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Resumen

Introduccion: Los nifios infectados por VIH presentan complicaciones orales.
La infeccion, el tratamiento y el tiempo que se administra favorecen el
desarrollo de patdégenos. Objetivo: Establecer la relaciéon de la biota oral
patégena con los esquemas de antirretrovirales en pacientes pediatricos
usuarios del Hospital General de Tijuana. Materiales: Se realizé un estudio
analitico, observacional de corte transversal, en 34 pacientes, VIH+, 20
hombres, 14 mujeres, de 5 meses de edad a 17 afios, en tratamiento activo
TAR en el 2016-2. Se incluyeron expedientes, cuestionarios y tomas de
muestra de la lengua buscando C. albicans y E. coli. Resultados: Se presento
C. albicans en 17 pacientes (44%) y E. coli en 19 (56%); los sujetos fueron
agrupados por las distintas terapias, el grupo mayor fue con la terapia
COMBIVIR y KALETRA en 19 pacientes; conteo de células CD4 se mantuvo
bajo; 13 sujetos carga viral baja, dos con media y alta con presencia de C.
albicans; en el caso de E. coli fueron 14 en nivel bajo con presencia del
microorganismo, 0 en medio y 1 en alto. Se realizé un analisis estadisticos en
el programa SPSS bajo las pruebas RM y Xi2. Discusién: Igual que Sales-
Peres y Orenuga los pacientes que se encuentran bajo tratamiento presentan y
desarrollan trastornos a nivel oral y sistémico, favoreciendo el crecimiento y
desarrollo de una biota oral patdgena. Conclusidén: Los pacientes que se
encuentran en TAR no presentaron una relacion de la presencia de biota

patdgena con las distintas terapias de antirretrovirales.



Abstrac

Introduction: Children infectd with HIV have oral complications. The infection
and treatment, favor the development of pathogenic microorganisms.
Objective: To establish the relationship of oral pathogenic biota with different
types of antiretroviral therapies in pediatric patients users of Tijuana General
Hospital. Methods: This is a analytical observational cross-sectional study in 34
patients with HIV+, 20 men, 14 women, all aged between 5 months to 18 years
old. Also in an active treatment of ART in 2016 were included records,
guestionnaires and samplings of the tongue seeking C. albicans and E. coli.
Results: C. albicans was presented in 17 patients (44%) and E. coli in 19
(56%); subjects were grouped by various types of therapies, the largest group
with 19 patients were consuming COMBIVIR KALETRA. The CD4 cell counts
remained low; CV was low in 13 patients, we had 2 more with medium and 2
with high, all of them with presence of C. albicans. 14 patiens presented E. coli
and low CV and only 1 with high CV. The statistical analysis was made thru the
SPSS program under the OR and Xi2 testing was performed. Discussion:
Sales-Peres and Orenuga mentioned that patients who are under treatment,
presented and develop oral disorders in favor of a growth and development of
pathogenic oral biota. Conclusion: Patients who are on ART showed no
relationship to the presence of pathogenic biota with different antiretroviral

therapies.
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Introduccion

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) actia provocando un
deterioro progresivo del sistema inmune de un paciente que se encuentra
infectado, comprometiendo las defensas y aumentando la posibilidad de
adquirir y desarrollar enfermedades oportunistas.() Este virus es un lentivirus
gue pertenece a la familia retrovirus, estd compuesto por una envoltura lipidica
y una nucleocapside central en cuyo interior se localiza el material genético,
esto significa que utiliza el ARN y a partir de una enzima llamada transcriptasa

reversa convierte la informacion del ADN.®

Aungue en la actualidad existe una disponibilidad de tratamientos
dirigidos a los pacientes inmunocomprometidos, aun los profesionales de la
salud se encuentran con humerosos retos, no solo por lo que implica la terapia
con antirretrovirales (TAR) sino también por los efectos secundarios orales y

sistémicos que este tratamiento provoca en los pacientes.

En la Republica Mexicana el primer caso de VIH en pacientes
pediatricos se diagnéstica en 1985 en la ciudad de México asociado a una
transfusion sanguinea.®® En México existen 57.362 casos diagnosticados con
VIH, de los cuales 3,867 se hicieron en el 2015. Aunque Baja California no se

encuentra como uno de los estados con mayor niumero de casos de VIH, el
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Centro Nacional para la Prevencion y el Control de VIH y el sida (CENSIDA)
reportd hasta noviembre del 2015, 180 casos de VIH en ese estado, de esos

112 eran menores de los 15 afios de edad. ¥

El principal modo de transmision de VIH en nifios es de manera vertical,
es decir por medio de la madre al feto.® Esto complica el diagndstico en los
nifos por la presencia de los anticuerpos de la madre presentes en el nifio.
Esta es una de las principales diferencias de la infeccién de VIH entre el nifio y
el adulto; entre otras diferencias se encuentran los métodos de diagndstico, los
factores de riesgo y manifestaciones orales.® Los pacientes que tienen un
diagnostico definitivo de VIH sufren de infecciones oportunistas, que son
consideradas como un marcador progresivo de la gravedad de la infeccion, al
igual que un indicador de la inmunodeficiencia acompafiado del recuento de
células CD4+ es decir, la cantidad de VIH que se encuentra circulando por el
organismo del paciente, considerado este (ltimo como uno de los mas

importantes.(:

Durante mucho tiempo se intentdé encontrar algun tipo de tratamiento
gue pudiera ayudar a todo paciente con compromiso inmunolégico y fue hasta
el afo de 1987 que fue aprobado el primer medicamento con base en

antirretrovirales para todos los pacientes inmunocomprometidos.® Para febrero
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del 2001 se contaba con 11 tipos de estas terapias autorizados para usar en

pacientes pediatricos.(0

La Terapia con Antirretrovirales (TAR) proporciona un beneficio clinico a
los nifios infectados por VIH con sintomas inmunolégicos o clinicos de la
infeccion. Entre los antirretrovirales mas usados se encuentran dos inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos a nucleosidos, conocidos con los nombres
de: Zidovudina (AZT) y la Lamivudina (3TC). Se ha demostrado que el uso de
éstos, de manera combinada, mejora el desarrollo y crecimiento del paciente,
aumentando la supervivencia de los nifios asi como una disminucion de las
infecciones oportunistas y complicaciones asociadas, manteniendo un estado
inmunoldgico y virolégico mas favorable, reflejandose en una menor cantidad

de nuevos casos del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).(0

La ausencia de salud en la cavidad oral puede exacerbar los problemas
de salud general en los pacientes que ya se encuentran comprometidos. Los
nifios que padecen VIH pueden ser mas susceptibles a la infeccion por muchos
microorganismos que han proliferado en condiciones de inmunosupresion,
causando lesiones flingicas, virales y bacterianas.™® Cuando un paciente se
encuentra bajo TAR se disminuyen las infecciones sistémicas asociadas al

VIH. Sin embargo se presentan trastornos de las glandulas bucales y lesiones
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orales, que permaneceran mientras el paciente se encuentre en tratamiento. Al
encontrar VIH en la saliva puede indicar que la cavidad oral es un sitio de

patogénesis del VIH. - 11)

El desarrollo de la infeccion por VIH en nifios tiene caracteristicas
diferentes a las que se pueden observar en el adulto, debido principalmente a
la manera en que se adquirio el virus y a que se combina con la inmadurez del
sistema inmunologico.®? También se pueden observar diferencias en los
criterios de diagnostico de las lesiones orales que tienen relacién con VIH;
estos criterios deberan de incluir los signos y sintomas de los pacientes asi
como pruebas especificas de laboratorio. Las manifestaciones orofaciales se
dividen en tres grupos: el primer grupo corresponde a lesiones comunmente
asociadas con la infeccién pediatrica por VIH, el segundo grupo se encuentra
integrado por lesiones menos comuUnmente asociadas con la infeccion
pediatrica por VIH y el tercero son lesiones fuertemente asociadas con la

infeccién de VIH, pero rara en nifios.3)

Las caracteristicas clinicas del VIH en los nifios incluyen la aparicion de
diversas lesiones orales, las cuales se consideran marcadores de la progresion
de la infeccion hacia el SIDA. Las mas comunmente encontradas son:

candidiasis, eritema gingival lineal, herpes, hipertrofia de la pardtida, verrugas
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orales, estomatitis aftosa recurrente y problemas periodontales. Entre las
menos comunes son: leucoplasia vellosa y sarcoma de Kaposi. Los pacientes
gue reciben TAR presentan dichas lesiones asociadas como efecto secundario
del tratamiento, provocando también una disminucién del flujo salival y por
consiguiente un aumento negativo en el incremento de lesiones cariosas,
dificultad para masticar, deglutir y en la calidad de vida general del
paciente.®1214 Pongsiriwet y cols. en el 2003, reportaron que la lesiébn mas
comun encontrada en nifios fue la leucoplasia vellosa, en pacientes que se
encontraban bajo TAR, por lo que concluyeron que aumentar el tratamiento
para estos nifios reducira la prevalencia de lesiones orales relacionadas con el
VIH.®2 Con menor frecuencia los pacientes infantiles infectados por VIH
pueden presentar ciertas diarreas asociadas a la presencia de Escherichia coli.
En Lima, Perd, Medina y cols. en el 2010 realizaron un estudio donde
encontraron que E. coli diarreica era el patbgeno mas comun aislado en la
diarrea de los nifios infectados por VIH, concluyeron que cuando el paciente
tiene un mayor grado de compromiso inmunolégico, aunque se encuentre en

tratamiento, peores seran los cuadros de diarrea.*®

En Salaam Tanzania, Hamza y cols. en el 2006, realizaron un estudio
comparativo de los tipos de lesiones orales relacionadas al VIH entre nifios y
adultos, logrando asi establecer como parametros los que se encontraban bajo

terapia con antiretrovirales de gran actividad y los que no. Relacionaron la

15



aparicion de lesiones orales con el régimen de la droga anti VIH, etapa clinica
de la enfermedad de VIH y el recuento de células CD4+. Concluyeron que no
hubo una diferencia entre los nifilos que estan o no bajo terapia con

antiretrovirales.9

El evaluar el uso de la terapia con antiretrovirales de gran actividad ha
traido cambios en el patrén de prevalencia de lesiones orales relacionadas con
VIH en la poblacién de nifios infectados. Miziara, y cols. en el 2006 realizaron
un estudio de manera retrospectiva en 471 expedientes de 0 a 12 afios de
edad, todos bajo TAR, encontraron que 144 presentaban algun tipo de lesién

oral. La mas prevalente fue candidiasis oral con un 11.5%.17)

Benito-Urdaneta y cols. en el 2005 realizaron un estudio en el cual
relacionaron las manifestaciones bucales asociadas al VIH-SIDA y las
categorias clinicas inmunolégica de los pacientes. Con una poblacion con
base en 32 pacientes, de edades entre los 6 meses y los 18 afios, se les
realiz6 una historia clinica y se registr6 el modo de transmisién y las
manifestaciones bucales. Los resultados obtenidos fueron: la via de
transmision mas comun fue la vertical con 87.5%, la mayor poblacion con VIH
fue en lactantes y preescolares con 71.88%, todos tenian al menos 6 meses

bajo TAR; el 68.75% presentaban lesiones orales asociadas al VIH-SIDA y la
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mas comun encontrada fue candidiasis oral, relacionada con un grado de

inmunosupresién leve.8

Pese a las investigaciones realizadas donde se ha observado la
presencia de lesiones orales asociadas al VIH en nifios, algunos estudios como
el de Silva y cols. en el 2000 demuestran que los pacientes infantiles VIH-
seropositivos presentan una prevalencia menor a ciertas especies de bacterias
en saliva y que son capaces de montar una respuesta mucosa inmune y por lo

tanto tendran una baja prevalencia de lesiones orales.®9

Aunque no existen mucha bibliografia que hable de los cambios que
sufre la biota de los pacientes con VIH, en India Hedge y cols. en el 2014,
realizaron un estudio para comparar la microbiota oral entre paciente sanos y
los infectados por VIH. Los resultados de su estudio fueron: en el grupo VIH el
microorganismo mas comunmente encontrado fue el estreptococo viridians,
mientras que no lo encontraron en los sujetos del grupo control. En su estudio
concluyeron que las variaciones en el conteo celular tiene una relacién con la

presencia y desarrollo de microorganismos patégenos.©®
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Terapia antirretroviral

Una vez que el paciente cuenta con un diagnéstico definitivo vy
confirmatorio de que padece VIH el tratamiento debe de iniciar inmediatamente
con medicamentos antirretrovirales, los cuales actdan reduciendo la carga viral
en la sangre y atacando al virus en diferentes momentos en los que el virus se
replica es decir, impiden la multiplicacion del virus en el organismo y si bien no
van a matar al virus del VIH si van a evitar que el sistema inmune se debilite,
gue las infecciones tengan un tiempo de vida mas corto y menor cantidad de
efectos secundarios, esta manera de actuar del tratamiento no deja claro si las
manifestaciones orales que pueden presentarse solo son por la
inmunosupresién, por los efectos de los antirretrovirales o la combinacion de

ambos.(?. 22)

