoma no Hodgkin en VIH/SIDA para su diagnéstico y
tratamiento multidisciplinario con los especialistas. En la actualidad el Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida representa un grave problema de salud publica
por el incremento en su prevalencia e incidencia, sus multiples manifestaciones
clinicas y complicaciones, entre las que destaca el Linfoma no Hodgkin. Por lo
qgue en el presente trabajo nos basamos en la presentacién de un caso clinico y
nos planteamos la siguiente pregunta de investigaciéon: ;Cémo se establece el
diagnéstico y tratamiento del linfoma no Hodgkin en un paciente con VIH que
acude al Hospital General de México en el periodo 2005 — 20067?



VERONICA GUZMAN G.
L "‘_ . e _—_y

MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA.
Linfoma no Hodgkin.

Segun la investigacion realizada por Sanchez Marin y col. (2004) los
Linfomas no Hodgkin se sitian entre las primeras causas de morbi/mortalidad por
cancer en el mundo, los promedios mas altos se registran en Estados Unidos,
Europa y Australia, mientras que los mas bajos estdn en Asia. En las ultimas 5
décadas ha ocurrido un aumento gradual en la incidencia de Linfoma no Hodgkin
en todo el mundo. ¥

Diversos estudios han mostrado diferencias geogréaficas en los subtipos
histologicos del Linfoma no Hodgkin: la forma endémica del linfoma de Burkitt
ocurre con mas frecuencia en nifios de Africa Ecuatorial, las tasas mas elevadas
del linfoma gastrico se reportan en el noroeste de lItalia, mientras que los linfomas
de células T son mas comunes en China y la Leucemia / linfoma del adulto de
células T en el sureste de Japén y el Caribe.

En Cuba se reportan anualmente mas de 20,000 nuevos casos de cancer,
de los cuales los Linfomas no Hodgkin representan aproximadamente el 2.1% y se
sefiala que es 5 veces mas frecuente que la enfermedad de Hodgkin. 'V

En Estados Unidos se ubica como la quinta causa mas comun de cancer y
representa 5% de los casos nuevos al afno en hombres y 4% en mujeres. En
términos de mortalidad, este padecimiento es el responsable del 5% de las
muertes por cancer al afo y se estima que en el afio 2000 en Estados Unidos
ocurrieron 54,900 casos nuevos con 26,100 fallecimientos.

En México (2000), el sistema nacional de estadisticas de cancer informé un
total de 3,373 casos nuevos de Linfoma no Hodgkin y se ubica como la quinta
causa de cancer, el grupo mas afectado es el de 70 y mas afos. Por sexo, 47% de
los casos ocurrié en mujeres, ocupa el quinto lugar en frecuencia, mientras que en
los hombres ocurrié en 53% de los casos y es la tercera causa de cancer. En
términos de mortalidad ocupo el noveno lugar, lo que representa 2.85% del total

de defunciones y se sitla en el décimo lugar en mujeres y el séptimo en hombres.
(4)

SIDA.

Desde los primeros casos de inmunodeficiencia reportados, la evolucion de
la epidemia ha sido dinamica. En cifras, de acuerdo al Programa Conjunto de las
Naciones Unidas para el SIDA, se sefala la existencia de 40 millones de personas
viviendo con VIH/SIDA hasta el afno 2004. De estas, 2.2 millones corresponden a
menores de 15 afios. Las mujeres acumulan 18 millones de casos, es decir, cerca
del 45% del total en todo el mundo, cifra que se incrementa en el Africa
subsahariana, en donde el 55% de la poblacién afectada son mujeres. "9

Las cifras a nivel mundial de pacientes pediatricos asciende hasta 13
millones, siendo la mayoria de ellos huérfanos; 93% de los casos se presentan en
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paises en vias de desarrollo, incluyendo nuestro pais, siendo Africa el continente
que aporta la gran mayoria de nifilos con la enfermedad.

Para el afio 2005 se calcula que mas de 62 millones de personas conviven
con el VIH/SIDA y que mas de 40 millones de nifios viviran en albergues para VIH
solo en Africa para el ano 2010. Se estima que la seropositividad en mujeres
embarazadas oscila entre el 35 y 45% en Africa. '213)

Tanto en Europa como en Estados Unidos el 3% de los casos de SIDA
desarrollan un Linfoma no Hodgkin. El riesgo de padecer un linfoma se duplica a
los 6-8 afios de la seropositividad al VIH y después del diagnéstico de la
enfermedad se aproxima al 1% por afio. ©

La seroprevalencia del VIH en mujeres embarazadas en EUA fluctia entre
0y 3%, de 1 a 5% en Sudamérica. Mas del 50% de las nuevas infecciones por
VIH se producen en jovenes entre 10 y 24 afos de edad; cada dia se infectan 15
mil personas, es decir 5.4 millones anuales, y se producen 18.8 millones de
muertes acumuladas. En nuestro pais hasta el 2004, el Registro Nacional de
casos de SIDA habia contabilizado en forma acumulada 90,043 casos, aunque la
estimacién de casos reales es de 160,000 personas viviendo con VIH/SIDA en
México, de las cuales 84% son hombres y 16% mujeres. La relacidn hombre:
mujer en la mayor parte del pais es 5:1, pero en estados del centro de la republica,
como Puebla, Tlaxcala y Morelos, esta relacién se ha ido estrechando hasta 3:1. A
finales del afio 2004 el nimero de casos de SIDA en nifios menores de 15 afos de
edad asciende a 2,191, y es de suma importancia mencionar que en los ultimos
afios mas de 92% de estos casos son a causa de transmision perinatal. ("%

México ocupa el lugar numero 23 en América Latina y el 77 en el mundo,
pues hay entre 150,000 y 200,000 infectados, y cada afio hay cuatro mil nuevos
casos registrados. ('

LINFOMA

Los linfomas son un grupo de tumores solidos malignos que afectan las

gézl)ulas del sistema linforreticular o inmunitario, como linfocitos B, T y monocitos.

CLASIFICACION DE LINFOMA

Existen multiples clasificaciones de los linfomas; algunas se basan solo en
caracteristicas histologicas, mientras que otras incluyen signos inmunol6gicos o
correlacién con probable conducta bioldgica. ©

Por primera vez en 1994, una clasificacidén que integro criterios clinicos,
morfolégicos, inmunolégicos y genéticos fue internacionalmente aceptada, fue la
clasificacion europeo-americana revisada de las neoplasias linfoides, o
clasificacion REAL (Revised European American Clasification of Lymphoid
Neoplasms). En 1997 la clasificacion REAL fue modificada por la OMS para incluir
todas las neoplasias hematoldgicas. ¥
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Cuadro 1. Clasificacién OMS de las neoplasias linfoides (1997).

Neoplasia de células B
Neoplasia de células precursoras B
Leucemia / linfoma linfoblastico de células precursoras B
Neoplasia de células B madura (periférica)
Leucemia linfocitica crénica B/ Linfoma linfocitico de célula pequena B
Leucemia prolinfocitica de células B
Linfoma linfoplasmacitico
Linfoma de célula B de la zona marginal esplénico (+/- linfocitos vellosos)
Leucemia de células peludas (tricoleucemia)
Mieloma/ Plasmacitoma
Linfoma de célula B de la zona marginal extranodal-Linfoma tipo MALT
Linfoma de células B de la zona marginal nodal [+/- células B monocitoide]
Linfoma folicular
Linfoma de células del manto
Linfoma difuso de células B grandes
Linfoma de células B grande mediastinico
Linfoma primario de efusiones / cavidades
Linfoma de Burkitt y de célula tipo Burkitt

Neoplasia de célula T y célula NK
Neoplasia de células precursoras T
Leucemia / linfoma linfoblastico de células T precursoras
Neoplasias de células T maduras (periférica)
Leucemia prolinfocitica de células T
Leucemia linfocitica de células T granular
Leucemia de células NK agresiva
Linfoma / leucemia de células T del adulto (HTLV+)
Linfoma de células T/ NK extranodal, tipo nasal
Linfoma de células T tipo enteropatia
Linfoma de células T gamma-delta hepatoesplénico
Linfoma de células T subcutaneo seudopaniculitico
Micosis fungoide/ sindrome de Sézary
Linfoma anaplasico de células grandes CD30+, primario cutaneo
Linfoma de células T periférico, sin especificar
Linfoma de células T angioinmunoblastico
Linfoma anaplasico de célula grandes, primario de tipo sistémico

Linfoma de Hodgkin (Enfermedad de Hodgkin)
Linfoma de Hodgkin nodular predominantemente linfocitico
Linfoma de Hodgkin Clasico
Linfoma de Hodgkin esclerosis nodular
Linfoma de Hodgkin clasico rico en linfocitos
Linfoma de Hodgkin celularidad mixta
Linfoma de Hodgkin depleccion linfocitaria

HTLV1: human T-cell leukemia virus; MALT: mucosa associated lymphoid tissue; NK: natural killer.
Tomado de Sanchez, Linfoma no Hodgkin; Sala, Hematologia clinica; Garcia, Protocolos de diagndstico y tratamiento
servicio de hematologia Hospital General de México.
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Otras clasificaciones mas sencillas dividen a los linfomas en dos categorias
principales:

v' Enfermedad de Hodgkin
v Linfoma no Hodgkin !":®)

LINFOMA NO HODGKIN

Los Linfoma no Hodgkin son un grupo heterogéneo de neoplasias sélidas
de origen linfoide derivadas de linfocitos B o T en alguna de sus etapas de
diferenciacion.

En general es una enfermedad de los adultos, aunque algunos subtipos son
méas comunes en nifios y adultos jévenes. ®

ETIOLOGIA

La etiologia en la mayoria de los casos es desconocida. Algunos casos se
asocian a estados de inmunodeficiencia congénita o adquirida, agentes
infecciosos, exposicidbn ambiental y ocupacional, asi como factores genéticos.

Probablemente la interaccion de varios factores promueve el inicio del proceso.
(4.8)

Sindromes de Inmunodeficiencia

Algunos trastornos raros hereditarios se asocian con riesgo elevado de
aparicion de Linfoma no Hodgkin hasta en un 25%, por ejemplo el Sindrome
ataxia—telangiectasia; el Sindrome de Wiskott — Aldrich; el Sindrome
linfoproliferativo. Una variedad de enfermedades autoinmunoldgicas se asocian
con mayor riesgo para la manifestacion del Linfoma no Hodgkin, como son la
artritis reumatoide; Sindrome de Sjogren; lupus eritematoso sistémico y la
enfermedad de Hashimoto. ¥

Agentes infecciosos

El virus Epstein Barr se relaciona con trastornos linfoproliferativos
posteriores a un trasplante, con algunos Linfomas no Hodgkin vinculados con
SIDA (principalmente los del Sistema Nervioso Central) e inmunodeficiencias
congénitas; el virus linfotropico humano de células T tipo 1; el herpes virus
humano tipo 8; el bacilo Helicobacter pylori. ¥

Exposicion ambiental y ocupacional

Los estudios sobre riesgo ocupacional y exposicion ambiental para la
apariciéon del Linfoma no Hodgkin no son concluyentes sobre relacién; sin
embargo, algunos reportan aumento en el riesgo de Linfoma no Hodgkin
relacionado con la exposicién a pesticidas, principalmente a organofosforados y
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fenoxiherbicidas, a solventes organicos, como benceno, estireno y tricloroetileno, e
incluso algunos tintes permanentes para el cabello.

La aparicion del Linfoma no Hodgkin relacionado con el virus Epstein Barr
se ha descrito en pacientes que reciben farmacos inmunosupresores, como el
metotrexato.

Inmunologia

Los Linfomas no Hodgkin surgen de una proliferacion maligna de linfocitos
B o T durante alguna de sus etapas de diferenciacién, 85% de los casos se origina
en las células B. ¥

Genética

Los Linfomas no Hodgkin pueden asociarse con anormalidades genéticas
identificadas solo en algunos subtipos histolégicos. Estas anormalidades incluyen:
cambios cromosémicos, programacion genética, sobre o subexpresién de
oncogenes o mutacién de los mismos. ¢

CLASIFICACION

Desde el punto de vista histérico se han establecido un numero importante
de sistemas de clasificacion que permiten diferenciar los Linfomas no Hodgkin.

En 1982, un sistema conocido como International Working Formulation
(IWF), desarrollado por el National Cancer Institute, facilité la estandarizacion de
los sistemas disponibles en ese momento. Este sistema ampliamente aceptado y
usado en estudios clinicos, divide al Linfoma no Hodgkin en 10 subtipos
histoldégicos conforme a las caracteristicas morfologicas. Estos se agrupan en tres
categorias pronosticas (bajo grado, grado intermedio y alto grado) determinados
por su curso clinico, respuesta al tratamiento y sobrevida.

Cuadro 2. Clasificacién patologica del Linfoma no Hodgkin: International Working
Formulation (1982).

Categoria y subtipo

Grado bajo
A. Linfocitico de células pequenas consistente con leucemia linfocitica crénica
B. Folicular predominantemente de células pequefias hendidas
C. Folicular mixto de células pequenas hendidas y células grandes

Grado intermedio
D. Folicular de células grandes
E. Difuso de células pequenas hendidas
F. Difuso mixto de células grandes y pequenas
G. Difuso de células grandes
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Grado alto
H. Inmunobléastico de células grandes
I. Linfoblastico
J. Células pequenas no hendidas
Burkitt
No Burkitt

Tomado de Regezi, Patologia bucal; Sanchez, Linfoma no Hodgkin.
CUADRO CLINICO
Manifestaciones generales.

Las manifestaciones clinicas de un paciente con Linfoma no Hodgkin
pueden ser diversas. Puede haber sintomas generales como astenia, hiporexia,
debilidad, fatiga, crecimiento persistente de ganglios linfaticos "' o sintomas B,
como fiebre, pérdida de peso y diaforesis nocturna.

Los linfomas no Hodgkin de bajo grado de malignidad o indolentes se
consideran mas favorables por su progresién lenta, potencial de remision
espontanea y sobrevida larga estimada en 5 a 10 afios 0 mas. Los pacientes con
linfomas de bajo grado por lo general cursan con adenopatia periférica de
progreso indoloro, este tipo de linfomas responden bien al tratamiento inicial pero
tipicamente recaen y rara vez son curables.

Los Linfomas no Hodgkin de grado intermedio de malignidad son mortales
en un periodo de meses si no se tratan.

