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RESUMEN

PREVALENCIA DE CARIES DENTAL E INDICE DE CPO EN NINOS CON VIH
SOMETIDOS A TERAPIA ANTIRETORVIRAL ALTAMENTE ACTIVA INCLUYENDO

NNRTI

INTRODUCCION

En estudios recientes se ha reportado que en pacientes adultos con VIH/SIDA
sometidos a terapia antirretroviral altamente activa (HAART) incluyendo Inhibidores No
Nucleosidos de Transcriptasa Reversa (NNRTI), presentan una mejor salud oral que

los pacientes con VIH/SIDA sometidos a HAART incluyendo inhibidores de proteasas.

OBJETIVO

El objetivo de este estudio es de establecer la prevalencia de caries dental; el indice de
cariadas, perdidas , obturadas( CPO) y la prevalencia de gingivitis en nifios con
VIH/SIDA sometidos a HAART incluyendo NNRTI haciendo una comparacién con

pacientes sometidos a terapia antirretroviral incluyendo inhibidores de proteasas.

METODO

Treinta niflos con VIH/SIDA mayores de 3 afios (edad promedio 7.7; +; rango de edad 3
— 13 afios) con infeccion perinatal por lo menos bajo 6 meses de tratamiento
antirretroviral del Hospital General, Tijuana, Baja California, México. Fueron incluidos
dos grupos de estudio formados por: 16 nifios recibiendo HAART con NNRTI y 14

ninos bajo HAART con Inhibidores de proteasa. De los registros meédicos que se
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obtuvieron el género, edad y duracion de la terapia antirretroviral, conteo/ml de
linfocitos CD4" vy carga viral. Todos los nifios fueron examinados oralmente para
establecer cavidades y prevalencia de gingivitis. El indice de cariadas, perdidas,
obturadas (CPO) fue establecido siguiendo las recomendaciones de la Organizacion

Mundial de la Salud. Se aplico la prueba Chi cuadrada (p<0.05 IC 95%).
RESULTADOS

La prevalencia de caries dentales en toda la muestra fue de 73.3 %, mientras que el
indice de perdidas, cariadas y obturadas fue de 4.07. El 60 % de todos los nifios
presentaban gingivitis. La prevalencia de caries dental e indice de cariadas, perdidas,
obturadas (CPO) no estaban asociados al género o al estatus inmunol6gico y
virolégico. Sin embargo, con respecto a la terapia antirretroviral, los nifios sometidos a
HAART con NNRTI tuvieron un indice de cariadas, perdidas, obturadas bajo (1.6)
mientras que los nifios bajo tratamiento HAART con Inhibidores de proteasa fue de

(5.7) (p0.005).

CANDIDA ssp. EN CAVIDAD ORAL DE PACIENTES PEDRIATRICOS CON
VIH/SIDA DE LA FRONTERA NORTE DE MEXICO. SU POSIBLE ASOCIACION A

DEFICIENCIA INMUNOLOGICA.

El objetivo de este estudio fue determinar la carga microbiana de especies de Candida
con referencia al estatus inmune en nifios con VIH/SIDA sometidos a Terapia
Antirretroviral Altamente Activa (HAART). Treinta nifios con VIH/SIDA menores de 13

afos provenientes del Hospital General de Tijuana fueron incluidos.
Vv



Muestras de mucosa oral total fueron tomadas e inoculadas en medio de cultivo
HardyChrom para el aislamiento de C. tropicalis, krusei and albicans. De registros
meédicos se pudo obtener el conteo/ml de linfocitos CD4 y la carga viral, asi como los
estados inmunologicos y virologicos fueron evaluados. Todos los nifios estaban
recibiendo HAART. En 17 de 30 (56.66 %) nifios con VIH/SIDA Candida albicans se
aislo; de ellos, 10 casos presentaron crecimiento abundante (33.3 %) Candida tropicalis
fue aislada en 8 nifios (26.66 %) y solo un cultivo (3.3 %) presento crecimiento
abundante. 9 nifios (30 %) presentaron dos tipos distintos de Candida. Segun la carga
viral, 15 pacientes (50 %) con carga viral no detectable (<50 copias), 3 pacientes (10
%) con carga viral entre 50-10,000 copias, un paciente (3.33 %) con carga viral entre
10,000-100,000 copias presento crecimiento para C. albicans; 6 pacientes (20 %) con
carga viral no detectable (<50 copias), un paciente (3.33 %) con carga viral de 50-
10,000 copias, un paciente (3.33 %) con carga viral entre 10,000-100,000 copias
presentaron crecimiento de C. tropicalis. Ambas especies de Candida (C. albicans y C.
tropicalis) fueron detectas en 7 pacientes (23.33 %) con carga viral no detectable (<50
copias) y en 2 pacientes (6.66 %) con carga viral de 50-10,000 copias. Ninguno de los
pacientes con carga viral entre 10,000-100,000 copias presentaron cultivos positivos
para Candida. En lo que se refiere al estatus inmunologico y crecimiento de Candida,
13 pacientes (43.33 %) sin inmunosupresion presentaron crecimiento, 3 pacientes
(10%) con inmunosupresion moderada presentaron crecimiento y solo un paciente
(3.33 %) con inmunosupresion severa presento crecimiento. Los nifios con VIH/SIDA

de la frontera norte de México presentan alta frecuencia de Candida oral a pesar de la

Vi



adhesion de terapia antirretroviral. La presencia de Candida en cavidad oral no es (util

como marcador de un estado inmunolégico en nifios con VIH/SIDA.

Vii



ABSTRACT

TOOTH DECAY PREVALENCE AND DMF INDEX IN HIV/CHILDREN UNDERGOING

HIGHLY ACTIVE ANTIRETROVIRAL THERAPY INCLUDING NNRTI

M.C. Lucrecia Arzamendi', Dr. Luis Alberto Gaytan?, Dra Maria E. Torres®, M.C. Nydia
Castillo®, Dr Jorge Alvelais', M.C. Haydee Gémez Llanos®* M.C Alicia Percevult®, Dr.
Miguel Cadena’(1) CISALUD Valle De Las Palmas Tijuana B.C., (2) Div.Est.Posgrado

E Investigacion Fac. Odontologia UNAM, (3) Facultad De Odontologia Tijuana B.C.
BACKGROUND

It has been reported that adult patients with HIV+/AIDS undergoing Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART) including No-Nucleoside Reverse Transcriptase
Inhibitors (NNRTI) have better oral health than HIV+/AIDS patients undergoing HAART

including protease inhibitors.

However it has not been yet documented, if the HIV+/AIDS children show similar

response.
AIM

The aim of this study is to establish tooth decay prevalence; Decay Missed Filled (DMF)
index and prevalence of gingivitis in HIV/AIDS children undergoing HAART including
NNRTI and to compare it with patients undergoing antiretroviral therapy including

protease inhibitor (HAART/PI).
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DESIGN

30 HIV+/AIDS children = 3 years old (age average 7.7; £3.6; age range 3 — 13 years)
perinatal infected under antiretroviral treatment for at least for 6 months at Hospital
General, Tijuana, Baja California, Mexico were included. Two study groups where
formed: 16 children receiving HAART including NNRTI and 14 patients under HAART
including protease inhibitors. From medical records we obtained the gender, age type
and duration of the antiretroviral therapy, CD4 lymphocyte count/mL and viral load. All
the children were orally examined to establish dental tooth cavity and gingivitis
prevalence. The DMF index was established following the recommendations of the
World Health Organization. Two study groups were formed: 16 children receiving
HAART including NNRT and 14 patients under HAART including protease inhibitors.

Chi square test was applied (p <0.05 IC95%).

RESULTS

The tooth decay prevalence in the entire sample was 73.3% while the DMF Index was
4.07. 60% of all the children had gingivitis. Tooth decay prevalence and DMF index
were not associated to gender or immunological and virological status. However, in
respect to antiretroviral therapy, the children undergoing HAART including NNRTI had
lower DMF index (1.6) than the children undergoing HAART including protease

inhibitors (5.7) (p 0.005).



CANDIDA spp IN ORAL CAVITY OF HIV/AIDS PEDIATRIC PATIENTS FROM THE
NORTH BORDER OF MEXICO. THEIR POSSIBLE ASSOCIATION TO INMUNE

FAILURE

M.C. Lucrecia Arzamendi®, Dr. Luis Alberto Gaitan?, Dr Jorge Alvelais®, M.C. Nydia

Castillo®, Dr. Miguel Cadena®, M.C Gilberto Quifionez*, MPSS Ariadna Alvelais.

(1) Health Sciences Center, Valle de las Palmas. Tijuana, Baja California. Autonomous
University of Baja California, (2) Clinical and Experimental Pathology Department,
Postgraduate and Research Division, Dental School, National Autonomous University of

Mexico, México City, México.

The aim of the study was to determine the microbe load of species of Candida in regard
to immune status in HIV+/AIDS children undergo Highly Active Antiretroviral Therapy
(HAART). Thirty HIV+/AIDS children under 13 years old coming from the General
Hospital of Tijuana were included. Samples from total oral mucosa were taken and
inoculated in HardyChrom culture medium for the isolation of C. tropicalis, krusei and
albicans. From medical records the CD4 lymphocytes cells count/mL and viral load
were obtained and the immune and virological statuses were assessed. All of the
children were undergoing HAART. In 17 of 30 (56.66%) HIV+/AIDS children were
isolated Candida albicans; from them 10 cases presented abundant growth (33.3%).
Candida tropicalis was isolated in 8 children (26.66%) and only one culture (3.3%)

showed abundant growth. 9 children (30%) had two different species of Candida.
X



According the viral load 15 patients (50%) with undetectable viral (<50 copies), 3
patients (10%) with viral load between 50-10,000 copies, 1 patient (3.33%) with viral
load between 10,000-100,000 copies showed growth of C. albicans; 6 patients (20%)
with undetectable viral load (<50 copies), 1 patient (3.33%) with viral load of 50-10,000
copies, 1 patient (3.33%) with viral load of 10,000-100,000 copies had growth of C.
tropicalis. Both species of Candida (C. albicans and C. tropicalis) was detected in 7
patients (23.33%) with undetectable viral load (<50 copies) and in 2 patients (6.66%)
with viral load of 50-10,000 copies. None patients with viral load of 10,000-100,000
copies had positive cultures of Candida. In regard the immune status and Candida
growth, 13 patients (43.33%) without immunosuppression had growth, 3 patients (10%)
with moderate immunosuppression had growth and only one patient (3.33%) with
severe immunosuppression had growth. The HIV+/AIDS children of the north border of
Mexico show high frequency of oral Candida in spite of the adherence to antiretroviral
therapy. The oral presence of Candida spp is not useful as a marker of the immune

status in HIV+/AIDS children.
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INTRODUCCION

La infeccion por el VIH constituye uno de los principales problemas de salud
publica a nivel mundial, el crecimiento de la poblacién portadora del VIH ha tenido un
numero significativo, afectando a la poblacion pediatrica de forma alarmante, con una
morbilidad que involucra a diversos aparatos y sistemas. En el sistema
estomatogmatico, se han observado alteraciones virales, bacterianas o micéticas

(candidiasis); ocasionando parotiditis, aftas o lesiones en el periodonto.

A pesar de la llegada de nuevos tratamientos antiretrovirales anti-Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) la poblacion infantil no ha sido la méas protegida. La
informacion sobre nuevas terapias en nifios es escasa y por eso en muchas ocasiones
se aplican terapéuticas tomando como base a las usadas en adultos. Por esto en
muchos casos, el acceso a tratamiento o la atencién por personal calificado en el caso
de la poblacion infantil, es cuando éstos manifiestan signos y sintomas de una

enfermedad definitoria de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

Es importante saber y conocer la evolucion que han mantenido las lesiones con
el fin de contribuir a la mejora del niflo VIH positivo. El principal objetivo de este trabajo
es establecer la presencia y frecuencia relativa de flora bacteriana y micotica bucal
potencialmente patégena de nifios VIH+/SIDA, asi como asentar su estado de salud
bucodental en relacion a: estado inmunoldgico/virologico, via de contagio, género y

terapia antiretroviral.



Siempre se debe considerar importante el deterioro general de la salud en el nifio con
VIH, ademas de representar un valor de diagnostico trascendental en el monitoreo del

estado inmunolégico del paciente. @



REVISION DE LA LITERATURA

Antecedentes

En el afio 2001, Kozinetz C.A., et al, efectuaron un estudio acerca de la
prevalencia y la significancia del pronéstico de la historia de las manifestaciones
orales, en nifios con infeccién vertical en nifios por VIH, a través de un estudio cohorte
de 73 niflos. Dichos nifios fueron revisados cada seis meses para observar
manifestaciones orales. Observaron que el periodo de prevalencia de las
manifestaciones orales varié desde un bajo 1% para crecimiento submandibular y un
3% para leucoplasia vellosa, hasta un alto 36% para xerostomia y 51% para
linfoadenopatia cervical. La ocurrencia de las manifestaciones orales no tuvo un gran
cambio desde 1995 hasta 1998. Finalmente, la ventaja de la ocurrencia de la
linfoadenopatia cervical, xerostomia y candidiasis oral fue mayor en los nifios a los
cuales éstas manifestaciones se habian diagnosticado en los 6 a 18 meses

precedentes, que a los nifios sin diagndstico previo.

Otra investigacion fue elaborada por Silva-Boghossian C. et al, en el 2000, sobre
la prevalencia y los niveles de microrganismos salivales en nifios VIH positivos, y su
correlacion con el estatus de VIH, lesiones orales y niveles salivales de IgA en el
Instituto de Microbiologia de la Universidad de Rio de Janeiro Brasil. En su muestra
incluyeron a 44 nifios positivos y a 36 de control, quienes fueron examinados
clinicamente e hicieron la colecciébn de su saliva la que se proces6 para analisis
microbiolégico, cuyos resultados demostraron 38 tipos bacterianos mediante el método
Checkerboard y la IgA salival fue cuantificada mediante ELISA.(Enzyme-linked

innunosorbeut assay).



Encontraron que la mayoria de las especies bacterianas probadas fueron mas
prevalentes en el grupo control que en el grupo con VIH. La media de la concentracion

de IgA salival fue similar en ambos grupos.

Tuvieron hallazgos altos niveles de Vielonella parvula en nifios con queilitis y
herpes. Observaron ademas una prevalencia de Tannerela forsythis, Eikenella
Corrodens y Propionibacterium acnés en nifilos con gingivitis; mientras que
Fusobacterium periodonticum, Streptococcus gordonii y Streptococcus oralis fue
significantemente mas frecuente en nifios sin lesiones orales. Encontraron una
correlacion significantemente negativa entre los niveles salivales de IgA y Eubacterium
nodatum y estreptococos orales. Por lo que concluyeron que los nifios VIH-
seropositivos presentaron una prevalencia menor a ciertas especies de bacterias en
saliva; los nifios VIH positivos son capaces de montar una respuesta mucosa inmune;
los nifios VIH seropositivos bajo terapia antirretroviral presentaron una baja prevalencia

de lesiones orales ®

Cerqueira, Ferraz et al., demostraron la prevalencia de candidiasis oral en nifios
con VIH y la asociacion entre la colonizacién de candida y las lesiones cariosas
dentales. Este estudio lo realizaron a través de muestras de saliva, en 65 nifios,
infectados por VIH (grupo 1) y 40 nifios seronegativos que eran parientes (grupo 2),
con un rango de edad entre uno a ocho afos, seguido por una exploracion oral para
determinar marcadores CPOT/CPOS (cariadas, perdidas, obturadas total, cariadas,
perdidas, obturadas por superficie) el nimero de dientes cariosos y la presencia de

candidiasis oral. Las muestras salivales fueron cultivadas y se aislaron y clasificaron



dependiendo el tipo de crecimiento. Analizaron la informacién a través de los analisis

estadisticos: X%, Mann Whitney y la prueba Spearman, para las correlaciones.