Anteriormente a los pacientes infantiles que se encontraban infectados
se les daba un tratamiento en relacion con las complicaciones y con un solo
antirretroviral. En los Ultimos afios las distintas guias para tratar a estos
pacientes recomiendan que se utlice una combinacién de al menos 3
antirretrovirales y por lo menos de dos clases, lo que se refleja en un mayor
numero de sobrevivientes, con menos infecciones y mejor crecimiento y calidad

de vida para los menores de edad. 23
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Actualmente se recomienda que en el caso de nifios al iniciar el
tratamiento se proceda de manera mas agresiva ya que no se conoce en que
momento exactamente se transmitié la infeccion, porque la progresion de la
enfermedad tiene un avance mas rapido y porque en menores de 5 afos los
parametros de laboratorio no predicen con tanta exactitud el grado de avance

de la infeccién. (@4 25

Alrededor del mundo se han elaborado distintas guias para mejorar el
tratamiento de los menores de edad que sufren este padecimiento, estas
recomiendan tomar las siguientes consideraciones antes de iniciar un
tratamiento: (2324

a) Verificar la presentacion del medicamento de acuerdo a la edad y
al paciente especificamente.

b) Designar a una persona mayor de edad como responsable de la
administracion del medicamento al menor, explicandole siempre
todo al paciente en relacion a su edad y madurez.

c) Explicar claramente los efectos secundarios de los
medicamentos, grados de toxicidad, apego y efecto de supresion
viral.

d) Determinar la cantidad de linfocitos CD4+ y de Carga Viral (CV)

en porcentaje y numero de acuerdo a la edad del paciente.
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De acuerdo a la CDC, los antirretrovirales se van a clasificar en familias
de inhibidores, la familia uno estéd integrada por inhibidores nucledsidos de
transcriptasa inversa (NRTISs), la segunda por los inhibidores no nucledsidos de
transcriptasa reversa (NNRTIS), en tercer lugar se encuentran inhibidores de la
proteasa (IP), en cuarto inhibidores de la fusion (IF), y por ultimo inhibidores de
la integrasa (II). El tipo de terapia que se elija debe incluir al menos 3
antirretrovirales, de dos familias, por ejemplo: 2 NRTIs + IP 6 NNRTIs. (1. 26 27)
Tappuni y Fleming realizaron un estudio en el 2001 en Inglaterra y observaron
gue los pacientes que tenian una terapia con un coctel de antirretrovirales (con

dos o tres retrovirales) presentaban menos lesiones a nivel oral.(?8)

A continuacion se describe como actlan los medicamentos sobre el

virus y los medicamentos mas comunes que integra a cada familia.

Clasificacion 429
I.  NRITs: los inhibidores nucleésidos de la transcriptasa inversa
actian sobre la enzima transcriptasa inversa, incorporandola a la
cadena de ADN que crea el virus; volviendo defectuosa a la
cadena e impidiendo su reproduccion.
a. Los retrovirales de este grupo son: Zidovudina, abacauvir,

didanosina, estavudina, lamivudina y tenofovir.

20



NNRTIs: los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
inversa bloquean la accion de la enzima y la multiplicacién del
virus.
a. Este grupo estd compuesto por: Efavirenz, nevirapina y
etravirina.
IP: los inhibidores de la proteasa actian sobre la enzima
proteasa, bloqueando su accién e evitando la produccion de
nuevas copias de células infectadas.
a. Son los siguientes: Amprenavir, atazanavir, darunavir,
indinavir, lopinavir/r, nelfinavir, ritonavir y saquinavir.
IF: por otro lado los inhibidores de la fusién impiden la entrada de
virus a la célula y por lo tanto no pueden reproducirse.
a. Este grupo esta integrado por la enfuvirtida.
IIl: por ultimo los inhibidores de la integrasa bloquean la actividad
de la enzima integrasa, la cual es la responsable de insertar el
ADN del VIH en el ADN humano; evitando que la replicacion del
virus y su capacidad de infectar nuevas células.
a. El medicamento que pertenece a este grupo es el

raltegravir.

Una de las combinaciones que mas se utiliza en pacientes pediatricos

en México recomendada por la Guia de Manejo Antirretroviral de las Personas

con VIH y CENSIDA por su experiencia y seguridad son: Zidovudina (AZT)
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mas la Lamivudina (3TC), al igual que la combinacién Abacavir (ABC) + 3TC;

ya gue con esta Ultima se ha podido observar valor mas bajos de CV.?%

Efectos secundarios

Como se mencion6 con anterioridad las terapias con antirretrovirales
van a producir efectos secundarios en los sujetos de cualquier edad que los
toman, estos se pueden presentar en el paciente independientemente de las
combinaciones que esté tomando y asociados 0 no a la infeccion por si sola.
Entre los mas comunes y frecuentes a nivel sistémico se pueden observar:
anemia, granulocitopenia, miopatia, miositis, hepatotoxicidad, vomito, diarrea,
dolor abdominal, neuropatia periférica, hiperuricemia, pancreatitis, hepatitis,
exantema, fatiga, hipersensibilidad, fiebre, cefalea, acidosis lactica, vértigo,
somnolencia, suefio anormal, psicosis e inclusive falla multisistémica, que

podria llegar hasta la muerte.®4 30)

Manifestaciones orales de VIH

Los nifios que padecen VIH son més susceptibles a las infecciones por
muchos microorganismos que han proliferado en condiciones de

inmunosupresion, causando lesiones flingicas, virales y bacterianas.?

Ramos-Gomez y cols. en 1999 realizaron un estudio sobre la
clasificacion, criterios de diagnoéstico y recomendaciones de tratamiento para

las manifestaciones orofaciales en pacientes pediatricos infectados por el VIH,
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principalmente encontraron que los criterios para diagnéstico de las lesiones
orales en nifios no estan bien establecidos y las lesiones que encontraron con
asociacion mas comun con la infeccion pediatrica del VIH incluyé: candidiasis,
infecciones por herpes simple, eritema gingival lineal, la ampliacion parétida y
estomatitis aftosa recurrente, las menos comunes incluian sarcoma de Kaposi,

linfoma no Hodgkin y leucoplasia vellosa oral.(t®)

Por otro lado Ponnam SRy cols. en el 2012 realizaron una investigacion
sobre las manifestaciones orales del HIV en nifios que estuvieran bajo terapia
antirretroviral en la India. En el estudio participaron 95 nifilos con HIV+ bajo
tratamiento antirretroviral y 95 nifios HIV-, para comparar las manifestaciones
orales del HIV. Observaron que los pacientes presentaban caries dental (26%),
enfermedad periodontal (23%), candidiasis (19%), hiperpigmentacion (17%),

estomatitis ulcerosa (9%) y un caso de mucocele.®b

Se ha encontrado que la prevalencia de las lesiones orales varia de un
autor a otro de diferentes partes del mundo. Sin embargo la candidiasis y el
herpes han sido consistentes como las lesiones mas comunes asociada con el
VIH en pacientes pediatricos y se puede encontrar que una de las lesiones

menos frecuentes es el mucocele.
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Biota Oral

La microbiota son todos los microorganismos que viven de manera
permanente en el ser humano y que pueden generar un efecto benéfico en el
mismo. En la boca la biota presenta caracteristicas especificas por las
condiciones peculiares de la misma, la cual presenta variaciones, sustituyendo
unos microorganismos por otros debido a la erupcion dentaria, al cambio de

denticion, la alimentacion, etc. 2

Para este proyecto se define biota oral a la presencia de los

microorganismos, Candida albicans y Escherichia coli.

Candida

La candida es un hongo oportunista y dimérfico, que puede vivir en la
cavidad oral ya que encuentra los medios favorables para colonizarla. Sin
embargo la flora bacteriana normal y el sistema inmune de cada persona, limita
hasta cierto punto su crecimiento y proliferacion sin causar dafio y signos
clinicos en un individuo sano, su presencia en pacientes sin dafio sistémico se

asocia a lesiones cariosas, mala higiene, xerostomia, entre otros.

Los portadores asintomaticos de candida pueden ser del 17 al 75%; ya

gue existen muchas variedades de este hongo. En la boca la mas frecuente
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encontrada es la Candida albicans (C. albicans) reportada con un 47 al 75% de
presencia en los pacientes.®? 33 Este hongo provoca en la boca un
padecimiento llamado candidiasis oral; que es una infeccion causada por
levaduras del género C. albicans principalmente en la lengua y en el

revestimiento de la cavidad oral. (34 35

Caracteristicas clinicas

Principalmente se puede observar; disfagia, odinofagia y pérdida de
peso, no asociada a fiebre o un importante compromiso sistémico.®® Es la
infeccion mas comun y evidente en pacientes seropositivos, reportes médicos
indican que la candidiasis es uno de los principales signos de inmunosupresion
con una prevalencia del 30 al 90% en pacientes VIH. Se presenta con mayor
frecuencia en los pacientes con compromiso inmunologico por el desequilibrio
ecoldgico microbiano que sufre el paciente.®? En este grupo de pacientes se
puede hacer evidente en cualquier momento y tiene una estrecha relacion con
el grado de inmunosupresién en la que se encuentran, tomando en cuenta que

también puede ser una respuesta al tratamiento.®> 37, 38)

Diagnostico
Su diagnoéstico sera esencialmente clinico, el profesional reconoce la
lesion al verla, pudiendo ser de color blanco o eritematosa no ulcerada y
confirma con ayuda de la identificacion microscépica.®® Las técnicas para

asilarla a nivel oral pueden ser con un cultivo, una biopsia o directo con un
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frotis citoldgico.®® Una vez realizado el diagndstico clinicamente y confirmado,
la candidiasis se puede clasificar en dos amplias categorias; primaria y

secundaria.(®9

a) Primarias corresponde a afectacion de tejidos orales y periorales.
Esta clasificacion se puede subdividir nuevamente en <0
a. Aguda (pseudomembranosa y eritematosa)
b. Cronica (pseudomembranosa, eritematosa e hiperplasica)
c. Queilitis angular, glositis romboidea media
b) Secundaria es una manifestacion de una infeccién sistémica o

generalizada.

Otra forma en la que se presenta esta lesion se llama Candidiasis
Esofagica, con una incidencia del 62%, esta sera la de mayor cuidado y
atencién en paciente VIH por la importancia que tiene la nutricién y la toma de
terapia con antirretrovirales (TAR) en ellos. Cuando las lesiones abarquen los

dos grupos de la clasificacion se llamara candidiasis multifocal.

Tratamiento
Para realizar un tratamiento es importante que se cuente con un
diagnaostico precoz y certero de la infeccion, posteriormente se tiene que tratar
de atenuar o corregir los factores que faciliten su desarrollo, determinar el tipo

de candidiasis y utilizar los micéticos apropiados, la dosis y usos de estos
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dependeran de cada caso en particular.®® Sin embargo el farmaco de eleccién
es fluconazol por siete dias para que desaparezca completamente, sin
embargo existe la recomendacion de que sea por mas dias y con dosis
mayores en casos mas severos de candidiasis.®®) Por lo general el paciente
responde de manera muy favorable, desapareciendo completamente las
lesiones, rescatando que los pacientes que se encuentran con COmMpPromiso
inmunolégico pueden volver a pasar por este padecimiento gracias a la

condicion que presentan.

Escherichia coli

Escherichia coli (E. coli) es una bacteria gram negativa, anaerobio facultativo
de la familia Enterobacteriaceae, tribu Escherichia; compone el 80% de flora
intestinal es decir, que se puede encontrar de manera normal en el intestino de
todos los seres humanos.“? Existen mas de 700 cepas, y la mayoria de los
serotipos se consideran inofensivos para el ser humano sin embargo, algunas
en las condiciones apropiadas para su desarrollo pueden causar graves
enfermedades e incluso la muerte. La principal via por la que puede entrar al
organismo es por medio de los alimentos que se encuentran contaminados o

mal cocinados.®b
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Caracteristicas clinicas

La principal manifestacion de esta bacteria es la presencia de diarrea en
el individuo que estuvo en contacto con algo contaminado. En el caso de los
pacientes que se encuentra infectados de VIH y de SIDA, constituye uno de los
principales signos clinicos de esta bacteria como una diarrea persistente (DP),
la cual se identifica como una manifestacién comun de un grado avanzado de
VIH y de SIDA y que se caracteriza por afectar en mayor medida a los nifios

menores de 2 afios de edad.#2-44

Diagnostico
Para realizar su diagndstico, serd necesario realizar un coprocultivo,
pruebas bioquimicas, tipificacion serolégicas y técnicas de recombinacion

genética.

Tratamiento
El principal tratamiento cuando se sufre de una intoxicacion por esta
bacteria es la rehidratacién, lo antes posible; sin embargo cuando se
presenta en los nifios y adolescentes comprometidos se dificultad ya que
estd acompafada de otras lesiones que dificulta la alimentacién y por la

tanto la constate hidratacion.®3
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Planteamiento del problema

La poblacion mexicana que se infect6 de VIH tan solo en el 2015,
corresponde a 3,867 personas de las cuales, 1056 son menores de 15 afos;
Baja California ocupa el octavo lugar con 3.8% a nivel nacional con casos de

VIH hasta ese afio.®

Todos las personas que son diagnosticados con este virus requieren de
un tratamiento a base de antirretrovirales, estos medicamentos pueden
provocar efectos secundarios a nivel sistémico y oral de todos pacientes que
los toman, favoreciendo la presencia de microorganismos patdgenos y el
desarrollo de patologias oportunistas, entre los mas comunes a nivel sistémico
son; nauseas, erupciones en la piel, anemia, diarreas frecuentes, elevaciones
de niveles de algunas enzimas, entre otras. Por otro lado, en la boca se han
encontrado xerostomia, multiples caries, distintos tipos de candidiasis, lesiones
de origen fangico, lesiones gingivales, ulceras, etc.; siendo todas estas la razén

por la que se considerd pertinente este estudio.(”- 11

Unos de los principales marcadores del progreso de la enfermedad, son
la aparicién de algunas de las lesiones mencionadas anteriormente, no solo
como resultado del aumento de la carga viral, de la disminucién del porcentaje
CD4+, de la infeccion por si sola, y como ya se sefialo, del tratamiento en si.