Los linfomas de alto grado tienen una manifestacién clinica mas variada.
Aunque la mayor parte aparecen junto con adenopatia, afectacién extranodal y
signos y sintomas que varian dependiendo del sitio afectado, los mas comunes
son la via gastrointestinal (incluido el anillo de Waldeyer), la piel, la medula ésea,
los senos paranasales, el higado, el bazo y el sistema nervioso central, los
sintomas B ocurren entre el 30 y 40% de los ?acientes. Progresan rapidamente y
la sobrevida es de semanas sin tratamiento. “

DIAGNOSTICO

El diagndéstico de un paciente con Linfoma no Hodgkin se realiza con una
biopsia excisional de ganglio linfatico, con estudios de inmunohistoquimica y
citometria de flujo para clasificar y conocer el subtipo de Linfoma no Hodgkin.

Una vez obtenido el diagnostico, un cuidadoso interrogatorio y examen
fisico, son fundamentales para planear los estudios subsecuentes y determinar la
extension de la enfermedad, con la finalidad de orientar adecuadamente las
decisiones terapéuticas.

A través del interrogatorio debe conocerse la duracién de los sintomas y en
particular si se cursa con sintomas B, que son mas comunes en los linfomas
avanzados o agresivos, asi como documentar los sintomas érgano — especificos
que sugieren afectacién localizada. Debe obtenerse informacién sobre las
condiciones comérbidas, como diabetes mellitus, disfuncion renal o cardiaca, ya
que influyen en la decisién terapéutica.
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Un escrupuloso examen fisico proporciona datos importantes y orienta
sobre la extensién de la enfermedad. Debe realizarse una cuidadosa palpacion de
las areas linfoportadoras y buscar hepatomegalia, esplenomegalia y compromiso
del anillo de Waldeyer, asi como masas tiroideas, abdominales, testiculares y
lesiones cutaneas.

Auxiliares de diagnostico.
Estudios de laboratorio y gabinete

Incluyen Biometria Hematica completa, pruebas de funcién renal y hepatica,
glucosa sérica, calcio, albumina, Deshidrogenasa Lactica (DHL) y beta 2
microglobulina. La finalidad es determinar algunas variables pronosticas y detectar
algunas disfuncion organica que pueda influir en la terapéutica.

Debe efectuarse un aspirado de medula ésea y biopsia bilateral de cresta
iliaca, pues la infiltracion medular tiene importancia pronostica.

La puncién lumbar no forma parte de la evaluacion inicial; no obstante, esta
indicada con sintomas neurolégicos no atribuibles a ninguna otra causa y en
ciertos subtipos de LNH que conllevan un riesgo alto de afectacion del sistema
nervioso central.

En lo referente a estudios de gabinete, la evaluacién inicial comprende una
radiografia de térax y tomografias computadas de térax, abdomen y pelvis. ¥

ESTADIFICACION

Determinar la extension de la enfermedad en los pacientes con Linfoma no
Hodgkin permite estimar el prondstico, elegir el mejor programa de tratamiento y
establecer el punto preciso de referencia para valorar la respuesta al mismo.

El sistema de estadificacion Ann Arbor desarrollado para la enfermedad de
Hodgkin ha sido rutinariamente aplicado a los pacientes con LNH.

Cuadro 3. Sistema de estadificacion Ann Arbor.

Estadio Descripcion

I Una unica regién ganglionar o un unico 6érgano extralinfatico (IE).

Dos o mas regiones linfaticas en el mismo lado del diafragma (ll), o de un
Il organo extranodal (lIE) y una o més regiones linfaticas en el mismo lado del
diafragma.

Afeccién de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma (lll), las cuales
[ pueden estar acompanadas por una afeccion localizada de un érgano o sitio
extralinfatico (IlIE), bazo (l11S), o ambas (IIISE).

Afeccion difusa o diseminada de uno o mas 6rganos extralinfaticos distantes
v con o sin afeccion de ganglios linfaticos.

Afectacion hepatica o de medula ésea.

Se subdividen en A cuando hay ausencia de sintomas B. B cuando hay sintomas como fiebre
inexplicada con temperatura superior a 382 C, sudoracién nocturna y/o pérdida de peso superior al
10% en 6 meses precedentes sin causa conocida. Y por ultimo E cuando hay afectacion localizada

o solitaria de un tejido extralinfatico, excluyendo el higado y la medula 6sea.
Tomado de Lynch, Medicina bucal de Burket; Regezi, Patologia bucal; Sanchez, Linfoma no Hodgkin; Sala, Hematologia
clinica; Garcia, Protocolos de diagnoéstico y tratamiento servicio de hematologia Hospital General de México.
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SIDA.

SIDA se refiere a las siglas del Sindrome de inmunodeficiencia adquirida, el
cual no es una enfermedad, sino la etapa final de la infeccién Por VIH, se
caracteriza por la presencia de enfermedades potencialmente fatales. '®

El término SIDA es con frecuencia mal empleado, ya que la infeccién a
causa del VIH se caracteriza por una amplia variedad de fases clinicas, con sus
respectivas manifestaciones, una de las cuales es la de SIDA, que representa el
estadio final de la infeccién. ©

La infeccién — enfermedad por VIH/SIDA es una afeccidn sistémica cronica
transmisible de tipo progresivo y causa viral, en la cual se establece una relacion
muy diversa entre el huésped y el virus, que finalmente condiciona la aparicion de
procesos morbosos oportunistas o tumores raros, o0 ambos. €7

VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH).

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), agente causal del sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), es un retrovirus no transformante
perteneciente a la familia de los lentivirus. Los lentivirus se caracterizan por
producir patologias de evolucién lenta que podemos agrupar en tres tipos de
sindromes: neurologicos, autoinmunes y de inmunodeficiencia. Hasta el momento
se han aislado dos tipos de VIH que se denominan VIH -1y VIH — 2. (")

A pesar de ser dos virus diferentes, comparten ciertas caracteristicas
bioldgicas en comun, tales como:

e Mismo tropismo celular

e Igual modo de transmision

e Mecanismos similares de replicacién

e Produccién de estados de inmunodeficiencia

La caracteristica mas importante de estos virus es la riqueza de genes y
proteinas reguladoras, que van a condicionar la comPIejidad de la interaccion
virus—células y, de ahi, la patogenia de la enfermedad. ©
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Fig. 1. Estructura del VIH. Tomada de Velasco OE. Odontoestomatologia y SIDA.
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Cuadro 4. Clasificacion y principales propiedades de los retrovirus.

Retrovirus Oncovirus Lentivirus Espumavirus
Huéspeq | Hombre. HTLV-L HTLV-II | Hombre. VIH1, VIH2 Efé%‘ii’;gf‘:é’rfte en
Aves y mamiferos mamiferos superiores .
todas las especies
Propiedades | Tumorogénesis Efecto citopatico
biolégicas | Malignizacion Virus lentos, latencia

Inmunodeficiencia
Efecto Transformacion tumoral: | Cuadros neuroldgicos
patégeno | leucemias, cancer Trastornos
autoinmunes

No conocido

Tomado de Velasco, Odontoestomatologia y SIDA.

El VIH forma particulas esféricas alrededor de 10nm de diametro. Su
estructura esta compuesta de una envoltura lipido — proteica y una nucleocapside
central denominada core en cuyo interior se localiza el material genético y
determinadas enzimas necesarias para el ciclo viral que no se encuentran en las
células eucariotas.

VIAS DE TRANSMISION
Las vias de transmision descritas son:

Por contacto sexual con una persona infectada por el VIH.
Por transfusién de sangre infectada y sus componentes.
Por el uso de agujas y otros objetos punzocortantes contaminados.
De una madre infectada a su hijo, incluye tres momentos:
1. Durante el periodo perinatal por via transplacentaria.
2. Por contacto con sangre o secreciones en el canal de parto.
3. Durante la lactancia materna.
e Por transplante de 6rganos y tejidos. ¢

6,20)

CLASIFICACION

Segun la clasificacion de los centros de control de enfermedades en 1987 y
adoptada por la OMS en 1988, se reconocen los 4 grupos clinicos siguientes:

Grupo I: Pacientes con infeccién aguda

Grupo II: Pacientes con infeccion asintoméatico

Grupo llI: Pacientes con sindrome de linfadenopatia generalizada persistente.
Grupo |V: Pacientes con infeccion sintomatica (enfermedades relacionadas con el
VIH). Incluye 5 subgrupos:

e Subgrupo A: enfermedad constitucional, llamada también complejo relacionado
con el SIDA. Se definia por uno 0 méas de los siguientes sintomas en ausencia
de otras causas: fiebre de mas de un mes de duracién, perdida de peso
superior al 10% del peso corporal basal, o diarrea persistente por espacio



VERONICA GUZMAN G.
L - e _—_y

superior a un mes. Los pacientes con complejo relacionado con SIDA (CRS)
suelen tener menos de 500 linfocitos CD4+ x 10%/1.

Subgrupo B: enfermedad neurolégica atribuible al propio VIH. incluye
neuropatia periférica, polirradiculoneuritis, mielopatia, y encefalopatia por VIH.
Subgrupo C: infecciones oportunistas. Este subgrupo se dividio a su vez en
dos categorias:

La categoria C1 definia aquellas infecciones diagnosticas de caso de SIDA
(neumonia por pneumocystis carinii; criptosporidiasis cronica; toxoplasmosis;
estrongiloidosis extraintestinal; isosporidiasis crénica; candidiasis esofagica,
pulmonar o bronquial; criptococosis extrapulmonar; histoplasmosis diseminada;
leucoencefalopatia multifocal progresiva; herpes simple diseminado; infeccién
por citomegalovirus, infeccion por mycobacterium avium intracellulare o
kansasii; tuberculosis extrapulmonar; infecciones bacterianas recurrentes;
coccidioidomicosis y sepsis por salmonella no thypi recurrente).

La categoria C2 definia infecciones oportunistas no diagnosticas de caso de
SIDA (tuberculosis pulmonar; candidiasis oral o vaginal; leucoplasia oral pilosa;
herpes zoster).

Subgrupo D: neoplasias asociadas. Este grupo incluye el sarcoma de Kaposi,
linfoma no Hodgkin y linfoma cerebral primario.

Subgrupo E: otros procesos. Definida por la existencia de otros hallazgos
clinicos o enfermedades no clasificables, pero atribuibles a la infeccion por VIH
o indicativas de deterioro en la inmunidad mediada por células. En este grupo
se incluye la neumonia intersticial linfoide.

Hoy en dia existe otra clasificacion realizada en 1993, que incluye el

recuento de células CD4 y aspectos clinicos del enfermo; sin embargo aunque es
la mas actualizada, no se ha podido generalizar, pues no todos los paises
disponen de la técnica para el recuento sistematico de CD4, por lo que la OMS
informa los casos sobre la base de la anterior.

Esta nueva clasificacion tiene tres categorias clinicas: A, By C:

e Categoria clinica A. Se aplica a la infecciéon primaria y a los pacientes
asintomaticos con o sin linfadenopatia generalizada persistente (LGP).

e Categoria clinica B. Se aplica a los pacientes que presentan o hayan
presentado sintomas debidos a enfermedades no pertenecientes a la
categoria C, pero relacionados con la infeccién por VIH, o cuyo manejo y
tratamiento pueden verse complicados debido a la presencia de infeccion por
VIH.

e Categoria clinica C. Se aplica a pacientes que presenten o hayan
presentado alguna de las siguientes afecciones:

Candidiosis esofagica y broncopulmonar

Otras micosis profundas extrapulmonares

Citomegalovirus generalizada

Sarcoma de Kaposi

Linfomas

Neumonia por pneumocystis carinii

Neumonia bacteriana recurrente

ASANENENENE NN
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v Tuberculosis pulmonar y extrapulmonar
v Septicemia por Salmonella no Typhirecurrente

Dependiendo el numero de linfocitos CD4+ de los pacientes, se distinguen
otras tres categorias: 1,2y 3.
e Categoria 1. Linfocitos CD4+ mayor de 500 x 10%1 (o0 mayor del 29%).
e Categoria 2. Linfocitos CD4+ entre 200 y 500 x 10%/1(o entre 14-28%).
e Categoria 3. Linfocitos CD4+ menor de 200 x 10%/1 (o menor del 14%).
De esta forma los pacientes son clasificados por 2 cddigos; un codigo letra
gue hace mencion a su situacién clinica y un cédigo niumero que hace mencién a
su situacién inmunolégica. ©19

MANIFESTACIONES CLINICAS GENERALES
Manifestaciones clinicas producidas por el propio VIH

Las manifestaciones clinicas en un paciente infectado por el VIH pueden
obedecer a diferentes causas, entre las que se encuentran infecciones y tumores
oportunistas, sintomatologia derivada de efectos adversos de la medicacion o de
las complicaciones derivadas de las practicas de riesgo. Ademas el propio
retrovirus es capaz de producir manifestaciones clinicas en muy diversos 6rganos
y sistemas.

Sindrome retroviral agudo

Se corresponde con la llegada del virus al sujeto y se caracteriza, desde el
punto de vista clinico por dos situaciones:

e Puede ser asintomatico.

e O sintomatico, en cuyo caso el cuadro clinico presenta sintomas muy
variados como son: fiebre, faringitis, linfadenopatias, sudoracion, mialgias,
artralgias, anorexia, perdida de peso, erupcidon cutanea maculopapular,
urticaria difusa, alopecia, nauseas, vomitos, diarrea, ulceras mucocutaneas,
cefalea, dolor retroorbitario y una amplia variedad de manifestaciones
neurolégicas (encefalitis, meningitis, neuropatia periférica, radiculitis y
sindrome de Guillain - Barré). De forma general estos sintomas se
manifiestan aproximadamente durante 6 a 8 semanas y no requieren
tratamiento especifico, solo sintomatico. 19

Lentamente se produce una respuesta inmune contra el virus, por lo que se
reduce el volumen de particulas virales en la sangre, pero continta su replicacion
en los érganos linfaticos. Durante esta etapa el resultado de la serologia del VIH
es negativo, aunque los antigenos virales sean positivos. ©
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Periodo de portador asintomatico

Después de la primera, el paciente pasa a la fase mas larga de la
enfermedad: la de portador asintomatico, la cual tiene una duracién entre 6 y 11
anos. El enfermo puede estar asintomatico por completo o presentar un sindrome
adenico, con las siguientes caracteristicas: mas de tres meses de evolucién,
ganglios firmes pero no lefiosos, méviles e indoloros, sin cambios en la piel que
los recubre y ubicados en dos o mas regiones contiguas. Puede o no haber
esplenomegalia.