Encontraron que la media de edad para los pacientes fue de 8.8 afios para el
grupo 1, y 8 afios para el grupo 2. En el grupo 1, el 61% de los pacientes tenian
SIDA; el 80% de los nifios infectados fueron positivos para candida, teniendo una
media de TCD 4+(linfocitos Timicos Cluster de diferenciacion 4 Helpers) de 22, y
aquellos que no presentaban candida tuvieron una media de TCD4 + mediante analisis

estadisticos de X2 de 21.

Concluyeron que las lesiones cariosas dentales pueden estar asociadas a la

colonizacién de candida en nifios infectados por VIH. @

El evaluar el uso de la terapia Antiretroviral Altamente Activa (HAART por sus
siglas en inglés) ha traido cambios en el patron de prevalencia de lesiones orales
relacionadas con VIH en la poblacion de nifios infectados. En una publicacion hecha
por Miziara (2006) en la revista internacional de otorrinolaringologia pediatrica sobre un
estudio de cohorte evaluando retrospectivamente 471 expedientes clinico de nifios de
cero a 12 afos de edad y que contaban con por lo menos con 11 meses de diagndstico
de VIH. De los 471 nifios: 233 utilizaban inhibidores de proteasa y 238 sin inhibidores
de proteasa por un periodo mayor a cinco meses. Se encontré que 144 nifios
presentaban algun tipo de lesién oral, 120 sinusitis crénica y amigdalitis, 103 no
presentaban manifestaciones, por lo que concluyeron que la candidiasis oral es la

enfermedad mas prevalente, presentandose en 53 nifios (11.5%) seguida por la



inflamacion de glandulas parétidas y queilitis angular, 34 (7.6%) y 19 (4.1%)
respectivamente. Encontraron candidiasis oral en el grupo tratado sin inhibidores de
proteasa y se demostré que el uso del tratamiento HAART redujo la presencia global

de lesiones orales especialmente Leucoplasia vellosa ©

En el 2001 en el Norte de Tailandia se llevé a cabo un estudio evaluando a 45
ninos entre edades de 6 a 84 meses en Febrero del 2000, donde los pacientes fueron
diagnosticados por una prueba ELISA y Western Bloot confirmatorio basados en las
categorias clinicas del CDC (Centers for Discase Control and Prevention)
efectudndoles evaluaciones orales detalladas, utilizando luz artificial. De los 45 nifios
examinados 25 nifias y 20 nifios, en su mayoria fueron infectados perinatalmente, 23

pacientes (51.1%) fueron categoria N y 22 fueron categoria A B o C.

Concluyendo los autores que las lesiones orales estuvieron presentes en el 48.8
% de los pacientes, el total de los pacientes estudiados fue de 45 el 51.1% (n=23) eran
asintomaticos, 48.9% (n=22) presentaban de moderados a severos sintomas y
revelaban lesiones orales. 11 pacientes (24.4%) presentaban una sola lesion oral, ocho
pacientes (17.3%) presentaban dos lesiones y tres pacientes (6.6%) presentaban mas
de tres lesiones orales. Observaron que la enfermedad mas comun fue candidiasis

eritematosa. ©.



Entre Enero y Diciembre de 1996 en la Universidad Federal de Rio de Janeiro,
Carvalho et at, estudiaron a 80 nifios infectados por VIH siendo el criterio de inclusion
el diagnéstico de infeccion por VIH a través de dos pruebas ELISA positivas y un
Western Blot. Se elabord un expediente clinico de cada nifio incluyendo anamnesis y
exploracion oral. De 30 nifios un 38% de la muestra presentaba alguna forma de
manifestacion oral y ademas tenia un porcentaje menor de CD4+ (9.33%) que aquellos
gue no presentaban lesiones (17.78%) Mencionan que la Candidiasis fue la lesion
mas prevalente, afectando 18 nifios (22.5%), seguida por gingivitis con un porcentaje
del 17.5% la hipertrofia de paroétida con un 8.8%, herpes simple con 1.3 % , vy
leucoplasia vellosa también con 1.3%. Cuando se clasificaron por inmunosupresion 21
(70%) de sujetos eran de manera severa, y siete (23.3%) eran de manera moderada.
En base a lo anterior concluyeron que las manifestaciones orales son comunes en
nifos infectados por VIH estando directamente relacionadas con el grado de
inmunosupresion. Tales lesiones pueden ser consideradas como un indicador en la

progresion de lesiones orales en nifios.!”

En México Gaitan-Cepeda L. et al, (2002) estudiaron la relaciébn de lesiones
orales en VIH, como un valor diagnéstico y pronéstico en pacientes de la Clinica de
Inmunodeficiencia, del Hospital Infantii de México. Al examinar a estos pacientes
tomaron en cuenta nombre, edad, género, ruta de infeccion, el conteo/ml de células
linfociticas CD4+, el nivel de copias de VIH ( carga viral), asi como el tipo y tiempo de
tratamiento. De un total de 48 nifios mostraron que la candidiasis oral, fue la lesion

bucal mas prevalente (20.8%), seguida de enfermedad periodontal y gingival (4.2%),



herpes simple (2.1%), e hipertrofia parotideo (2.1%). No encontraron asociacion entre
VIH y género, estado inmunologico o carga viral. Los autores afirman que la forma mas
frecuente de candidiasis oral fue candidiasis eritematosa (12.5%, N=6). Sus resultados
sugieren una relacion directa entre la prevalencia de VIH, inmunodepresion severa y/o
carga viral > 100000 copias en esta poblacion. En cuanto a pacientes pediatricos con
VIH, observaron una relacion directa entre la presencia de lesiones orales oportunistas
e inmunodepresion severa. Sin embargo mencionan que no existen reportes a cerca de
la relacion entre VIH, con respecto a los niveles de copias/ml (carga viral) y lesiones

orales por VIH en pacientes pediatricos.®

En Tailandia, en el 2003 S Pongsiriwet et al, en el 2003 realizaron un estudio
en la que incluyeron a 44 nifios de dos a 12 afios de edad, los cuales fueron
examinados para lesiones orales y caries dental. Encontraron que el 57.5% de los
nifios tenian una o mas lesiones orales. Siendo las mas comunes la candidiasis oral y
la leucoplasia vellosa. ElI 12.5% de estos nifios recibian terapia antirretroviral, y un

total de 22.5% de los niflos tenian antecedentes de tratamiento antimicotico.

Por lo que concluyen, que las lesiones orales y la caries dental fueron
relativamente altas en este estudio. Afirman que el tratamiento y la prevencién para
lesiones orales y caries dental son forzosamente necesarios en nifios con infeccion por
VIH. Deduciendo que debe de existir mas tratamiento antirretroviral disponible para

estos nifios, reduciendo asf la prevalencia de lesiones orales relacionadas a VIH. ©



Grando J. L. et al, en el 2003, en su estudio efectian una comparacion entre los
paises de Brasil y Estados Unidos, donde investigaron las condiciones
socioeconOmicas y culturales de los nifios infectados por VIH y de sus familias,
relacionandolas con la presencia de manifestaciones estomatoldgicas de SIDA, con

una muestra de 184 nifios de ambos sexos, de cero a 13 afios de edad.

De los 184 pacientes, 63.59% eran atendidos en la Clinica de Puerto Alegre,
Brasil; el 22.28% en el Hospital Stony Brook, Nova Iroque USA y el 14.13% del
Hospital de S&o Lucas. En Brasil los nifios nativos correspondio al 42.66%, mientras
que en USA, el 56.10% de los nifios eran migrantes. En relacion al estado
econOmico: en Brasil el 39.86% de las familias ganaban entre 180 a 450 délares
mensuales, y en USA ganaban 1,000 dblares mensuales aproximadamente. La via de
trasmision del VIH en Brasil fue adquirido por trasmision vertical en un 97.20%, y en
USA fue del 97.56%. Estos autores mencionan que la frecuencia de manifestaciones
estomatolégicas fue mayor en los nifios brasilefios (72,73%), que en los

estadounidenses (52,66%). P = 0.01.

Ademas concluyeron que las condiciones socioecondmicas y culturales, la
estructura y la economia de la familia, el acceso a informaciéon sobre SIDA y los
esquemas terapéuticos afectaron la frecuencia de manifestaciones estomatolégicas

encontradas. 19

En el 2003 Fine et al en el 2001, comienzan a advertir las implicaciones clinicas de las

manifestaciones orales en nifios con VIH, estudiando una muestra de 104 nifios
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infectados en New Jersey entre edades de dos a 15 afios. Estudiaron a dos tipos de
pacientes: VIH negativos que tienen un hermano positivo, y al paciente positivo.
Analizaron principalmente el indice CPO (cariadas, perdidas, obturadas) de lesiones
cariosas, se compararon a su vez valores de CD4+ y carga viral. Se encontré6 mediante
el indice CPOS (cariadas, perdidas, obturadas, dientes temporales), que el indice de
caries fue mayor en aquellos nifios VIH positivos con edades de dos a cinco afos,
seguidos por nifios de seis a 11 afios de edad. Dentro del andlisis de lesiones en la
mucosa la enfermedad que méas se observaron fue la candidiasis oral con una ligera
disminucién en la cantidad de CD4+ en estos pacientes. Sin embargo no se
encontraron gran diferencia en la presentacion de lesiones cariosas entre ambos
grupos, demostrando que el VIH/SIDA en si, no es un predisponente a lesiones

cariosas. 9

En Barcelona Espafia en el 2003, Bascones et al, elaboran una revision de las
manifestaciones bucales por infeccion del VIH, en la cavidad bucal, advirtieron que las
manifestaciones orales son el primer signo de la enfermedad y en muchos casos un
indicador de progresion, por lo que ellos manifiestan la importancia de que no
solamente los odontdlogos conozcan éste tipo de lesiones, sino también los médicos.
En esta revision se evaluaron criterios diagnosticos y pautas de tratamiento

antiretrovirales de las diversas lesiones orales relacionadas con la infeccién por VIH.®*?

Ferreira et al en el 2004, realizaron un estudio retrospectivo en Brasil,
estudiando una poblacién compuesta de nifios tratado en la clinica de SIDA de Rio de

Janeiro de Marzo del 2001 a Febrero del 2002, en el que practicaron una exploracion
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oral a 160 nifios y adolescentes de cero a 14 afios. Obtuvieron sus historias clinicas
meédicas y dentales para incluir aquellos sujetos que tuvieran al menos tres
evaluaciones orales completas. De la poblacién, 55 pacientes habian sido infectados
de manera vertical, dos casos fueron mediante transfusiones sanguineas y soélo un
caso no reporto la forma de infeccion. En este estudio, al comparar el conteo de CD4
y la carga viral con el tipo de manifestaciones orales, no se encontré algun tipo de
frecuencia de la lesidn, se encontraron varios casos de candidiasis sin embargo debido
a que los pacientes tenian doble esquema de tratamiento antiretroviral no se presento

con la frecuencia como de otros estudios. *®

Rioboo et al en el 2004, estudiaron la epidemiologia de la patologia de la
mucosa oral mas frecuente en nifios y enfatizan, que debe ser responsabilidad del
odontdlogo, tener en cuenta la posibilidad de detectar cualquier condicion patoldgica al
momento de la atencién dental a un nifio, asi como hacer el registro a través de una
amplia descripcion de las lesiones orales encontradas y determinan a la candidiasis
como la lesion oral mds comun. Estos autores en su estudio refuerzan la importancia
de conocer e integrar conocimientos sobre el estado inmunolégico y las posibles

manifestaciones orales en aquellos nifios infectados con VIH/SIDA. ¢4

Benito-Urdaneta et al, en el 2005, en su investigaciéon donde relacionan las
manifestaciones bucales asociadas al VIH-SIDA y las categorias clinicas inmunolégica
de los pacientes. Su muestra consta de 32 pacientes con edades entre los seis meses
y los 18 afios, a los que se les efectudé una historia clinica registrando la via de

transmision y las manifestaciones bucales observadas en el examen clinico; se
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tomaron en cuenta los siguientes parametros: lesiones bucales y peribucales
diagnosticadas usando la clasificacion y criterios diagnosticos entre ellos linfocitos
TCD4+ agrupados en la clasificacion general para la infeccion por VIH en pacientes
pediatricos segun la CDC . Como resultados obtuvieron que la principal via de
transmision es la vertical 87.5%, la mayor poblacion con VIH fue en lactantes y
prescolares 71.88%; todos los nifios tenian un tiempo de al menos seis meses bajo
tratamiento con Zidovudine, Lamivudine y Nelfinavir. El 68.75% de los nifios y
adolescentes presentaban lesiones orales asociadas al VIH/SIDA, siendo la candidiasis
oral la méas frecuente 47.61%, seguida por Ulceras aftosas recurrentes 14.28%,
hipertrofia parotideo 4.76% Yy herpes labial 4.76%. Se encontré6 una gran correlacion

con inmunosupresion leve y candidiasis oral. *°

Vaseliu N., et al en Rumania en el 2005, evaluaron la prevalencia y valor
predictivo para la progresion de lesiones orales por virus de inmunodeficiencia
adquirida, a través de una muestra aleatoria de 238 nifios infectados por VIH,
prospectivamente entre 1998 y 2001 en el Centro para Nifios Rumano-Americanos en
Constanta, Rumania. La media de edad para los sujetos de estudio fue de 9.9 afios.
Observaron que las lesiones orales mas comunes fueron gingivitis (49%), hipertrofia
parotideo (13%), candidiasis oral (11%). ellos asocian a La candidiasis oral con la
progresion a SIDA o muerte, al igual la leucoplasia oral. El riesgo de muerte fue de
3.43 para nifios con candidiasis oral de inicio y el intervalo de confianza fue de 4.62

para aquellos que tenian leucoplasia vellosa.
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Concluyeron que las manifestaciones orales ocurren comunmente entre nifios
Rumanos infectados de VIH. La candidiasis oral y la leucoplasia vellosa fueron

predictores positivos para la progresion de VIH. ©)

En Salaam Tanzania, JM Hanza et al en el 2006, realizaron un estudio
comparativo de los tipos de lesiones orales relacionadas al VIH entre nifios y adultos,
establecieron como pardmetros los que estaban sometidos a tratamiento HAART con
los que no llevaban tratamiento HAART y relacionaron la aparicion de lesiones orales
con el régimen de medicamentos antirretrovirales, la etapa clinica de la enfermedad de
VIH y el recuento de células CD4+, estudiando una muestra de 532 pacientes
infectados siendo estos 51 nifios y 481 adultos (165 hombres y 367 mujeres), cuyas
edades fluctuaban de dos a 17 afios, y los adultos de 19 a 67 afos de edad. En la
investigacion incluyeron entrevistas, examenes fisicos y recuento de las células
TCDA4+. Los resultados que encontraron concluyen que los pacientes adultos que se
encuentran en terapia HAART presentan una prevalencia significativamente menor de
lesiones orales, especialmente candidiasis oral y leucoplasia vellosa que en los nifios,
sucedida por la presencia en los nifios de hiperpigmentacion de la mucosa en un