Por ello surge la necesidad de identificar, cual es la relaciébn entre los
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microorganismos patdgenos orales y los efectos de la terapia con
antirretrovirales con la que es tratada esta enfermedad, sobre todo su
correlacion con la presencia de E. coli y de C. albicans, ya que estos
microorganismos aunque estan presentes en la cavidad oral en condiciones de
salud, cuando un paciente se encuentra con VIH, facilitan la presencia y
desarrollo de las lesiones mas comunes a nivel orofacial de los pacientes con
compromiso inmunolégico como la candidiasis oral y las diarreas asociadas a

la presencia de E. coli.(12-14)

Es importante recordar que la poblacion infantil afectada, al tener un
sistema inmunolégico en desarrollo e inmaduro, obliga a ser un sector que se

proteja mas y asi poder brindarles una mejor calidad y desarrollo de vida.

Por lo tanto formulamos la siguiente pregunta de investigacion; ¢ Existe

relacién entre la biota oral patdbgena en pacientes pediatricos VIH+ bajo

diversas terapias de antirretrovirales en el Hospital General de Tijuana?
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Justificacion

Entre los indicadores mas importantes de progresion del VIH se
encuentran las manifestaciones bucales, su presencia y gravedad pueden

provocar un aumento en la cantidad y calidad de biota oral patégena.

En el caso de la presencia de C. albicans, provoca candidiasis oral, la
cual es una lesion que presente en la boca, provoca disfagia, odinofagia y a
consecuencia pérdida de peso, todas estas lesiones se ven exacerbadas en los
pacientes que tienen comprometido su sistema inmunolégico. Por otro lado la
bacteria E. coli al estar presente en la cavidad oral en los pacientes
inmunocomprometidos puede provocar constantes y persistentes diarreas, las
cuales al igual que el caso de C. albicans se desencadena en pérdida de peso
del sujeto, provocando un impacto negativo en el desarrollo y crecimiento de

los pacientes infantiles.

Si bien el tratamiento con antirretrovirales ha cambiado el desarrollo de
la infeccion de VIH, alargando favorablemente la vida de las personas
afectadas, es de suma importancia no dejar de considerar todos los efectos

gue puede provocar en los pacientes a nivel sistémico y oral.

Se propuso la realizacion de este estudio, para determinar la asociacién

gue tienen los antiretrovirales, en la biota oral de los pacientes infantiles que se
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encuentran bajo distintas terapias de antirretrovirales en el Hospital General de
Tijuana y poder determinar si la carga viral y el conteo de CD4+ modifican el
efecto en la biota oral del paciente. Este estudio pretende ayudar a toda la
comunidad de odontopediatras y pediatras, que estén en contacto con este
sector de pacientes, ya que permite a los profesionales de la salud, estar
preparados previo y posterior a la terapia que recibid el paciente en cuanto a
que microorganismos pudieran afectar en mayor medida al paciente y asi
brindarle mayores comodidades de recuperacion al paciente, y en un menor

tiempo, sobre todo en los pacientes mas pequefios.

Por consiguiente también ayuda a que el manejo de las lesiones propias
de la enfermedad y del tratamiento sea con antelacion evitandole al paciente
una recuperacion mas lenta y mayores dificultades, en funciones tales como la

masticacion, la deglucién e inclusive el habla.
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Hipotesis
HO: Existe relacion entre la biota oral patégena con la terapia con

antirretrovirales en los pacientes pediatricos VIH+ en el Hospital General de

Tijuana.

Objetivos
Objetivo
Establecer la relacibn de la biota oral patdégena con el esquema de
antirretrovirales en nifios y adolescentes usuarios del Hospital General de

Tijuana.

Objeticos Especificos

1. Identificar la presencia o ausencia de biota oral patégena (Escherichia
Coli y Candida Albicans).

2. Determinar la asociacién entre biota oral patégena y la terapia con
antirretrovirales.

3. Determinar la asociacion de la biota oral patogena (Escherichia coli y
Céandida albicans) con el porcentaje de CD4+.

4. Determinar la asociacion de la biota oral patdogena (Escherichia coli y

Candida albicans) con la carga viral.
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Materiales y Métodos

Disefio de estudio
Analitico, Observacional y de corte Transversal
La presente investigacion fue de tipo analitico por que se realiz6 una
comparaciéon entre las variables dependientes y las independientes, es decir
establecer si existe una relacién causa y efecto. De igual forma se considero

observacional porgue no se hizo ninguna intervencion, y de corte transversal

porque fue en una ocasion en la que se realizé la medicion el estudio.

Universo de estudio, seleccién y tamafio de muestra

Poblacién de estudio

Pacientes pediatricos VIH+ con un resultado de laboratorio previo de
confirmacion de la infeccion por VIH, usuarios del Hospital General de Tijuana

durante el periodo 2016-1.

Muestra

La muestra fue de 34 pacientes, entre 05 meses a 18 afios (216 meses) de

edad, inmunocomprometidos. De ambos sexos, bajo un tratamiento activo de
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TAR en el HGT durante el periodo 2016-1 y que cumplieron con los criterios de

inclusion.

Para el célculo de tamafio de la muestra se utiliz6 el 100% de
prevalencia entre los casos que equivale a 34 nifios, el 60% de ellos fueron
seleccionados como grupo control que corresponde a 20 sujetos. Se utilizdé un
célculo del tamafio muestral minimo necesario para detectar un odd ratio
significativamente diferente de 1, con un nivel de seguridad del 95%, se
adicion6 un 10% para asegurar el tamafio de la muestra en caso de que surjan
perdidas. Nuestro célculo final es de 14 participantes, con lo que se esperd
estar incluyendo a todos los pacientes de entre 0 y 18 afios de edad que
estuvieron en terapia de antirretrovirales en el HGT, se agregaron 10 pacientes

por cada covariable, dando el resultado final de 34 participantes en el estudio.

35



Muestreo
Se realizé un estudio no probabilistico, por conveniencia, basado en los
expedientes médicos y en los cuestionarios que se llenaron durante la consulta
externa con su meédico tratante, asi como los exdmenes de laboratorio mas

recientes en el expediente y toma de muestras.

Criterios

Criterios de inclusién

e Pacientes que tuvieron entre 05 meses a 216 meses (18 afios) de edad.

e Pacientes infantiles diagnosticados de VIH+, confirmados en el servicio
de pediatria del Hospital General de Tijuana.

e Nifios y adolescentes bajo terapia de antirretrovirales activa en el HGT.

e Con consentimiento informado, firmado por los padres o tutores.

e Con asentimiento firmado por parte del participante.

Criterios de exclusién

e Paciente que no acepté participar en el estudio.

e Nifios y adolescentes que estuvieran tomando antibiéticos.

Criterios de eliminacién

e Paciente que no pudo completar algun formato.

e Paciente con alguna lesién en la cavidad oral
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Variables

En la siguiente tabla se muestran

las variables dependientes e

independientes, asi como las covariables, en su definicibn conceptual y

operacional.

Variables

Dependientes

Independientes

Covariables

Biota Oral
(candida
albicans y
escherichia
coli.)

Esquema de

antirretrovirales

CDh4

Carga Viral

Def. Conceptual

Conjunto de
microorganismos
gue se encuentra
presentes en la
cavidad oral de
manera normal o
anormal.

Conjunto de 3
medicamentos
especializados en
evitar la replicacion
del VIH en el
organismo del
paciente infectado.

Es la cantidad de
células TCD4 en la
sangre.

Es la cuantificaciéon
de VIH que se
encuentra en los
fluidos corporales.

Def.
Operacional

Se realiz6 una
toma de muestra
de la lengua con
un hisopo estéril,
se sembro en un
medio de cultivo,
se incubo y se
observo el
crecimiento del
microorganismo.
Se pregunt6 en
un cuestionario
durante la
consulta con su
médico tratante
bajo que TAR se
encuentra.

Revision de los
Gltimos estudios
de laboratorio,
realizados en el
HGT, se
estableceran los
rangos normales
de acuerdo a la
clasificacion de la
CDC.

Revision de los
tltimos estudios
de laboratorio,
realizados en el
HGT; donde se
observara si se
encuentra
aumentada o
disminuida.

Escala de
medicidon

Categorica
Nominal

Cualitativa
Dicotémica

Categorica
Ordinal

Categorica
Ordinal
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Biota Oral
e Candida Albicans
o La muestra se inoculd en Agar Hardy Candida; Las placas de
agar se incubaron a 37 £ 2 °C y los resultados se registraron a las
24, 48,y 72 horas.
o Interpretacion

= Cambio de color a verde.

e Escherichia coli

o La muestra se inoculé6 en Agar Hardy Crome ECC a 37°C, los
resultados se observaron a las 24. 48 y 72 horas.

o Interpretacion

=  Formacion de colonias color rosas.

Indicadores de grado de inmunodeficiencia

e Conteo de CD4+
Se siguié una clasificacién dada por la CDC, la cual divide a los pacientes
en tres grupos:

o Grupo | <10,000 copias/ml

o Grupo Il >10,000 y <100,000 copias/ml

o Grupo Il >100,000 copias/ml

38



e Carga viral

Los criterios de la carga viral se dividieron en tres
o Baja 401-5000 copias/mm3
o Media 5001-30.000 copias/mm3

o Alta >30.000 copias/mm3

e Medio de transporte Stuart Agar gel (111C)
Esta destinado a la recoleccion, transporte y preservacion de muestras
clinicas. Es util para mantener la viabilidad de algunos microorganismos de

dificil desarrollo. 49

Materiales
Para la realizacion de esta investigacion se requirié de los siguientes
materiales. En el caso de la toma de la muestra una caja de guantes XS sin
talco marca AMBIDERM® (un par de guantes por paciente), 68 medios de
transporte Stuart (dos hisopos por paciente), 34 medios de cultivo Agar Hardy
Céandida y 34 medios de cultivo Agar Hardy Crome ECC (una caja petri de cada

uno de los agares por paciente).

En cuanto a la recoleccion de los datos de los sujetos de interés en esta
investigacion se utilizé un formato de consentimiento informado por paciente,
uno de asentimiento informado, al igual que uno de cuestionario. Para la hoja

de resultados fue una hoja donde se concentraron todos los datos de todos los
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participantes. Para el llenado de los documentos anteriormente mencionados

se utilizaron lapices y plumas.

Procedimiento

A continuacion se describirdn los procedimientos que se que se llevaron
a cabo para la realizacion de este estudio:
Primeramente se entrego el protocolo de la investigacion al Comité de Etica del
Hospital General de Tijuana (Anexo 1) con el cual se logré la autorizacion para
llevar a cabo la investigacion en las instalaciones de la institucion (Anexo 2).
Posteriormente, se acudié a consulta externa con el Dr. Graciano Lépez, el
cual tiene bajo su cargo a los pacientes de interés en este estudio con el
objetivo de coordinar los horarios y dias mas convenientes para realizar la
investigacion con la recoleccion de los datos y la toma de las muestras en el

mismo hospital.

Se realiz6 un analisis de los expediente médicos durante la consulta
externa con la ayuda y supervision de la enfermera en turno, la cual facilité
cada expediente antes de recolectar los datos y las muestras; El proceso
estuvo supervisado por el personal médico de la clinica de VIH/SIDA del
Servicio de Pediatria del HGT en todo momento. Toda la informacion
recolectada fue utilizada bajo estricta supervision de ambas partes para

resguardar la confidencialidad y seguridad de los individuos. Todo el
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procedimiento fue realizado durante los meses enero y febrero del 2016 los
dias viernes, en consulta externa, con el Doctor responsable del control y
seguimiento de los pacientes VIH+, en el horario de 8 a 12 pm; Se tomaron las
muestras de 8 pacientes por dia, por lo que la muestra se logré en 4 dias, todo

el tiempo se respetaron los criterios de inclusién y de exclusion.