Estos pacientes, aunque asintomaticos tienen la capacidad de transmitir la
enfermedad. ©

Sindrome constitucional por VIH: Complejo relacionado con el SIDA

Constituye una fase intermedia entre el portador asintoméatico y la de caso
de SIDA o final. Aparecen los primeros sintomas o se presentan enfermedades
relacionadas con una inmunodeficiencia subyacente. Esta fase se conoce también
como SIDA menor o presida y clinicamente se reconoce por distintos sintomas:
malestar general, astenia persistente, sindrome febril prolongado, perdida de
peso, anemia, trombocitopenia, sintomas linfadenopaticos, tos seca persistente,
diarrea, candidiosis oral, dermatitis seborreica, herpes simple recurrente, herpes
zoster, verrugas genitales, polineuropatia, sindrome ansioso — depresivo,
meningitis aséptica, la expresion clinica mas florida de dicha entidad es la
denominada caquexia asociada al SIDA. &9

Enteropatia VIH

El VIH es capaz de producir un cuadro clinico consistente en diarrea y
perdida de peso que se ha denominado enteropatia VIH. Esta entidad se define
como una diarrea crénica en la que no se identifica enteropatégeno ni tumor
responsable tras la realizacién de un correcto protocolo diagnéstico. ¥

Fase SIDA o caso SIDA

Es el estadio final de la infeccién por VIH y se caracteriza por la aparicién
de infecciones oportunistas y tumores raros. Desde el punto de vista inmunolégico
representa una grave inmunodepresion, con una deplecién notable del nimero de
linfocitos CD4. Hay una alta replicacién viral, favorecida por la debilidad del
sistema inmunoldgico.

Clinicamente se considera que un paciente es un posible caso SIDA
cuando tenga alguna de las afecciones relacionadas con la fisiopatologia:

e Candidiasis traqueal, bronquial pulmonar

e Candidiasis esofagica

e Carcinoma de cervix invasivo

e Coccidioidomicosis diseminada (en una localizacién diferente ademas de los
pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)
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e Criptocococis extrapulmonar

e Criptosporidiasis con diarrea de mas de una mes

e infeccidn por Citomegalovirus en un o6rgano diferente de higado, bazo o
ganglios linfaticos

¢ Retinitis por citomegalovirus

¢ Encefalopatia por VIH

e infeccidn por virus del herpes simple

e Histoplasmosis diseminada (en una localizacién diferente, o ademas de los
pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

e Isosporidiasis cronica (mas de un mes)

e Sarcoma de Kaposi

e Linfoma de Burkitt o equivalente

e Linfoma inmunoblastico o equivalente

e Linfoma cerebral primario

e infeccidén por Mavium intracelular o M. kansasii diseminada o extrapulmonar

e Tuberculosis pulmonar

e Tuberculosis extrapulmonar o diseminada

e infeccidn por otras micobacterias, diseminadas o extrapulmonar

e Neumonia por Pneumocistis carinii

e Neumonia recurrente

¢ | eucoencefalopatia multifocal progresiva

e Sepsis recurrente por especies de salmoneras diferentes de Salmonella
Typhi

e Toxoplasmosis cerebral

e Wasting sindrome (sindrome de desgaste o caquexia)

Actualmente, ademas de las enfermedades indicadoras de SIDA, también
se ha incluido para el informe de caso SIDA a pacientes con recuento de células
CD4 < de 200 por mm?®, con independencia del estado clinico en que se
encuentren. Esto se conoce como SIDA inmunolégico. ©

Complejo SIDA — Demencia

Las manifestaciones neurologicas de la infeccion por VIH son muy
frecuentes y pueden estar presentes desde el primer contacto del sujeto con el
VIH hasta las fases mas avanzadas de la enfermedad. Meningitis, encefalitis o
neuropatias son las manifestaciones neurolégicas con mayor frecuencia asociadas
a la infeccion aguda. Entre las manifestaciones neurolégicas mas frecuentes
durante la fase asintomética de la enfermedad se encuentran las neuropatias
desmielinizantes. En fases avanzadas la complicacién neurolégica mas
caracteristica de la enfermedad es el complejo SIDA — Demencia. Su inicio suele
ser insidioso y progresivo, aunque se han descrito evoluciones <<fulminantes>>.
Los pacientes presentan un enlentecimiento psicomotor y alteraciones de la
memoria y la concentracidén. Las manifestaciones clinicas son inicialmente sutiles
y pueden pasar desapercibidas. A veces se manifiesta con trastornos psiquiatricos
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sobre todo como cuadros psicoticos. El cuadro clinico va evolucionando hasta una
situacién final en la que el paciente estd absolutamente incapacitado y Parcial o}
totalmente desconectado del medio. En esta fase la sobrevida es escasa. "9

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS INFECCIONES OPORTUNISTAS MAS
PREVALENTES

Candidiasis esofagica

El eséfago es uno de los principales 6rganos diana de las infecciones y
tumores oportunistas que complican la infeccion por VIH. La candidiasis esofagica
es la infeccidn oportunista definitoria de caso SIDA mas frecuente. Su
sintomatologia consiste en la existencia de disfagia de intensidad leve —
moderada. La existencia de candidiasis orofaringea es un buen marcador
predictivo de esofagitis por candida. Sin embargo, pese a esta estrecha relacion,
la ausencia de candidiasis oral no descarta la posibilidad de candidiasis
esofagica. Las lesiones tipicas consisten en placas blanquecinas que tapizan las
paredes del es6fago. ('

Tuberculosis

En pacientes infectados por VIH puede producirse por dos mecanismos: por
reactivacion de una infeccion latente o por rapida progresion de una infeccidén
reciente.

Su expresion clinica es muy variada y practicamente puede comprometer y
afectar a cualquier érgano o sistema. La expresion clinica de la tuberculosis en
pacientes infectados por el VIH es a menudo atipica, con gran tendencia a la
afectacion extrapulmonar y a la diseminacion y presentacion radio%gréfica atipica.
Se pueden encontrar todas las variedades de tuberculosis cutanea. '

La presentacion clinica de la tuberculosis cutanea se relaciona con la
hipersensibilidad del organismo. Las infecciones por micobacterias atipicas son
frecuentes, pudiéndose observar lesiones dermatologicas inespecificas como
nédulos, pustulas, abscesos, ectima o celulitis, ulceras perianales o lesiones en
sitios traumatizados y el diagnostico sbélo es posible por métodos de laboratorio.
Las micobacterias aisladas son M. avium intracelulare y M. marinum. ?"

Los pacientes inmunodeprimidos tienden a presentar formas clinicas de
tuberculosis atipicas, con patrones radiograficos atipicos; sin embargo, los
pacientes con escaso deterioro inmunoldégico suelen presentar tuberculosis con
afectacion pulmonar y patrones radiograficos tipicos.

Un aspecto especialmente relevante de la tuberculosis en pacientes
infectados por el VIH es la alta frecuencia de resistencia a farmacos
antituberculosos. "9

Neumonia por Pneumocystis carinii (NPC)

Su curso suele ser indolente. Clinicamente se manifiesta como un cuadro
de fiebre con sintomas respiratorios como tos no productiva y disnea en curso
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progresivo. Tipicamente se manifiesta radiograficamente con un patrén intersticial
bilateral, aunque puede presentarse con manifestaciones radiograficas atipicas. El
cuadro clinico se acompana de hipoxemia e incremento de la enzima
lacticodeshidrogenasa. En ausencia de tratamiento, su curso progresivo es hacia
una situacion de insuficiencia respiratoria y muerte. "9

Toxoplasmosis cerebral

Es la infeccién oportunista mas frecuente del Sistema Nervioso Central
(SNC) en pacientes infectados por el VIH. Aunque puede presentarse clinicamente
como un cuadro de encefalitis difusa de curso grave, de forma mas frecuente y
caracteristica se manifiesta como una lesiéon ocupante de espacio a nivel del SNC.
La expresién clinica de la enfermedad es muy variada y va a depender de la zona
del SNC afectada. Los sintomas mas frecuentes son cefalea, hemiparesia,
dismetria, hemianopsia, convulsiones y alteraciones del nivel de conciencia. El
diagnéstico de sospecha se establece mediante estudio neurorradiol6gico
(Tomografia Axial Computarizada (TAC) o Resonancia Magnética (RNM), que
muestran imagenes que consisten en lesiones multiples a nivel del SNC que
captan contraste en anillo. ¥

Citomegalovirus

La enfermedad producida por citomegalovirus (CMV) se presenta en
pacientes infectados por VIH con enfermedad muy avanzada. Clinicamente puede
provocar numerosas manifestaciones (colitis, esofagitis, ulceras gastrointestinales,
neumonitis, encefalitis, poilirradiculomielitis, hepatitis, colangitis) pero sin duda la
retinitis es la forma de presentacién mas frecuente y caracteristica. La expresién
clinica de la retinitis por CMV es variable en intensidad y oscila desde ser
asintomatico hasta producir graves trastornos visuales que pueden llegar a
provocar la ceguera del paciente. Ademas ocasiona lesiones cutaneas como
manchas, papulas, pero principalmente ulceras perianales y de larga evolucion,
lesiones purpuritas en miembros o lesiones verrugosas, queratésicas en tronco,
cara y miembros. Para asumir el diagnéstico definitivo de citomegalovirus se
requiere estudio histolégico. (192122

Criptococosis

Es una micosis sistémica causada por Cryptococcus neoformans.
Constituye, junto a la tuberculosis, la causa mas frecuente de meningitis en
pacientes infectados por el VIH. Aunque puede afectar a pulmoén, piel y con menor
frecuencia a otros 6rganos, la manifestacién mas frecuente deriva de la afectacién
del SNC. Por lo general se manifiesta como un cuadro de meningitis o
meningoencefalitis de curso subagudo o crénico y con menor frecuencia como
lesiones ocupantes de espacio. Los pacientes presentan cefalea y fiebre como
sintomatologia mas comun. Los signos meningeos pueden estar ausentes. El LCR
suele ser claro, con aumento de presion, glucosa baja y pleocitosis linfocitaria. En
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muchas ocasiones el LCR puede ser normal o solo presentar aumento de presion.
(19)

Herpes virus

Las infecciones primarias o recurrentes producidas por los virus herpes
simple y varicela zoster son frecuentes en pacientes infectados por VIH. Su curso
es a menudo mas grave, de mayor duracién y con mayor frecuencia recurrente e
invasivo que en el paciente inmunocompetente. Ambos virus causan lesiones
mucocutaneas que pueden diseminarse afectando a diversos érganos. ¥

El virus del Herpes simple provoca lesiones en regiones genital, perianal y
anal (las localizaciones mas frecuentes en infeccidén por VIH), orofaringea y digital.
Se observan vesiculas, ulceras y lesiones hemorragicas, necroéticas, dolorosas en
las formas extensas. Las lesiones cursan con dolor y ardor local, son recidivantes,
extensas e incapacitantes. 2223

Cualquier ulcera persistente que no cicatriza en paciente infectado con VIH
debe sugerirnos herpes simple. @"

Cuando aparece el virus varicela zoster es de mal pronédstico porque las
complicaciones como neumonia y/o encefalitis en pacientes con SIDA son muy
graves, extensas, formadas por vesiculas, pustulas, necrosis y ulceras.

En pacientes con infeccibn por VIH, las lesiones por herpes zoster
diseminado en las localizaciones craneales, cervicales, intercostales o
generalizado son de gran intensidad. Se presentan lesiones que se ulceran y
recubren de costras hematicas e incluso pueden llegar a la necrosis; lesiones
verrugosas, confluentes, muy dolorosas, a veces hiperpigmentacién y ndédulos
dolorosos; se cursa con varias semanas 0 meses de evolucion y con pobre
respuesta al tratamiento. El herpes zoster es muchas veces la manifestacion inicial
del SIDA, presentandose en el periodo asintomatico de esta enfermedad de una
forma habitual, pero durante el curso de la inmunosupresion recidiva con mayor
intensidad, tiene tendencia a la cronicidad. ©¢':2?)

La localizacién en la rama oftalmica del trigémino es la mas grave y puede
dar lugar a ulcera corneal y necrosis retiniana. Se puede diseminar ocasionando
encefalitis, neumonia, hepatitis. A veces lesiones en oido, asociadas con las
lesiones cutaneas. Neuritis postherpética frecuente. #?

Infecciones bacterianas

En pacientes infectados por el VIH existe un aumento del riesgo de padecer
enfermedad producida por bacterias. Algunas de estas infecciones pueden ser
recidivantes (neumonias, bacteremias, salmonelosis...), por lo comln constituyen
una de las primeras manifestaciones clinicas de la infeccidn por VIH. Las
infecciones pulmonares bacterianas son frecuentes y habitualmente graves. Su
expresién clinica es superponible a la de la poblacion general (comienzo agudo,
fiebre, tos productiva, dolor toracico de tipo pleuritico), aunque a veces pueden
presentar patrones radiolégicos atipicos. Los patégenos que con mayor frecuencia
estan implicados en la etiologia son Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae.
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La bacteremia es una complicacion frecuente de los pacientes con SIDA.
Las infecciones pulmonares y el uso de catéteres venosos son los procesos mas
relacionados con su produccién. Los patégenos con mayor frecuencia implicados
son Streptococcus pneumoniae y Stapylococcus aureus.

El tubo digestivo es una frecuente localizacion de las infecciones
bacterianas en pacientes infectados por el VIH. Salmonella spp. y Shiguella spp.
son los patégenos aislados con mayor frecuencia. El cuadro clinico consiste en la
existencia de diarrea de intensidad variable, fiebre y sintomas constitucionales, y
con frecuencia se acompafa de bacteremia secundaria. '®

Otra infeccidn bacteriana que en pacientes infectados adopta un curso mas
agresivo es la sifilis. Los pacientes infectados por el VIH pueden presentar un
cuadro mas rapido de la sifilis, cuadros clinicos atipicos, extensos, intensos y
acelerados entre mas avanzada se encuentre la inmunosupresion, alteracién de la
respuesta serolégica a la infeccion y mayor frecuencia de neurosifilis. Las
manifestaciones clinicas atipicas de la sifilis incluyen fiebre de origen
desconocido, lues maligna (forma de sifilis secundaria caracterizada por
ulceraciones en piel, cuadro constitucional y curso grave). La progresién a través
de las diferentes etapas de la sifilis es mas rapida en pacientes con VIH. (:19:22:23)

La angiomatosis bacilar es una enfermedad producida por 2 especies de
Bartonella, que es un pequefo bacilo que provoca enfermedad en pacientes
inmunodeprimidos, en especial en infectados por VIH. Se presenta en pacientes
con enfermedad avanzada. Clinicamente las lesiones cutaneas constituyen la
manifestacion mas llamativa de la enfermedad, se observan lesiones de aspecto
popular, eritematosas, rodeadas de un collarete escamoso y en ocasiones
eritematoso; pueden ser lesiones exofiticas de aspecto quistico o profundas.
Ademas, en la enfermedad se pueden ver afectados diversos érganos como
higado, bazo, huesos, aparato respiratorio, tracto gastrointestinal. ("%

La infeccién por Rhodococcus equii en pacientes infectados por VIH se
presenta clinicamente como una neumonia de evoluciéon crénica, que con
frecuencia se cavita y muy a menudo se acompada de bacteremia. ('¥

MANIFESTACIONES CLINICAS PRODUCIDAS POR TUMORES

Desde el inicio de la epidemia, se comprobd que los pacientes con SIDA
presentaban una alta frecuencia de tumores. Se incluyen el sarcoma de Kaposi,
linfoma no Hodgkin y linfoma cerebral primario.