4.7%.47

Furlanetto et al en el 2006, analizaron las diferencias de medicion de la
prevalencia de lesiones en la mucosa a través de un metanalisis de 29 articulos, en los
cuales observaban la prevalencia de lesiones en la mucosa oral, tejidos blandos,
lengua geogréfica, aftas, liguen planos, inflamacién de la mucosa, herpes labial y

herpes simple en nifios y adolescentes. Encontraron que la lengua geogréafica no es
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muy comun en nifios portadores de VIH/SIDA, el herpes labial ocupé el segundo lugar
de frecuencia; dentro de las lesiones ulcerosas se encontré que las Ulceras aftosas y
las Ulceras traumaticas fueron las lesiones menos comunes. Sin embargo estos autores
no consideraron en su articulo a la candidiasis, pues actualmente es aceptada como la

lesién oral mas comun, en estos pacientes. %

En México DF., Gaitan et al en el 2007, analizaron la prevalencia de lesiones
orales relacionadas con infeccién por VIH/SIDA en adolescentes y las diferencias con
VIH/SIDA en nifios infectados perinatalmente. Manejaron una muestra de 87 sujetos
infectados con VIH/SIDA, en la que incluyeron a 25 adolescentes y 62 nifios. Este
estudio se llevé a cabo en dos centros hospitalarios uno en la Universidad Nacional
Auténoma de México y en el otro el Departamento de Epidemiologia de Tijuana, Baja
California. Se analizo el estatus clinico de los tejidos blandos de los 87 pacientes,
donde se encontré que la Candidiasis oral fue la manifestacion oral mas prevalente con
19 casos (21.8%), siendo el mas comun la tipo pseudomembranosa; seguida por otras
lesiones orales tales como eritema gingival en cuatro casos (4.6%), herpes simple en
dos casos (2.1%), un caso de Ulceras no especificas (1.1%) y un caso de hipertrofia
parotideo (1.1%). Observaron que la mayor prevalencia de candidiasis oral fue en
aquellos pacientes con inmunodeficiencia severa y en nifios con VIH/SIDA con carga
viral mayor a 100,000 copias/mL. Por lo que sugieren que el programa de cuidado
oral debe incluir estrategias preventivas contra enfermedades oportunistas que se

manifiestan oralmente. %



15

Las lesiones bucales en pacientes VIH/SIDA pueden ser el primer signo de
infeccion, afirman Guerra et al, (House Edition 2001), que determinaron las asociacion
de las lesiones bucales presentes con el conteo de CD4-T+ en nifios con VIH/SIDA,
gue acudieron al CAPEI-UCB (centro de atencion de pacientes con inmunodeficiencias
de la Universidad Central de Venezuela) de 1999 al 2005, donde se estudiaron 154
nifos entre cinco y 12 afios de edad, realizandoles Historia Clinica, a través de un
interrogatorio y un examen clinico intra y extrabucal al igual que examenes
complementarios de conteo de linfocitos CD4+ para determinar el estatus inmunologico
en que se encontraban . A la conclusion de dicha investigacion realizada por estos
autores en el 2007 en Venezuela, demostré que la presencia de lesiones Bucales
representa un indicativo importante de progresion de la enfermedad hacia estadios mas

avanzados y su correlacién en forma directa con un deterioro del sistema inmune. ¢

Ashir G.M. y cols en el 2008 en Nigeria observaron a la candidiasis oral como
marcador en la progresion de la enfermedad en nifios con VIH. Estos autores para su
estudio, seleccionaron a niflos diagnosticados, infectados con VIH con edades que
van de cuatro a 90 meses, con un rango de hombre/mujer de 1.05:1; sometidos a
terapia antirretroviral con lesiones orales, atendidas en la unidad de enfermedades
infecciosas desde Julio 2006 a Junio 2007. Efectuaron el registr6 de candidiasis,
cuando el médico observaba una lesion pseudomembranosa oral. Los conteos de

CD4+ fueron clasificados basandose en la clasificacién de la CDC.

Dicho estudio arrojé como resultado que la prevalencia de candidiasis oral fue de

20.5% (16 casos). La media de conteo de CD4 de nifios con candidiasis oral asociada
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a VIH/SIDA se ha correlacionado con la severidad de la inmunosupresion para el
grupo de edad, mientras que los nifios sin candidiasis oral tenian una media de conteos
de TCD4+ arriba del nivel de inmunosupresion severa. La fiabilidad de la candidiasis
oral como marcador de inmunosupresion severa demostré una sensibilidad modesta,
alta especificidad y un valor positivo predilecto (44.44%, 92.125% y 75%
respectivamente). Por lo que concluyen que existe una alta prevalencia de

candidiasis oral en nifios VIH positivos. ¢

Alcantara et al en el 2009 , en la ciudad de México realizaron una revisién en 56
pacientes mayores de tres afios de edad con VIH/SIDA, éstos pacientes se
encontraban tomando terapia HAART por al menos seis meses, se obtuvieron datos
como edad, conteo de CD4 y carga viral. Se clasificaron a los pacientes y se determiné
el indice de CPO/CEOQ vy el indice de higiene oral simplificado, ambos de acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). De los 56 nifios, 21 nifios tuvieron evidencia
de supresioén leve, 23 supresion moderada y seis inmunosupresion severa; nueve nifios
presentaron carga viral indetectable, 32 con carga viral de < 10, 000 copias, cuatro
pacientes con carga viral entre > 10,000 y <100,000 copias, y s6lo dos nifios con carga
viral >100,000 copias, en tres casos no fue posible determinar la carga viral. Observan
gue en 14 pacientes de la poblacion total (25%) presentaron algun tipo de lesion oral,
de los cuales ocho tuvieron candidiasis, donde la variedad mas frecuente fue de tipo
eritematoso con siete, un caso de queilitis angular, ademas encontraron dos con
eritema lineal gingival, dos con herpes simple, uno con hipertrofia parotidea, un caso

de Ulcera, un caso de gingivitis y periodontitis y dos casos de xerostomia. En
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conclusién encontraron que el indice de CPO aumenta en aquellos grupos de mayor
edad, a expensas del incremento en el segmento cariado, a diferencia de lo ocurrido en
el obturado, los nifios con VIH/SIDA muestran una alta prevalencia de lesiones bucales
y caracteristicas dentogingivales lo cual muestra la importancia de una vigilancia en su

salud bucodental.

En el total, la poblacion present6é un indice de CO (cariados, obturados) de 5.2
(DE % 5.7) donde el segmento perteneciente a caries corresponde a 4.5 (DEx4.1) y el
obturado a 0.7 (DE + 1.6). El grupo de progresores lentos mostré un indice de CO de
5.15 (DE £ 5.9) con seguimiento cariado de 4.7 (DE+ 1.3). Los sobrevivientes largos
mostraron un indice CO de 5.46 (DE * 5.3) con un seguimiento perteneciente a caries

de 4.3 (DE + 3.4) y uno de dientes obturados de 1.1. (DE+ 1.9). ®?

En el 2010 al Sur de la India se realizaron por Kannan Rangathan et
evaluaciones de lesiones orofaciales en 212 pacientes pediatricos en los que se
encontré que el 56.1% presento candidiasis oral como alteracion mas frecuente, y de
éstos un 50% presentd candidiasis pseudomembranosa. En este mismo estudio se
reporté que, aquellos pacientes que presentaron candidiasis oral, mostraron una
asociaciéon con tuberculosis pulmonar. Asi como otras lesiones orales, entre ellas
gueilitis angular en 20.3%, candidiasis eritematosa en 16.5% y candidiasis hiperlpasica
en 1.4%; también descubrieron pigmentacion en la superficie dorsal de la lengua,
paladar duro y en la mucosa bucal. En base a lo anterior los autores manifestaron que

las lesiones orales son unos de los indicadores mas tempranos de infeccién por VIH y
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de su progresion en nifios y se encuentran fuertemente asociadas a supresion inmune.

(23)



19

Marco teérico

La historia del VIH

El mundo nunca se imagind que el dia 5 de junio de 1981 cambiaria la historia
de la salud mundial. ElI Center of Disease and Control (CDC) publicé en su Reporte
Semanal de morbi/mortalidad un caso clinico retrospectivo de Octubre de 1980 a Mayo
de 1981 en el cual cinco hombres homosexuales, sexualmente activos fueron
diagnosticados con neumonia por Pneumocistis carinii en Los Angeles, California. Para
Junio de 1982 ya existian 452 casos en 23 estados de la Unibn Americana reportados
por la CDC, donde existian pacientes con enfermedades de tipo oportunistas, mismas
gue so6lo aparecen en estados de inmunodeficiencia humana. Al extenderse el
aumento de esta enfermedad se continuaron las investigaciones, hasta que en 1983
se aisla un retrovirus que es la causa de esta enfermedad, a su vez se la define como

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). ¥

Se comienza a observar que este sindrome no respeta sexo ni edad, en México
en el afio de 1985, en el Hospital Infantil Federico Gbmez, se diagnosticé en nuestro
pais el primer paciente pediatrico con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA);
se asoci6 la enfermedad por transfusién de productos sanguineos. ®® A su vez en
1990 el New York TIMES reporta los primeros casos pediatricos infectados con VIH, la
mayoria de éstos en Rumania y la causa de éstos fue mediante transfusiones

sanguineas. °
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Se intentd encontrar algun tipo de tratamiento y en 1987 fue aprobado el primer
medicamento antirretroviral, se concernia a un analogo nucleésido con el nombre de
zidovudina, mejor conocido como AZT, sin embargo no se encontraba al alcance de

todos. @”

Para ese entonces en 1992, en un periodo de solo siete afios, México registrd

una cifra acumulada de 4 355 casos de SIDA, 2.4% del total en la edad pediatrica.?

El CDC en 1993 defini6 como SIDA a aquellas personas con VIH que
presentaran una enfermedad oportunista o un conteo de CD4 menor a 200. Durante
este afio se crearon nuevos medicamentos antirretrovirales con la esperanza de ofrecer
mejoria. Al cumplir 10 afios de diagndstico del primer caso de VIH ya se encontraban
1.5 millones de pacientes infectados a nivel mundial, a su vez se declara el 1lero de

Diciembre como el dia mundial de SIDA.%®

Se funda Organizacién Mundial de la Salud Fondo de las Naciones Unidas para
la infancia SIDA (ONUSIDA) en 1996 y para el siguiente afio se crea un nuevo tipo de
tratamiento al cual se le conoce como tratamiento antirretroviral altamente efectivo
(HAART) que consiste en una combinacion de varios tipos de antirretrovirales para asi

tener mayor cobertura viral. ®

En el afio 2000 se declara que a nivel mundial 34.3 millones de personas se
encuentran infectadas con VIH/SIDA, de los cuales 1.3 millones son menores de 15
afios de edad. Estas cifras comienzan a inquietar mas a asociaciones como la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Organizacion Mundial de la Salud Fondo de
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las Naciones Unidas para la infancia SIDA (ONUSIDA) y UNICEF (Fondo de Naciones
Unidas Para la Infancia) ya que no se encontraba una disminucion de las cifras sino
con un aumento considerable; siendo que para el 2002, 13.4 nifios se encontraban

huérfanos y con VIH/SIDA su gran mayoria en paises subdesarrollados como India. ¢

En el 2001 la Asamblea General de La ONU junto con El Comité de VIH/SIDA realizo
una sesion; en la cual lideres de 189 paises, acordaron propuestas para el

tratamiento, prevencion, cuidado y apoyo para revertir la epidemia Global. €%

En el 2006 la CDC modifica sus guias en cuanto a la realizacion de pruebas de
VIH/SIDA para su diagnéstico y la importancia de la deteccion en mujeres
embarazadas. Ya para el afio de 2008 es considera como epidemia y en el Congreso
Internacional de VIH/SIDA en la ciudad de México, se pone como meta que para el

2010 exista el acceso universal a medicamentos antirretrovirales. ¢V

Actualmente se han modificado las guias para prevenir la transmision perinatal y
se ha cambiado el criterio de inicio de tratamiento siendo éste el tener un conteo de
CD4 <350 céls/mm® ONUSIDA y UNICEF declaran que 5.25 millones de personas
tienen acceso a tratamiento antirretroviral, sin embargo queda mucho por hacer y

muchas metas que cumplir antes de declarar ganada la batalla contra ésta enfermedad.

(32

Epidemiologia del VIH
En su reporte de 2008, ONUSIDA (Organizacion Mundial de la Salud Fondo de

las Naciones Unidas.
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Se estima que en el 2008 430,000 nifios se infectaron por el VIH a través de sus
madres el 90% en el Africa Subsahariana. Mas del 29% de las mujeres embarazadas

que acudieron a los Servicios Sanitarios en Sudafrica resultaron seropositivas.

En el 2008, el 45% de las mujeres embarazadas seropositivas recibid
tratamiento mientras que en el 2007 esta cifra fue solo del 33 %. En el 2008, 61, 000

madres murieron debido a enfermedades relacionadas con el VIH

Se estiman que cada dia existen 7000 nuevos casos de infeccién por VIH,
siendo el 97% de éstos en paises subdesarrollados, de los cuales 1000 son nifios

(menores de 15 afios de edad).

El Centro Nacional de Prevencion de SIDA y Enfermedades de Transmision
Sexual de México (CENSIDA), reporta que en el afio 2000 hubo méas de 38,415 casos
de SIDA en la poblacion mexicana, y que mas de 200,000 mexicanos estan infectados
con VIH. De éstos el 3% son nifios. En México en Noviembre del 2008, los nifios
representaban el 2.8% del total de sujetos infectados. En el estado de Baja California
los datos de registro de SIDA con via de transmision perinatal de 1994 a 2008

representan el 2%.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida en niflos, se manifiesta
principalmente desde los tres afios de edad. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), recientemente ha reportado que en el afio 2010 habia 10 millones de nifios

infectados en todo el mundo.



23

Biologia del VIH

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un lentivirus de la familia de los
retrovirus, esto es que utiliza ARN y a partir de una enzima llamada transcriptasa
reversa convierte la informacion a ADN para ser introducida. Existen dos tipos de virus
VIH-1 y VIH-2, el mas comun a nivel mundial es el VIH-1, mientras que el tipo 2 se
encuentra en el Oeste de Africa. Este virus es diferente a los demas retrovirus, no
tiene una forma esférica como tal, posee un diametro de 120 nm y es alrededor de 60
veces mas pequefio que un glébulo rojo. Dentro de su ndcleo contiene dos copias de
una sola cadena de ARN las cuales codifican los nueve genes que componen a este
virus, estas cadenas se encuentran acompafiadas de tres enzimas indispensables para
su replicacion la transcriptasa reversa, integrasa y ribonucleasa. EI ARN viral se
encuentra protegido por una capa denominada capside compuesta de 2, 500 proteinas
denominadas p24, que a su vez se encuentran envueltas en una matriz formada por

proteinas conocidas como p17 las cuales proveen estabilidad. ©*

El ntcleo se encuentra reforzado por medio de una envoltura viral compuesta de
fosfolipidos las cuales provienen principalmente de los linfocitos T CD4+, unida a la
envoltura viral se encuentran proteinas de la célula huésped y alrededor de 70 copias
de una compleja proteina viral denominada ENV que contiene dos glicoproteinas gp
120 y gp 41 mismas que se encargan de anclarse y hacer posible la fusion viral con el

linfocito.

