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V.l. RESPUESTA A LA INFECCION VIH COMO PREDICTOR
DE PROGRESION DE ENFERMEDAD.

Hay evidencia de que el curso de la infeccidn VIH puede determinar el grado de
progresion de la enfermedad porque la variabilidad de la respuesta del huésped en
controlar la infeccidn estd establecida precozmente.

Este modelo de patogénesis VIH reduce la potencial importancia de cofactores que no
estén presentes en el momento de la infeccidn.

La falta de diferencia en las variaciones de progresidn entre adictos a drogas por
via parenteral (ADVP) y homosexuales en estudios de cohortes, medidos en presencia
de SIDA o pérdida de linfocitos CD4+, parecerfan la primera cara de la evidencia contra
otras infecciones o comportamientos, tales como el uso de droga. consumo de alcohol y
tabaco (fuertes cofactores) a causa de la alta prevalencia que tiene lugar
significativamente en los grupos de ADVP mayor que en homosexuales, La falta de
diferencia en estas cohortes en otros aspectos clinicos también argumenta contra la
hipdtesis de que la ruta de transmisién afecta el grado de progresién 3%,

En nuestro trabajo hemos escogido un tamaiio muestral de 253 pacientes VIH
seropositivos ambulatorios en consulta hospitalaria pertenecientes a diferentes grupos
de riesgo. Han sido seleccionados al azar, siendo 193 varones (76.3%) y 60 mujeres
(23.7%), siendo el grupo mis frecuente el de ADVP con 137 pacientes (54.2%),
seguido de riesgo homosexual (23.7%) y de 48 pacientes con riesgo heterosexual
{19.0%). Tan sdlo 2 casos postransfusionales, 9 desconocidos y 5 ex-ADVP.,
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Grdfica I, Grupo de Riesgo en auestros pacientes VIH.

Han sido examinados clinicamente en un perfodo de tiempo de & meses y hemos
tenido acceso al historial médico recogido en el Hospital de la Princesa (Madrid), cuyos
datos permiten seguir el periodo evolutivo de | a 15 afios. en algunos pacientes,
considerando como punto inicial la fecha de diagndstico de infeccidn por el virus de la
inmunodeficiencia humana, seroldgicamente confirmado.

A su vez, el hecho de que pertenczcan a varios grupos de niesgo amplia la
posibilidad de incluir factores adicionales que pueden tenerse en cuenta a la hora de
Hhmrhqulnihwllqulediapulinyqu:mdinﬁ:ddumﬁudﬂ VIH 5=
centraba en poblacidn con grupo de riesgo homosexual y posteriormente en ADVE.
Este estudio refleja la situacién real de nuestros pacientes VIH en la sociedad y su nivel
de frecuencia.

Destacamos que en nuestro trabajo de investigacidn, dado que incluye
poblacidn escogida al azar, obtenemos un 23.7% de mujeres y un 76.3% de varones, a
diferencia de los estudios que incluyen poblacidn en penitenciarias u hospitales de
enfermedades de transmisién sexual, agrupados en sexo. de forma homogénea en su
condicidn de vardn o mujer.
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El estudio estd centrado en el diagnéstico de lesiones orales frente a la

asociacién de signos y sintomas clinicos propios de la enfermedad VIH, asi como
hdbitos de vida y sociales. Se les ha relacionado, a su vez, con pardmetros bioquimicos,
inmunoldgicos y hematoldgicos recogidos antes y después del diagndstico de lesiones
orales,
Pedersen et al. * encontraron que los seroconvertidos que tuvieron una infeccién
primaria sintomdtica tuvieron un curso mds rdpido que aquellos que tuvieron una
infeccidn asintomitica, y otros estudios posteriores corroboraron este hallazgo. La
infeccidén primaria en nuestro trabajo no la hemos podido determinar en nuestros
pacientes si ha sido o no sintomdtica, pero lo que si podemos establecer es que en
nuestro grupo de pacientes hemos encontrado 154 pacientes definidos Sintomdticos
{con SIDA establecido) para el VIH (60.9%) definiéndose como causa de su
sintomatologia la Candidiasis en 109 (43.1%), Ia Leucoplasia Vellosa en 43 (17.0%) v
Otras causas en 106 pacientes, que excluyen manifestaciones orales en su mayoria
(41.9%).