Sarcoma de Kaposi (SK)

De las neoplasias asociadas es la mas frecuente. Es una neoplasia
multifocal que surge de las células endoteliales vasculares. Su etiologia no ha sido
aun aclarada. Estudios recientes han detectado secuencias de ADN similares a los
herpes virus en células endoteliales de SK. Se ha visto asociado a herpes virus
tipo 8. (19, 21,22)

Predomina en los pacientes homosexuales pero puede aparecer en
cualquier individuo VIH positivo. Se caracteriza por la aparicion de maculas, placas
o nédulos generalmente palpables, eritematosas, eritematoviolaceas, purpuricas,
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su tamano es variable, oscilando desde pocos milimetros hasta placas
concluyentes que afectan varias zonas de la superficie cutanea. Pueden ser
lesiones Unicas o multiples y/o diseminarse posteriormente. La célula tipica del
tumor es una célula fusiforme que puede derivar de células endoteliales, o
mesenquimales primitivas pluripotenciales. Aparecen en multiples focos del
endotelio vascular o del tejido linfoide de la piel, superficies mucosas, ganglios
linfaticos y visceras. Las lesiones iniciales en los pacientes con SIDA con
frecuencia aparecen en la cara, en especial en la nariz, los parpados y las orejas,
y en el tronco.

Cursa asintomatico o con manifestaciones sistémicas como fiebre, dolor,
linfadenopatia generalizada. Edema, sangrado, pérdida ponderal e incapacidad
funcional. La evolucién es rapida, extensa y agresiva. 194223

La aparicion del SIDA tiene como consecuencia el incremento de le
incidencia del SK en su variante epidémica. Su curso puede ser indolente, con
minima extension cutanea o de ganglios linfaticos, hasta fulminante con afectacién
visceral extensa. Aparece en cualquier estadio de la infeccion con el VIH, incluso
con células CD4 elevadas. ©

Linfoma no Hodgkin

La sintomatologia del Linfoma no Hodgkin va a estar determinada por el
area comprometida por el tumor y por la extension del mismo. Puede manifestarse
como lesion ganglionar Unica o multiple, de forma caracteristica se presenta en
estadios evolutivos avanzados del tumor, con afectacién extraganglionar y con
sintomas constitucionales (sintomas B). ("%

Linfoma cerebral primario

Clinicamente se manifiesta como una lesién ocupante de espacio en SNC.
La sintomatologia dependera de la localizacion de la lesién, aunque son
frecuentes la existencia de cefalea, déficit motor y convulsiones. ('®

MANIFESTACIONES BUCALES DE LA INFECCION POR VIH/SIDA

Se han establecido varias clasificaciones de las lesiones orales
relacionadas o asociadas a la infeccion por VIH y los criterios diagndsticos con el
objetivo de incrementar el conocimiento de la diversa patologia oral tan prevalente
en estos enfermos.

En Septiembre de 1992 se revisaron criterios diagnésticos y clasificaciones
previamente establecidas con el fin de armonizar un esquema sencillo que pudiera
ser aplicado tanto en Europa como en Norteamérica. Esta clasificacién de las
Lesiones Orales Relacionadas con la Infeccién por VIH es la que todavia, en la
actualidad, se admite mas internacionalmente ya que ha sido aceptada por la
Organizacién Mundial de la Salud. '
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Cuadro 5. Clasificacién de las Lesiones Orales Asociadas a la Infeccion por VIH.

Grupo 1. Lesiones orales fuertemente asociadas a la infeccion por VIH
Candidiasis:
¢ Eritematosa
¢+ Pseudomembranosa
Leucoplasia vellosa
Sarcoma de Kaposi
Linfoma no Hodgkin
Enfermedades periodontales:
¢ Eritema gingival lineal
¢ Gingivitis ulcerativa necrotizante
+ Periodontitis ulcerativa necrotizante

Grupo 2. Lesiones orales menos frecuentemente asociadas a la infeccién por VIH
Infecciones bacterianas producidas por:
¢ Mycobacterium avium intracellulare
¢ Mycobacterium tuberculosis
Hiperpigmentacion melanica
Estomatitis ulcerativa necrotizante
Enfermedades de las glandulas salivales:
+ Xerostomia por disminucion del flujo
¢ Hinchazoén uni o bilateral de las glandulas salivales mayores
Purpura trombocitopénica
Ulceraciones NOS (non otherwise specified)
Infecciones viricas (excluyendo el virus del Epstein - Barr):
¢ Virus del herpes simple
+ Virus del papiloma humano:
Condiloma acuminado
Hiperplasia Focal Epitelial
Verruga vulgar
+ Virus de la varicela — zoster:
Varicela
Herpes zoster

Grupo 3. Lesiones orales observadas en la infeccién por VIH
Infecciones bacterianas producidas por:
¢ Actinomyces israeli
¢ Escherichia coli
¢ Kilebsiella pneumoniae
Enfermedad por aranazo de gato
Reacciones por farmacos (ulcerativas, eritema multiforme, liquenoide, epidermdlisis
téxica)
Angiomatosis epiteloide bacilar
Infecciones por hongos (excluyendo candidiasis):
¢ Cryptococcus neoformans
¢ Geotrichum candidum
¢ Histoplasma capsulatum
¢ Mucoreaceae
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¢ Aspergillus flavus
Alteraciones neuroldgicas:

+ Neuralgia del trigémino

+ Pardlisis facial
Aftosis oral recidivante
Infecciones virales:

+ Citomegalovirus

+ Molluscum contagiosum

Tomado de Rodriguez, Manifestaciones orales asociadas con la infeccién por VIH — SIDA; Velasco, Odontoestomatologia y
SIDA.

Candidiasis

La candidiasis es la infeccidbn micética intraoral mas comun en pacientes
infectados con VIH. Existe una relacién directa entre la presencia de candidiasis
oral y el grado de inmunosupresion del paciente, que junto con otros factores
pueden aumentar la frecuencia y gravedad de las lesiones.

Las principales formas clinicas de candidiasis oral en la infeccién por VIH
son: eritematosa, pseudomembranosa, hiperplasica.

Candidiasis pseudomembranosa.

Se presenta clasicamente como semiadherida, placas blancas o blanco
amarillentas, blanda, cremosa, con apariencia de cuajada o requeson en la
mucosa bucal, lengua y otras superficies mucosas; y que cuando se remueven
dejan una superficie roja o sangrante. Esta situacién esta asociada con una
supresion inicial y progresiva del sistema inmune. La afeccion es usualmente
aguda, pero sin tratamiento persiste por varios meses y adopta un curso crénico.

Puede involucrar cualquier area de la mucosa bucal, pero es mas frecuente
en la lengua, el paladar duro y blando y la mucosa del carrillo. Se ha visto una
mayor prevalenma en Paladar duro y blando y mucosa de carrillo, tanto en varones
como en mujeres. |

Fig. 2. Candidiasis pseudomembranosa.
Tomada de Velasco OE. Odontoestomatologia y SIDA.
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Candidiasis eritematosa.

Se presenta como una lesién sutil roja y plana, bien sea en la cara dorsal de
la lengua acompanandose por depapilaciéon, y/o en el paladar blando o duro,
aunque también puede verse en la mucosa bucal. Generalmente se presenta
durante las etapas iniciales de la enfermedad por el VIH. Puede presentarse
sensacion de ardor o quemazon en la cavidad oral, mas frecuentemente cuando el
paciente ingiere comidas saladas o picantes, o cuando toma bebidas acidas. El
diagndstico clinico se basa en la apariencia de la lesion, tomando el cuenta el
historial medico y el estatus viral del paciente. Debido a la naturaleza limitada de
esta infeccion, el tratamiento involucra el uso de terapia antimicética local. (9242

i

Fig. 3. Candidiasis eritematosa. Tomada de Sapp JP, Eversole RL, Wysocki PG.
Patologia oral y maxilofacial contemporanea.

Candidiasis hiperplasica.

Es conocida también como candidiasis leucoplasica. Esta caracterizada por
placas blancas que no pueden removerse al raspado. Este tipo esta asociado con
supresion severa del sistema inmune y enfermedad por el VIH de larga duracion.
La localizacion habitual es la mucosa de labios y carrillos, esta dltima ubicacion se
ha visto en varios pacientes con SIDA, en forma de lineas que recordaban dibujos
liguenoides. Ceccottitraté un caso de localizacion en el limite entre el paladar duro
y blando, con el aspecto de leucoplasia verrugosa.

También se ha visto formando parte de cuadros de candidiasis multifocal,
en las comisuras y el area retrocomisural bilateral, coexistiendo con imagenes
seudomembranosas, eritematosas en la lengua y el paladar duro. #¥
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Queilitis angular.

Es una manifestacién de la enfermedad que se presenta en 1 de cada 10
pacientes con infeccién por el VIH, donde la candida esta presente sola o junto al
Staphylococcus aureus. Son lesiones generalmente bilaterales en las comisuras
compuestas por erosiones, fisuras, grietas, eritema con ulceracion o sin ella,
puede existir hiperqueratosis en la periferia de la fisura, acompanada de sintomas
subjetivos de leve sensibilidad, ardor, dolor. Puede presentarse durante el periodo
inicial y el del VIH progresivo, algunas veces en conjunto con xerostomia. El
tratamiento involucra el uso de una crema antimicética tdpica aplicada
directamente sobre las areas infectadas. (9242

Leucoplasia vellosa (LV)

Es un tipo de lesién blanca de la mucosa oral. Si bien inicialmente la LV se
asocié al Virus del Papiloma Humano (prondstico), posteriormente diversos
estudios no han podido confirmar dicha asociacion. En la actualidad se considera
que la LV se asocia a una infeccion crénica por el Virus del Epstein Barr (VEB).

Se localiza preferentemente en el borde lateral o ventral de la lengua, de
superficie blanca y ligeramente elevada, con arrugas verticales que no se despega
y que en ocasiones semejan pelos, con frecuencia es bilateral, pero también
puede presentarse de forma unilateral. Su contorno es irregular y su extension es
variable. En algunos pacientes puede pasar desapercibida presentandose como
lesiones tenues. La extension y severidad no se correlaciona con el grado de
inmunodeficiencia, ni con el riesgo de progresion a SIDA.

De forma caracteristica aparecen como lesiones con una superficie
arrugada, presentando pliegues u ondulaciones verticales, en ocasiones se trata
de lesiones maculares planas. Las formas arrugadas se asientan generalmente en
el borde y dorso de la lengua, en tanto que las formas maculares se suelen
localizar en la superficie ventral de la lengua.

Por lo general se trata de lesiones asintomaticas. Sin embargo, la
sobreinfeccion por Candida es muy frecuente, pudiendo aparecer ciertas
molestias, como escozor.

Puede observarse aunque raramente en otras localizaciones orales,
habitualmente asociada con lesiones linguales. Tiene un factor prondstico
importante, ya que su aparicién en pacientes infectados por VIH indica la posible
evolucién al SIDA establecido.

La realizacién de una biopsia incisional y un estudio histolégico pone de
manifiesto las alteraciones histopatoldgicas caracteristicas de la Leucoplasia
Vellosa. En la actualidad se considera que la confirmacién del diagnéstico de LV
requiere la demostracién de la presencia de VEB en la lesién.

Dado que la LV es por lo comun asintomatico y actualmente se considera
que tiene un caracter benigno, no habiéndose relacionado en ningun caso con la
apariciéon de cambios displasicos, su tratamiento es electivo. Solamente estaria
justificado en los raros casos en los que produce molestias o cuando las lesiones

ﬁggs)extensas y crean problemas estéticos o de rechazo psicolégico al paciente.
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Sarcoma de Kaposi (SK)

Es la neoplasia mas frecuente asociada a la infeccion por el VIH,
constituyendo un criterio de SIDA. La forma de presentacion de la enfermedad
cutaneomucosa en el 90% de los casos, en forma de maculas planas o infiltradas,
raramente tumorales, de tamano medio entre 1 y 2 cm. y de coloracién rojo
violacea, a veces marrdn, pueden ser lesiones Unicas o multiples y/o diseminarse
posteriormente. Su localizacién bucal preferente es sobre todo paladar o encia. El
agente etiolégico mas relacionado en el desarrollo del sarcoma de kaposi es un
herpes virus (HPSK — 8). El diagnédstico definitivo se establece Unicamente por
estudio histopatolégico de la lesién; sin embargo, el SK en un paciente con SIDA
es un cuadro tan caracteristico que en la mayoria de los casos la biopsia es solo
una formalidad.

Frecuentemente es una manifestacién de SIDA avanzado. Las lesiones
tardias pueden ser muy extensas y originar problemas funcionales orales y
estéticos.

El tratamiento de las lesiones orales va desde inyecciones localizadas de
agentes quimioterapeuticos tales como el Sulfato de Vinblastina, hasta la remocién
quirargica. En pacientes que presentan Sarcoma de Kaposi intraoral y extraoral, el
tratamiento de seleccidn puede ser la quimioterapia sistémica. Es muy importante
que todo el equipo de atencion primaria, incluyendo el equipo de urgencias, el
Odontélogo y el Oncélogo, trabajen coordinadamente para facilitar el mejor
resultado posible. 1929

Fig. 4. Sarcoma ¢ époéi. T a de Sapp'JP, Eversole RL, V\io?: PG.
Patologia oral y maxilofacial contemporanea.

Enfermedades periodontales

Son de las lesiones mas frecuentes asociadas a la infeccion por VIH.
Aunque las enfermedades periodontales habituales (gingivitis y periodontitis) en la
poblacion general pueden afectar a los pacientes infectados por el VIH.