Después de que se selecciond el individuo, se le preguntd al participante de
interés y a los responsables en caso de ser menor de edad, si estaban de
acuerdo en formar parte de la investigacion, para posteriormente entregarles el
consentimiento informado a los padres o tutores (Anexo 3) Yy el asentimiento
informado al participante (Anexo 4); todo el tiempo se estuvo presente
aclarando las dudas y preguntas que surgieron, una vez contestadas todas las
interrogantes se procedio a la firma de los documentos de los que estuvieron
interesados en participar; el proceso se desarroll6 en un lugar muy alumbrado
de la Clinica de VIH/SIDA del Servicio de Pediatria del Hospital General de
Tijuana. Solamente el investigador responsable estuvo en contacto directo con
el paciente. Estos documentos se entregaron con la finalidad de hacer saber al
participante y a los padres de familia o responsables del menor los pormenores
del estudio; dicho documento solamente se utilizd6 en este estudio. En este
documento se tomé en cuenta los objetivos del estudio, riesgos de la
participacion, y los aspectos relacionados a la confidencialidad de la

informacion.
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Una vez seleccionada la poblacion y con los documentos firmados se les
asigné un numero a los participantes conforme al orden en que fueron
elegidos; dicho numero se acompaié de una “H” a los hombres y de una “M” a
las mujeres. Relacionando cada ndmero con los datos ya obtenidos. Antes de
pasar a tomar la muestra del paciente se llené un cuestionario (Anexo 5) donde
se incluyeron los datos del paciente, bajo que esquema de antirretrovirales se

encontraba, la Carga Viral y el porcentaje de CD4+.

Toma y Manejo de Muestra Biolégica

La toma de las muestras se realizdé el mismo dia en que se seleccion6 a
los participantes, se les explico el procedimiento claramente, el cual se realiz6
con ayuda de guantes de latex y consistio en:

1. Explicarle a cada paciente y al responsable del nifio el procedimiento de
la siguiente manera:

a. Se pas6 un hisopo estéril en la mano del paciente con la finalidad
de que tuviera una nocién mas clara de los que iba a pasar en su
boca.

2. Posteriormente se realizd una revision de la boca, en busca de alguna
lesion intraoral.

3. Pidiéndole al sujeto que abriera la boca y sacando la lengua se coloco el
hisopo en la parte mas posterior de la lengua (alcanzando las papilas

caliciformes) de derecha a izquierda durante 5 segundos.
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4. Una vez recolectadas las muestras fueron introducidas en el caldo
nutritivo y marcadas con el nimero de identificacion del participante, asi
como en la hoja de resultados (Anexo 6).

5. Todo el procedimiento fue realizado por la investigadora responsable y

el Quimico Ramiro Ramos.

Transporte y Andalisis de las muestras

Después de tomadas las muestras se colocaron en una rejilla para tubos
de ensayo dentro de una hielera, manteniéndolas seguras y a una temperatura
ambiente. Una vez que se termind la recoleccion se llevaron al laboratorio de
Analisis Microbiolégico de la Facultad de Ciencias Quimicas e Ingenieria de la
UABC, donde fueron incubadas en el caldo por 24hrs, para posteriormente ser
sembradas en los medios de cultivo Agar Hardy Crome ECC para E. Coli y
Agar Hardy Candida para C. albicans. La técnica de sembrado que se utilizd
fue la de agotamiento para ambos patdégenos. “6) Consistié en tomar el tubo de
ensayo con el caldo nutritivo y agitarlo, posteriormente flamear el asa
bacterioldgica y tomar una muestra del cultivo, flameando previamente el tubo
al abrirlo y antes de cerrarlo. Con el asa se toc6 con suavidad la superficie del
agar extendiendo la muestra lo mas posible siguiendo una forma de “S”
alargada, durante todo el proceso se trato de abrir lo menos posible la caja
petri; posteriormente se cerrd la placa y se dejo en posicion invertida para

incubarse a 37°C. A las 24 horas de que se realizO este procedimiento se
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observaron las cajas para ver si hubo crecimiento, de igual manera a las 48 y

72 horas.

Andlisis de las muestras

El andlisis de las muestras se realiz6 en el laboratorio de Analisis
Microbiolégico de la Facultad de Ciencias Quimicas e Ingenieria de la UABC.
Se utilizaron los numeros de identificacion de los pacientes durante este
proceso, el cual fue certificado y avalado por la Dra. Quimica Farmaco Bi6loga
(QFB) Lilia Hurtado, asi como del estudiante de la misma facultad Ramiro
Ramos, los cuales se encargaron de observar y registrar cuales pacientes

presentaron los microorganismos.

Instrumentos de medicidon

Para la realizacion de las mediciones de esta investigacion se utilizé una tabla
de recoleccién de datos (anexo 5) con la finalidad de recabar la informacion de
interés de cada sujeto de estudio por separado, asi como cajas petri e hisopos
estériles. La informacién contenida en la tabla de recoleccion de datos es la
siguiente:

a) Todas las variables estaban abiertas (con recuadros para llenar la

informacion de interés a un lado).
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b) Tipo de terapia de antirretrovirales se encontraba en el momento de la
toma de la muestra.
c) Se reviso6 su ultimo laboratorio para obtener los valores mas recientes y

actualizados de CD4+, asi como su carga viral.

Se utilizaron dos cajas petri por paciente, una para cada microorganismo en

especifico y se utilizdé un hisopo por paciente.

Plan de andlisis de los resultados

El andlisis de los resultados se realizo utilizando el programa IBM SPSS
Statistics version 22.0 (Statistical Package for the Social Science) realizando
comparacion de proporciones. También se busco la Razon de Momios (RM) y

como prueba estadistica se utilizé la Xi? de Pearson.

La prueba de razén de momios (RM) se realizé para determinar la posibilidad

de que una condicion de salud o enfermedad se presente en un grupo de

poblacion.
oRr—= b
c/d
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Tabla 2x2

Casos No casos

Presente A B Total de expuestos (mi)
Ausente C D Total de no expuestos (mo)
Total de casos Total de no casos

(i) (no)

La Xi? de Pearson es una prueba que mide la discrepancia en una muestra
observada, sefiala las diferencias observadas y la independencia entre dos

variables; se realiz6 una tabla de contingencia.

5 Z (observada; — teorica;)?
teorica,

i

Tabla de contingencia

Presente Ausente Total

Presente
Ausente

Total

Se elaboré un concentrado de datos en el programa Excel, como base de

datos para realizar el andlisis mediante en el programa SPSS versién 22.0

(Anexo 7y 8).
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Para determinar los datos de edad de los sujetos de estudio se realizaron
célculos de estadistica descriptiva, tales como el minino, maximo, media y

desviacion estandar.

El primer objetivo especifico que planteé identificar la presencia o ausencia de
biota oral patdégena, se logré estableciendo una Razén de Momios. En cuanto
al segundo objetivo especifico que buscd determinar asociacion entre la TAR y
la biota oral patdgena, fue conseguido primero estableciendo una tabla donde
las distintas terapias estaban agrupadas y por consiguiente la frecuencia que
se presentd en cada paciente. Posteriormente se realizaron tablas de
contingencia de los grupos de terapia con relacion a la presencia de ambos

microorganismos; con la prueba estadistica de Xi.

En el tercer objetivo especifico de la asociacion entre la biota oral patégena y el
porcentaje de CD4 se realizaron cuadros 2X2 para la Razén de Momios con
ambos patdgenos, por separado, asi como prueba estadistica de Xi? en ambos
casos. Por ultimo el cuarto objetivo especifico, se realizé el mismo analisis que

en el caso anterior, solo que se considero la covariable carga viral.
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Resultados

El estudio estuvo avalado y aprobado por el Comité de Bioética del
Hospital General Tijuana. La muestra incluy6 34 sujetos de los cuales ninguno
se excluyé ni se elimind. La edad de los sujetos estudiados estuvo
comprendida entre 5 meses y 18 afios, con una media en meses de 121.5 (+
62.0) Tabla 1. En cuanto al sexo se identificaron 20 Hombres (58.82%) y 14
Mujeres (41.18%) Figura 1.

Tabla 1. Edad de los sujetos en meses

Minimo Maximo Media 2

Edad en meses 34 5 216 1215 62.0

Figura 1. NOmero y porcentaje de sujetos segun el sexo.

20 Bl Hombres

(58.82%)

B Mujeres
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Se identificd C. albicans en 17 pacientes (44%) y E. coli en 19 pacientes
(56%) (Figura 2 y 3). Resulta interesante mencionar que ambos patégenos se

presentaron en 8 pacientes (23.5%) (Figura 4).

Figura 2 Presencia y ausencia de Candida Albicans
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5

Presencia Ausencia

Candida Albicans
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Figura 3 Presencia y ausencia de E. Coli

207

Count

Presencia Ausencia

E. Coli

Figura 4 Presencia y ausencia de ambos patdgenos.

20

Count

Mingun microorganismeo

Un microorganismo Ambos microorganismo
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Los 34 sujetos fueron agrupados por las distintas terapias de antirretrovirales
bajo las que se encontraban; el grupo 1 se integr6 con 19 sujetos (55.9%) que
estaban tomando COMBIVIR + KALETRA; el grupo 2 con el medicamento
ATRIPLA seis sujetos (17.6%); el grupo 3 con dos sujetos (5.9%) bajo la
terapia KALETRA; en el grupo 4 estuvieron tres sujetos (8.8%) que estaban
tomando COMBIVIR + KALETRA + ABACAVIR; el grupo nimero 5 se integré
con dos sujetos (5.9%) al igual que el grupo 6, el primero con la terapia
COMBIVIR + KALETRA + LAMIVUDINA y el dltimo por COMBIVIR +

LAMIVUDINA. (Tabla 2)

Tabla 2 NiUmero de sujetos y porcentaje de acuerdo ala TAR

Grupo por Terapia de Antirretrovirales Sujetos  Porcentaje

(n) (%)
1 | COMBIVIR + KALETRA 19 55.9
2 | ATRIPLA 6 17.6
3 | KALETRA 2 5.9
4 | COMBIVIR + KALETRA + ABACAVIR 3 8.8
5 | COMBIVIR + KALETRA + LAMIVUDINA 2 5.9
6 | COMBIVIR + LAMIVUDINA 2 5.9

La presencia y porcentaje de microorganismos de acuerdo al TAR se muestra

en la tabla 3. Se realizO la prueba de Chi-cuadrado para ambos
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microorganismos. En el caso de C. albicans con un valor de p de .730 sin

significancia estadistica con un valor de 2.807 en la prueba de Pearson, para

E. coli el valor de p fue .693, al igual tampoco se observé significancia

estadistica con un valor de 3.045 en la prueba de Pearson (Tabla 3A). Lo que

indica que no hubo diferencia significativa en el tipo de antirretroviral entre la

presencia o ausencia de C. albicans y E. coli.

Tabla 3 NUmero y porcentaje de biota oral patégena con respecto a

TAR.

Grupo por Terapia de

Antirretrovirales (TAR)

Candida Albicans

Escherichia Coli

Presencia | Ausencia | Presencia | Ausencia
n (%) n (%) n (%) n (%)
1| COMBIVIR + KALETRA 8 (42.1) 11 (57.9) 8 (42.1) 11 (57.9)
2| ATRIPLA 3 (50) 3 (50) 4 (66.7) 2 (33.3)
3| KALETRA 1 (50) 1 (50) 1 (50) 1 (50)
4| COMBIVIR + KALETRA + ABACAVIR 2 (66.7) 1(33.3) 1(33.3) 2 (66.7)
5 COMBIVIR + KALETRA + LAMIVUDINA 1 (50) 1 (50) 0 (0) 2 (100)
6/ COMBIVIR + LAMIVUDINA 2 (100) 0 (0) 1 (50) 1 (50)

Tabla 3 A Resultado de la prueba Xi?

Prueba de Chi-cuadrado

Grupo por TAR * Candida albicans

Chi-cuadrado gl

de Pearson

2.807

Valor p

(bilateral)

.730

Grupo por TAR * Escherichia coli

3.045

.693
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Los 34 sujetos presentaron en su ultimo laboratorio niveles bajos de CD4; 17
sujetos (50%) tuvieron presencia de C. albicans y 15 E. coli (44.11%) de E. coli.
(Tabla 4). Por lo tanto tampoco se observoé una asociacion entre la variable
biota oral y la covariable CD4, es decir todos los sujetos estuvieron en el
mismo nivel por lo que no se puede establecer una significancia y una

comparacion entre los integrantes del grupo.

Tabla 4 Asociacion entre la biota oral patdgenay el CD4

Presencia Ausencia

n (%) n (%)
Céandida albicans 17 (50) 17 (50)
Conteo CD4 Bajo
Escherichia coli 15 (44.11) | 19 (55.88)

La Carga Viral identificada en la muestra comprendi6é a 30 sujetos en un nivel
bajo (88.2%), dos sujetos en nivel medio (5.9%) y dos sujetos en nivel alto
(5.9%). De los sujetos que se encontraron en baja 13 (43.3%) tuvieron
presencia de C. albicans y 14 (46.7%) de E. coli; de los sujetos identificados en
medio 2 (100%) tuvieron presencia de C. albicans y ninguno de E. coli; por
ultimo con un valor alto de carga viral hubieron 2 sujetos (100%) con presencia

de C. albicans y 1 (50%) con presencia de E. coli. (Tabla 5) Se realiz6 una
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prueba de Chi-cuadrado, para el caso de C. albicans con un valor de p de .104
no se observod significancia estadistica por un resultado de 4.533 en la prueba
de Pearson; para el microorganismo E. Coli, el valor de p fue de .430, sin
significancia estadistica ya que se obtuvo .686 en la prueba de Pearson. (Tabla
5 A) La asociacién tampoco se pudo establecer debido a que solamente un
porcion muy pequefia de la muestra presentd un valor alto con el que se
pudiera realizar una comparacion de proporciones y establecer una relacion.
Tabla 5 Asociacién entre la biota oral patdbgenay la CV

Candida albicas Escherichia coli

oCIHERYIFIM Presencia | Ausencia | Presencia | Ausencia
n (%) n (%) n (%) n (%)
Bajo 13 (43.3) | 17(56.7) | 14 (46.7) | 16 (53.3)
Medio 2 (100) 0 (0) 0 (0) 2 (100)
Alto 2 (100) 0 (0) 1 (50) 1 (50)

Tabla 5 A Resultado de la prueba Xi?