La variacidn sustancial en la respuesta a la infeccion primaria puede ser debida a
diferencias en la cadena viral, la cantidad de virus infectante, o la respuesta inmune del
huésped 365,

Levy %6 propuso que la variacién en la cadena viral, puede jugar un papel en la
patogénesis. Las cadenas virales que forman sincitio in vitro han sido asociadas a la
progresién, )
Termestle et al. %7 aportaron que las cadenas virales que originan formacién de
sincitios y ademds tienen alta replicacidn estdn asociadas con altos y significativos
grados de progresion a SIDA y grados de mds alta mortalidad que si las cadenas
formaran sincitios que fueran de baja replicacién.

No estd claro, en cambio, si la mayorfa de las cadenas virales patogénicas vistas
en estos estudios reflejan el tipo de cadena infectiva, o si las cadenas que sobresalen han
sido seleccionadas con el paso del tiempo por interaccién con el sistema inmune del
huésped,

Estas opiniones argumentan la base genética en el desarrollo de la enfermedad.

La clasificacidn de los pacientes VIH+ atendiendo a su nivel de evolucién

basado en el tiempo transcurrido desde su diagndstico y los niveles de linfocitos CD4+
establece 3 grupos denominados Progresadores Lentos (P.L.), Progresadores Répidos
(P.R.) y Estables Persistentes (E.P.).
Atendiendo a esta divisién acordada en las IT Jornadas del SIDA®® (IMadrid, 1995) en
Espafia, definimos como P.L. los pacientes VIH+ que por encima de 7 afios desde su
diagndstico mantienen cifras de linfocitos CD4+ superiores a 500 linfocitos/mm3 , P.R,
los pacientes que con <5 afios desde su diagnéstico tienen CD4 <200/mm3 y EP, el
resto,
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En nuestra muestra la mayorfa presenta un patrén evolutivo estable con 169
pacientes susceptibles de que en cualquier momento se instaure un tratamiento
antirretroviral por su deterioro inmunolégico. En P.R. hay 50 pacientes y tan sdlo 10
pacientes llevan un patrén evolutivo lento.

Estos datos coinciden con los de la literatura, en los que se relatan casos aislados de
progresién lenta de la enfermedad, generalmente asociada a algiin grupo de riesgo
definido.

Learmont et al. 38 encontraron que 5 o 6 receptores (3 varones y 3 mujeres de diversas
edades) de productos sanguineos de un donante aislado tuvieron experiencias clinicas
asintomdticas a largo plazo de la infeccién VIH, durante 6.8 a 10.1 afios, sugiriendo que
el virus infectivo era una cadena menos virulenta,

Los 2 casos Postransfusionales que hemos diagnosticado, un varén y una mujer,
a diferencia de lo anteriormente expuesto, se incluyen dentro del grupo de P.R, y E.P.
Fueron diagnosticados en 1992 y 1987 respectivaimente, de infeccién VIH.
En el caso de la paciente progresadora estable, destaca una historia clinica de ausencia
de lesiones orales, aunque ya se define sintomdtica para el VIH, en presencia de
tratamiento antirretroviral y con serologfa positiva a Toxoplasma y Hepatitis C,
Webster et al. ¥ aportaron diferentes variaciones de SIDA en postranstundidos entre
aquellos que eran seropositivos y negativos en la conversién de Citomegalovirus
(CMV).
Las caracterfsticas sociales son aceptables, con buena Higiene y Peso adecuado, La
causa de su sintomatologfa fue Trombopenia,
En ¢l vardn progresador rdpido es caracterfstico la alta prevalencia de lesiones orales de
diverso tipo como: Candidiasis Oral, Gingivitis Bacteriana, Peridontitis, Aftas
relacionadas con VIH y destacamos la Queilitis comisural recidivante, El paciente es
sintomdtico VIH siendo la causa de su sintomatologfa la Candidiasis y recibe
tratamiento antirretroviral combinado (AZT +DDI) y Owros (pentamidina) para
profilaxis de Pnenmocystis Carinii. Presenta un Nivel social medio, Peso estable e
Higiene regular,