El genoma del ARN compuesto por siete sitios estructurales principales (LTR,

TAR, RRE, PE, SLIP, CRS e INS) y nueve genes (gag, pol, env, tat, rev, nef, vif, vpr,
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vpu y a veces tev el cual es una fusion de env y rev), que codifican 19 proteinas. Tres
de estos genes gag, pol y env contienen la informacion para codificar el gp 120y gp 41.
(12) Los seis genes restantes tat, rev, nef, vif, vpr y vpu (o vpx en el VIH-2), son genes
gue regulan las proteinas que controlan la capacidad del VIH para infectar a las células,

y asi, producir o replicar nuevas copias o causar enfermedad. %

El virus presenta trofismo celular. El VIH puede infectar células como CD4+,
macrofagos, y células de la microglia. La entrada viral es mediada por las
glicoproteinas de superficie. Los macréfagos y microglia contienen receptores
CCR5(receptores de los linfocitos TCD4+) a los cuales el virus se adhiere, mientras
gue los linfocitos T CD4+ contienen receptores CXCR4( receptores de linfocitos

TCD4+).®®

Ciclo de vidade VIH

El VIH entra a los macréfagos y a los linfocitos T CD4+ mediante la adherencia
de glicoproteinas de superficie seguida por la fusiébn de la envoltura viral con la
membrana celular y la liberacién de la capside viral a la célula, que una vez liberada, la
enzima transcriptasa inversa libera a su vez, la cadena de ARN del genoma adherido a
las proteinas nucleares y lo copia formando una cadena complementaria de ADN. El
proceso de transcripcion inversa no es muy exacto, por lo que se producen
constantemente errores los cuales favorecen a la resistencia farmacoldgica. La cadena
de ADN es introducida al nucleo de la célula y éste es integrado al mismo ADN celular
por medio de la enzima integrasa. Este ADN viral integrado puede mantenerse en fase

latente durante mucho tiempo hasta que factores como el NF kappa B activa al
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linfocito. Durante la replicacién viral, el ADN provirus integrado es transcrito a mARN
el cual es cortado en fragmentos pequefios. Estos pequefios fragmentos son sacados
del nucleo al citoplasma, donde son traducidos a proteinas de regulacién tales como

Taty Rev.

El Gltimo paso para el ensamblaje viral comienza en la membrana plasmética de
la célula huésped, la glicoproteina Env (gp160) pasa por el reticulo endoplasméatico vy
es transportado al aparato de Golgi, el cual por medio de la proteasa es procesado
para formar las glicoproteinas gpl120 y gp4, que son transportadas a la membrana
plasmatica de la célula huésped junto con la cadena de ARN y asi comienza formarse
el virion. El proceso de maduracion ocurre cuando se conforman todas las particulas
del virién y con la membrana plasmatica de la célula huésped se forma la envoltura

viral y éste sale de la célula para ir a infectar otras. ®®

Fisiopatologia del VIH

La infeccion primaria es de tipo subclinica y no tiene consecuencias importantes,
a las 2 o 3 semanas de infeccion se producen sintomas que pueden llegar a pasar
inadvertidas por el paciente tales como rash, linfadenopatia vy fiebre. Algunos
pacientes llegan a desarrollar un cuadro de faringoamigdalitis, rash maculopapular,
artralgias, mialgias, astenia, adinamia, diarrea y vomito. En esta fase no se encuentran
las enfermedades oportunistas, de hecho varios pacientes pueden pasar como
asintomaticos hasta por al menos 10 afios. Después inicia el estadio temprano de la
enfermedad en el que se presentan sintomas tales como fiebre, pérdida de peso,

diarrea recurrente, fatiga y cefalea. Pueden existir manifestaciones cutdneas tales
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como dermatitis, foliculitis, herpes simples recurrente y leucoplaquia. Durante este
periodo el conteo de células CD4 continta disminuyendo. Es en este momento donde

se inicia la terapia antirretroviral.

La fase tardia de la enfermedad ocurre cuando el conteo de linfocitos T CD4+ es
menor a 200 céls/mm?® es aqui cuando el paciente tiene riesgo de tener alguna
enfermedad oportunista y por lo mismo VIH/SIDA. Cuando el apciente llega a tener
50céls/mm?®, se considera que el estado a avanzado, el paciente se encuentra con
multiples enfermedades oportunistas, sin embargo con la llegada de la terapia

antirretroviral la mayoria de los pacientes no llegan a esta fase. ¢”

Transmisién del VIH en nifios

La trasmision del virus de VIH a los nifios puede ser de cuatro formas:

1. De madre a hijo, esta forma es la mas comun ya que nueve de cada 10 nifios
con VIH son infectados de esta manera ya sea durante el embarazo, de
manera vertical (por canal de parto) o durante lactancia. Si la madre no lleva
tratamiento antirretroviral existe de 15 a 30% de que el producto se infecte
durante el embarazo y el parto; y después existe un 5 a 10% de la via de
infeccion se de en la lactancia. Es por demas mencional la importancia del
tratamiento antirretroviral durante el embarazo, en paises desarrollados

existen programas de atencion a mujeres embarazadas con VIH.

2. Por transmision mediante transfusiones sanguineas, ésta era la forma mas

comun de contagio al inicio de la historia de VIH, sobre todo en Rumania de
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1987 a 1990 donde mas de 10, 000 bebés contrajeron el virus. En la
actualidad esta forma de transmisidbn ocupa un porcentaje pequefio (2.5)

observandose sobre todo en Africa.

3. Mediante el uso de drogas intravenosas, es la mas comun en el este de
Europa, un estudio multicéntrico revel6 que 10% de los nifios que viven en la

calle tienen VIH/SIDA.

4. EIl contagio se da a través del acto sexual, es la forma menos comudn, sin
embargo continGia en paises no desarrollado, gracias a la prostitucion infantil.
Ademas de que actualmente se carece de una buena educacion sexual, los
jovenes no toman el valor o la importancia de tener sexo seguro, por lo
mismo esta comprobado que entre a mas joven edad se inicie la vida sexual

mayor es el riesgo de contraer VIH/SIDA.

Idealmente la infeccién de VIH en nifios es identificada por la presencia del virus
en sangre o en tejidos, confirmada por cultivo u otro método de deteccion en
laboratorio. Sin embargo, las pruebas actuales (incluyendo cultivos) para la deteccion
de virus u antigenos no se encuentran estandarizadas y no estan disponibles en su
totalidad. La principal forma de transmisién es la pasiva mediante anticuerpos de VIH
maternos los cuales pueden llegar a persistir hasta 15 meses. Es por esto que existen
dos definiciones para la infeccién por VIH en nifios: una para recién nacidos hasta 15
meses de edad los cuales han sido expuestos perinatalmente y nifios de todas las

edades que adquieren el virus mediante otros medios.
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Lactantes menores de 15 meses de edad con infeccion perinatal, al ser
expuestos a madres infectadas en el periodo perinatal, pueden ser diagnosticados de

una o varias de las siguientes formas:

1. Identificacion del virus en sangre o tejidos

2. Presencia de anticuerpos de VIH como estan indicados y mediante una
muestra de screening (ej. Inmunoensayo enzimatico), mas una prueba
confirmatoria positiva (ej. Western blot, ensayo de inmunofluoresencia),. En
un infante o nifio el cual tenga un resultado en una prueba inmunoldgica
anormal que indique una inmunodeficiencia tanto humoral como celular
(aumento de los niveles de inmunoglobulinas, niveles bajos de T4 (T-helper),
linfopenia, disminucion de los niveles de T4/T8 y que tengan los
requerimientos de una o mas subclases enlistadas en P-2 (descritas mas

adelante).

3. Que estén confirmados los sintomas de acuerdo a la definicion de la CDC de

SIDA en nifios. ¢

Sistema de Clasificacion

Aquellos nifios que entren a la definicion de VIH comentada anteriormente
pueden ser clasificados en dos clases basadas en la presencia o ausencia de signos y
sintomas clinicos. La Clase Pediatrica-1 (P-1) se encuentra a su vez dividida en base a
la presencia o ausencia de anormalidades inmunoldgicas, mientras que la clase P-2

esta subdividida por patrones de enfermedades especificas. Una vez que el nifio
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presente signos y sintomas y por lo mismo sea clasificado en P-2, él o ella no deben de

ser reasignados a la clase P-1 si los signos y sintomas se resuelven.

Todos aquellos nifios expuestos de manera perinatal cuyo estado inmunolégico

no se encuentra determinado, se clasifican como P-0:

P-0. Infeccion indeterminada. Incluye aquellos nifios expuestos perinatalmente
de hasta 15 meses de edad lo cuales no pueden ser clasificados como
infectados de acuerdo a las definiciones anteriores pero que tienen anticuerpos

para VIH, indicando exposicion de una madre que es infectada.

P-1. Infeccién Asintomatica. Incluye a aquellos pacientes que cumplen alguna de
las definiciones descritas anteriormente pero que no han tenido signos o

sintomas que pueden llegar a clasificarlos dentro de P-2

Estos nifios pueden ser sub clasificados en base a las pruebas inmunoldgicas.
Estas pruebas deben de incluir inmunoglobulinas cuantitativas, conteo globular
completo con diferencial y cuantificacion de linfocitos T CD4+. Los resultados
linfocitarios pueden encontrarse de manera anormal en nifios infectados con
VIH, pero es menos especifico en comparacion con los niveles de
inmunoglobulinas y andlisis consecutivos de linfocitos y por o mismo puede

encontrarse como menos préctico.

o Subclase A. Funcion inmune normal. Incluye a nifios sin anormalidades

inmunoldgicas asociadas con infeccién por VIH.
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o Subclase B. Funcién inmune anormal. Incluye a nifios con una o mas de
las anormalidades inmunologicas mas comunes asociadas con la
infeccion por VIH, tales como hipergammaglobulinemia, lifopenia T-helper
(T4), disminucién del rango T-helper/T-supresor y linfopenia absoluta.

Otras causas de estas anormalidades deben de ser excluidas.

o Subclase C. No probado. Incluye nifios a los cuales no se les ha realizado

alguna prueba o todas las pruebas.

P-2. Infeccion sintomatica. Incluye pacientes que cumplen con las definiciones
anteriores de infeccion por VIH y que tienen signos y sintomas de infeccion.
Otras causas de estos signos y sintomas deben de ser excluidas. Las subclases
son definidas basandose en el tipo de signos y sintomas presentes. Los

pacientes pueden ser clasificados en una o mas subclases.

o Subclase A. Hallazgos no especificos. Incluye nifios con uno o mas
hallazgos no especificos que persisten por mas de dos meses, incluyendo
fiebre, astenia, pérdida de peso mayor al 10%, hepatomegalia,
esplenomegalia, linfadenopatia generalizada (n6dulos linfaticos que
midan al menos 0.5 cms. presentes en uno 0 mas sitios, con nédulos
linfaticos bilaterales en un sitio), parotiditis y diarrea (tres o mas
evacuaciones con pérdida de la consistencia al dia) que sea persistente o
recurrente (definido como dos o mas episodios de diarrea acompafados

de deshidratacion en un periodo de dos meses).
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o Subclase B- Enfermedad neuroldgica progresiva. Incluye a nifios con uno
0 mas de los siguientes hallazgos: 1) pérdida de las habilidades
intelectuales o de desarrollo, 2) retraso en el crecimiento cerebral
(microcefalia adquirida y/o atrofia cerebral demostrada en una tomografia
0 resonancia magnética) o 3) deéficit motor simétrico progresivo
manifestado por uno o mas de los siguientes hallazgos: paresias, tono

anormal, reflejos patoldgicos, ataxia o dificultad de la marcha.

o Subclase C- Neumonitis linfoide intersticial. Incluye a niflos con una
neumonitis histolégicamente confirmada y que se caracteriza por infiltrado
difuso intersticial y peribronquial de linfocitos y células plasméticas sin un
agente patégeno identificable, o en la ausencia de un diagnéstico
histol6gico, una neumonitis crénica con la caracteristica de infiltrados
intersticiales reticulonodulares con o sin linfadenopatia hiliar, presentes en
una radiografia de térax por periodo de al menos dos meses y sin
respuesta adecuada a antibidticos. Otras causas de infiltrados
intersticiales deben de ser excluidos tales como tuberculosis, neumonia
por Pneumocystis carinii, infeccion por citomegalovirus y otros parasitos o

virus

o Subclase D. Infecciones secundarias. Incluye a nifios con el diagndstico
de alguna enfermedad infecciosa que ocurre como resultado de una

deficiencia inmunologica causada por la infeccion de VIH.
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Categoria D-1. Incluye a pacientes con infeccione secundarias
debido a una de las infecciones descritas especificamente en la
definicion de SIDA de la CDC: neumonia por Pneumocystis carinni,
criptosporidiosis cronica, toxoplasmosis diseminada después de un
mes de edad, strongiloidasis extra-intestinal, isosporiasis cronica,
candidiasis (esofagica, bronquial o pulmonar), cryptococcosis
extrapulmonar, histoplasmosis diseminada, infeccion microbacterial
no cutaneal/extrapulmonar/diseminada, infeccién por
citomegalovirus después del mes de edad, herpes simplex
diseminado o crénico mucocutaneo después del mes de edad,
coccidioidomicosis, nocardiosis, y leucoencefalopatia progresiva

multifocal.

Categoria D-2. Incluye a pacientes con infecciones bacterianas
recurrentes, serias y sin explicaciéon (una o dos veces en un
periodo de dos afios) incluyendo sepsis, meningitis, neumonia,

absceso en un 6rgano interno, y artritis séptica.

Categoria D-3. Incluye a pacientes con otras infecciones, como
candidiasis oral que persiste por dos meses 0 mas, con dos o mas
episodios de estomatitis herpética en un afio o infeccién por herpes

zoster diseminada.
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o Subclase E. Canceres secundarios. Incluye a nifios con cualquiera de los

canceres descritos en las categorias E-1y E-2.

= Categoria E-1. Incluye a pacientes con el diagnostico de uno o mas
tipos de cancer que se asocian a infeccién por VIH y que indiquen
algun tipo de inmunodeficiencia tal como: sarcoma de Kaposi,

linfoma Hodgkin tipo no B, linfoma primario cerebral.

= Categoria E-2. Incluye a paciente con el diagndéstico de otras

malignidades posiblemente asociadas con la infeccion por VIH.

o Sublcase F. Otras enfermedades. Incluye a nifios con otras condiciones
gue se deban posiblemente a infeccién por VIH que no se encuentre en
las subclases anteriores tales como hepatitis, cardiopatias, nefropatias,
enfermedades hematolégicas (anemia, trombocitopenia) y enfermedades

dermatolégicas. “%

Manifestaciones orales en nifios

La cuantificacion de la viremia plasmatica o carga viral, ha representado un
importante avance para el seguimiento y control de los nifios infectados. Puede ser Uutil
para el diagnéstico de infeccion de lactantes expuestos, sin embargo los datos de
sensibilidad y especificidad de la carga viral para el diagnéstico de infeccion son

escasos. 4V

La infeccibn de VIH en nifios, se da principalmente, porque su sistema

inmunoldgico esta en desarrollo, por lo que tienen una respuesta diferente a la
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infeccion, el recuento de células T CD4+ vy la carga viral de VIH son mas altos que en
adultos, la carga viral de un bebé generalmente se disminuye hasta la edad de cuatro

0 cinco afos y luego se estabiliza.