Prueba de Chi-cuadrado Chi-cuadrado gl  Valorp
de Pearson (bilateral)

Carga Viral * Candida albicans 4.533 5 .104

Carga Viral * Escherichia coli 1.686 5 430
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Discusioén

Esta investigacion tuvo como proposito establecer la relacion entre la
biota oral patégena con las distintas terapias de antirretrovirales en los
pacientes pediatricos VIH que acuden a recibir atencion al Hospital General de
Tijuana, sobre todo su relacion con la presencia de dos microorganismos; C.
albicans y E. coli.; A continuacién se estaran describiendo los principales

hallazgos de esta investigacion.

De los resultados obtenidos en esta investigacion, se puede deducir que
ambos patdgenos se presentaron en 8 pacientes, que el microorganismo con
mayor presencia fue E. coli en 19 pacientes mientras que en el caso de C.

albicans solo se presento en 17 sujetos.

Por otro lado de los datos obtenidos se puede observar que de la
muestra, la mayoria de los pacientes se encuentran bajo la TAR a base de
COMBIVIR + KALETRA con 19 personas en esta terapia. Del mismo modo en
los resultados se puede ver que el mayor nUmero de presencia y ausencia de
microorganismos lo presento este grupo, seguido por el grupo donde los
pacientes tomaban COMBIVIR + KALETRA + LAMIVUDINA en relacion a la

ausencia y en el grupo de ATRIPLA con presencia.
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Aungue todos los pacientes presentaron un CD4 bajo, el 50% presentd
C. albicans y ligeramente por debajo de este porcentaje E. coli. Respecto a la
Carga Viral, casi el 90% de la poblacién obtuvo un nivel bajo, el resto se ubico
en valores medio y alto, el Ultimo grupo mencionado mostro una ligera
asociacion de presencia de C. albicans en los pacientes con mayor cantidad de

virus en la sangre.

A continuacion se estaran discutiendo aquellos aspectos convergentes y
divergentes encontrados en la revision de la literatura. La poblacion estudio en
este trabajo coincide con la de Dyke RV y cols. en el 2011 donde observo que
la mayoria de los pacientes menores de edad son infectados del virus por
medio de su madre. También los sujetos del estudio coinciden en su
tratamiento con las recomendaciones que da las guias para el manejo de los

pacientes VIH a nivel internacional, con ultima actualizacion en el 2015.

Del analisis de los resultados de este estudio se puede afirmar que al
igual que la mayoria de los estudios revisados los pacientes presentan distintos
tipos de microorganismos en la cavidad oral, y que estos pueden generar
distintos padecimientos, principalmente en los niflos con compromiso
inmunoldgico se puede mencionar: la candidiasis oral, asi lo hacen Benito-
Urdaneta y cols. (2008); Miziara y cols. en el 2006 y Ponnam SR y cols. en el

2012 donde, en sus estudios respectivamente encontraron como la lesion mas
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comun la anteriormente mencionada, el primero de los autores con una

muestra muy similar a la de esta investigacion.

Por otro lado Sales-Peres y cols. en el 2012 y Orenuga y cols. en el
2011 mencionan en sus estudios que los pacientes que se encuentran bajo
tratamiento van a presentar y desarrollar trastornos a nivel oral y sistémico
mientras se encuentren en tratamiento asociados a este, lo que resulta similar
a lo que encontrado en esta investigacion ya que todos los sujetos se
encontraban bajo tratamiento activo y presentaron como se sefialo en los
resultados presencia de patégenos causantes principales de lesiones
comunmente asociadas al VIH. Diferente a lo que encontraron los autores
anteriormente mencionados Pongsiriwet y cols. en el 2003 donde ellos
observaron que la lesion mas comun que se va a presentar en los menores de
edad con VIH era leucoplasia vellosa y que mientras el paciente se encuentre
en tratamiento va a existir una disminucién de lesiones orales asociadas al

tratamiento y al padecimiento.

En cuanto al otro microorganismo de interés en la presente
investigacion, Medina y cols. en el 2010 concluyeron que los pacientes pueden

presentar diarreas persistentes y el patégeno asociado a estas es E. coli.

Si bien los menores que se estudiaron en este trabajo no presentaban

lesiones establecidas, solo presencia de los microorganismos, Tappuni y
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Fleming en el 2001 observaron que los pacientes que toman un coctel de
antirretrovirales van a presentar menos lesiones a nivel oral, similar a la

muestra estudiada.

Es necesario que sefialar que los resultados obtenidos en esta
investigacion no se pueden generalizar a todos los pacientes que cumplan con

el perfil ya que la muestra no fue suficientemente representativo.

Limitaciones del estudio

Dentro de las principales limitaciones que se pudieron encontrar en esta
investigacion fueron; el tamafio de la muestra ya que en ocasiones los adultos
responsables y encargados del tratamiento de los nifios no acuden con la
frecuencia y constancia que se requiere, no solo para lograr el presente
estudio, si no también para mejorar la evolucion del padecimiento. Por otro lado
no se contdé en todo momento con el apoyo de los médicos tratantes de los
menores, lo que dificulto la toma de las muestra en tiempo y forma que estaba

planeado.

Conclusiones

A lo largo de la presente investigacion se pudo observar que estos

pacientes presentan microorganismos patogenos en su cavidad oral, mismos
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gue pueden producir lesiones a nivel oral y sistémico de los pacientes que
sufren de compromiso inmunoldgico. A pesar de eso no se pudo demostrar la
hipotesis formulada para este estudio ya que no se observé una relacion entre
las distintas terapias de antirretrovirales con la presencia de los

microorganismos de interés en este estudio.

De acuerdo a los objetivos especificos; respecto al primer objetivo hubo
presencia de microorganismos en 17 pacientes para C. albicans y 19 para E.
coli, contestando el segundo objetivo solo se observo relaciéon de la biota oral
patégena con la TAR COMBIVIR, mientras que para el tercer objetivo no existio
relacion entre la biota oral patégena y el porcentaje de CD4 ya que todos los
pacientes tuvieron un valor bajo y para el cuarto y Gltimo objetivo tampoco se

estableci6é una relacion ya que solo tres sujetos presentaron carga viral alta.

De los resultados obtenidos se propone seguir haciendo investigacion
para mejorar a este sector de la poblacion, al que no siempre se le brinda todo
el apoyo que requiere por distintas razones; de la misma manera hay que
tratar de que el paciente tenga la informaciébn de que presenta estos
microorganismos para brindarle los tratamientos que mejoren su estado de

salud en general y oral.
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Recomendaciones

Principalmente se sugiere ampliar el tamafio de la muestra, tratando de
beneficiar a mas pacientes que sufren de este padecimiento, incluir datos como
edad y sexo de los sujetos esperando obtener resultados e informacién que
ayude a esta poblacion. También se sugiere establecer acuerdos con los
hospitales y centros encargados de estos tratar a estos pacientes con la

finalidad de brindarles atencién bucodental y mejorar otros aspectos de su vida.
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Relacion del tratamiento con antirretrovirales en la biota oral en
pacientes pediatricos VIH+/SIDA, en el Hospital General de
Tijuana

Introduccion

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) afecta a gran cantidad de la
poblacion pediatrica; y aunque en la actualidad existe una disponibilidad de
terapias dirigidas a los pacientes infantiles inmunocomprometidos, aun los
profesionales de la salud se encuentran con numerosos retos; no solo por lo
gue implica la terapia con antirretrovirales (TAR), sino también por los efectos
orales y sistémicos que esta provoca en los pacientes. El primer caso en
pacientes pediatricos, se diagndéstica en 1985 en la ciudad de México asociado
a una transfusion sanguinea. (1) Hasta noviembre del 2010, en México se
registraban 144,127 casos, 3,353 eran menores de 15 afios. (2) El principal
modo de transmision de VIH en nifios es de manera vertical, es decir por medio
de la madre al feto. (3) El diagndstico en los nifios es muy complicado, por la
presencia de los anticuerpo de la madre. Esta es una de las principales
diferencias de la infeccion de VIH entre el nifio y en el adulto; entre otras
diferencias se encuentran los métodos de diagndstico, factores de riesgo y
manifestaciones orales.(4) Los pacientes que tienen un diagndéstico definitivo
de VIH sufren de infecciones oportunistas, que son consideradas como un
marcador pronéstico de la gravedad de la infeccion, al igual que un indicador
de la inmunodeficiencia, acompafiado del recuento de CD4+ es decir la
cantidad de VIH gue se encuentra circulando por el organismo del paciente,
considerado este dltimo como uno de los mas importantes. (5, 6) Durante
mucho tiempo, se intentd encontrar algun tipo de tratamiento que pudiera
ayudar a todo paciente inmunocomprometido; fue en 1987 que fue aprobado el
primer medicamento a base de antirretrovirales para todos los pacientes
inmunocomprometidos. (7) Para febrero del 2001 se contaba con 11 tipos de

antirretrovirales autorizados para usar en pacientes pediatricos. (8)
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Planteamiento del problema

Tomando como base el nimero de poblacién infantil que se encuentra afectada
con evidencias y sintomas de inmunosupresién por el virus del VIH en la
ciudad de Tijuana, y que requiere de un tratamiento a base de antirretrovirales,
es forzoso considerar los efectos que estos medicamentos provocan en la biota

oral de los pacientes.

Las lesiones orales que se manifiestan en la cavidad bucal como resultado del
aumento o disminucién de la carga viral, del porcentaje CD4+, y de la infeccion
por si sola nos hace necesario identificar, cual es la relacion entre los
problemas antes mencionados y los efectos de la terapia con la que es tratada
esta enfermedad, sobre todo su correlacion con la presencia de E. Coli y de
Candida Albicans, ya que estos microorganismos facilitan la presencia y

desarrollo de las lesiones mas comunes a nivel orofacial.

Es importante recordar que la poblacién infantil afectada, al tener un sistema
inmunoldgico en desarrollo e inmaduro, obliga a ser un sector que por su corta
edad se encuentre ampliamente protegido y asi poder brindarles una mejor

calidad de vida.
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Justificacion

Entre los indicadores mas importantes del VIH se encuentran las
manifestaciones bucales, su presencia y gravedad generan un impacto en el

desarrollo y vida de los pacientes infantiles.

El tratamiento con antirretrovirales ha cambiado el desarrollo de la infeccion
VIH, alargando considerablemente la vida de las personas afectadas, sin
embargo, el pasar o estar bajo sus efectos, genera xerostomia, lo que genera
un aumento de presencia de lesiones cariosas y de enfermedades

periodontales.

Se propuso la realizacion de este estudio, para determinar la relacidbn que
tienen los antiretrovirales, en la biota oral de los pacientes infantiles que se
encuentran bajo TAR en el Hospital General de Tijuana, y poder observar si la

carga viral y el conteo de CD4+ modifican el efecto en la flora oral del paciente.

Este estudio es de ayuda para toda la comunidad de odontopediatras y
pediatras, ya que permite a los profesionales de la salud, estar preparados
posterior a la terapia que recibié el paciente en cuanto a que tipos de
microorganismos pudieran afectar en mayor medida al paciente y asi por poder
brindarle mayores comodidades de recuperacién al paciente, sobre todo en los
pacientes mas pequefios.

Por consiguiente también ayudara a que el manejo de las lesiones propias de
la enfermedad y del tratamiento sea con antelacion evitandole al paciente una
recuperacion mas lenta y mayores dificultades, en funciones tales como la

masticacion, la deglucién e inclusive el habla.
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Pregunta de Investigacion

¢Existe diferencia en la microbiota oral en pacientes pediatricos VIH+/con

tratamiento de antirretrovirales en el Hospital General de Tijuana?

Hipotesis
El tratamiento con antirretrovirales tiene efecto en la biota oral de los pacientes
pediatricos VIH+.

Objetivo

Determinar la relacion de la biota oral en pacientes pediatricos VIH+/SIDA con

el tratamiento con antirretrovirales en el Hospital General de Tijuana.

Objetivos Especificos
5. Determina la presencia o ausencia de microbiota oral (Escherichia coli y
Céandida Albicans) en pacientes pediatricos bajo tratamiento con
antirretrovirales de la Clinica de VIH+/SIDA, del Servicio de Pediatria del

Hospital General de Tijuana.