Se han considerado varias formas clinicas en la clasificacion de las
enfermedades periodontales: eritema gingival lineal; gingivitis necrotizante
(ulcerativa) y periodontitis necrotizante (ulcerativa).
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Eritema gingival lineal

Es una banda continua de eritema en el margen gingival, de 1 mm. de anchura por
lo menos, que se extiende por toda la superficie dental. Los dientes adyacentes
suelen estar a menudo afectados. La intensidad del eritema es
desproporcionadamente intenso para el nivel de placa observado. No existe
ulceracién ni hay evidencia de bolsa periodontal o pérdida de insercién epitelial.
No suele responder bien a las medidas de higiene oral y a la remocién de la Placa
dentobacteriana (PDB) o de calculo. La microbiologia de la lesibn no esta bien
definida, aunque puede estar relacionada con la Candida albicans. ('

Gingivitis necrotizante (ulcerativa)

Destruccion ulcerosa o necroética de los tejidos gingivales, especialmente de
las papilas interdentales. Puede observarse la formacion de pseudomembranas.
Puede haber hemorragia y una caracteristica halitosis. La destruccién tisular esta
limitada a los tejidos gingivales y no comprende el hueso alveolar. ¥

Periodontitis necrotizante (ulcerativa)

Constituye un cuadro muy caracteristico de la infeccién por VIH, con una
destruccion necrética avanzada del periodonto con pérdida rapida de la insercion
epitelial y del hueso alveolar. Puede ser visible el hueso destruido, y el diente
puede perderse. Es frecuente un dolor intenso.

El diagnéstico definitivo incluye la destruccién periodontal rapida, en el
plazo de 4 semanas, y la exclusion de otras causas. Es necesario el estudio
radiografico. La destruccion tisular puede afectar a la unién mucogingival. Pueden
existir ulceraciones durante la fase mas activa. Aunque es frecuente la pérdida
rapida de la insercién periodontal, el sondaje patolégico y la formacién de bolsas
es minimo, porque la pérdida de los tejidos blandos y duros periodontales son
procesos concurrentes. (¥

Fig. 5. Periodontitis necrotizante aguda en paciente con VIH.
Tomada de Velasco OE. Odontoestomatologia y SIDA.
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Infecciones virales
Herpes simple

Las infecciones orales causadas por herpesvirus son caracteristicas entre
los enfermos infectados por el VIH. La lesion herpética fundamental es la vesicula
intraepidérmica, que en boca se rompen rapidamente produciendo ulceraciones.

Las infecciones por el virus del herpes simple pueden adoptar diferentes
patrones clinicos en los pacientes VIH positivos que van desde cuadros graves de
gingivoestomatitis primaria, a ulceraciones muy dolorosas o simplemente
recurrencias labiales o intrabucales persistentes. En estos pacientes es comun
que las recidivas sean atipicas y adopten un gran tamafo, sean persistentes y
muy molestas.

La primoinfeccién tipica del herpes virus tipo 1 aparece en forma de
gingivoestomatitis herpética primaria. Tras un periodo prodromico con irritabilidad,
anorexia, fiebre, adenopatias, de 3 o 5 dias, aparecen lesiones vesiculo-ulceradas
dolorosas, en encia, labios, lengua, paladar blando. En general las lesiones curan
sin dejar cicatriz en 7 a 14 dias y ocasionalmente puede diseminarse.

La infeccion herpética recurrente se produce tras diferentes factores
desencadenantes como traumas, infecciones, exposicién solar, menstruacion,
fiebre. La localizacion clasica es la unién mucocutanea labial, generalmente en el
labio inferior, y en menor medida en la encia y el paladar. Tras un prédromo con
escozor, picor o parestesias, de 2 o 3 dias, aparece un grupo de vesiculas, que
posteriormente se rompen y desecan, apareciendo costras que curan en 7 a 10
dias sin dejar cicatriz. En la encia y paladar aparece un racimo de ulceraciones de
pequeno tamano, caracteristicamente unilaterales.

En el paciente infectado por el VIH, las infecciones por herpes simple tienen
tres patrones clinicos principales: enfermedad ocular (queratitis), lesiones
cutaneas y alteraciones orolabiales. El diagnéstico y seguimiento de estas
lesiones es muy importante ya que incluye como caso de SIDA a los enfermos con
lesiones herpéticas orofaciales que persisten mas de un mes.

En el tratamiento de la primoinfeccion herpética se debe realizar un
tratamiento general con reposo y administrar abundantes liquidos, antipiréticos y
analgésicos, tratando de evitar la posible inoculacion ocular. Se puede administrar
aciclovir a dosis de 500 a 2000 mg al dia o mas. El tratamiento de las formas
recidivantes se puede hacer con aciclovir en unglento 4 veces al dia que se debe
iniciar antes de las 48 horas de iniciado el brote. En los casos severos se
administrara aciclovir oral 200 mg 5 veces al dia. ('92%

Herpes Zoster

El virus herpes varicela zoster es un virus que permanece latente durante
anos en los ganglios sensibles hasta su reactivacion. La varicela es la
primoinfeccion y el herpes zoster es la recurrencia.

El herpes zoster aparece generalmente en ancianos e inmunodeprimidos.
La afectacién sigue el trayecto de un nervio periférico sensible. Clinicamente
aparece un intenso dolor neuritico quemante y parestesias, con posterior
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formacion vesicular y ulceraciones. En la cara y la cavidad bucal se afectan las
ramas del trigémino, generalmente la primera rama. Es habitual que se produzca
un dolor dental previo unos dias antes de parecer la lesion eruptiva clasica
unilateral. La afectacion lingual y de partes blandas produce una edematizacién
unilateral y ulceraciones. Las lesiones duran entre 3 y 4 semanas pudiendo quedar
neuralgia postherpetica hasta en el 50% de los casos.

En los pacientes VIH positivos existe una mayor afectaciéon y diseminacion
cutanea, con erupcion persistente y lesiones verrugosas queratdsicas asociadas.
El zoster trigeminal puede presentar lesiones intraorales en forma de vesiculas y
ulceraciones, con una distribucién tipicamente unilateral con una delimitacion neta
respecto a la zona no afectada. En los pacientes inmunocomprometidos el zoster
oral puede causar necrosis del hueso alveolar y exfoliacion dentaria. Los pacientes
qgue desarrollan herpes zoster trigeminal tienen una progresién mas rapida hacia
el SIDA que los que la presentan en otra localizacion.

El diagnéstico es eminentemente clinico y se puede confirmar con el cultivo
celular, serologia y deteccion del antigeno.

El tratamiento es la administracién de aciclovir 800 mg cada 4 horas o
famciclovir 250 mg cada 8 horas por via oral durante 5 a 10 dias o incluso aciclovir
intravenoso a dosis de 10 mg/kg cada 8 horas durante 7 — 14 dias.!'%?

Virus del papiloma humano (VPH)

Son virus productores de lesiones hiperplasicas en diferentes lugares del
organismo y estrechamente relacionados con ciertas formas de cancer.

Producen diferentes lesiones hiperplasicas orales, como la verruga vulgar
que es una lesidén benigna contagiosa. Es rara en la cavidad oral, apareciendo
generalmente en los labios y por autoinoculacién desde lesiones cutaneas.

El papiloma es otra lesion exofitica hiperplasica epitelial asociada a los
VPH, que presenta un color blanco o rosado, y mdultiples proyecciones. Es mas
comun en la mucosa masticatoria del paladar y lengua, aunque puede aparecer en
cualquier localizacion.

El condiloma acuminado es una lesién considerada venérea que aparece
como una tumoracion formada por un racimo de lesiones papilomatosas sésiles.
Se localiza preferentemente en la mucosa labial, palatina y en el frenillo lingual.
Clinicamente suele ser mas grande que el papiloma y frecuentemente mdaltiple.

La hiperplasia epitelial multifocal es otra lesién asociada a los VPH (tipos 13
y 32). Se reconocen multiples lesiones pailomatosas y verrugosas en mucosa
labial, yugal y lingual.

En los pacientes VIH positivos son frecuentes las verrugas, generalmente
en la region anogenital y ocasionalmente en boca, sobre todo en labios. Se han
descrito también condilomas generalmente multiples, lesiones papilares sésiles,
lesiones semejantes a la hiperplasia epitelial focal, etc.

El diagnostico de las lesiones orales por VPH es clinico e histoldgico. El
tratamiento de las lesiones hiperplasicas es eminentemente quirlrgico y se puede
realizar de un modo convencional o con laser o crioterapia. 192
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Fig. 6. Papiloma yugal. Tomada de Velasco OE. Odnoestomatologla y SIA.

Estomatitis necrotizante

Representa una lesion aguda ulceronecrética y dolorosa de la mucosa oral
que afecta por extensién al hueso subyacente y que puede extenderse a los
tejidos vecinos. Sus margenes no estan bien definidos. Las pruebas de laboratorio
no son especificas, y al igual que la biopsia no aclaran la etiologia del proceso.

Estas lesiones pueden originarse desde una periodontitis necrotizante, que
en un paciente inmunocomprometido, ante la presencia de microorganismos
atipicos, provoca una rapida destruccion de la mucosa oral. Su severidad se
incrementa con el descenso de los niveles de linfocitos T4. ')

Ulceraciones NOS

El término <<ulceraciones NOS>> significa literalmente aquellas
ulceraciones que no pueden ser especificadas de otra manera (en ingles, not
otherwise specified) las ulceraciones afectan preferentemente a la faringe y al
paladar sin corresponderse con el patron de las lesiones de la estomatitis aftosa
recidivante. Son ulceras granulomatosas grandes que son dolorosas y subsisten
durante largo tiempo. La histopatologia no demuestra alteraciones especificas, y la
microbiologia ha fallado en la identificacién del agente etiolégico. '

Infecciones bacterianas

Se han descrito lesiones orales en pacientes infectados por el VIH,
producidas por Mycobacterium avium intracellulare o Mycobacterium tuberculosis,
caracterizadas por ulceras de tamano considerable que afectan al paladar, y que
incluso pueden destruir el tejido 6seo subyacente y provocar una perforaciéon. Se
ha escrito la afectacién gingival por Mycobacterium tuberculosis en pacientes
infectados por el VIH, simultdneamente con candidiosis oral. (%
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Plrpura trombocitopénica

En algunos pacientes infectados por el VIH se pueden observar lesiones
petequiales, equimosis y tendencia al sangrado con espontdnea hemorragia
gingival que reflejan la existencia de una trombocitopenia. En ocasiones, en sus
estadios iniciales puede ser necesario el diagnostico diferencial con las lesiones
orales del sarcoma de kaposi. La trombocitopenia parece ser originada por la
accion de un anticuerpo que muchos pacientes infectados por VIH producen
contra sus propias plaquetas. (¥

Hiperpigmentacién melanica

En pacientes infectados por el VIH se han observado manchas melanicas
de color marrén originadas como consecuencia del deposito melanina en la capa
basal del epitelio oral. Generalmente la pigmentacion es progresiva. Aunque se ha
sefalado que su desarrollo puede estar relacionado con cierto grado de
insuficiencia adrenocortical entre los pacientes infectados por el VIH, parece que
la funcién hormonal en este sentido es normal. Otras posibles causas son el
tratamiento con azidovudina o ketoconazol. "9

Aftosis oral recidivante

Las Ulceraciones Aftosas Recurrentes son muy comunes. 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. Se caracterizan por un halo de inflamacién y una
cubierta pseudomenbranosa de color amarillo grisaceo. Las Ulceraciones Aftosas
Recidivantes, que normalmente desparecen entre 7 y 14 dias en la poblacion
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 acidos; y también debido a trauma cuando se
consumen alimentos duros o asperos.

Se han descrito tres formas clinicas:

Aftas mayores: son Ulceras grandes, dolorosas, Unicas o multiples, de 0.5 a
1 cm., que persisten mas de 10 dias, y que estan localizadas en la mucosa no
queratinizada.

Aftas menores: son ulceras molestas o dolorosas, Unicas o mdultiples, de
forma redondeada, bien circunscritas, de diametro entre 0.2 — 0.5 cm., localizadas
en la mucosa no queratinizada y que se suelen resolver tras 10 — 14 dias de
evolucion.

Aftas herpetiformes: multiples ulceras de 1 a 3 mm de diametro que pueden
coalescer. Se localizan en el tejido queratinizado, como el paladar duro y otra
superficie de la mucosa oral.

Las lesiones de aftosis oral recidivante pueden ser la primera manifestaciéon
aguda asociada a la seroconversion y pueden coexistir con lesiones faringeas y
esofagicas. Las aftas mayores pueden indicar un mayor deterioro inmune entre los
pacientes infectados por el VIH. En este sentido, las aftas mayores sugieren una



VERONICA GUZMAN G.

-~ — -

severa inmunosupresion y pueden servir como marcador de la regresion de la
infeccién VIH/SIDA.

El tratamiento involucra el uso de corticosteroides tépicos tales como el
elixir de dexametasona (0.5mg/5ml), haciendo enjuagues o buches de 5 ml
durante 1 minuto y luego se escupe; o0 para las presentaciones mas severas los
corticosteroides sistémicos como la prednisona. Aunque el uso de agentes
inmunoactivos contribuye a una reduccién en la inflamacién y un posterior
mejoramiento de los sintomas, ellos no producen un alivio inmediato del dolor.

El dolor producido por las Ulceraciones Aftosas Recurrentes es tipicamente
manejado por el uso tépico de anestésicos o analgésicos sistémicos. Aunque
estos anestésicos locales producen un alivio del dolor producido por estas
lesiones, este alivio generalmente es de corta duracién. Los analgésicos
sistémicos son en alguna medida efectivos, pero no son especificos para el dolor
localizado producido por la enfermedad oral ulcerativa. '%2%

Citomegalovirus (CMV)

Es un importante patdégeno en pacientes inmunocomprometidos por la
infeccion VIH. Es una causa de infeccién diseminada en pacientes con SIDA. La
manifestacion mas frecuente de la infeccién por citomegalovirus es la afectacién
tracto gastrointestinal que incluye la mucosa oral. El modo de transmisién del CMV
es incierto y puede ser adquirido por intercambio de fluidos (actividad sexual),
transfusiones de sangre, trasplantes o ser congénita o perinatal. La infeccion viral
latente puede ser reactivada durante los periodos de inmunosupresién.

En pacientes infectados por VIH puede provocar diferentes procesos,
siendo la coriorretinitis con lesiones en copos de algodén la mas frecuente.
También pueden provocar colitis, esofagitis, encefalitis, lesiones cutaneas,
pancreatitis. La infeccién diseminada por citomegalovirus se considera criterio
diagnéstico de SIDA.