Es dificil saber cuando iniciar el tratamiento antirretroviral en los nifios, sin
embargo éste podria prevenir el dafio al sistema inmunitario, pero existe la teoria de
demorar el inicio del tratamiento para brindar una mejor calidad de vida vy la disyuntiva
es que las enfermedades oportunistas aparecen de manera mas temprana en los
menores que en los adultos. Ademas de vivir la preocupacion de la adherencia a los
tratamientos por los nifios y bebes, dado no solo por los efectos secundarios que
producen los medicamentos, aunado al mal sabor y los horarios de administracion.

(AIDS informacioén Guidelines).

Ya se ha mencionado que las lesiones bucales pueden estar dentro de los
primeros sintomas de infeccion por VIH y pudieran utilizarse para el diagndstico precoz
de la infeccion, también por medio de ellas, podemos predecir el estado inmunolégico y

el progreso de la enfermedad. “**%

La inmunopatogénesis especifica de las lesiones bucales permite establecer una
correlacién con el avance de la enfermedad, la disfuncion de las células TCD4+ se
relaciona con la presencia de infecciones oportunistas como la candidiasis
bucofaringea, los nifios con defectos en las células tienden a ser mas susceptibles de

padecer: candidiasis bucal, herpes simple, Ulceras recurrentes, mientras que los que
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presentan trastornos fagocitarios sufren mas enfermedades periodontales y parotiditis.

(44)

A continuacion sefialaremos la clasificacion de las lesiones bucales en pacientes con

VIH/SIDA derivada por la OMS desde 1994.

Infecciones Micoticas

La candidiasis producida por la candida albicans, es la infeccion mas comdn en
pacientes seropositivos, se han reportados otras como la histoplasmosis y la producida
por criptococo neoformans, pero desde que se notificaron los primeros casos en la
década de los 80, se ha establecido por medio de reportes que la candidiasis bucal
podria ser uno de los primeros signos de la inmunosupresion por VIH, hasta ahora se
ha notado una prevalencia de candidiasis bucal del 30 al 90% en los pacientes con
VIH; la queilitis angular es una manifestacién de candidiasis y se presenta con fisuras o
ulceracién en las comisuras labiales, puede presentarse durante periodos iniciales y en

el VIH progresivo algunas veces se presenta en conjunto con xerostomia “°

Infecciones bacterianas

Varios tipos de infecciones bacterianas estan asociado a infecciones bucales
con el VIH/SIDA siendo mas comunes las periodontales parecidas a la gingivitis
ulceronecrotizante aguda y otra entidad menos agresiva es la gingivitis lineal o eritema
gingival lineal; éste se presenta como una banda eritematosa en todo el trayecto de la

encia marginal de 2 a 4 mm de ancho , o como una inflamacién del 65% de la papila
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vertical interdental , siempre acompafada de sangrado espontdneo que cede con los

tratamientos convencionales de control de la placa bacteriana .

Los tejidos duros también se ven afectados por este tipo de infeccion como la
caries dental, que en estos nifios se agrava no solo por su condicion, sino también por
la xerostomia presente debido al mal funcionamiento de las glandulas salivales, los
medicamentos antirretrovirales, una alta incremento en ingestion de carbohidratos

simples (azucar) y la poca higiene bucal.

Infecciones Virales

En los nifios seropositivos se han observado infecciones por virus del herpes
simple, herpes zoster, citomegalovirus, virus de papiloma humano y Epstein Barr, la
mas comun son las lesiones producidas por herpes simple y las caracteristicas de las
lesiones son similares a las del nifio comun sin embargo su grado de difusién puede
ser primario 0 secundario observandose en encia, labios , paladar e incluso en zona
peribucal, la diferencia fundamental en que en los nifios con VIH las lesiones son mas

duraderas, recurrentes, y mas severas “®
Otras Lesiones

Aftas recurrentes, de gran tamafo dolorosas y de larga duracion , que se
presentan al principio en niflos con inmunosupresion como pequefas papulas que se
ulceran sin agrandarse, pueden alcanzar al evolucionar hasta 1 cm de diametro, por lo
general cicatrizan entre una a dos semanas, pero en estos pacientes son mas

duraderas, su etiologia es aun desconocida.
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Hipertrofia parotidea: La hipertrofia de las glandulas salivales principalmente la
parédtida es una manifestacion comun en nifios seropositivos a VIH, puede ser
unilateral, bilateral, indolora, persistente y transitoria, usualmente es recurrente y no
necesariamente hay xerostomia, su etiologia es desconocida pero se ha asociado a

citomoegalovirus (CMV)

Xerostomia: la boca seca es una molestia muy comun en los nifios seropositivos, esto
produce no solo aumento en la presencia de la caries dental sino también un aumento
en la enfermedad periodontal, este padecimiento puede deberse a la presencia del

virus 0 a los medicamentos empleados ARV o a ambas “”
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Planteamiento del problema

La consideracion de la presencia de lesiones bucales en nifios dado como una
caracteristica principal y en muchos de los casos como signo patognomaonico en nifios
con infeccion por VIH y con inmunosupresion de moderada a severa nos hace
reconocer la importancia de la identificacion y clasificacion de las lesiones orales en los
nifos Mexicanos, principalmente los de algunos estados como el de Baja California, el
cual ocupa uno de los primeros lugares a nivel nacional con personas afectadas por
esta enfermedad; por lo que es necesario llevar a cabo la investigacion en Tijuana BC,
en los nifios que se encuentran infectados por VIH/SIDA. Considerando sobre todo
gue son nifos fronterizos, cuya migracion, condiciones socioculturales, son diferentes

al resto del pais.

Pregunta

¢Existe la presencia de flora potencialmente patdgena bacteriana y micética en la
cavidad bucal de nifios VIH/SIDA, pacientes del Hospital General de Tijuana BC, en

relacion a su conteo de linfocitos TCD4+ y carga viral?
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Justificacion

La infeccion del VIH sigue siendo un problema de salud significativo. La
prevalencia e incidencia del VIH-SIDA varia considerablemente de continente a

continente, de pais a pais y de region a region.

Las manifestaciones orales se encuentran entre los indicadores mas importantes
y mas tempranos de la infeccion por VIH. La presencia de lesiones bucodentales
pueden tener un impacto significativo en la salud relacionadas con la calidad de vida.
La salud bucodental esta claramente asociada con la salud fisica y mental y hay mas
necesidades de salud oral en las personas con infeccién por el VIH, especialmente en

los nifios en relacién con las enfermedades periodontales.

Es importante mencionar que el avance que se ha logrado en el tratamiento de
la enfermedad ha contribuido a una disminucién en las muertes relacionadas con el
SIDA y en consecuencia ha aumentado el nimero de personas que viven con VIH en

todo el mundo.

En los dltimos afios se han observado modificaciones de nuevas
recomendaciones nacionales e internacionales dentro del area de diagndstico,
tratamiento antirretroviral, apego y prevencion de infecciones oportunistas, entre otras,

basandose principalmente en ensayos clinicos y a la experiencia del personal de salud.

La informacion relacionada a la utilizacion de pruebas rapidas en pediatria y la

recuperacion de la discordancia de CD4+ y carga viral como un parametro en el cambio
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de tratamiento es limitada, la magnitud del problema de la infeccion por VIH-SIDA
continla siendo preocupante. Existen avances dentro del campo de la pediatria, sin
embargo falta un largo camino para recorrer, principalmente en lactantes y

adolescentes infectados con VIH-SIDA.

Tomando como base la dificultad de efectuar un diagndstico correcto en las
etapas iniciales de la inmunosupresion por VIH en nifios, donde se presentan con
mayor frecuencia las primeras manifestaciones de las lesiones bucales de
enfermedades virales, bacterianas y/o micoticas, se presenta la necesidad de realizar
un estudio en pacientes pediatricos con VIH/SIDA de dichas manifestaciones bucales y
si existe o no flora bacteriana y micética potencialmente patdgena para asentar una
probable asociacién con el recuento de linfocitos TCD4+ y carga viral de VIH/SIDA.
Los resultados que se obtengan, daran indudablemente la oportunidad de conocer y
establecer terapias mejor sustentadas con medidas profilacticas, para mejorar la

calidad de vida de estos pacientes.
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Objetivos

Determinar la prevalencia de lesiones bucales en pacientes pediatricos VIH positivos

conforme al estado inmunoldgico.

Establecer el estado de salud bucodental (indice de CPO -6rganos dentarios con

Caries, Perdidas y Obturadas- y de Higiene Oral Simplificada)

Instituir la prevalencia de bacterias y hongos potencialmente patégenos aislados de
cavidad bucal y si estas prevalencia esta relacionada al estado inmunolégico y

virolégico.
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Hipotesis

Los nifios con VIH/SIDA del Hospital General de Tijuana BC, presentan flora bucal

bacteriana potencialmente patégena que esta asociada al conteo de linfocitos TCD4+ y

carga viral.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Disefio clinico descriptivo, analitico transversa.

Universo de estudio
30 Pacientes seropositivos VIH mayores de tres y menores de 15 afios de edad,

provenientes del Hospital General de Tijuana BC.

Criterios

Criterios de inclusion

Pacientes diagnosticados con VIH/SIDA, confirmados en el servicio de pediatria

del Hospital General de Tijuana BC.

Niflos y adolescentes (de 36 meses a 15 afos de edad) que durante el estudio
no se encuentren tomando antimicoticos o suspension 12 dias previos a su revision

odontoldgica.

Pacientes que se encuentran en tratamiento antiretroviral con un minimo de seis

meses antes del enrolamiento del estudio.

Con consentimiento informado autorizado y firmado por los padres de familia o

tutores

Que se encuentran atendidos el servicio de Infectologia Pediatrica del Hospital

General de Tijuana BC.
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Criterios de exclusion
Pacientes pediatricos que no cuente con diagndéstico confirmatorio de VIH

Pacientes pediatricos que no tenga un conteo de CD4 y carga viral previa al

estudio.

Pacientes pediatricos que no se encuentre bajo atencion médica en el Hospital

General de Tijuana BC.
Pacientes pediatricos, padres o tutores que no acepte a participar en el estudio.
Criterios de eliminacion

Todos aquellos pacientes que causen baja o muerte del Hospital General de Tijuana

Baja California

Operacion de variables

Variable dependiente
Lesiones orales: micéticas, virales y bacterianas; asociadas a VIH.
Infecciones micéticas

Se considera a la candidiasis oral como la infeccion oportunista micética mas
comun, causada por el sobre crecimiento de las especies de Candida, siendo la mas
comun la Candida albicans. Las especies mas importantes son la C albicans, C

tropicalis, C glabrata, C pseudotropicalis, Ca guillier imondii, C krusei, C lusitaniae, C
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parapsilosis C stellatoidea. Sin embargo el 80 % de las infecciones clinicas estan

formadas por C albicans, C glabrata y C tropicalis.

Los tipos clinicos de candidiasis oral son los siguientes:

a)

b)

d)

Candidiasis seudomembranosa la cual se caracteriza por capas
seudomembranas blancas extensas que estan formadas a su vez por células
epiteliales descamadas, fibrina e hifas fungicas. Estas capas blancas aparecen
en la superficie de la mucosa labial y bucal, paladar duro y blando, lengua,
tejidos periodontales y oro faringe. Las membranas pueden ser desprendidas

con un hisopo para observar la mucosa eritematosa.

Candidiasis cronica hiperplasica que aparece en los bordes de la mucosa bucal
o en el borde lateral de la lengua y se observa como lesiones moteadas de color

blanco.

Candidiasis cronica atréfica también conocida como candidiasis eritematosa, se
caracteriza por tejidos eritematosos de manera crénica que cubren la mucosa
oral. Las lesiones ocurren en el paladar y el maxilar superior, pero pueden

afectar también al tejido mandibular.

Glositis media romboidea es una lesion crénica simétrica localizada en al area
posterior de la lengua, por delante de las papilas circunvaladas, compuesta de

papilas filiformes atroficas.
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e) Quelitis Angular es una lesién causada por candida, manifestada por fisuras

eritematosas en una o ambas comisuras labiales.

Infecciones Bacterianas

Gingivitis Ulceronecrotizante Aguda

Esta enfermedad es una subclasificacion de la enfermedad periodontal
necrotizante y se considera una infeccidon de las encias. Se presenta principalmente de
manera aguda y afecta Unicamente las encias. Su etiologia es de tipo bacteriana y
dentro de los agentes se incluyen anaerobios tales como P. intermedia y

Fusobacterium, también espiroquetas como Borrelia y Treponema.

Las manifestaciones clinicas principales son necrosis y/o Ulcera en las papilas
interdentales o margenes gingivales, sesudomembranas, encias dolorosas eritematosas

gue sangran al ser manipuladas y halitosis.

Eritema Lineal Gingival.

Esta enfermedad bacteriana se asocia directamente a pacientes VIH positivos.
Afecta Unicamente los tejidos blandos periodontales, apareciendo como una linea roja
de un grosor de 2-3mm adyacente al margen libre gingival. A diferencia de la
enfermedad periodontal comun, ésta no se asocia a niveles elevados de placa

dentobacteriana. No se conoce algun tratamiento efectivo contra esta enfermedad.



47

Infecciones Virales

Herpes simple

Es una enfermedad infecciosa inflamatoria de tipo virico, que se caracteriza por
la aparicién de lesiones cutaneas formadas por pequefias vesiculas agrupadas en

racimo y rodeadas de un halo rojo. Es causada por el virus herpes simplex, 0 virus

herpes hominis, de tipo | (VHS-1) Por lo general que afecta cara, labios, boca y parte

superior del cuerpo. El virus del herpes simple puede encontrarse en las Ulceras
causadas y ser liberados de las mismas, Sin embargo entre brote y brote los virus
también pueden ser liberados por la piel que no parece afectada o que no tiene

ulceraciones.

Se manifiesta en forma de lesiones en la piel o erupcién alrededor de los labios,
boca y encias; ampollas (vesiculas) pequefias, que contienen un liquido claro
amarillento: ampollas enrojecidas, levantadas y dolorosas en un area de la piel donde
las vesicula se forman, se rompen y drenan; se forman costras amarillas, que al caer
dejan ver el aspecto rosado de la piel cicatricial, varias ampollas pequefias emergen

para formar una ampolla mas grande.

Herpes Zoster

Es una enfermedad producida por una reactivacion del virus latente de la

varicela-zoster, que afecta a los nervios periféricos.