6. Determinar la relacion entre el TAR y los microorganismos orales
considerando dos grupos (el grupo A sera el que se encuentre bajo la
terapia con antirretrovirales COMBIVIR y el grupo B bajo cualquier otra
terapia), con los valores de Carga Viral y porcentaje de células CD4 en
pacientes pediatricos VIH+/SIDA del Servicio de Pediatria del Hospital

General de Tijuana.
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Antecedentes y Significancia

La TAR proporciona un beneficio clinico a los nifios infectados por VIH con
sintomas inmunolégicos o clinicos de la infeccion. Entre los antirretrovirales
mas usados se encuentran dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogo
a nucleosido (ITRAN), conocidos con los nombres de: Zidovudina (AZT) y la
Lamivudina (3TC), los cuales han demostrado mejoras sustanciales en el
desarrollo, crecimiento del paciente, en la situacion inmunolégica y viroldgica.
Se ha comprobado que la combinacién de dos antirretrovirales puede dar
mejores resultados; mejorando la TAR, aumentando la supervivencia de los
nifos infectados por VIH y reduciendo las infecciones oportunistas, y nuevos
casos de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y otras

complicaciones asociadas. (8)

La ausencia de salud en una cavidad oral puede exacerbar los problemas de
salud general en los pacientes que ya se encuentran comprometidos. Los nifios
gue padecen VIH pueden ser mas susceptibles a la infeccion por muchos
microorganismos que han proliferado en condiciones de inmunosupresion,
causando lesiones fungicas, virales y bacterianas. (9) Cuando un paciente se
encuentra bajo TAR se disminuye la gravedad de las infecciones asociadas al
VIH y también, se presentan algunas lesiones orales y trastornos a las
glandulas salivales, que permanecen sin cambios en los nifios mientras se
encuentran bajo la terapia. Al encontrar VIH en la saliva se sugiere que la

cavidad oral es un sitio de patogénesis del VIH. (5, 9)

El desarrollo de la infeccién por VIH en nifios tiene caracteristicas diferentes a
las que se pueden observar en el adulto, debido principalmente a la manera en
gque se adquiri6 el virus, combinado con la inmadurez del sistema
inmunoldgico.(10) También se pueden observar diferencias en los criterios de
diagndstico de las lesiones orales que tienen relacién con VIH; estos criterios

deberan de incluir los signos sintomas de los pacientes asi como pruebas

71



especificas de laboratorio. Las manifestaciones ora faciales se dividen en tres

grupos:(11)

1) Los comunmente asociados con la infeccion pediatrica por VIH
2) Los menos comunmente asociados con la infeccion pediatrica por VIH

3) Los fuertemente asociados con la infeccion de VIH, pero rara en nifios

Las caracteristicas clinicas del VIH en los nifios, incluye la aparicion de
diversas lesiones orales, algunas se consideran marcadores de diagnostico de
SIDA. Entre la mas comun se observo: la candidiasis, el eritema gingival lineal,
el herpes, la hipertrofia de la parotida, las verrugas orales, estomatitis aftosa
recurrente y problemas periodontales; mientras que entre las menos comunes:
leucoplasia vellosa y sarcoma de Kaposi. Los pacientes que reciben TAR,
presentan dichas lesiones, con asociacion como efecto secundario del
tratamiento, provocando también una disminucion del flujo salival, y por
consiguiente un aumento negativo en el incremento de lesiones cariosas,
dificultad para masticar, deglutir y en la calidad de vida general del paciente. (4,
10-12) Pongsiriwet y Cols, en el 2003, encontraron a la leucoplasia vellosa
como una de las lesiones mas comunes, en pacientes que se encontraban en
TAR y tratamiento antimicético. Por lo que el tratamiento y la prevencion para
lesiones orales y caries dental son forzosamente necesarios para los nifios con
infeccion por VIH; A su vez, recomiendan que se debe aumentar la
disponibilidad de tratamientos antirretrovirales para estos nifios y asi reducir la
prevalencia de lesiones orales relacionadas a VIH.(10)

Con menor frecuencia los pacientes infantiles infectados por VIH pueden
presentar con cierta frecuencia diarreas asociadas a la presencia de
Escherichia coli. En un estudio en Lima, Pert en el 2010 se realiz6 un estudio
donde se encontrd que la E. coli diarreica era el patbgeno mas comun aislado
en la diarrea de los pacientes. Los nifios infectados por VIH, tuvieron peores
diarreas relacionadas con su grado de inmunosupresion, mayor carga viral y en
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tratamiento antirretroviral de gran actividad a diferencia de los nifios infectados

pero sin diarrea.(13)

En el 2006, en Salaam Tanzania, Hamza y Cols, realizaron un estudio
comparativo de los tipos de lesiones orales relacionadas al VIH entre nifios y
adultos, logrando asi establecer como parametros los que se encontraban bajo
terapia con antiretrovirales de gran actividad y los que no. Relacionaron la
aparicion de lesiones orales con el régimen de la droga anti VIH, etapa clinica
de la enfermedad de VIH y el recuento de células CD4+. Concluyendo que no
hubo una diferencia entre los nifios que estan o no bajo terapia con

antiretrovirales. (14)

El evaluar el uso de la terapia con antiretrovirales de gran actividad ha traido
cambios en el patrén de prevalencia de lesiones orales relacionadas con VIH
en la poblacion de nifios infectados. Miziara, y cols en el 2006 publicaron un
estudio de cohorte evaluando retrospectivamente 471 expedientes clinicos de
nifios de 0 a 12 afios y con mas de 11 meses con diagnéstico de VIH en los
cuales 223 nifios utilizaban inhibidores de proteasa, 236 sin inhibidores de
proteasa por un periodo mayor a cinco meses. En el que 144 nifos
presentaban algun tipo de lesion oral, 121 sinusitis crénica y amigdalitis, 103
no presentaban manifestaciones, concluyendo que la candidiasis oral es la
enfermedad mas prevalente, presentandose en 53 nifios (11.5%) seguida por
la inflamacién de glandulas parétidas y queilitis angular, (7.6%) en 35, y 19
(4.1%) respectivamente. Encontrandose tendencia de observacion de
candidiasis oral en el grupo tratado sin inhibidores de proteasa y se demostro
que el uso del tratamiento redujo la presencia global de lesiones orales

especialmente leucoplasia vellosa.(15)

Benito-Urdaneta y cols, en el 2005 realizaron un estudio en el cual relacionaron

las manifestaciones bucales asociadas al VIH-SIDA y las categorias clinicas
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inmunoldgica de los pacientes. Utilizando una poblacion a base de 32
pacientes, de edades entre los 6 meses y los 18 afos, a los cuales se les
realiz6 una historia clinica y se registr6 el modo de transmisién y las
manifestaciones bucales observadas en el examen clinico, se tomaron en
cuenta los siguientes parametros: lesiones bucales y peribucales
diagnosticadas usando la clasificacion y criterios diagnésticos. Como
resultados se obtuvo que la mayor via de transmision es la vertical 87.5%, la
mayor poblacion con VIH fue en lactantes y preescolares 71.88%, todos los
nifos tenian un tiempo de al menos 6 meses bajo tratamiento con Zidovudina,
Lamivudina y Nelfinavir. 68.75% de los nifios y adolescentes presentaban
lesiones orales asociadas al VIH-SIDA, siendo la candidiasis oral la mas
frecuente 47.61%, seguida por Ulceras aftosas recurrentes 14.28%,
agrandamiento parotideo 4.76% Yy herpes labial 4.76%. Se encontré una gran

relacion con inmunosupresién leve y candidiasis oral. (16)

Silva-Boghossian C. y cols. trabajaron sobre la prevalencia y los niveles de
microorganismos salivales en nifios VIH positivos, y su correlacion con el
estatus de VIH, lesiones orales y niveles salivales de IgA. En 44 nifios
positivos y 36 de control fueron examinados clinicamente, se les colectdé su
saliva y se les procesd para andlisis microbiolégico de 38 tipos bacterianos
mediante el método Checkerboard y la IgA salival fue cuantificada mediante
ELISA.(17)

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. Altos niveles de
Vielonella parvula fueron encontrados en nifios con quellitis y herpes.
Tannerela forsythis, Eikenella Corrodens y Propionibacterium acnés fue
prevalente en niflos con gingivitis; mientras que Fusobacterium periodonticum,
Streptococcus gordonii y Streptococcus oralis fue significantemente mas

frecuente en nifios sin lesiones orales. Correlaciones significantemente
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negativas entre los niveles salivales de IgA y Eubacterium nodatum vy
streptococos orales fueron observados. 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 niflos VIH seropositivos bajo terapia

antirretroviral presentaron una baja prevalencia de lesiones orales. (17)

Aunque no existen mucha bibliografia que hable de los cambios que sufre la
biota de los pacientes con VIH, en India en el 2014, realizaron un estudio para
comparar la microbiota oral entre paciente sanos y los infectados por VIH. En el
grupo de VIH el microorganismo mas comun fue el, estreptococo viridans en el
42%; esto fue seguido por la Micrococos spp. en 22% de los casos. S.
pneumoniae se aisl6 en 6% de los casos. El recuento de colonias de
estreptococos viridans fue de 62,5%. Micrococcus spp. se aislé a partir de 11
sujetos en el grupo VIH, mientras que no se aislé de los controles. 50% de los
sujetos en el grupo VIH mostraron un fuerte crecimiento de Klebsiella spp. En
los pacientes con un conteo celular menor a 50 células CD4 + T encontraron
una fuerte colonizacion en la cavidad oral de Micrococcus spp., Acinetobacter y
Klebsiella spp. En los pacientes con un conteo celular mayor, encontraron un
crecimiento de estreptococos viridans. Y los pacientes con un recuento > 300
células/ml la microbiota oral se volvié similar a la del grupo control. Muchas de
las infecciones oportunistas en VIH son causadas por bacterias comensales

gue son inofensivas para el paciente libre de VIH.(18)
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Materiales y Métodos

El estudio se realizar4 en pacientes pediatricos infectados con VIH, que se
encuentran bajo TAR en el Hospital General de Tijuana (HGT), Baja California,
durante el 2015-2.

Disefio de estudio

e Analitico
e Observacional

e Transversal

Para el calculo de tamafio de la muestra se utilizo el 100% de prevalencia entre
los casos y 60% entre los controles. Se utilizdé un calculo del tamafio muestral
minimo necesario para detectar un odd ratio significativamente diferente de 1,
con un nivel de seguridad del 95%, se adiciono un 10% para asegurar el
tamafo de la muestra en caso de que surjan perdidas. Nuestro calculo final es
de 14 participantes para cada grupo, es decir un total de 28 participantes en el
estudio, con lo que se espera estar incluyendo a todos los pacientes de entre 2
y 12 afios de edad que estén en terapia de antirretrovirales en el HGT, se
agregaran 10 pacientes por cada covariable, dando el resultado final de 70

participantes en el estudio.
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Descripcion de la poblacién

Poblacion blanco

Niflos y adolescentes inmunodeprimidos por VIH.

Poblacion de estudio

Niflos y adolescentes VIH+/SIDA con un resultado de laboratorio previo de
confirmacion de la infeccion por VIH, usuarios del Hospital General de Tijuana
durante el periodo 2015-2.
Muestra
La muestra serd de 70 pacientes pediatricos inmunosuprimidos divididos en
dos grupos:

e Grupo-A 35 VIH+/SIDA bajo terapia de antirretrovirales COMBIVIR

e Grupo-B 35 VIH+/SIDA bajo cualquier terapia de antirretrovirales menos

COMBIVIR.

Los pacientes seran de ambos sexos, bajo un tratamiento activo en el HGT

durante el periodo 2015-2 y que cumplan con los criterios de inclusion.

Muestreo
Se realizara un estudio, no probabilistico, por conveniencia, basado en fuentes
de informacion, como expedientes médicos, exdmenes de laboratorio, toma de

muestras, etc.

Criterios de inclusion

» Niflos y adolescentes diagnosticados de VIH/SIDA, confirmados en el
servicio de pediatria del Hospital General de Tijuana (HGT).

« Nifios y adolescentes que se encuentren bajo tratamiento de
antirretrovirales en el HGT.

« Con consentimiento informado, autorizado con firma por los padres de

familia o tutores.
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Criterios de exclusion

« Pacientes sin patologias agregadas.
» Paciente que no acepte participar en el estudio.
« Nifios y adolescentes que estén tomando antibiéticos.

Criterios de eliminacion

e Todos aquellos pacientes que se den de baja del tratamiento en el HGT.

e Pacientes a los que no se les pueda llenar completamente el formato
elaborado para realizacion del estudio.

e Pacientes a los que no se les pueda realizar un analisis de la muestra

tomada.

Procedimiento

Se realizara un analisis de los expedientes médicos, y examenes de laboratorio
con el fin de seleccionar e identificar a la poblacion de estudio. El proceso
estara supervisado por el personal médico de la clinica de VIH/SIDA del
Servicio de Pediatria del Hospital General de Tijuana. Toda la informacion
recolectada sera utilizada bajo estricta supervision de ambas partes para
resguardar la confidencialidad y seguridad de los individuos, estipulada por el

cbdigo de ética con la aprobacién del comité de ética del hospital.

La toma de muestra sera realizada en el Hospital General de Tijuana, durante
el periodo 2015-2, los dias martes a jueves, en consulta externa, con el Doctor
responsable del control y seguimiento de los pacientes VIH+, en el horario de 8
a 12 pm. Se estima el ingreso diario de 8 pacientes por dia, por lo que se
considera factible lograr el nUmero de muestra, sin embargo se tomaran en

cuenta los criterios de inclusién y exclusion de los participantes.