La afeccion oral en el VIH positivo se produce generalmente en forma de
ulceras persistentes, dolorosas, grandes y demarcadas. Las ulceraciones
persistentes pueden estar precedidas en ocasiones por ampollas, sobre todo en
pacientes en los que previamente existia infeccidbn general. En ocasiones la
infeccion oral puede aparecer como una enfermedad periodontal.

g. 7. Ulceracion palatina por Citomegélowrus.
Tomada de Velasco OE. Odontoestomatologia y SIDA.
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El diagnéstico diferencial de las lesiones ulceradas orales por CMV debe
establecerse con la estomatosis aftosa recidivante mayor, Ulcera cancerosa,
Ulceras herpéticas, Ulcera tuberculosa, y las micosis profundas.

Dada la resistencia al aciclovir, el tratamiento implica la administracién de
ganciclovir IV a dosis de 10mg/Kg./dia durante tres semanas seguido de
5mg/Kg./dia 5 dias a la semana como mantenimiento o foscarnet 60mg/kg cada 8
horas o 120mg/kg/ cada 12 horas.

Se ha sefnalado que altas dosis de aciclovir pueden prevenir la reactivacion
del CMV. (19)

DIAGNOSTICO DEL VIH

Las pruebas de laboratorio empleadas para diagnosticar la infeccion por
retrovirus humanos, se clasifican en directas e indirectas.

Pruebas directas o especificas

Facilitan el diagnéstico precoz de la infeccion pues permiten detectar la
presencia del virus o sus constituyentes, aun antes de desarrollarse la respuesta
de anticuerpos contra ellos, pero son muy costosas, entre ellas:

¢ Natigenemia P24
¢ Cultivo viral
¢ Reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR)

Estas dos ultimas se usan para diagnosticar la infeccién en los nifios, junto
al western blot, por la transferencia pasiva de anticuerpos de la madre al recién
‘ 6,22)
nacido. {

Pruebas de tamizaje

Es la demostracion de anticuerpos contra VIH en el suero o plasma por
alguno de los métodos siguientes:

Las pruebas seroldgicas son especificas para cada retrovirus (VIH — 1y
VIH — 2), por lo que deben hacerse de forma independiente y son a su vez de
varios tipos:

1. Ensayo inmunoenzimatico (ELISA) es de alta sensibilidad (95.5%) y

especificidad (98.5%2 Euede dar falsos reactivos.
2. Aglutinacion pasiva. %9

Pruebas suplementarias.

Es la comprobacion de anticuerpos contra VIH en el suero o plasma, por
alguna de las pruebas siguientes:

1. Inmunoelectrotransferencia (Prueba de Western blot).

2. Inmunofluorescencia.

3. Radioinmunoprecipitacién (RIPA). 2
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Examenes complementarios para el seguimiento evolutivo de la infeccion por VIH.

Es vital conocer como evoluciona la infeccién por VIH, pues aun desde la
fase asintomatica puede predecirse hasta donde ha progresado la enfermedad v,
por lo tanto, el grado de inmunodepresion. Para ello se utilizan las pruebas
siguientes:
Pruebas que miden el nivel inmunoldgico del huésped ante el virus (CD4).
Pruebas que miden el nivel de replicacién viral (Carga viral).
Pruebas de resistencia genotipica y fenotipica.
Pruebas para determinar la repercusion de la infeccién en los diferentes
organos y sistemas (radiografia de térax y senos paranasales, pruebas de
funcion hepatica, examen de heces fecales, serologia, puncién lumbar,
tomografia axial computarizada (TAC), endoscopia). ©

N~

Recuento de Linfocitos CD4+.

La infeccién por el VIH inicia un proceso de destruccion progresiva del
sistema inmune. Las células CD4 son el principal blanco del VIH y, por lo tanto,
este es el marcador mas sensible para valorar el dafo inmunolégico asociado a la
infeccion. Los niveles de células CD4 tienen un alto valor predictivo para evaluar la
vulnerabilidad de los pacientes a las diferentes infecciones oportunistas que
caracterizan al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Sin embargo,
este marcador es insuficiente para determinar el riesgo de progresion clinica en
estadios tempranos de la infeccion y para valorar el efecto clinico de los
tratamientos antirretrovirales.

El recuento de CD4 en individuos sanos oscila entre 400 y 1400
células/mm?®. En pacientes infectados con el VIH, caidas en los niveles de CD4 por
debajo de 200 células/mm® se asocian con un riesgo significativo de padecer
enfermedades oportunistas. ¢

Cuantificacion de ARN viral (Carga viral)

Este término expresa el numero de particulas viricas circulantes y que
cuantifica el nimero de copias de ARN virico por mililitro de plasma. Se estima
que la carga virica tiene un valor en tres aspectos bien diferenciados:

a) Como factor prondéstico en los pacientes con infeccion VIH.

b) Como variable intermedia o substitutiva utilizada en los ensayos clinicos
con antirretrovirales.

c) Como instrumento de decisibn de las estrategias de tratamiento
antirretroviral individualizado.

Durante la infeccibn aguda o seroconversién, la presencia de un alto
namero de células blanco en ausencia de una respuesta inmune especifica
permite la produccién masiva de particulas virales. En esta fase de la infeccion es
posible cuantificar hasta 10.000.000 de copias de ARN viral por ml de plasma.
Durante las primeras 8 a 12 semanas, el desarrollo de una respuesta inmune
especifica, particularmente de células T CD8 citotoxicas, logra reducir los niveles
de viriones circulantes entre 100 y mas de 1000 veces. En los 6 a 12 meses
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siguientes a la seroconversion, la viremia plasmatica se estabiliza en un nivel
denominado setpoint, que oscila entre 1000 y 100.000 copias de ARN viral por
mililitro de plasma. Estos niveles se mantienen relativamente constantes durante
la fase clinica asintomatica, lo cual refleja un equilibrio entre la produccién y el
clearance viral. En forma concomitante, la incapacidad progresiva del sistema
inmune para reemplazar la destruccion constante de células CD4 lleva a la
deplecion de éstas.

Aunque los mecanismos de destruccion de las células CD4 no han sido
totalmente establecidos, existe una clara relacibn entre la concentracién
plasmatica de ARN viral y los recuentos de CD4 durante las diferentes fases
clinicas de la infeccién. Se sabe que personas que cursan con carga viral alta, aun
con niveles semejantes de linfocitos CD4 tienen mayor mortalidad. (192729

TRATAMIENTO
Terapéutica Antirretroviral

La aparicion continua de nuevos farmacos antirretrovirales que controlan la
actividad replicativa del VIH y su utilizacién combinada, ha sustentado la idea de
que los efectos de la infeccién por este virus pueden llegar a ser controlados,
convirtiéndola, al menos en una enfermedad de evolucion crénica. Aunque las
perspectivas creadas son moderadamente optimistas, aun siguen sin resolverse
aspectos esenciales de unas pautas de tratamiento que deben mantenerse a lo
largo de la vida del paciente, sin conocer con detalle los efectos colaterales de los
farmacos administrados durante tanto tiempo y, por otro lado, el virus ha
demostrado una enorme capacidad de generar variantes resistentes que, situadas
en lugares inaccesibles del organismo, escapan al tratamiento.

La morbi-mortalidad en los pacientes infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana se ha modificado dramaticamente con la inclusion de
los inhibidores de proteasa (IP) en 1996 y mas recientemente con la inclusién de
esquemas ahorradores de IP con analogos no nucledsidos inhibidores de la
transcriptaza reversa ITRNN (efavirenz y nevirapina), asi como combinaciones con
tres analogos nucledsidos inhibidores de la transcriptaza reversa ITRAN (AZT,
3TC, ABC).

Todas estas combinaciones conforman los esquemas que se denominan
“tratamiento antirretroviral altamente activo” (TARAA que es equivalente a sus
siglas en inglés HAART) y los cuales tienen un seguimiento protocolizado maximo
al momento actual de 5 afos. El uso de la terapia antirretroviral (ARV) combinada
ofrece beneficios claros sobre la calidad y expectativa de vida de las personas con
infeccion por VIH, lo cual cambié su perspectiva a un padecimiento crénico y
tratable. El manejo de la infecciobn por VIH tiene similitudes con otras
enfermedades crénicas. En la infeccion por VIH, sin embargo, el tratamiento inicial
y su mantenimiento adecuado a lo largo del tiempo tienen una importancia crucial
en la evolucion y respuesta del paciente a terapias futuras. %9

Con todas las combinaciones posibles, las opciones terapéuticas para inicio
de tratamiento en pacientes que nunca han recibido antirretrovirales se amplian
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notablemente, ofreciendo varias alternativas dependiendo del estadio clinico de la
enfermedad, de la carga viral (CV) y del conteo basal de células CD4+, asi como
de la presencia de enfermedades concomitantes (VHB, tuberculosis, VHC, DM,
hiperuricemia), y de las preferencias del paciente en cuanto a horarios, de la
simplicidad del régimen terapéutico, de la dosificacién por dia, del niumero de
tabletas, y de los efectos colaterales.

El éxito del tratamiento antirretroviral requiere un alto grado de adherencia

por parte del paciente, ya que numerosos estudios muestran que cifras por arriba
de un 95% se asocian a una excelente respuesta virolégica e inmunolégica, asi
como a menor estancia hospitalaria y menor riesgo de progresion de la

enfermedad.

19,29)

Los objetivos del tratamiento ARV son:

*
L4
L4
L4

Supresién virolégica maxima y duradera

Reconstitucion y/o preservacion de la funcion inmune

Mejoria de la calidad de vida

Reduccién de la morbi-mortalidad asociada a la infeccién por VIH. &9

Caracteristicas relevantes del régimen de ARV para la seleccidén de tratamiento de
inicio:

L JER R R R JEE JEE 2NN 2

Potencia

Efectos colaterales

Potencial para opciones futuras

Enfermedades y condiciones concomitantes

Embarazo o riesgo de embarazo

Medicamentos concomitantes (interacciones)

Costo y acceso

Potencial influencia del esquema sobre adherencia (facilidad de
administracién). %

Expectativas del esquema ideal de tratamiento antirretroviral de inicio (por orden
de importancia):

*

*

* & o o

Potente: Evidencia en estudios clinicos de un porcentaje elevado de
respuesta virologica

Bien tolerado: Pocos efectos colaterales a corto y largo plazo

Simple de administrar: Esquema con un nimero bajo de tabletas por dia, que
se pueda administrar

1 6 2 veces como maximo al dia y que no tenga restricciones alimenticias

Sin interacciones medicamentosas 0 que no sean clinicamente significativas
Que permita preservar opciones futuras en caso de falla

Con elevada barrera genética para el desarrollo de resistencia (que requiera
varias mutaciones puntuales para expresar resistencia fenotipica)

Sin efectos teratogénicos
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¢ Accesible desde el punto de vista econémico.
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(29)

Los factores que deben considerarse para tomar la decisién de inicio son:

1. El deseo y compromiso del individuo de iniciar el tratamiento.

2. El grado de inmunodeficiencia existente, determinado por recuento de

linfocitos T CD4+.

3. Elriesgo de progresion de la enfermedad, que se determina con los niveles
del ARN del VIH en el plasma.

4. Los beneficios y riesgos potenciales de los farmacos con el uso a largo

plazo. ¢

Cuadro 6. Criterios para inicio de terapia antirretroviral.

Categoria Clinica CD4+ Carga Viral Recomendacion
Tratamiento
Infeccidn retroviral aguda . C_lfr_a X legrlr
indistinta tratamiento,
0 <6 meses de vigilar cada 3-4
seroconversion X 9
> 350 meses con
cuentas de CD4+
Dosconocca | Jaemieno
200-350 > 55,000 copias ARN Individualizar
Infeccion cronica 200-350 viral* Viailar cada 3-4
asintomatica 200-350 < 55,000 copias ARN 9
viral* meses con nueva
cuenta de CD4+
., , . < .200 X Tratamiento
Infeccion crénica Cifra .
) e Lo X Tratamiento
sintomatica indistinta

X = carga viral recomendada, aunque no indispensable para la toma de decision

*Valores de acuerdo a la técnica de RT/PCR (Amplicor). No existe evidencia clara de los niveles

recomendados para bDNA version 3.0.
Tomado de Hernandez, Criterios para inicio de tratamiento retroviral en adultos.
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Cuadro 7. Caracteristicas de los esquemas antirretrovirales recomendados para
inicio de tratamiento.

. Interaccion con . Costo
Esquema Potencia Tolerabilidad a:;?::gﬁgggn otros szgltjizggc?gn B;,Zﬁ;i (precio
medicamentos 9 gobierno)
2 ITRAN + PV ++++ ++++ +++ +++ + +++C
1 ITRNN
2 ITRAN c c
++++ ++ ++ ++++ ++/++++ +++ +++++
+ 1P/r (b)
3 ITRAN +++ ++++ ++++ ++ + ++ +++

Cada una de las caracteristicas evaluadas de menor a mayor (+ a ++++)

a +++ para nevirapina y ++++ para efavirenz

b Excepto nelfinavir

d + para efavirenz y +++ para nevirapina.

ITRAN: Analogos Nuclesosidos Inhibidores de la Transcriptasa Reversa
ITRNN: Andlogos no Nuclesosidos Inhibidores de la Transcriptasa Reversa

IP: Inhibidores de la Proteasa.
Tomado de Hernandez, Esquemas de tratamiento antirretroviral recomendados para pacientes sin tratamiento previo.

Posibles esquemas de inicio

En el momento actual las tres combinaciones mas comunes para inicio de
tratamiento son 2 ITRAN (Anélogos Nuclesosidos Inhibidores de la Transcriptasa
Reversa) y 1 ITRNN (Analogos no Nuclesosidos Inhibidores de la Transcriptasa
Reversa), 2 ITRAN y 1 6 2 IP (Inhibidores de la Proteasa) (en el caso de
potenciacion con uso de bajas dosis de ritonavir) y 3 ITRAN. Vale la pena
mencionar que la potencia, posibilidad de preservar opciones futuras y costo es en
ocasiones muy diferente entre las diversas alternativas de esquemas.

No se recomienda el uso en tratamiento de inicio de otras posibles
combinaciones como la de dos inhibidores de proteasa a dosis completa con o sin
ITRAN o de combinaciones con un medicamento de cada grupo que pueden
limitar importantemente las opciones futuras.

Cuadro 8. Posibles combinaciones para tratamiento Antirretroviral inicial (por

orden alfabético).