Leucoplasia Vellosa


http://es.wikipedia.org/wiki/Virus_del_herpes_simple
http://es.wikipedia.org/wiki/Herpesviridae#Tipos_de_virus_herpes
http://es.wikipedia.org/wiki/Herpesviridae#Tipos_de_virus_herpes
http://es.wikipedia.org/wiki/Virus_de_la_varicela_z%C3%B3ster
http://es.wikipedia.org/wiki/Virus_de_la_varicela_z%C3%B3ster
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La leucoplasia vellosa es una enfermedad oportunista causada por el Virus de
Epstein-Barr, este virus se mantiene latente en los linfocitos B y causa también
infecciones liticas en la orofaringe. Al no existir una respuesta inmune 6ptima, estas
lesiones se manifiestan como leucoplasia vellosa, causando lesiones caracterizadas
por placas blanquecinas indoloras alrededor de los bordes laterales de la lengua. La
apariencia de las lesiones puede cambiar y aparecer/desaparecen de manera
espontanea. Esta enfermedad cursa normalmente asintomatica, pero algunos
pacientes pueden llegar a experimentar sintomas tales como dolor leve, disestesia,

alteracion del gusto; todo esto sin mencionar la apariencia bucal.

Variables Independientes

Entre estas variables se pueden describir las siguientes:

e Género: es el conjunto de caracteristicas fisicas, bioldgicas y corporales con las
gue nacen los hombres y las mujeres, son naturales y esencialmente

inmodificable.

e Edad: Tiempo de existencia desde el nacimiento

e Via de transmision: Forma de adquirir algun tipo de enfermedad. Utilizandose en
este caso como vias de transmision en nifios; via vertical (materno-fetal), via

sexual, via sanguinea.

e Tiempo de tratamiento: Duracion que tiene el paciente con algan medicamento.



49

Tipo de tratamiento antiretroviral (ARV) (12 linea y 22 linea): Combinacion de
medicamentos antirretrovirales en los cuales se encuentra el paciente, basado
en las guias de la CDC. Siendo el tratamiento de primera linea, la eleccion mas
importante de combinar un inhibidor de proteasa y dos analogos nucleésidos
inhibidores de la trans-criptasa inversa. El tratamiento de segunda linea
analogos nucleosidos inhibidores de la transcriptasa inversa con un analogo no

nucleosido de transcriptasa reversa.

Conteo de células TCD4+: célculo de laboratorio el cual se obtiene basandose
en el numero total de glébulos blancos y la proporcién de células CD4+; dando

como resultado el nimero de células por milimetro ctbico de sangre (mm?).

Carga viral de VIH: Esta se refiere a la cantidad de particulas virales de VIH
circulantes en el torrente sanguineo, usualmente se reporta como el nimero de
copias de ARN virales en un ml de plasma (en realidad el término correcto es
viremia plasmética). Este estudio es el apropiado para evaluar el impacto de los

farmacos antiretrovirales y el éxito terapéutico.



Metodologia

Se seleccionaron a 30 pacientes diagnosticados con VIH/SIDA, entre edades de

tres a 15 afos que acuden a atencion al Hospital General de Tijuana BC.

Del archivo médico se tomaron los siguientes datos: Género, edad, via de
contagio, conteo de linfocitos TCD4+ y cantidad de copias de RNA-VIH-1/mL de sangre

periférica.

El estado inmunolégico se determiné utilizando la clasificacion propuesta por la

CDC para tal fin siguiendo el siguiente cuadro:

N A B C
Categoria L Sintomas Sintomas Sintomas
. . Sin sintomas
inmunoldgica leves moderados graves
1. sin evidencia
., N1 Al Bl C1
de supresion
2. supresion
N2 A2 B2 C2
moderada
3. Supresion
N3 A3 B3 C3
severa

El estado virologico se determin6 formando tres grupos de estudio en relacion a
la carga viral: grupo | con carga viral indetectable, grupo Il > 50 y < 10,000 copias/mly

grupo Il > 10,000 copias/ml.

Bajo luz artificial de una ldmpara dental, todos los nifios con VIH/SIDA que
acudieron al Hospital General de Tijuana BC, fueron evaluados para la presencia de

lesiones orales por la misma persona, un experto en patologia oral el cual habia sido
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entrenado en el diagnodstico de estas lesiones, durante el periodo de Agosto del 2010 a
Noviembre del 2010. Se valoraron los tejidos extra e intraorales a través de palpacion
y se registraron los cambios patoldgicos, siguiendo los criterios diagnosticos para todas
las lesiones orales asociadas con SIDA basadas en las recomendaciones del Centro de

Colaboracién en Manifestaciones Orales del Virus de Inmunodeficiencia en la OMS.

1. Se tomé una muestra manipulada por un transportador en medio de Stuart, abriendo
el hisopo pasandolo por toda la mucosa oral de los nifios y se vuelve a colocar en dicho

transportador, se cierra y se llevé al laboratorio.

2. Se sembr6 en una caja de petri en medio sabouraud/cloranfenicol para aislar el

primo cultivo de candida y se cultivd a 37° durante 24 a 48 horas.

3. Si el cultivo resulté positivo se procedié a tomar una colonia para resembrarla en

otra caja de Petri, con medio de cultivo cromoagar para candida.

4. Para el cultivo bacteriano se realizdé a través de un orientador Agar cromogénico
Biplate que puede utilizarse para la diferenciacion y enumeracion de los patégenos,
tanto del tracto digestivo como urinario; asi como para buscar enterobacterias se
aplicé el medio de cromoagar orientation, por ser un medio seguro para estafilococo
resistente a metilcilina (CHROMagar MRSA para deteccion de estafilococo aureus

resistente a meticilina).

5. Los cultivos positivos a Estafilococos spp (no estan definidos), fueron resembrados

en los siguientes medios y sometidos a las siguientes pruebas de identificaicion:
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e b5a- Chromagar staph aureus

e 5b- Prueba coagulasa positiva

e 5c- Resiembra en oxacilina.

6. Siembra en el medio de cultivo HardyChrom Candida, selectivo para C. tropicalis,

krusei y albicans.

Todos los medios se incubaron a 33 + 2 °C y se registraron los resultados a las 24 y 48

horas, en formatos establecidos para ello.



ANALISIS ESTADISTICO

Utilizando para tal fin el programa estadistico EPI INFO (CDC Atlanta, EUA); y SPSS®,
se obtuvieron la distribucion de frecuencias, de las variables independientes y
dependientes. Para establecer los niveles de asociacion se utilizd6 la prueba no

paramétrica de X? con un nivel de significancia de 95% (IC 95%).
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RESULTADOS

Datos demograficos

El universo del estudio fue conformado por 30 pacientes con un promedio de
edad de 6.7 afos (£3.9; rango 3 — 13 afios). De éstos, 15 fueron nifios (promedio de
edad de 9 afios; £3.7; rango tres — 13 afios) y 15 nifias (promedio de edad de 4.4 afios

(x2.6; rango tres — nueve afnos).

En relacion a la cantidad de linfocitos CD4+/mL, el total de la muestra presento
un promedio de 1293 (x862; rango 91 — 3358 ), mientras que el promedio de cantidad

de RNA-VIH-1/mL fue de 30,508 (+115,429; rango 39 — 548,800).

En concordancia a su estado inmunolégico los pacientes fueron clasificados de
la forma siguiente: 20 no tuvieron evidencia de inmunosupresion, cuatro presentaron
inmunosupresion moderada y un paciente presenté inmunodeficiencia severa. En cinco
pacientes no fue posible determinar su estado inmunoldgico. De acuerdo a su estado
viroldgico los pacientes se distribuyeron de la siguiente forma: 16 tuvieron carga viral
indetectable, nueve presentaron una carga viral entre >50 - <10,000 copias y dos
tuvieron una carga viral entre >10,000 - < 100,000 copias. En tres pacientes no fue
posible determinar su carga viral. De los nifios, siete no presentaron evidencia de

inmunosupresion y tres presentaron inmunosupresion moderada, seis tuvieron carga
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viral indetectable y cinco presentaron una carga viral entre >50 - <10,000 copias. Con
respecto a las nifias 13 de ellas no presentaron evidencia de inmunosupresion, 10
tuvieron una carga viral indetectable y cuatro mostraron una carga viral entre >50 -

<10,000 copias.

En reciprocidad a la terapia antiretroviral, todos estuvieron bajo terapia
antiretroviral altamente activa, 13 de ellos, cinco varones y ocho nifias, con triple
medicacion de un inhibidor de proteasa + 2 inhibidores de la transcriptasa reversa
analogos de nucledtidos, siete (cuatro varones y tres nifias) bajo un esquema de doble
analogo de los nucleosidos y tres (dos varones y una nifia) bajo tratamiento de doble
no-analogo de nucleétidos, en relacién con los 7 nifios restantes ( cuatro nifios y tres

nifias) no se encontraban en tratamiento antirretroviral por ser de reciente diagndstico.

Resultados dentales

La prevalencia de caries dental en toda la muestra fue de 73.3% mientras que el
indice de CPO fue de 4.07. 60% tenian gingivitis. Los nifios presentaron un CPO de 5.2
mientras que las niflas presentaron un indice 3.5. A pesar de esta diferencia, la
prevalencia de caries y el indice CPO no se asoci6 con el género, estado inmunoldgico
o0 virolégico con una significancia de p >0.05, en todos los casos. Sin embargo, con
respecto a la terapia antirretroviral, los niflos que se encontraban bajo terapia HAART y
gue incluia inhibidores de la transcriptasas reversa analogos no-nucleésidos tuvieron
un indice CPO menor 1.6 a aquellos con terapia HAART que incluia un inhibidor de la

proteasa del VIH-1 5.7 cuya significancia fue de p< 0.005.
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Resultados microbiologicos

De los 30 pacientes en 27 (90%) de ellos (12 nifios y 15 nifias) se obtuvo cultivo
positivo a bacterias. De acuerdo a la especie y género, Enterococcus se aislé en 21
nifos, Streptococcus spp se aislé en 22 pacientes, Staphylococcus spp. en 22
ocasiones, cinco cultivos positivos de E coli; seis de Enterobacterias, y tres
asilamientos positivos de Pseudomona spp. En el caso de los Staphylococcus spp. De
los 22 cultivos ocho fueron coagulasa positivos, tres manitol positivo y de especial

interés seis cepas fueron Staphylococcus resistentes a la meticilina.

Respecto al género todas las nifias presentaron cultivo positivo de bacterias, y
en 12 nifios (80%) tuvieron cultivo positivo resultado significativo que corresponde a
p<0.05. En general las nifias presentaron mayor prevalencia de enterococcus 86.6%,
estreptococos 80% y E coli 26.6%, mientras que las prevalencias de Staphylococos
73.3% y enterobacterias 20% fueron iguales. Todos los cultivos positivos para
Pseudomona spp se encontraron en nifios. Se encontrd6 observo estadisticamente
significativa entre nifias y cultivos positivos a enterococos resultado significativo de p<

0.04.

Los 25 niflos en los cuales se pudo determinar su estado inmunoldgico
presentaron cultivo positivo a bacterias. En general los niflos que presentaron
inmunodeficiencia moderada presentaron mayor prevalencia de cultivos positivos de

estreptococos (100%), E coli 25%9, y pseduomonas 25%. Los niflos con
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inmunodeficiencia severa presentaron la mayor prevalencia para entrerococos 100%,
estafilococos 100% y pseudomona 100%, sin embargo es necesario recordar que solo
hubo un nifio con inmunodeficiencia severa. La prevalencia 25% de enterobacterias fue

mayor en el grupo sin evidencia de inmunodeficiencia.

Respecto a la carga viral, de los 27 nifios en los cuales se pudo determinar,
todos presentaron cultivo positivo a bacterias. Los pacientes con carga Vviral
indetectable presentaron mayor prevalencia de enterococos 81.2%, estafilococos
87.5%, enterobacterias 31.2% y pseudomonas 12.5%. Por otra parte la mayor
prevalencia de estreptococos 100% y de E coli 50% se encontrd en los nifios con carga
viral entre >10,000 - < 100,000. Sin embargo ninguna de estas asociaciones fue

estadisticamente significativa.

En relacién a la terapia antiretroviral, los pacientes bajo terapia antiretroviral con
doble analogo nucleésido presentaron mayor prevalencia de enterococos 85.7%. Los
pacientes sometidos a terapia antitretroviral a base de doble analogo no-nucledsido
presentaron mayor presencia de estafilococos 100%, E coli 33.3% y pseudomonas spp
66.6%. Los pacientes bajo terapia que incluia un inhibidor de la proteasa del VIH-1
presentaron la mayor prevalencia de estreptococos 84.6%, y enterobacterias 38.4%.
La asociacion entre pseudomonas y terapia antiretroviral con doble analogo no-

nucleosido fue estadisticamente significativa p < 0.05; OR 38 IC1.6 — 870.

Con relacién al subtipo de estafilococo, las nifias presentaron mayor presencia

de staph. coagulasa positivo, manitol positivo y resistentes a la meticilina. Sin embargo
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en ninguno de estos casos dicha asociacion fue estadisticamente significativa, p<0.05

en todos los casos.

En relacion al estado inmunoldgico, los pacientes sin evidencia de
inmunodeficiencia presentaron la mayor prevalencia de estafilococo coagulasa positivo
estafilococo manitol positivo y estafilococo resistente a la meticilina, sin embargo en

ninguno de estos casos se encontro6 significancia estadistica.

Respecto al estado virolégico los pacientes con carga viral indetectable
presentaron mayor prevalencia de estafilococos coagulasa positivo, mientras que
estafilococo manitol positivo fue mas prevalente en el grupo de sujetos con carga viral >
50 — 10,000. EIl unico paciente con carga viral >10,000 copias presenté cultivo positivo

a estafilococo resistente a la meticilina.

Los pacientes con terapia antiretroviral con doble analogo nucledsido
presentaron mayor prevalencia de estfilococos coagulasa positivos, manitol positivos y

resistentes a la meticilina.

Respecto a Candida spp. 18 pacientes pediatricos (nueve nifios; nueve nifias)
presentaron cultivo positivo para una prevalencia de 60%. Se aislaron 17 aislamientos
de C albicans y ocho de C tropicalis. El niamero de asilamientos es mayor que el
numero de pacientes positivos debido a que en nueve nifios fue posible aislar dos
cepas concomitantes. Con respecto a cultivos positivos a Candida se encontr6 la
misma frecuencia relativa en ambos géeneros 60% (nueve casos). En relacion al estado

inmunoldgico los pacientes con inmunosupresion moderada y severa presentaron la
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mas alta prevalencia de Candida spp. La especie dominante fue la albicans
independientemente del estado imnunolégico. Se observa una predileccion de C

tropicalis por los pacientes sin evidencia de inmunodeficiencia.

En relaciéon al estado viroldgico y cultivos positivos a Candida spp. se encontro que los
nifos con cargas virales entre >10,000 - < 100,000 presentaron la mayor prevalencia
de cultivos positivos a Candida 100%. Sin embargo el grupo con carga viral
indetectable presenta la mayor prevalencia de cultivos de C. albicans, mientras que la
mayor frecuencia relativa de C tropicalis se observé en el grupo con cargas virales
entre >10,000 - < 100,000. La asociacion entre C albicans y carga viral indetectable, y
de C tropicalis con carga viral indetectable fueron estadisticamente significativa de p
<0.05 y p< 0.01, respectivamente. En relacién al tratamiento antiretroviral la mayor
prevalencia de cultivos positivos a Candida spp se encontré en los pacientes bajo
esquema terapéutico que incluia un inhibidor de proteasa. Sin embargo la mayor
prevalencia de C albicans y de C tropicalis correspondié a el grupo bajo terapia
antiretroviral que incluy6 doble analogo nucledsido. Sin embargo en ninguna de estas

asociaciones fue estadisticamente significativa.
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DISCUSION

El principal objetivo de este estudio consisti6 en identificar la flora bucal
potencialmente patdogena en nifios VIH+ y establecer si la cavidad oral puede
considerarse como un reservorio para este tipo de microbiota. Las enfermedades
infecciosas son la principal causa de morbi-mortalidad en nifios. En las ultimas
décadas se ha observado un incremento en el nimero de muertes infantiles a causa
de bacteremias y fungemias, las especies frecuentemente mas involucradas incluyen
C. albicans, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Salmonella no-

tifoidea, Escherichia coli y Klebsiella sp“®.