El hallazgo complementario de que las cadenas virales pueden ser transmitidas
era también sugerido por Ward et al® | que encontraron que los receptores de
transfusiones de donantes que desarrollaban SIDA, eran ellos mismos como de alto
riesgo para STDA, sobre 4 afios de seguimiento. Van Griensven et al. ¥"' presentaron
que la relacién sexual con alguien con SIDA es un factor de riesgo de mds rdpida
progresidn,

Hay también evidencia de que puede ser la respuesta del huésped la que determine la
duracién del perfodo de incubacién.

Estas hipdtesis no son mutuamente excluyentes, y puede ser que la cadena viral, el

tamafio de la inoculacién viral y la respuesta del huésped inmune, todas ellas, juegen un
papel importante en determinar el grado de progresidn de la enfermedad.
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V.Il. PROGRESION RAPIDA Y LENTA DE LA ENFERMEDAD

Desde ¢l aiio 1989, diferentes estudios han subrayado que el incremento de la
carga viral en sangre periférica, se correlaciona con la progresién clfnica de la
enfermedad en los sujetos infectados por VIH-1 372373,

Recientemente, se ha demostrado que, de igual modo y atin de forma mds acentuada, la
replicacidn viral ocurre en los tejidos, especialmente en los ganglios linfdticos ¥ otros
drganos linfoides,

La cuantificacion de la viremia plasmética frente al VIH mediante el cultivo viral es un
buen recurso diagndstico para monitorizar Ia progresién de la enfermedad y la respuesta
a farmacos antirretrovirales en los sujetos infectados.

En nuestro estudio de prevalencia nos hemos limitado a describir las variables
que hemos planteado en un momento inicial en los diferentes grupos de riesgo.
Asi la edad media de estos pacientes que evolucionan lentamente en el desarrollo de la
enfermedad es de 37,38 afios, pricticamente similar a los de progresion rdpida o la gran
mayoria que evoluciona con patrén estable que es de 38,21 aiios y 35.29 afios
respectivamente,

Aqui desechamos el que en nuestra muestra el factor edad sea determinante en
la progresién. En el seguimiento que Moss, Bachetti et al. 3 realizaron en el San
Francisco General Hospital, de todas las variables que se estudiaron, tan sélo la edad de
los sujetos fue un cofactor de regresién. Los varones que tenfan 35 afios o mis sufrfan
una progresién mayor que si los compardbamos con los de < 35 afios.

En cuanto al Peso, los 3 grupos de nuestro estudio mantienen cifras similares (P.L.;
69.33 kg, P.R.: 69.92 kg y E.P.: 68.05 kg).

En el Sexo, destaca la prevalencia de varones frente a mujeres, igual que en la
distribucidn inicial de la muestra, aunque en ¢l grupo de P.R, hay un 16% mds que en el
grupo de P.L. y E.P, frente al de mujeres, Esto no es relevante puesto que influyen
muchos factores que condicionan el que sea mds frecuente el grupo de varones frente al
de mujeres,

En los articulos revisados, cuando se hace referencia a diferentes grados de
progresién de la infeccidn VIH, se habla de casos clinicos aislados, por lo que la
prevalencia en sexo no estd determinada,

Generalmente, los estudios de cohortes se han realizado en muestras homogéneas de
sexo: varones homosexuales y en estudios penitenciarios.