Una vez seleccionado el individuo sin importar al grupo que pertenezca, se le

pedira al padre de familia y al paciente estar de acuerdo de formar parte de la
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investigacion, se le proporcionara el consentimiento informado y se estara
presente para cualquier duda o aclaracion que alguno de los dos necesiten. En
caso de que ambos estén de acuerdo, ambos firmaran, asi como un testigo
imparcial. En caso de que no quieran participar se les agradecerd por su

tiempo.

A los pacientes que acepten, después de firmar el consentimiento informado,
se les entregara un cepillo y pasta dental, asi como una técnica de cepillado,
también se procedera a llenar el formato de recoleccion de datos.

El dia que se tome la muestra de cada individuo se le explicara detalladamente
al tutor y al nifilo lo que se realizar4, a continuacién ejemplificamos el

procedimiento:

Seleccion de la Poblacion Objetivo

Tras haber seleccionado a la poblacion, se le asignara un numero conforme el
orden en que fueron elegidos, con la finalidad de mantener de manera
confidencial la identidad de los sujetos participantes. El nUmero que se les
asigne sera acompafnado por una letra, en caso de ser hombre por una “H” y
en caso de ser mujer por una “M”. Cada numero sera relacionado con los datos
ya obtenidos. Toda la informacién serd resguardada por el investigador
principal, para seguir manteniendo el anonimato de los participantes.

Posteriormente se aplicara el consentimiento informado.

Aplicacion de Consentimiento Informado y Cuestionario

El proceso se desarrollara en un lugar bien alumbrado de la Clinica de
VIH/SIDA del Servicio de Pediatria del Hospital General de Tijuana. Solamente
una persona estard en contacto directo con el paciente; aplicard el
consentimiento informado (Anexo 1) el cuestionario (Anexo 2). El
consentimiento informado se encargara de hacer saber a los padres de familia
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0 responsables del menor los pormenores del estudio; dicho documento
solamente se utilizara en este estudio. En este documento se toma en cuenta
los objetivos del estudio, beneficios para el participante, riesgos de la
participacion, los aspectos relacionados a la confidencialidad de la informacion.

Tomay Manejo de Muestra Biolégica

La toma y manejo de las muestras biologicas sera bajo las medidas de
seguridad mas estrictas, apegadas a los lineamientos de las normas vigentes.
Las muestras seran marcadas con el numero de identificacion del participante,
guedando relacionado con los documentos anteriormente llenados (Anexo 3).
Seran tomadas por una odontopediatra capacitada, otra Dra. se encargara de ir

anotando la ficha de investigacion del paciente en las muestras tomadas.

Se les explicara a los pacientes que solamente les sera introducido un hisopo
(el cudl se les mostrara y les rozara la mano suavemente para que tengan una
nocion de como va a ser el procedimiento cuando se haga en su boca. Se les
pedira a los pacientes que estén sentados en una posicion comoda, seguido
tendran que abrir su boca por unos segundos para poder pasar el hispo estéril
(medio de transporte Stuart) en su carillo evitando tocar alguna lesion (en caso
de que existiera) por alrededor de 15 segundos. Todo este procedimiento sera
realizado por el investigador responsable con la ayuda de guantes de latex (un
par por cada paciente), asi como una luz para poder cerciorarse de que no

existe ninguna lesion

Transporte y Analisis de las muestras

Después de tomadas las muestras se introduciran en una hielera, para
mantener frescas las muestras, posterior a terminada la recoleccion de estas,

se llevaran al laboratorio de la Facultad de Ciencias Quimica de la UABC,
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Otay, donde seran sembradas en medios de cultivo aptos para desarrollo de
los dos microorganismos de estudio respectivamente. La técnica de sembrado

que se utilizarg, sera la de agotamiento para ambos patdgenos.

Analisis de las muestras

El andlisis de las muestras de laboratorio se realizara en el laboratorio de
Microbiologia de la Facultad de Ciencias Quimicas, UABC, Otay, Tijuana.
Solamente se utilizaran los nimeros de identificacion de los pacientes durante
el proceso. El proceso se llevara a cabo con la ayuda de la Maestra Nydia

Alejandra Castillo.

Analisis de resultados

Los resultados obtenidos seran analizados utilizados el programa IBM SPSS
Statistics version 22.0, realizando una comparacién de proporciones entre
ambos grupos de estudio. También se buscara la Razon de Momios (RM).
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Definicién conceptual y operacional de las variables

Variables

Dependientes

Independientes

Covariables

Def.

Conceptual
Microbiota Es la presencia o
Oral ausencia de los

(cAndiday microorganismos.

e. coli.)

Esquema Definir bajo que
de TAR se
antirretrov  encuentra el
irales paciente, de
acuerdo a los
lineamientos de
terapia que se
dan a los
pacientes en el
HGT.

Es la cantidad de
células TCD4 en
la sangre.

CDh4

Es la
cuantificacion de
VIH que se
encuentra en los
fluidos
corporales.

Carga
Viral

Def. Operacional  Tipo de
Variable
Categoérica

Nominal

Se realizara una
toma de muestra de
carrillos y encia del
paciente con un
hisopo, y/o con una
punta de papel estéril
del surco gingival y
se sembrara en un
medio de cultivo,
para después
incubarse y
observarse el
crecimiento de los
dos microorganismos
Se preguntara en un
cuestionario durante
la consulta con su
médico tratante bajo
que TAR se
encuentra. Se van a
dividir entre los que
toman COMBIVIR
contra los demas
retrovirales.
Revisién de los
ultimos estudios de
laboratorio,
realizados en el
HGT, se
estableceran los
rangos normales de
acuerdo a la
clasificacion de la
CDC.

Revision de los
ultimos estudios de
laboratorio,
realizados en el
HGT; donde se
observara si se
encuentra
aumentada o
disminuida.

Cualitativa
Dicotomica

Categorica
Nominal
Dicotémica

Numérica
Continua
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Instrumentos de Medicidon

Microbiota Oral
Céndida Albicans
La muestra se inoculara en agar Chromogenic Candida Agar (CCA); el cual

tiene una sensibilidad y especificidad del 99.4% para esta especie. Las placas
de agar se incubaran a 37 £ 2 °C y los resultados se registraran a las 24, 48, y
72 horas.

Interpretacion

CCA: Cambio de color a verde, lo que indicara presencia de microorganismos
patégenos.

Escherichia coli

La muestra se inoculara en agar SMAC CT (Mac Conkey con Sorbitol) a 37°C,
los resultados se observaran a las 24. 48 y 72 horas.

Interpretacion

Mac Conkey: Formacion de colonias incoloras con centro marrén, o cambio a

color rosas o rojas.

Indicadores de grado de inmunodeficiencia
Conteo de CD4+
Se seguird una clasificacion dada por la CDC, la cual divide a los pacientes en

tres grupos:
e Grupo | <10,000 copias/ml
e Grupo Il >10,000 y <100,000 copias/ml
e Grupo Il >100,000 copias/ml
Carga viral
Los criterios de la carga viral se dividiran en tres
a) Baja 401-5000 copias/mm3
b) Media 5001-30.000 copias/mm3
c) Alta >30.000 copias/mm3
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Carta de solicitud de revision de proyecto de investigacion al

comité de ética del Hospital General de Tijuana.

Dra.

Jefa del departamento de ensefanza
Hospital General de Tijuana

Por medio de la presente me dirijo a usted para solicitarle tenga a bien poner a
la consideracion del Comité de ética e investigacion el Proyecto a desarrollar
EFECTOS DE LOS ANTIRRETROVIRALES EN LA MICROBIOTA ORAL DE
PACIENTES PEDIATRICOS VIH POSITIVOS, el cual se llevara a cabo en
colaboracion con la Clinica de VIH/SIDA del Servicio de Pediatria del Hospital
General de Tijuana y que traerd como beneficio conocer la biota oral de los
pacientes en tratamiento deacuerdo a su carga viral y conteo de CD4 de esta

institucion.

Respetuosamente
CDE Perla Elena Nufiez Serafin

Ced: 7377953
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Anexo 2
Carta de aceptacién del protocolo por el
Hospital General de Tijuana
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DICYAMEN DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION

DRA. PERLA ELENA NURNEZ SERAFIN
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE
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Anexo 3

Consentimiento Informado

Universidad Autonoma de Baja California
Facultad de Odontologia Tijuana, Otay

Titulo del proyecto
Efecto de la terapia con antirretrovirales en la biota oral de los pacientes pediatricos
VIH+ en el Hospital General de Tijuana

Investigador Responsable: CDE Perla Elena Nufez Serafin

Direccion del sitio de investigacion: Hospital General, José Vasconcelos, Zona
Urbana Rio Tijuana, Centro, 22010, B.C.

Numero de Teléfono: 044664 204 88 36

Introduccién

A través de este documento queremos invitar a su hijo(a) a participar
voluntariamente en este estudio de investigacion. La investigacion tiene como objetivo
determinar el efecto que tiene la terapia a base de antirretrovirales con la presencia o
ausencia de dos microorganismos en la boca de su hijo(a), los microorganismos se
llaman Candida Albicans y Escherichia Coli.

Antes de que acepte participar en este estudio, se le presenta este documento
de nombre “Consentimiento Informado” que tiene como objetivo comunicarle los
posibles riesgos y beneficios para que usted pueda tomar una decision informada.

Es muy importante que lo lea cuidadosamente antes de tomar una decision,
puede realizar todas las preguntas que tenga a su médico tratante o al responsable
del estudio, quienes tienen la obligacién de resolver cualquier inquietud.

Ya que tenga conocimiento del estudio y los procedimientos que se llevaran a
cabo, se le pedira que firme esta forma para poder participar en el estudio de manera
voluntaria. Usted podra retirar su consentimiento en cualquier momento.

Propésito del estudio
Todos los pacientes que han sido diagnosticados con VIH, requieren de ser
tratados con antirretrovirales, y el encontrarse bajo esta terapia puede haber menor
cantidad de saliva, lo que puede generar la presencia de ciertos microorganimos que
provoca enfermedad en la boca, asi como aumento de caries,
Su hijo(a) ha sido seleccionado para participar en este estudio porque cuenta con
un diagnéstico de VIH y recibe el tratamiento en el Hospital General de Tijuana.
En el presente estudio se pretende que participen 30 pacientes, incluido se hijo(a).
La participacién de su hijo(a) en el estudio sera solamente al momento de tomar la
muestra (puede ser de 1 a 3 ocasiones), no excediendo un periodo de mas de 6
meses entre una y otra muestra. Una vez que este documento haya sido firmado, se
verificara que su hijo(a) cumpla con los criterios de inclusion del estudio, los cuales
son:
e Nifios y adolescentes diagnosticados de VIH/SIDA, confirmados en el servicio
de pediatria del Hospital General de Tijuana (HGT).
o Niflos y adolescentes que se encuentren bajo tratamiento de antirretrovirales
en el HGT.
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¢ Con consentimiento informado, autorizado con firma por los padres de familia o
tutores.
De igual forma se corroborara que no cumpla con ningun criterio de exclusion,
garantizando poder participar en el estudio, los criterios que lo excluyen son:
e Pacientes con patologias agregadas.
e Paciente que no acepte participar en el estudio.
o Niflos y adolescentes que se encuentren bajo otro tratamiento.

Procedimiento del estudio

El primer contacto con el paciente serd durante la consulta con su médico
pediatra tratante, con la finalidad de identificar al paciente como posible participante en
el estudio.
Posterior a este, si es aceptado en el estudio y decide que su hijo(a) participe de
manera voluntaria, se procedera a tomar unos datos del expediente clinico del
paciente, corroborandolos con el paciente y su responsable legal; llenando una ficha
de identificacién del paciente donde todo el tiempo se protegera su identidad.
Para la realizacion del estudio se requerira tomar una muestra (o las necesarias, no
excediendo un periodo mayor de 6 meses entre una toma y otra) de la boca de su
hijo(a). La muestra la tomara el investigador responsable, utilizando guantes y
cubreboca y se hara con la ayuda de un hisopo estéril (cotonete largo), pasandolo por
la encia, los carrillos (cara interna de los cachetes) y la lengua, evitando tocar lesiones
existentes. La duracion de la toma de la muestra ser4 de menos de 5 minutos.
Después de tomar la muestra, se transportara a un laboratorio ubicado en las
instalaciones de la universidad UABC donde se analizara la presencia o ausencia de
dos microorganismos, todo el tiempo se respetara el anonimato del paciente.

Riesgos

El presente estudio se considera de riesgo minimo debido a que la salud de su hijo(a)
no se vera afectada en ningun sentido o momento durante la realizacion del estudio.
La unica sensaciéon incomoda que podria generarle es una sensacion de “cosquilleo”
en la boca durante la toma de la muestra, el cual sera por un periodo de tiempo corto,
menor a dos minutos. No se le administrara ningin medicamento.

Beneficios

El principal beneficio que su hijo(a) recibira al participar en este estudio sera el saber
gue cuenta con la presencia de un microorganismo que puede generar enfermedad,
asi como poder prevenir las lesiones que estos provocan en la boca, permitiendo a los
profesionales de la salud el manejo de las lesiones antes de que aparezcan o
aminorar sus molestias.

Participacion voluntaria

Es importante recordarle que la participacion de su hijo(a) en este estudio sera de
manera voluntaria del menor, sin que se sienta obligado en ninglin momento.