La poblacién infantil de mayor riesgo de padecer enfermedades infecciosas
oportunistas son los inmunocomprometidos por causas diversas, incluyendo infeccion
por VIH, oncoldgicos, transplantados y con discrasias hematologicos, principalmente.
Ademas, el riesgo de infeccién bacteriana se incrementa notablemente cuando se
asocia a pobreza, desnutricion, exclusion social y de especial interés, para la presente

tesis, ser acarreador oral de microorganismos patégenos y potencialmente patdgenos.

Se ha discutido si los sujetos VIH+ presentan mayor cantidad de bacterias
potencialmente patdgenas en su flora bucal. Los reportes de la literatura sugieren a que
no hay mayor presencia de bacterias en sujetos seropositivos a VIH que en los

seronegativos.

Gongalves et al, mostr6 que los adultos VIH seronegativo albergaban mayor

prevalencia y conteos de varias bacterias orales en el biofilm subgingival que en
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sujetos VIH bajo TARAA “9). Por otro lado, especies inusuales como Acinetobacter
baumannii, Enterococo faecalis y P. aeruginosa fueron més frecuentes en los pacientes
de VIHpositivo. Es posible que el establecimiento de regimenes antirretrovirales
multidroga haya proporcionado un efecto protector manteniendo la microbiota patdgena
de estos temas bajo control, incluso en condiciones de grave inmunosupresion.® Sin
embargo se ha reportado que los nifios seronegativos a VIH muestran recuentos

superiores que los nifios seropositivo.®

En el presente estudio el 90% de los nifios VIH+ presentaron por lo menos un
cultivo positivo bacteriano, se identificaron Enterococcus,  Streptococcus spp,
Staphylococcus aureus, MRSA, E coli, Enterobacterias, y Pseudomona spp. La
literatura cientifica muestra escasos estudios sobre la flora oral de nifios seropositivos,
la mayoria de ellos restringidos a especies de Candida. En uno de estos estudios las
especies mas frecuentemente aisladas incluyen Acinetobacter baumannii (81%),
cereus Bacillus (85%), C. diphteriae (74%), Capnocytophaga ochraceae (70%),
Campylobacter recto (81%), Escherichia coli (69%), Enterococcus faecalis (59%),
Gallicana morbilorum (96%), Pseudomonas aeruginosa (59%), Staphylococcus aureus
(78%), Streptococcus gordonii (95%), Streptococcus intermedius (74%), Streptococcus

oral (81%), Treponema denticola (65%) y Veillonella parvula (77%).

Los nifios VIH+ presentan al menos un episodio de infeccion bacteriana y tienen

un riesgo relativo 2.6 veces mas alto de desarrollar bacteremias y 15 veces mas para

(50)

desarrollar enterobacteremia. Se ha reportado que sujetos VIH+ presentan una

mayor diversidad microbiana que sujetos VIH-negativos. ®* Se han aislado S aureus,
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Klebsiella, E coli, en cavidad bucal de nifios rusos VIH+ asi como C. albicans, S.
aureus, K. pneumoniae y Escherichia coli, sugiriéndose una forma de transmision

162 La mayorfa de nifios VIH+, en ciudad del Cabo, Sud Africa, estan

nosocomia
colonizados con S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis y bacterias gram-
negativas como enterobacterias y Pseudomonas, con altos niveles de resistencia a los
antibiéticos.®® Estas bacterias son agentes causales de infecciones oportunistas, por
ejemplo el S aureus es agente causal de celulitis y abscesos y la E coli es causal de

diarrea persistentes, cuadros clinicos especialmente peligrosos en pacientes

inmunodeficientes.

En cuanto a los estafilicocos son altos los en la cavidad bucal en pacientes
positivos, la literatura ha reportado valores valores de 68.2% (54) a 42.7% (55) entre
adultos y entre nifios de 46.5. ®® Los resultados obtenidos en este estudio confirman
gue los staphylococcus pueden aislarse a menudo de las cavidades orales de nifios
enfermos o sanos y adultos. Aunque los estafilococos han sido considerados parte de
la microbiota oral normal, su presencia en la cavidad bucal puede estar asociada con
infecciones locales y sistémicas, especialmente en pacientes inmunodeprimidos. En un
estudio realizado en pacientes adultos VIH+ se observdé mayor diversidad de especies
de coagulasa negativa; con presencia de S. warneri, S. capitis, S. haemolyticus, S.
xylosus, S. saprophyticus y S. hominis; en otro estudio se identificaron S. sciuri, S.

simulans y S. chromogenes. Algunas de estas especies, aunque aislado con poca
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frecuencia, pueden causar infecciones en seres humanos, tales como infecciones

urinarias, bacteremia, endocarditis, osteomielitis, celulitis y empiema cerebral.®”

En pacientes brasilefios VIH+ se identificaron, S. epidermidis y S. aureus;
coagulasa negativa y especies coagulasa-positivo®”, sin embargo no hubo diferencia
estadisticamente significativa en la cuenta de estafilococos obtenida de las cavidades
orales de sujetos de control y los pacientes de VIH-+.®” Debido a que en el presente
estudio no se incluy6 un grupo de comparacion no se puede afirmar o refutar si es que
los pacientes pediatricos VIH+ presentan flora bacteriana cualitativa o
cuantitativamente semejante a la de nifios seronegativos a VIH. Sin embargo se
observa la necesidad de un estudio que incluya en su disefio a varias poblaciones de

nifos.

El papel que desempefia el Staphylococcus spp en la ecologia de la flora oral
normal sigue siendo controversial. Smith et al., reporté que los estafilococos son
frecuentes colonizadores de la cavidad bucal, y que este sitio puede servir como un
reservorio potencial de transmision a otros sitios del cuerpo. Zuanazzi et reporté que
las bacterias mas frecuentemente aislada de saliva de individuos hospitalizados fueron
Staphylococcus spp (85,7%), Pseudomonas spp (83,8%) y Acinetobacter spp
(53,3%)®". Las especies de Staphylococcus estan entre las causas mas frecuentes de
bacteremia en pacientes bajo ventilacibn mecanica. S. aureus es una de las especies

mas frecuentemente aislada de sujetos seropositivos (30,2%) asociados a cargas
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virales >400 copias/mL ©®; Se observé que el S. aureus coloniza e infecta a pacientes

VIH+ con mayor frecuencia. Se han observado brotes de infeccion de S. aureus entre
individuos hospitalizados y éstos ocurren mas frecuentemente cuando estan presentes
factores de riesgo, tales como catéteres intravasculares, neutropenia, recuentos bajos
de linfocitos T CD4+, colonizacibn de S. aureus y condiciones dermatologicos

subyacente.

El 73.3% de los nifios incluidos en el presente trabajo tuvieron cultivo positivo a
Staphylococcus aureus, no mostrando predileccion por el género, ni con el estado
virolégico. Sin embargo los pacientes sometidos a terapia antitretroviral a base de
doble analogo no-nucledsido, presentaron mayor presencia de estafilococos (100%).
La presencia de S. aureus en la cavidad oral ha sido reportada previamente, este
potencial patdogeno ha sido aislado de la mucosa oral de adultos portadores de prétesis
total, en una prevalencia que varia de 23-48%.%% ¢ Ppor otra parte también se ha
reportado la presencia de S aureus, en la cavidad oral de nifios donde el 19% de los
aislamientos de S. aureus produjeron toxina exfoliativa y el 40% produjeron
enterotoxina.®? Las condiciones clinicas mas cominmente asociadas a la presencia
de S aureus son queilitis angular, eritema y aumento de volumen, dolor o sensacion de

1.6 La diseminacion de S aureus a otros sitios

guemazon de la mucosa ora
anatdbmicos puede causar septicemia, neumonia, endocarditis, osteomielitis,
gastroenteritis y abscesos posibilidad que se incrementa en sujetos inmunodeprimidos

como es el caso de los nifios VIH+. En Zimbabwe se observé una asociacién entre
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bacteriemia, infeccion por VIH y mortalidad: siendo las especies bacterianas mas
prevalentes staphylococci coagulasa-negativo, Staphylococcus aureus y Streptococcus
pneumoniae. Las bacterias gram negativas mas frecuentes fueron Salmonella no-
tifoidea, Escherichia coli y Klebsiella sp. En la muestra estudiada en nuestro estudio
obtuvimos una mayor prevalencia, aunque no identificamos su relacion con el estado
virolégico, de hecho, es la mayor prevalencia obtenida en sujetos sanos o

inmunodeprimidos.

En el presente trabajo se identificaron seis cepas de Staphylococcus resistentes
a la meticilina (MRSA por sus siglas en inglés). Los MRSA se presentaron mas
frecuentemente en nifias, en pacientes sin evidencia de inmunodeficiencia y en sujetos
bajo TARAA (tratamiento antiretroviral de gran actividad) con doble analogo
nucleésido. ElI MRSA es resistente a los agentes antimicrobianos B-lactamicos ,
incluyendo meticilina, oxacilina, nafcillin y cefalosporinas, por lo que para su
identificacion se realiz6 a través de un medio que contara con oxacilina, ya que
algunos autores han reportado el uso de discos de oxacilina en agar sal para identificar
MRSA.®  El personal de salud debe de estar conscientes de la posibilidad de que
MRSA sea una causa potencial de infecciones de tejidos blandos en individuos
infectados por el VIH, especialmente si tienen factores de riesgo.®” En los Estados
Unidos, el 28,6% de la poblacién abierta presenta colonizacion por S aureus, el 1,5%
de ellos corresponde a MRSA. En nuestro pais la prevalencia de portadores sanos de
S aureus es del 60%, sin embargo la prevalencia de portadores de MRSA es

desconocida, pero dado el frecuente abuso de ingesta de antibidticos, es posible
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suponer que su presencia esta extendido entre la poblacién.®® Se ha observado una
mayor incidencia de infecciones con nuevas cepas de MRSA, en nifios y adultos en
todo el mundo durante la Gltima década.®® Las infecciones de la comunidad debido a
MRSA es un problema emergente en los nifios de los paises subdesarrollados y en
vias de desarrollo.®® Se ha sugerido un mayor riesgo de ser acarreador de MRSA en
infectados por el VIH, especialmente si fueron tratados profilacticamente con
trimetoprima-sulfametoxazol. Cotton et al, encontraron una tasa mayor de S. aureus
en niflos seropositivos aspirados de nasofaringe, en niflos seropositivos con
antecedentes de profilaxis de TMP-SMX . ©%

En nifilos sudafricanos VIH+ también se observdo MRSA méas comunmente que
en nifios no infectados. Es de llamar la atencion que en estos mismos nifios casi el
80% de S. aureus fueron resistentes a la meticilina®, cifra mucho mayor que el 27.2%
obtenido en nuestro estudio, lo que pudiera sugerir que existen factores geograficos
gue influyen en su prevalencia. Se ha observado, un incremento del 54% con cada afio
en las infecciones asociadas a MRSA en sujetos VIH+. Las infecciones por MRSA
(sthaphyloocco aureus resistente a meticilina) incluyen conjuntivitis, abscesos y
pUstulas principalmente en el area de gluteo y extremidades ©”

Se ha propuesto que la forma de adquisicion de MRSA en pacientes con
colonizacion o infeccién del tracto respiratorio es a través del aire. Durante la Ultima
década, las infecciones causadas por MRSA se han reconocido en personas sin
factores de riesgo relacionadas con el cuidado de la salud; estas infecciones son

denominadas comunmente como MRSA adquirida en la comunidad (Ca-MRSA).
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Existen referencias que describen a MRSA como una causa cada vez mas comun de
infecciones de tejidos blandos entre los pacientes infectados por el VIH, incluyendo un
incremento de 1.1 a 3.3/1000 pacientes, entre 1999 y 2001. que en contraste con
MRSA nosocomial que son resistentes a la mayoria de los agentes antimicrobiana, los
Ca-MRSA siguen siendo susceptibles a muchos antimicrobianos.

Los microorganismos de las familias Enterobacteriaceae y Pseudomonadaceae
han sido investigados minuciosamente por el campo de la medicina y son conocidos
por su patogenicidad en humanos, sin embargo, estas bacterias potencialmente
patdgenas no han sido examinadas en la cavidad bucal, a pesar de ello, la presencia
de estas bacterias en la cavidad bucal pueden servir como un reservorio y pueden
comprometer seriamente la vida de sujetos inmunodeprimidos. Algunos estudios han
reportado una asociacion entre enterobacterias y Ulceras orales en pacientes de VIH-
positivo, pero esta asociacion puede no ser necesariamente causal, ya que las

enterobacterias pueden ser colonizadores secundarios. ©¢”

Los miembros de los géneros pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae se
encuentran entre los organismos mas patdgenos. Estas familias consisten en bacterias
gramnegativas no-esporuladas, en forma de bacilo que pueden encontrarse en casi
todos los habitats naturales. Son los agentes causales de intoxicacion alimentaria,
disenteria, fiebre tifoidea y meningitis. La Escherichia coli es la bacteria que se
encuentra con mas frecuencia en microbiologia clinica. No solo es la causa principal

de infecciones urinarias humana, sino que también esta vinculada a enfermedades
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practicamente cualquier otra parte del cuerpo. Las infecciones causadas por E. coli
incluyen infecciones intestinales, bacteriemia, neumonia, colecistitis, apendicitis,
peritonitis, infecciones postoperatorias, meningitis y sepsis en bebés prematuros y
neonatales, uremia hemolitica( dafio a riibn con urea elevada y hemolisis de
eritrocitos) y diarrea del viajero. Las enterobacterias son consideradas generalmente

como flora transitoria de la cavidad bucal humana.®®

Se ha reportado que existen amplias variaciones en la prevalencia de
portadores orales de bacterias coliformes asociadas a factores geograficos, regionales
y étnicos. Debido a que la presencia de estos microorganismos en la cavidad oral, son
mas frecuentes en personas procedentes de paises subdesarrollados y en vias de
desarrollo; se puede suponer que la incidencia de estos microorganismos en la cavidad
bucal puede estar relacionada a un numero elevado de coliformes en agua potable y
alimentos. Se ha reportado un aumento del numero de organismos de colonizacion
fecal, tales como Enterobacterias y Pseudomonas que se han encontrado en nifios
desnutridos y en lugares de escasos recursos desde la era pre-VIH®® Ejemplo de ello
es la prevalencia en niflos de Malasia que es del 4%, mientras que en Minnesota,
Estados Unidos de América la prevalencia es de 4,7%, en Escocia de 5%; ademas
Hagg et al® encontraron una tasa de prevalencia de coliformes del11,1%, antes de la
insercién de aparatos de ortodoncia fijos®® En nuestro estudio se obtuvo  una
prevalencia mucho mayor del 16.6% para E coli y del 20% para Enterobacterias; dato
que adquiere importancia debido a que E coli es causal de diarrea persistente en

pacientes inmunocomprometidos. Su presencia en la cavidad bucal puede servir como
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un reservorio que a su vez pueden causar infecciones locales o sistémicas y
eventualmente puede comprometer la vida de sujetos inmunodeprimidos. Algunos
estudios han reportado asociacion entre enterobacterias y Ulceras orales en pacientes
VIH-positivos, se ha discutido que esta asociacidon no necesariamente sea causal, ya
que las enterobacterias pueden ser colonizadores secundarios ©”