Situacion Clinica

12 Alternativa

2da Alternativa

Recuento de CD4+ 200-350

con CV> 100,000

Recuento de CD4 200-350

con CV < 100,000

CD4 100-200 sin evidencia

clinica de

enfermedad

AZT + ddl + EFV
AZT + 3TC + EFV
D4T + 3TC + EFV

AZT + 3TC + ABC
AZT + ddl + EFV

AZT + 3TC + EFV
D4AT + 3TC + EFV
AZT + ddl + NVP

AZT + 3TC + NVP
D4T + 3TC + NVP

AZT + ddl + EFV
AZT + 3TC + EFV

AZT + ddl + IDV/r
AZT + 3TC + IDV/r
D4T + 3TC + IDV/r
AZT + ddl + NFV
AZT + 3TC + NFV
D4T + 3TC + NFV
AZT + ddl + SQV/r
AZT + 3TC + SQV/r
D4T + 3TC + SQV/r
AZT + ddl + IDV/r
AZT + 3TC + IDV/r
D4T + 3TC + IDV/r
AZT + ddl + NFV
AZT + 3TC + NFV
DAT + 3TC + NFV
AZT + ddl + SQV/r
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avanzada

CD4 < 100 y evidencia clinica
de enfermedad avanzada

En caso de mujer con potencial
reproductivo

D4T + 3TC + EFV

AZT + ddl + IDV/r
AZT + 3TC + IDV/r
D4T + 3TC + IDV/r
AZT + ddl + NFV
AZT + 3TC + NFV
D4T + 3TC + NFV
AZT + ddl + SQV/r
AZT + 3TC + SQV/r
D4T + 3TC + SQV/ir
Con CV < 100,000 copias/ml:
AZT + ddl + NVP

AZT + 3TC + SQV/Ir
D4T + 3TC + SQV/r
AZT + ddl + IDV/r
AZT + 3TC + IDV/r
DAT + 3TC + IDV/r
AZT + ddl + NFV
AZT + 3TC + NFV
D4AT + 3TC + NFV
AZT + ddl + SQV/r
AZT + 3TC + SQVIr
D4T + 3TC + SQV/r
AZT + ddl + EFV
AZT + 3TC + EFV
D4T + 3TC + EFV

AZT + 3TC + NVP

D4T + 3TC + NVP

En todos los demas casos:

AZT + ddl + IDV/r, AZT + 3TC + IDV/r 6 D4T + 3TC + IDV/r
AZT + ddl + NFV, AZT + 3TC + NFV 6 D4T + 3TC + NFV
AZT + ddl + SQV/r, AZT + 3TC + SQV/r 6 D4T + 3TC + SQV/r

Tomado de Hernandez, Esquemas de tratamiento antirretroviral recomendados para pacientes sin tratamiento previo.

LINFOMA NO HODGKIN Y VIH

El riesgo de que aparezca un Linfoma no Hodgkin una vez que el paciente
se encuentra en la fase SIDA aumenta 165 veces en los primeros tres anos
aproximadamente. Se consideran ahora como enfermedades definitorias de SIDA
el Linfoma no Hodgkin de células grandes, el de células pequefias no hendidas y
el linfoma primario del sistema nervioso central.

Todos los Linfoma no Hodgkin relacionados con el SIDA son de células B.
Aproximadamente dos terceras partes de los pacientes cursan con la variante
difusa de células grandes o, bien, el subtipo de células pequerias no hendidas.

El Linfoma no Hodgkin con SIDA, en general tiene un comportamiento
agresivo y se manifiesta como una enfermedad avanzada que con frecuencia es
extranodal. ("

PRONOSTICO

El pronéstico de los pacientes con Linfoma no Hodgkin y SIDA es
desfavorable, con una media de sobrevida de seis meses y una sobrevida de dos
anos del 10 al 20%. Los factores que influyen en el pronéstico son: los
relacionados con el paciente (edad, infecciéon por VIH); relacionados a la reaccién
tumoral y respuesta inmune del huésped (sintomas B, velocidad de
eritrosedimentacion, niveles de albumina sérica, niveles de hemoglobina, estado
funcional, produccién de citoquinas por el tumor o células reactivas del huésped);
factores relacionados al tumor y su potencial invasivo (actividad proliferativa,
expresion de las moléculas de adhesién, lesiones genéticas).

Basados en estos parametros pronosticos se han descrito algunos indices,
como el Indice Prondstico Internacional creado en 1993, el cual, en la actualidad
es el sistema mas ampliamente utilizado por ser un modelo predictivo que se basa
en las caracteristicas clinicas previas al tratamiento. Esta disefiado para los
pacientes con LNH agresivos, pero también puede aplicarse a otros linfomas.
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ggggn el numero de factores adversos se identifican cuatro grupos de riesgo.

Cuadro 9. indice Pronéstico Internacional para Linfoma no Hodgkin.

Grupos de # RC Sl"?og
riesgo Factores | (%) (%)
Bajo 0—1 87 73
Bajo —
intermedio 2 67 50
Alta —
intermedia 3 55 43
Alta 4-5 44 26

Factores pronésticos adversos: edad > 60 anos, estadio IlI-IV, LDH sérica alta, nimero de
localizaciones extralinfaticos mayor de 1.
RC: Remision Completa; SG: Sobrevida Global

Tomado de Sanchez, Linfomas no Hodgkin; Sala, Hematologia clinica; Poveda Factores prondsticos en el Linfoma no
Hodgkin agresivo.

Caracteristicas clinicas estomatoldgicas de Linfomas no Hodgkin.

Pueden presentarse en el tejido linfoide relacionado con la mucosa (anillo
de Waldeyer) o desarrollarse como infiltrados en el tejido no linfoide. Los linfomas
bucales se distinguen por ausencia de sintomas y tumefaccion, por lo general con
ulceracién superficial. Después de las amigdalas el paladar es el sitio mas comun
en la boca. Cuando el sitio primario es el hueso, los signos mas comunes de
presentacion son pérdida de hueso alveolar y movilidad de los dientes. La
inflamacion, dolor, entumecimiento del labio y fractura patoldégica también pueden
acompaidar las lesiones de hueso. ©

TRATAMIENTO GENERAL Y ESTOMATOLOGICO.

Se basa en la consideracion de la histologia del tumor (grado), extension de
la enfermedad (etapa), caracteristicas inmunogenéticas, asi como factores
relacionados con el paciente, pero la mayoria de las decisiones terapéuticas
dependen de la adscripcion del paciente a un grupo de los siguientes: los linfomas
indolentes, los linfomas a%;resivos y los linfomas agresivos con extension al
sistema nervioso central.

Existen tres modalidades de tratamiento para los Linfomas no Hodgkin: la
intervencién quirlrgica, la radioterapia y la quimioterapia.

Tratamiento de linfomas indolentes

La radioterapia es el tratamiento de eleccién de los estadios localizados.
Cuando el estadiaje es exhaustivo la radioterapia obtiene un 50-75% de sobrevida
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libre de progresion (SLP) a los 10 anos, la mayoria de los cuales pueden
considerarse curados.

El anadir quimioterapia no mejora la sobrevida global (SG). Algunos
linfomas localizados pueden ser curados con cirugia especialmente los de
localizacion gastrointestinal.

No hay ningun tratamiento que cure los linfomas de bajo grado en estadios
avanzados, ni que modifique sustancialmente la evolucién clinica.

Este hecho justifica la actitud de vigilancia sin tratamiento, sobre todo en los
pacientes asintomaticos de mayor edad, sin adenopatias voluminosas ni signos de
progresién. En los pacientes mas jovenes o cuando hay sintomas o factores de
mal pronéstico, esta indicado el tratamiento con quimioterapia. Los linfomas de
bajo grado responden a una variedad de agentes como alquilantes Unicos o
poliquimioterapia.

El linfoma folicular es el mas quimiosensible entre los linfomas indolentes,
consiguiendo la poliquimioterapia remisiones en el 54-88%. Con estos esquemas
se consigue un mejor control de la enfermedad que con la monoterapia pero sin
ventajas en la sobrevida.

En los linfomas foliculares mixtos, y el linfoma indolente transformado a un
linfoma agresivo deben tratarse siempre con un esquema tipo CHOP. ©

Tratamiento de linfomas de células grandes
Estadio precoz: la radioterapia

La combinacién de la radioterapia con un curso corto de quimioterapia
(CHOP x 3-4) es el tratamiento de eleccién consiguiendo la curacién en el 80% de
los casos.

Estadio avanzado

El régimen CHOP y CHOP intensificados. El tratamiento del linfoma
agresivo avanzado debe ser con quimioterapia. EI CHOP es el tratamiento
estandar, es de facil manejo y aceptable toxicidad.

Situaciones especiales en el tratamiento de los linfomas.

Profilaxis neuromeningea: en los linfomas agresivos y el Linfoma de Células
del Manto (LCM) debe hacerse neuroprofilaxis cuando hay infiltracion de la médula
0sea, testiculo o senos craneales.

Cirugia: esencial en el linfoma de Burkitt con gran masa abdominal
resecable y en los linfomas intestinales primarios localizados.

Linfomas en el paciente VIH positivo. La aparicion de un linfoma refleja una
severa inmunodepresion. Se tratan combinando la terapia antirretroviral con
quimioterapia, apoyada con FEC-G. La intensidad de la quimioterapia se adapta al
pronéstico del paciente y al nimero de linfocitos CD4. Si el numero de CD4 es
>0,2 x 10%/1 |a terapia estandar es bien tolerada y puede producir remisiones. ©®
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Cuadro 10. Esquemas de quimioterapia mas usados en el LNH.

Esquema Dosis Comentarios
Ciclofosfamida S 1o
Vincristina 1540r:19//r:1n22(lr'r\1/5)?|23)8i1v g?a1126n 10m CVP cada 21 dias
Prednisiona = MY = Uso: linfomas indolentes.

100 mg/m2 v.o/i.v./i.m. dias 12 al 5°

Puede asociarse con Rituximab

Ciclofosfamida
Adriamicina
Vincristina
Prednisona

750 mg/m2i.v.dia1®en 1h

50 mg/m2i.v.dia12en30m

1,4 mg/m2 (max 2) i.v.dia12en 10 m
60 mg/m2i.v./v.o dias 12 al 5°

CHOP cada 21 dias

CHOP cada 14 dias con FEC-G desde el dia +5

Puede asociarse con Rituximab
Uso: linfomas agresivos; LNH
indolentes de mal pronéstico

Ciclofosfamida

750 mg/m2i.v.dia1°en1h

CNOP cada 28 dias

Mitoxantrona 12 mg/m2i.v.dia 12en 30 m L .
Vincristina 1,4 mg/m2 (méx 2) i.v. dia 12en 10 m %Z%iellr?:g?;: ri%rlesrlgﬁzic,{-i(';\loH
Prednisona 60 mg/m2i.v./v.o dias 12 al 5° P
Fludarabina 40 Al EO Uso: LLC recaida/resistente a alquilantes.
25 mg/m2 ev dias 1°al'5 Ciclos cada 28 dias.
2-CDA . . Uso: tricoleucemia un solo ciclo.
(cladribina) 0,1 mg/kg i.v. x7 dias En LLC (2¢ linea) cada 28 dias
DCF . . e . .
(pentostatina) 4 mg/m2 ev cada 14 dias, 4-6 ciclos Uso: tricoleucemia, 4-6 ciclos
(F:Iilé?;gz?;nn?i da 25 mg/m2i.v. en 30 m dias 12 al 3° FCM cada 28 dias.
Mitoxantrona 200 mg/m2 i.v. en 30 m dias 1° al 3° Uso: LLC y linfomas indolentes.
6 mg/m2i.v. en 30 m dia 1 Orden de administracién FAECAM
Fludarabina 25 mg/m2i.v. en 30 m dias 12 al 3°
Mitoxantrona 10 mg/m2i.v. en 30 m dia 1° FMD cada 28 dias s6lo o alternando con FC
Dexametasona 20 mgi.v. o v.o. dias 12 al 5° Uso: linfomas indolentes
Fludarabina

Ciclofosfamida

25 mg/m2i.v. en 30 m dias 12 al 3°
250 mg/m2 i.v. en 30 m dias 1° al 3°

FC cada 28 dias
Uso: linfomas indolentes

Ciclofosfamida

1500 mg/m2i.v. dia1 en 1 h + MESNA

Mega CHOP. Ciclos cada 21 dias.

[anamicina 65 mg/m2 i.v. dia 12 en 30 m MESNA: 150% dosis de CFM
Prednisona 1,4 mg/m2 (max 2) i.v.dia 12en 10 m repartida a1, 4y 8 horas

60 mg/m2 i.v./v.o. dias 1° al 5° Uso: LDCG-B con IPI intermedio/alto y alto.
Metotrexat 400 mg/m2 1. 4h S 22,62,102. .
A;g;ﬁé;g 50 mrgflmnz] i.:/.veennso rgrgsﬁ 3253 72 ga 112 MACOP-B. El tratamiento dura 12 Semanas
Ciclofosfamida 350 mg/m2iv.en1hS 12 ’3§ ’5§ ’7‘;‘ éé !11‘;‘ El 25% del MTX en bolus y el resto en 4 horas.
Vincristina 1,4 mg/m2 (méx 2) i.v. S 25,.4%,6%,8%,102,12¢ | /A 1as 24 horas del MTX se da Folinico:
Prednisona 75 mg v.o./i.v. (dosis total) diaria Lgén?_/ﬂ]ﬁ /: ':exssggS's
Bleomicina 10 mg/m?i.v. en45m S 4% 6° 11° ' 9 '

Tomado de Sala, Hematologia clinica.
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OBJETIVOS

GENERAL

Determinar como se establece el diagndstico y tratamiento de linfoma no Hodgkin
en un paciente con VIH que acude al Hospital General de México en el periodo
2005 — 2006.

ESPECIFICOS

¢ Precisar como se realiza el diagnéstico del linfoma no Hodgkin en un
paciente con VIH que acude al Hospital General de México.

¢ Senalar el tratamiento del linfoma no Hodgkin en un paciente con VIH que
acude al Hospital General de México.

¢ Establecer el manejo inter y multidisciplinario que se le da a un paciente
con VIH que acude al Hospital General de México.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio descriptivo.
Presentacion de un caso clinico.
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PRESENTACION DEL CASO CLINICO

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE: C.L.B.

DOMICILIO: Domicilio conocido. Municipio Isidro Fabela. Estado de México
SEXO: Masculino

ESTADO CIVIL: Soltero

FECHA DE NACIMIENTO: 13 — Julio — 1947

LUGAR DE NACIMIENTO: Estado de México

LUGAR DE RESIDENCIA: Estado de México. Residié durante 1 afo en Chicago
lllinois

ESCOLARIDAD: Ninguna

OCUPACION: Campesino

Ver anexo # 1.