Usted podra retirar la participacion de su hijo en cualquier momento, y no habra
ninguna consecuencia por ella, y los beneficios dados hasta ese momento tampoco
seran retirados.
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Costos

No habr& ningan consto por la participacién de su hijo(a) en este estudio, sin embargo
usted seguird siendo responsable por los costos de la atencion médica habitual,
incluyendo los procedimiento y/o medicamentos no relacionados con este estudio en
especifico.

Pagos
Su hijo(a) NO recibira ningln pago por su participacion en estudio, asi como tampoco
su responsable legal.

Privacidad

Al momento de firmar este consentimiento, el médico pediatra de su hijo(a) sera
informado de su participacion en el estudio.

Todos los registros de su hijo(a) se mantendran todo el tiempo en estricta
confidencialidad, sin incluir la informacién personal del paciente en ningin formato.
Solamente el investigador responsable manejara los registros de los pacientes, y al
momento de analizar las muestra serdn supervisadas por el mismo.

Los resultados del estudio protegeran la identidad del paciente en todo momento.

FIRMAS

(Marcar con una X si se cumplié con lo que se menciona)

He leido y entendido la informacién en este documento.

Mis dudas han sido contestadas correctamente.

Consiento la participacion de mi hijo en este estudio.

Nombre del participante

Fecha de la firma Hora

Nombre y firma del representante legal Parentesco
Fecha de la firma Hora

Testigo

Nombre y firma del representante legal

Fecha de la firma Hora

Persona que Obtiene el Consentimiento

Nombre y firma del investigador responsable

Fecha de la firma Hora
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Anexo 4

Asentimiento Informado
Universidad Auténoma de Baja California
Facultad de Odontologia Tijuana, Otay

Relacion del tratamiento con antirretrovirales en la biota oral en
pacientes pediatricos VIH+/SIDA, en el Hospital General de Tijuana

Hola mi nombre es Perla Elena Nufiez Serafin y estudio en la Universidad Autbnoma
de Baja California una maestria en Ciencias de la Salud. Actualmente estoy realizando
un estudio para conocer si existe una asociacion entre la presencia y ausencia de dos
microorganismos cuando estas bajo el tratamiento con antirretrovirales para el VIH y
para ello queremos pedirte que nos apoyes.

Tu participacion en el estudio consistiria en permitir que se tome una muestra de tu
saliva de tu boca con una punta de papel.

Tu participacion en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tus papa o mama
hayan dicho que puedes participar, si ti no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu
decisién si participas o no en el estudio. También es importante que sepas que si en
un momento dado ya no quieres continuar en el estudio, no habra ningan problema, o
si no quieres responder a alguna pregunta en particular, tampoco habréa problema.
Toda la informacién que nos proporciones y las mediciones que realicemos nos
ayudaran a saber que microorganismos estan en tu boca.

Esta informacion sera confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus
respuestas (O RESULTADOS DE MEDICIONES), solo lo sabran las personas que
forman parte del equipo de este estudio.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una ( ¥) en el cuadrito de abajo
que dice “Si quiero participar” y escribe tu nombre.

Si no quieres participar, no pongas ninguna ( v), ni escribas tu nombre.
[ ] Sfquiero participar

Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el asentimiento:

Fecha: a de de

Observaciones:
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Anexo 5

UABC Faculta de Odontologia
Hospital General de Tijuana

Nombre (Iniciales)

Fecha de diagnostico

Fecha de Nacimiento

Sexo H
M

Carga Viral

CD4+

Ultimos Lab.
ddf/mm/aa

MNo. de ldentificacion

Mo. de Expediente

Terapia de Antirretrovirales

COMBIVIR

OTRO

Investigador Responsible
CDE Perla Elena Ndifiez Serafin
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Anexo 6

Hoja de captura de resultados
Universidad Autonoma de Baja California
Facultad de Odontologia Tijuana, Otay

Fecha Crecimiento en hrs. | Crecimiento MO

o

ID px Toma muestra | Sembrado | 24 48 72 C. A E.C.

olo|~|o|a|s|w(N|k|=z
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Concentrado de resultados en el programa Excel

Anexo 7

Suisro] Fichs D | 52w Edad| NCWIN|IBU C04"|[E04] TX  [SAUPDYC Abisans| E.Coi |
1 |Jaco 2 17 <40 1 TG 1 12 1 ] 1
2 |EJR 1 12 <40 1 367 1 =] 2 ] 1
3 |GGR 2 3 <40 1 1091 1 1.2 1 ] 0
4 |FSCM 1 12 =11 1 1237 1 5 z2 ] ]
5 |CORM 2 17 152 3 43 1 2 ] 1 ]
g |CVA 2 10 <40 1 1325 1 1.2 1 ] u]
T | AAM 1 16 mv 1 E5a 1 5 2 ] 1
g |0GE 2 13 <40 1 53z 1 5 z2 1 1
3 |5GM 1 12 | 3756 2 and 1 12 1 1 0
10 |CRM 1 T <40 1 =1} 1 1.2 1 1 1
1 |0BG 1 5 <40 1 =l 1 1.2 1 1 0
12 |0aGG 2 | 5m| <40 1 300 1 2 3 ] 1
13 | TMR 1 10 q0 3 465 1 1.2.4 ) 1 1
14 |MMNGH 2 16 20 1 530 1 1.2.6 5 ] ]
15 |OBEG 2 5 <40 1 285 1 1.2 1 ] 0
16 |CLR 2 =] 4z 1 = 1 12 1 ] 0
17 | G0 1 =] 40 1 msa 1 12 1 ] 1
13 |EER 1 il 40 1 293 1 1.2.6 5 1 ]
13 |JMGC 2 12 d4 1 TG 1 1.2.4 q 1 0

20 |CGREM 1 =] q0 1 8a7 1 12 1 1 0
21 |KLA 1 3 40 1 1231 1 1.2.4 q ] 0
22 |AOFG 2 16 | 5VEE 2 17az 1 1.6 5] 1 ]
23 |AGR 2 5 40 1 1368 1 1.2 1 1 0
24 |MAaM 2 3 q0 1 1561 1 12 1 1 1
25 |JEPC 2 T 40 1 T4 1 1.6 =] 1 1
26 |ISH 2 17 40 1 3448 1 5 2 1 1
27 |JsC 1 14 40 1 09z 1 5 2 1 ]
28 |MBA 2 z2 q0 1 336 1 12 1 1 1
23 |MMAL 1 3 40 1 203z 1 12 1 ] 0
0 |GFS 2 13 20 1 533 1 1.2 1 ] ]
31 |OEBL 2 5 40 1 922 1 1.2 1 ] 0
32 |MHL 2 17 X 1 G35 1 12 1 ] 1
33 |BAM 1 =] <40 1 385 1 12 1 1 1
34 |LAMNA 2 17 <40 1 S4B 1 1.2 1 ] 1
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Anexo 8

Concentrado de resultados en el programa SPSS

[ Sumes L] Sexo Edad CargaVieal co4 GrupoTAR TAR C siticans Ecch Meses Ambas CVDxcatomca

1 1 JAGO Homores w Bap Bap CONMBVR 1.2 Ausencia  Ausenca 204 Usa dactena Bao
2 2ER Wuwes Q Bap Bap ATRPLA § Ausencia Ausenca W Una Sactena Bap
b ] 3 GGR Hombres £} Bap Bae CONBVR 1.2 Ausencia  Presenca 1w Nenguna Bap
4 4 FSCM Wuperes 2 Bap Bao ATRPAS Ausencia  Presesca w Nonguna Bap
$ § CORM Hordves 1 Ao Bap KALETRA 2 Presencia  Presesca 204 Una tactens Vease-alo
L 6CVA Hombres 121 Bap Bape CONMBVR 1.2 Ausencis  Presesca 120 Netpuna Bap
7 7 AN Wumeies * Bap Bape ATRIPLA 5 Ausencia Ausenca 192 Usa dactens Sap
L 8 0G8 Hormdees " Bap Bap ATRIFLA & Presencia Ausenca 216 Ambos petog Bap
;] 9 SGM Weres ° Meda Bap COMBVR 1 2 Presencia  Presence We4 Usa dectena Wedo-ato
10 10 CRM Mupeces 7 Bap Bap COMBVR 1.2 Presencd  Ausence 84 Ambos patog Bap
n" 11 D6G Mupres 5 Bap Bae COMBVR 1.2 Presencia  Presencis 60 Usa bactens Bap
12 120400 Hombres o Bao Bap  KALETRA 2 Ausencts  Ausenca 5 Unasectens Bap
A 13 TR Mupres » Ao Bap COMBVR  1.2.4 Presencia  Ausenca 120 Ambdos patog VoS- ato
u W WNGN Hombves L3 Bap Bape CONBVR 1.2 6 Ausencia  Presesca 192 Nnguna Bap
15 15 006G Mombres 5 Bao Bap COMBVR 1.2 Assencia  Presesca © terguna Bao
1% 16 CLR Hombres L] Bap Bapo COMBVR 1.2 Auseocis  Presence % Noguna Bap
ow 17 G0 Womres ] Bap Bap COMBVR 1.2 Ausencia  Ausenca % Usa tectens Bap
" 16 EER Wypces " Bap Bap COMBVR 1.2, 6 Presencia  Presecca 12 UsaSoctena Bap
" 19 MGC Hombres ” Sap Bap CONBVR 1.2 4 Prosencis  Prosescs W Usa Sactena Bap
2 20CORM  Mapes & Bao Baje COMBVR 1.2 Presencs  Presescia 72 Usabactens Hao
2 21 KLA Vueies 3 Sap Bae COMBVR. 1.2, 4 Ausencia  Presescs » Netguna Sa0
2 22 AOFG Hombres "% Medo Bape COMBVR. 1.6 Presencis  Presenca 192 Usa doctens Voo a0
a2 23 AGR Hombres ) Ban Bapo COMBVR. 1 2 Presenca  Presence 60 Usa dectena Ba0
n Py Haméres . faa Ase COMMR 1 2 Prassncis  Autsecia 10 Ambes naton flan
3 25 EPC Hombes 7 Bap Sapo COMBVIR 1,6 Prsenca  Ausecs B4 Ambos paeg Bap
* 26151 Hombres L Bap Bao ATRPLAS Presenca  Ausenca 208 Ambos patog Bap
n 21 J5C Wyres u Bap Bap ATRIPLAS Preserca  Presencia 165 Una bactesa Bap
2 28 NBA Hombres 2 Bap Bap COMBIVIR. 1,2 Prsencs  Ausenca 23 Ambos paeg Bap
2 20 MMAA Wumees 3 Bap Bapo COMBIVR. 1.2 Actenca  Presesca » Noguna Bap
» NG Mombres 13 Bap Bap COMBVR. 1,2 Ausenca  Presencia 1% Nopa Bag
n NOEE  Momves 5 Bap Bap COMBIVR 1,2 Acsenca  Presescia (%) Nnguna Bap
n 2 M Hombres LU Bap Bap COMBIVIR 1 2 Acsarca  Ausenca 208 Uro toctena Bap
n 1) 8aM Mupees 5 Bap Bap COMBIVR 1.2 Presencia  Ausencia 60 Ambos patog Bap
__3‘ M LANA Mombres Ll Bap Bap COMBIVR 1,2 Ausenca  Ausenca 204 Una bactesa Bap
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| Nombre ” Tipo || Anchura || Demma\es” Etiqueta ” Valores ” Perdidos " Columnas ” Alineacion ” Medida || Rol
1 Sujeto Numérico 0 Sujeto Ninguna Ninguna 8 = Derecha & Escala “ Entrada
2 ID Cadena 12 0 Identificacidn MNinguna Minguna 4 lzquierda & Mominal “ Entrada
3 Sexo MNumérico 8 0 Sexo {1. Mujeres}... Ninguna 8 Derecha &> Mominal “ Entrada
4 Edad MNumérico 8 0 Edad MNinguna Minguna 8 Derecha &5 Nominal “ Entrada
o CargaViral MNumérico 8 0 Carga Viral {1. Bajo}... Minguna 8 Derecha &> Mominal “ Entrada
6 CD4 MNumérico 8 0 Contedo CD4 {1, Bajo}.. Minguna 8 Derecha &5 Nominal “ Entrada
T GrupoTAR MNumérico ] 0 Grupo por Tera... {1, COMBIV_.. Minguna 8 Derecha &5 Mominal “ Entrada
8 TAR Cadena 21 0 Tratamienta Ninguna Ninguna 7 lzquierda @b Mominal ™ Entrada
9 C_albicans Mumérico ] 0 Candida Albicans {0. Presenci... Minguna 8 Derecha &5 Nominal “w Entrada
10 E.coli Numérico 8 0 E. Cali {0. Presenci... Ninguna 8 = Derecha & Nominal ™ Entrada
11 Meses Mumérico 8 0 Edad en meses  Minguna Minguna 10 = Derecha &b Nominal “ Entrada
12 Ambas MNumérico 8 0 una o dos bact... {0. Ninguna}... Minguna 10 Derecha &> Mominal “ Entrada
13 CVDicotomica Numérico 8 0 Carga Viral Dic_. {1, Bajo}... Minguna 14 = Derecha &b Nominal “ Entrada
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