La literatura ha reportado una prevalencia de Enterobacterias y pseudomonas en
el 77,7% de pacientes VIH+ ®” En nuestro estudio se encontré una cifra mucho
menor a la reportada 20%. La prevalencia (25%) de enterobacterias fue mayor en el
grupo sin evidencia de inmunodeficiencia y con carga viral indetectable (31.2%). Sin
embargo ninguna de estas asociaciones fue estadisticamente significativa. Los
pacientes bajo terapia que incluia un inhibidor de la proteasa del VIH-1, presentaron la
mayor prevalencia de enterobacterias (38.4%). La presencia de enterobacterias en la
cavidad bucal de nifios VIH+ adquiere mayor importancia, debido a la posibilidad de
gue las cepas que colonicen sean Bacilos entéricos Gram-negativos productores de 3-
lactamasa (ESBL), éstas son enzimas mediadas por plasmidos que confieren
resistencia a todas las penicilinas y cefalosporinas incluyendo las combinaciones con
sulbactam, acido clavulanico y aztreonam. Estas cepas se describen por primera vez
en Europa a mediados de los 80°s del siglo pasado y posteriormente, en 1989, se
reporta su presencia en los Estados Unidos. La produccion de ESBL se observa
principalmente en Escherichia coli y Klebsiella, pero también puede identificarse en
otras Enterobacteriaceae. Se ha reportado que tanto adultos como nifilos con

infecciones con Klebsiella-ESBL muestran un riesgo incrementado de falla clinica y



71

muerte.“® Aunque hubiera sido deseable saber si dentro de las cepas cultivadas de

enterobacterias de E coli existen cepas ESBL, por cuestiones logisticas no fue posible.

La utilizacion de aparatos ortodonticos fijos promueve la colonizacién de
especies coliformes. ®@ En ninguno de los nifios incluidos en el presente estudio se
pudo observar aparatos ortodonticos u ortopédicos maxilares que hubieran podido

influir en la colonizaciéon de enterobacterias.

Los Enterococos causan diversas enfermedades en los seres humanos y se
ubican como una de las tres principales bacterias patdbgenas nosocomiales. A pesar de
qgue no se ha reportado que la condicién de inmunodepresion incremente el riesgo de
la trasmisién de enterococos, su presencia se ha asociado a lesiones de mucosa en
pacientes inmunodeprimidos, por ejemplo S. pneumoniae en adultos y nifios VIH+
muestran tasas de portadores similares a los observados en sujetos no infectados.
Datos similares a los observados por Rusen en Kenia, ya que no encontraron ningun
aumento en la colonizacién de S pneumoniae en neonatos VIH+ asintomaticos (20%),
en comparacién con controles seronegativos (22%).7? A diferencia de este estudio
donde obtuvimos una frecuencia relativa mucho mayor, ya que se adquirieron cultivos
positivos de Enterococcus en 21 nifios (63.6%). A la fecha nosotros no tenemos

alguna explicacion que justifique esta asociacion.

Existen reportes del aislamiento de H pylori, E. faecalis y P. aeruginosa de
cavidad oral de sujetos VIH+ bajo TARAA. “? También se ha reportado que los sujetos

sometidos a TARAA albergaban mas E. faecalis. A este respecto en el presente
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estudio los pacientes bajo terapia antiretroviral que incluye doble analogo nucledsido
presentaron mayor prevalencia de Enterococos (85.7%) que los pacientes cuya terapia

incluia un inhibidor de proteasa.

La P. aeruginosa es un patdogeno oportunista comunmente aislado de individuos
inmunodeprimidos, que normalmente infecta el tracto pulmonar y urinario, quemaduras,
y heridas, causando infecciones crénicas en diversos entornos clinicos. Esta especie
presenta diversos factores que contribuyen a su capacidad de formar biopeliculas, se le
considera el mas frecuente colonizador de equipo médico. Una de cada diez
infecciones intrahospitalaria es debido a Pseudomonas, y mucho de su colonizacion se
asocia con frecuencia al uso excesivo de antimicrobianos de amplio espectro. En los
pacientes infectados por el VIH, la neumonia causada por P. aeruginosa es una
complicacion pulmonar comun, especificamente en individuos con conteos bajos de
linfocitos T CD4+ y/o con carga viral descontroladas. Los pacientes infectados por el
VIH muestran una frecuencia significativamente mayor de P. aeruginosa en
comparacién con sujetos VIH negativos, incluso bajo TARAA. La alta prevalencia de
esta especie en la cavidad bucal puede suponer un riesgo para la infeccion respiratoria
severa en estos pacientes ya que puede considerarse un reservorio. “9 Se ha
seflalado que Pseudomona spp es responsable de alta morbi-mortalidad entre
pacientes VIH+®® reportandose como agente causal del 9.5 % a 11.6% de los cuadros
infecciosos en pacientes pediatricos VIH+ (38 39). En el presente estudio se obtuvo un

10% de prevalencia de asilamientos positivos de Pseudomona spp, habiendo
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encontrado asociacion entre pseudomonas Yy terapia antiretroviral con doble anélogo

no-nucledsido, con una significancia de p>0.05.

Por otra parte, en relacion a la colonizacion por Candida, en nuestro trabajo, se obtuvo
una prevalencia de 0.6 %. Ha sido ampliamente establecido que adultos y nifios
VIH+/SIDA, presentan un riesgo elevado de ser colonizados por este hongo. (/* ™ 72
También se ha reportado una disminucion en la prevalencia de portadores de Candida

asociado a la Terapia Antiretroviral Altamente Activa (TARAA). @

A pesar de que
todos los nifios del grupo VIH+/SIDA se encontraban bajo TARAA al momento del

estudio, no se observé una prevalencia baja.

En nuestro estudio se observo que la C. albicans fue la especie mayormente

aislada, . este resultado se asemeja con lo reportado en la literatura tanto para nifios

sanos como para VIH+/SIDA ("% ™ 75 76 77)

De igual forma el grupo de nifios
VIH+/SIDA mostr6é especies no- albicans. Ademas identificamos  C. tropicalis y C.
krusei lo que coincide con lo reportado previamente. ® Algunas especies de Candida
no-albicans muestran mayor resistencia a los antifingicos de uso comun, incluyendo

fluconazol 67778



CONCLUSIONES

El conocer las caracteristicas cualitativas de la flora microbiana potencialmente
patbgena de estas poblaciones, proveera de conocimiento indispensable para
establecer los métodos encaminados a la prevencion de patologia infecciosa oral
oportunista, que incidirdA en una disminucion en la morbi-mortalidad de estas
poblaciones. Se deben de desarrollar sistemas de vigilancia microbiolégica y
supervision de los controles de infeccién cruzada en pacientes inmunodeprimidos,
para disminuir la posibilidad de transmision nosocomial de patégenos potencial entre
ninos VIH hospitalizados, sus madres y prestadores del servicio de salud. La
colonizacion o infeccién de la mucosa oral por microbiota patégena, es un factor de

riesgo especificamente en sujetos inmunodeprimidos.

En conclusién el presente estudio determind una alta prevalencia de especies
de Candida y provee informacion sobre las caracteristicas microbiolégicas de nifios con
riesgo de desarrollar infecciones oportunistas. Muestra ademas que la infeccién por
VIH es un factor de alto riesgo para la colonizacion de la cavidad bucal por especies del
género Candida en pacientes pediatricos; por lo que nuestros resultados ponen de
manifiesto la necesidad de disefiar acciones preventivas o profilacticas tendientes a
disminuir la colonizacién oral de microorganismos potencialmente patdégenos, que

indudablemente impactaran en el estado de salud de poblaciones vulnerables.

74
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TABLA 1

ESPECIES DE CANDIDA Y SU RELACION CON GENERO, ESTADO INMUNOLOGICO, ESTADO
VIROLOGICO, TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL.

VARONES ©

(n =15) (60%)

INMUNOSUPRESION 3 3 1
MODERADA (75%) (75%) (25%)
(n=4)

13 13 6

CVID (81.2%) (81.2%) (37.5%)
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(n=16) (p 0.05) (p 0.01) Ns

2
10,000- 100,000 (100%) 1 1
(n=2) Ns (50%) (50%)

DOBLE ANALOGO 1 1
NO-NUCLEOSIDO (33.3%) (33.3%) CERO
(n=3)
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TABLA 2

ESPECIES DE BACTERIASY SU RELACION CON GENERO, ESTADO INMUNOLOGICO, ESTADO
VIROLOGICO, TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL.

8 10 11 1 3 3

VARONES 12

(n = 15) (80%) (53.3%)  (66.6%)  (73.3%)  (6.6%) (20%) (20%)

SIN INMUNO 20 15 13 15 4 5 1
(n =20) (100%) (75%) (65%) ns  (75%) (20%) (25%) (5%)
ns (p 0.03)

1

INMUNO (100%) 1 CERO 1 CERO CERO 1
SUPRESION (100%) (100%) ns ns (100%)
SEVERA Ns ns

(n=1)
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50 - 10,000 9 7 8 7 1 1 1

(n=9) (100%) (77.7%)  (88.8%)  (77.7%)  (11.1%) (11.1%) (11.1%)

DOBLE 7 6 5 5 CERO CERO 1
ANALOGO (100%) (85.7%)  (71.4%)  (71.4%)9 (14.2%)
NUCLEOSIDO Ns

(n=7)

INHIBIDORES 13 8 11 10 4 5 CERO
PROTEASA (100%) (53.3%)  (84.6%)  (76.9%)  (30.7%) (38.4%)

(n=13) ns ns
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TABLA 3.

ESPECIES DE BACTERIAS Y SU RELACION CON GENERO, ESTADO INMUNOLOGICO, ESTADO
VIROLOGICO, TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL.

VARONES 11 3 1 3

(n = 15) (27.2%) (6.6%) (27.2%)

SIN 15 7 3 6
INMUNO (75%) (46.6%) (15%) (30%)
(n =20) Ns ns ns

INMUNO 1 1 CERO CERO
SUPRESION (100%)  (100%)
SEVERA

(n=1)
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50 — 10,000 7 2 2 2
(n=9) (77.7%)  (22.2%) (22.2%) (22.2%)
DOBLE 5 4 2 2
ANALOGO (71.4%)  (80%) (28.5%) (28.5%)
NUCLEOSIDO Ns ns Ns
(n=7)

INHIBIDORES

PROTEASA 10 3 1 3

(n=13) (76.9%)  (23%) (7.6%) (23%)
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ANEXOS

ANEXO 1

CARTA CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente

quien representa la Paternidad 0 tutoria del menor

, y enterado (a) del estudio ha realizar, as-i como

de los posibles riesgos que se pudieran presentar, autorizo a los médicos odont6logos
(investigadores) LUCRECIA REBECA ARZAMENDI CEPEDA, LUIS ALBERTO GAITAN
CEPEDA , MARIA ELEUTERIA TORRES ARELLANO y médico pediatra GRACIANO
LOPEZ (Jefe del servicio de pediatria VIH del Hospital General), para que puedan tener acceso
al expediente clinico, a la informacion a cerca de la terapia antirretroviral asi como a los
resultados de los estudios de laboratorio realizados o a realizar y a examinar el estado de su

salud bucal.

Se me ha informado claramente, que de encontrar algiin microorganismo, se dara aviso al
departamento correspondiente y a su médico asignado por el servicio de pediatria, para su
tratamiento. En cuanto a la salud bucal, se le brindara profilaxis y topicacién de fluoruro a mi
hijo (a).

ACEPTO TESTIGO

Nombre y firma Nombre y firma
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ANEXO 2

Formato para conteo de CD4+ y tipo de tratamiento

SUJETO DEXPEDIENTE |:'
Género @ E’

Edad:

Via de transmision:

Tipo de tratamiento ARVs:

Inhibidores de Transcriptasa Reversa

Andlogos nucledsidos Inhibidores de Proteasa
Zidovudina Didanosina Kaletra
Lamivudina Abacavir
No Nucleésidos
efavirenz
Conteo de CD4+:

Carga viral:



ANEXO 3

Formato tipo de infeccion

Tipo de infeccidn

Candidiasis
Cryptococcus

Herpes simple
VPH

Gingivitis
eritematosa
lineal
Sifilis

Fungal: Sarcoma
de Kaposi

Fungal

Histoplasmosis

Virafl

Leukoplakia

ChIW

Bacteriang

Periodontitis
ulcerativa
necrotizante

Neoplasias

Viral: Linforma Mo
Hodgkin

Mediado por Complejos Inmunes

Fungal: aftas

Fungal:

Viral: Estomatitis
necrotizante

Ofras
Viral:

Xerostomia

Sindrome deldolor

Parotiditis

Bacterial:

Mutricional

[ ]
[]
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ANEXO 4

Examen clinico bucal

EXMAMEN CLINICD BILMCAL

I 0 I

Manual de Procedimientos para el Odont6logo de la Unidad Centinela

www.dgepi.salud.gob.mx/diveent/.../SIBEPAB-Procedimientos.pdf -
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ANEXO 5

indice de higiene bucal simplificada

TRICCIE I HINESTIE R FUIECAISRARLIFIE AT,

GG TS
SURRD

Manual de Procedimientos para el Odontélogo de la Unidad Centinela

www.dgepi.salud.gob.mx/diveent/.../SIBEPAB-Procedimientos.pdf -



ANEXO 6

Carta de aceptacion de proyecto de investigacion

2010, Aho dei Bicentenario del
inicio del movimiento de
Iindependencia Nacional y de!
Centenario del inicio de la
Revolucién Mexicana™

Asunto: Trabajo de Investigacién Aprobado
Tijuana, B. C., a 26 de Julio de 2010.

A Quien Corresponda
PRESENTE

Por medio del presente se hace CONSTAR que el proyecio de
Investigacion titulado “PRINCIPALES MANIFESTACIONES BUCALES EN NINOS CON
VIH/SIDA EN RELACION A SU CONTEO DE LINFOCITOS TCD4+ Y CARGA VIRAL
PACIENTES DEL HOSPITAL GENERAL DE TIJUANA”, es de enorme interés en esie
hospital dado que, al implementarse como politica de salud, puede influir de forma
importante. Fue revisado por el Comité de Etica del Hospital General Tijuana siendo
APROBADO.

Sin ofro particular por el momento me despido de usted.

_/'

Atentamente

Dra. Leticia Falcén Noriega
Jefe del Departamento de Ensefianza

c.c.p. comité de ética

AV. CENTENARIO No. 10851 ZONA RIO TIJUANA, B.C. CP. 22320 ACTITUD

TEL-FAX (664) 634-26-24 CONMUTADOR (664) 684-0078 AL 80 EXT. 2449 x