ANTECEDENTES HEREDITARIOS Y FAMILIARES
Padre con problemas 6seos y probable tumor en el rifidn.
ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS

Casa de madera que no cuenta con los servicios intradomiciliarios de
urbanizacién; convive con mulas; higiene deficiente; alimentacion a base de
leguminosas, té y café.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Toxicomanias positivas: tabaquismo fumando 4 cigarros al dia y alcoholismo
llegando a la embriaguez.

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS

Respiratorio: gripas frecuentes con problemas para aliviar.

Digestivo: diarreas, dolor epigastrico, nauseas, vomito relacionado con el consumo
de medicamentos.

Nervioso: insomnio, temblor en ambas manos.

Piel y anexos: onicomicosis, prurito en piel cabelluda, alopecia, granos y prurito en
piel.

Sin encontrar datos patologicos en otros aparatos y sistemas.

PADECIMIENTO ACTUAL
Neoformacién nodular en tercio inferior de la cara, en el segmento lateral derecho,

de 5 x 4.5 cm. de extension, de superficie ulcerada, cubierta por costra necroética,
con bordes indurados, salida de material purulento, rodeado por eritema y
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aumento de temperatura local cutanea y aumento de volumen del labio inferior: 7.5
x 3.5 cm., como se observa en los anexos # 2 Y 3.

El paciente refiere haber iniciado tres meses antes con la aparicién de un “granito”,
acompanado por prurito, progresivamente se extendid y se ulcerd, con la salida de
material serohematico, aumento de la temperatura local, dolor punzante y
limitacién de la apertura bucal.

Ademas refiere fiebre de predominio nocturno, pérdida de peso de
aproximadamente 10 Kg. en 2 meses tratamientos previos no especificados sin
presentar ninguna mejoria.

EXPLORACION FiSICA

Paciente cooperador, bien constituido, bien conformado, deformacion a expensas
de lesion facial, facies de dolor, apariencia fisica mayor a la edad cronoldgica.

SOMATOMETRIA Y SIGNOS VITALES

Talla: 1.61 m.

Peso: 52 Kg.
Temperatura: 37.6°C.
Pulso: 76 puls. x minuto.
T/A: 100/60 mm/Hg.

EXPLORACION DE CABEZA Y CUELLO

Exploracion de ATM.
Desviacion mandibular hacia el lado derecho a la apertura sin dolor.

Exploracion de ganglios linfaticos.
No se palpan.

EXPLORACION INTRAORAL

Exploracion de tejidos blandos.

En comisuras labiales de ambos lados presenta fisuras, eritema y costra
melicérica.

En toda la extension del dorso lingual se observa placa blanco amarillenta que
desprende al raspado.

Ulcera en borde lateral izquierdo de lengua, entre tercio medio y posterior, de 1
cm. de diametro, de fondo sucio, rodeado por eritema, asociado a traumatismo
provocado por el érgano dentario # 38.

Presenta gingivitis generalizada.

En general toda la mucosa bucal se encuentra eritematosa.
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Exploracion dental.

Ausencia de dientes # 24, 25, 27, 36, 44, 46 y 47.

Caries de segundo y tercer grado en érganos dentarios # 16, 15, 14, 37, 38 y 45.
No presenta dientes obturados.

Muestra abrasion dentaria de canino a canino tanto superior como inferior.
Presenta apifiamiento dental generalizado.

Segun la clasificacion de maloclusiones de Angle, posee clase 3 en relacién de
caninos.

indice de placa dentobacteriana.

Dientes posteriores: 13 Dientes anteriores: 12

Superficies posteriores: 65 Superficies anteriores: 48

Total de superficies revisadas: 113 Total de superficies con PDB: 113
% IPDB: 100%

EXAMENES DE GABINETE Y/O LABORATORIO

Se solicita ortopantomografia, la cual no muestra datos concluyentes por lo que se
realiza toma de biopsia, que hasta este momento solo reporta inflamacion aguda y
cronica ulcerada, ademas se solicita prueba de ELISA anti VIH 1 y 2, la cual es
positiva y es confirmada por el método WB.

SEGUIMIENTO

Se inicia tratamiento con trimetropin con sulfametoxasol, lbuprofeno tabletas
400mg 1 cada 12 hrs. durante 8 dias; Metronidazol cdpsulas 500mg 1 cada 12
horas durante 10 dias; Dicloxacilina capsulas 500mg 1 cada 8 horas durante 10
dias, Vitamina C comprimidos efervescentes 1 cada 24 horas durante 30 dias, se
realiza reseccibn de costra y escara y se realizan lavados quirdrgicos
periddicamente.

Se interconsulta al servicio de infectologia, quienes detectan palidez generalizada,
deshidratacion, mucosa seca, signos de dificultad respiratoria, adenopatias
cervicales en triangulo anterior y supraclaviculares dolorosas. Asi como tumor
infrahioideo de 3 cm. de didmetro, leucopenia, anemia y deciden su ingreso
intrahospitalario con los diagndésticos de infeccién por VIH confirmada por Western
Blot, ulcera necrotica mandibular derecha y sindrome febril secundario. Las
fotografias clinicas en esta etapa se presentan en los anexos # 4,5y 6.

Inician su estudio en este servicio solicitando cultivo para candida reportando
pseudohifas, muestras de expectoraciones para BAAR, reportando e. Coli, cocos
gram positivos y negativos y levaduras, en este momento el servicio de
infectologia inicia tratamiento con quinolonas.

Ademas se solicita radiografias de cuello y mandibula, en las cuales se observa
aparente compromiso 6seo, perfil de TORCH reportando AntiCMV positivo y anti
rubéola positivo.

Se decide la toma de una nueva biopsia (la fotografia histolégica se muestra en el
anexo # 7), esta vez reporta tumor maligno no clasificable compatible con linfoma
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anaplasico y la inmunohistoquimica lo clasifica como Linfoma no Hodgkin de
células grandes B.

También solicitan conteo de linfocitos CD4 reportando 7 células/mm?®, y una carga
viral de 214145 copias/ml.

Ademas de una TAC abdominal que muestra hepatomegalia, como se observa en
el anexo # 8 y una TAC de craneo con la cual se descarta compromiso 0seo,
hasta ese momento Unicamente el tejido blando se encuentra afectado. (Ver
anexo # 9).

Se inicia tratamiento con antirretrovirales: 3TC, AZT y Nevirapina, los cuales son
indicados por el servicio de Infectologia.

Y al valorar que el paciente esta en fase terminal se decide su egreso hospitalario
para ser manejado Unicamente como paciente externo y continuar con su
tratamiento con antirretrovirales y quimioterapias. Desafortunadamente el paciente
no regresa a sus consultas, desconociéndose el motivo.

DIAGNOSTICO SISTEMICO Y BUCAL

Infeccion por VIH/SIDA en la etapa C-3.
Linfoma no Hodgkin de células grandes B.
Queilitis comisural por candida.

Candidiasis pseudomembranosa y eritematosa.
Ulcera traumatica.

Gingivitis generalizada.

Caries de segundo y tercer grado.

Abrasion dentaria.

Maloclusion.

PRONOSTICO

Reservado debido a que el paciente se encuentra en fase terminal, con afecciones
agresivas.
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RECURSOS
HUMANOS
¢ CMF. Dolores Patricia Pérez Rios. Director de tesis.
¢ C.D. Josefina Morales Vazquez. Asesor de tesis.
¢ Verédnica Guzman Gonzalez. Pasante de la carrera de Cirujano Dentista.
¢+ L.B.C. Paciente

FiSICOS

Instalaciones del Hospital General de México:
¢ Clinica de Medicina Bucal
¢ Servicio de Infectologia
¢ Servicio de Oncologia
¢ Servicio de Cirugia Plastica
¢ Servicio de Hematologia

MATERIALES

Los necesarios para realizar los siguientes estudios:
¢ Ortopantomografia.

Prueba de ELISA.

Radiografias de cuello y mandibular.

Cultivos de secreciones.

Perfil Torch.

Biopsia incisional.

Inmunohistoquimica.

TAC toracica y abdominal.

Lavados quirargicos.

® & & & O O 0o

NOTA: los estudios son indicados al paciente por el médico de base en
colaboracién con el pasante, y son realizados en diferentes areas del Hospital
General de México por el personal correspondiente.

FINANCIEROS

Los costos de cada procedimiento son establecidos por el Hospital General de
México y cubiertos por el paciente desde el inicio de su tratamiento hasta darlo de
alta.
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DISCUSION

De los trabajos de los doctores Sanchez y Sala se desprende que la
etiologia del Linfoma no Hodgkin estd asociada a estados de inmunodeficiencia
adquirida y a exposicion a pesticidas. En el caso clinico que nos ocupa, el
paciente tiene ambos factores de riesgo.

Las manifestaciones clinicas reportadas por los doctores Lynch vy
Herndndez en un paciente con Linfoma no Hodgkin son astenia, hiporexia,
debilidad, fatiga, crecimiento persistente de ganglios linfaticos, fiebre, pérdida de
peso y diaforesis de predominio nocturno; caracteristicas que se presentaron en
nuestro paciente.

El Dr. Sénchez refiere que el diagnostico y seguimiento del Linfoma no
Hodgkin se establecen mediante la toma de biopsias, estudios de
inmunohistoquimica, un cuidadoso interrogatorio y examen fisico, los cuales se
realizaron cuidadosamente en este caso.

Asimismo, menciona que existen 3 modalidades de tratamiento para los
Linfomas no Hodgkin: cirugia, radioterapia y quimioterapia. Para este paciente se
planearon esquemas de quimioterapia, desafortunadamente el paciente no acudié
a la realizacién de los mismos.

El diagnéstico de la infeccidbn por VIH se realiza mediante multiples
técnicas, entre las que destacan el ensayo inmunoenzimatico o prueba de ELISA'y
la inmunoelectrotransferencia o prueba de Western blot, citados por el DR. Ortiz;
ambas técnicas se utilizaron en este caso clinico.

El trabajo realizado por el Dr. Hernandez menciona que en la actualidad
una de las combinaciones mas comunes para el inicio de tratamiento de la
infeccion por VIH es de 2 ITRAN + 1 ITRNN. Esquema fue el indicado al paciente.
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CONCLUSIONES

Los Linfoma no Hodgkin son un grupo de neoplasias sélidas de origen linfoide
cuya causa es desconocida en la mayoria de los casos. Se situan entre las
primeras causas de morbi/mortalidad por cancer en el mundo.

En México, el LNH ocupa el noveno lugar en términos de mortalidad.

El Linfoma no Hodking se divide en 10 subtipos histoldégicos agrupados en tres
categorias pronésticas.

El diagnéstico del LNH se realiza mediante toma de biopsia, estudios de
inmunohistoquimica y citometria de flujo.

Existen tres modalidades de tratamiento para los LNH: la intervenciéon
quirurgica, la radioterapia y la quimioterapia.

Desde los primeros casos de inmunodeficiencia reportados, hasta el afio 2004,
se reportan 40 millones de personas viviendo con VIH/SIDA en el mundo.

En México hay entre 150,000 y 200,000 infectados, y cada afno hay cuatro mil
nuevos casos registrados.

El SIDA se clasifica en seis categorias, las 3 primeras hacen mencién a su
estado clinico y la otras tres a su situacion inmunolégica.

Las manifestaciones clinicas del VIH/SIDA son multiples incluyendo procesos
oportunistas y neoplasicos, entre los que se incluye al Linfoma no Hodgkin.

Se considera al Linfoma no Hodgkin como una enfermedad definitoria de SIDA.

Las lesiones orales asociadas a la infeccién por VIH se clasifican basicamente
en: lesiones orales fuertemente asociadas a la infeccion por VIH; lesiones
orales menos frecuentemente asociadas a la infeccién por VIH; y lesiones
orales observadas en la infeccién por VIH.

El tratamiento del VIH se basa en la terapéutica antirretroviral combinada
(terapéutica HAART) que controla la actividad replicativa del VIH y los efectos
de la infeccion por este virus.

Desafortunadamente la infeccion por VIH y el Linfoma no Hodgkin son
patologias que tienen un curso clinico agresivo, sobre todo cuando se
presentan en conjunto, ya que una influye en el pronéstico de la otra, dando
expectativas de sobrevida bajas.
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¢ Durante la realizacion de este estudio se pudo comprobar la importancia de
conocer las principales caracteristicas de ambos padecimientos para brindar al
paciente atencién de calidad otorgandole diagnosticos oportunos y certeros y
remitirlo adecuadamente ya que muchas veces de ello depende salvar su vida.

¢ Se concluye este trabajo de manera satisfactoria, debido a que los objetivos
planteados al principio fueron cumplidos.
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SUGERENCIAS

¢ El tener un diagnéstico oportuno del Linfoma no Hodgkin y de la infeccién por
VIH/SIDA requiere de un manejo inter y multidisciplinario para definir el
tratamiento y seguimiento mas adecuados para el paciente y de esta manera
ofrecerle una mejor calidad de vida.

¢ El Cirujano Dentista juega un papel significativo en el manejo de los pacientes
seropositivos por la variedad de afecciones que se presentan inicialmente en
cavidad bucal, obligandonos a conocer todas estas manifestaciones para poder
prevenir el avance del padecimiento.
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ANEXO # 1. Paciente con neoformacién nodular en zona mandibular derecha.

FUENTE: Servicio de dermatologia, Hospital General de México.

ANEXO # 2. Paciente con neoformacién nodular en zona mandibular derecha a un
mayor acercamiento.

FUENTE: Servicio de dermatologia, Hospital General de México.
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ANEXO # 3. Destruccion intraoral causada por la neoformacion externa.

30 8 2005

FUENTE: Servicio de dermatologia, Hospital General de México.

ANEXO # 4. Evolucion de la neoformacion, una semana después.

FUENTE: Servicio de Infectologia, Hospital General de México.
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ANEXO # 5. Evolucion de la neoformacién, a un mayor acercamiento.
-

FUENTE: Servicio de Infectologia, Hospital General de México.

ANEXO # 6. Evolucion de la destruccion intraoral.

FUENTE: Servicio de Infectologia, Hospital General de México.
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ANEXO # 7. Fotografia histolégica en la cual se observa una mezcla de infiltrado
inflamatorio y células tumorales.

FUENTE: Servicio de Patologia Quirurgica, Hospital General de México.

ANEXO # 8. TAC abdominal en la que se observa hepatomegalia.

FUENTE: Servicio de Infectologia, Hospital General de México.



VERONICA GUZMAN G.
e —

FUENTE: Servicio de Infectologia, Hospital General de México.
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