En el Estado Civil que presentan nuestros pacientes en los 3 grupos de riesgo,
se manifiestan mayor nimero de casos en situaciones de Casado y Otras no definidas
por el paciente pero que significan cierta estabilidad frente al grupo de Solteros e
Inestables.
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Aqui no podemos decir que situaciones de inestabilidad estén asociadas en frecuencia
con mayor progresion de la enfermedad.

El Nivel Social en los P.L. es Bajo, mientras que en P.R. predomina el Medio, al igual
que en el grupo de los E.P. La Higiene es Regular en los tres grupos.

En los Grupos de riesgo, hay que decir que en los progresadores lentos hay una mayorfa
definida de ADVP, seguido de homosexuales, no presentdndose ningidn otro caso de
grupo de riesgo diferente,

A diferencia de los datos encontrados, no tenemos casos postransfusionales en
progresadores lentos, En el grupo de los P.R., la mayorfa pertenece a ADVP, seguido
de grupo de riesgo homosexual y heterosexual, con un caso postranstusional, y también
encontramos pacientes que comparten grupos de riesgo y otros que desconocen cudl fue
la causa.

En los E.P. la mayoria es ADVP y luego se invierte Ia frecuencia con respecto a los de
P.R. siendo mds frecuente los contactos Heterosexuales de riesgo y luego
Homosexualidad, Hay un caso Postransfusional y casos con Desconocimiento de la
causa y Otros con combinacion de grupos de riesgo.

En el Comportamiento Sexual en P.L, predomina la Heterosexualidad (80.0%) frente a
Homosexualidad (20.0%) y en P.R. también la mayor{a es Heterosexual (60%) seguido
de comportamiento Homo y Bisexual. En el grupo de los E.P. se mantiene la misma
proporcién que en P.R.

Dentro de los factores que pueden ser considerados de progresién como hibitos
téxicos hemos descrito las variables Droga y ADVP entre los pacientes de nuestra
muestra y los datos obtenidos son que en el grupo de P.L, hay un 50% consumidor
habitual de Droga y un 20% del total de la muestra lo es de Droga intravenosa,
Mientras que en los P.R, hay un 60% que consurme Droga y todos ellos son adictos a
drogas intravenosas {ADVP), que parece indicar que aqui la droga actia como factor de
progresién,  Se necesitarfa mayor muestra para poder asociar estadisticamente su
significacién,

En los E.P. hay un 20.1% de pacientes que consumen Droga y tan sélo un 12.4% son
ADVP del total de la muestra.

En ¢l Tabaco y en el Alcohol tienen un 40% de frecuencia en los P.L., en ambos hdbitos,
en P.R. el 20 y el 12% respectivamente, y en E.P, 45.6% y 32.5%, respectivamente. De
forma paraddjica en nuestro estudio, los pacientes que evolucionan mds lentamente en
la progresién de la enfermedad, consumen mds Tabaco y Alcohol que en los otros dos
grupos. No es valorable,
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Grdfica 4. Progresadores Ripides

En el grupo de Lesiones Orales tenemos en el grupo de P.L en 3 casos de
Leucoplasia Vellosa (30%), | caso de Candidiasis Oral (10%) y 2 de Periodontitis
(20%) y un 40% sin lesiones orales. Mientras que en P.R hay presencia de Candidiasis
Oral (23%), Periodontitis { 16%), Leucoplasia Vellosa (13%), Herpes (12.0%), Sarcoma
de Kaposi (10.0%), Gingivitis Bacteriana o Enitema Gingivar Lineal (83%); Aftas (6%).
hay 2 casos asociados a VIH y tan sélo | caso asociado a ddC; Agrandamiento de
Pardtida (2.0%), GHPV (2.0%) y Adenopatias (2.0%).

Hay mayor prevalencia de lesiones orales en este grupo de P.R. y en los E.P.

que en el grupo de PL. Esta diferencia se asocia significativamente cuando nos
referimos al grupo de lesiones orales de Candidiasis Oral, Herpes y Aftas (ddC, VIH,
vanal) al que hemos denominado lesiones del grapo A.
En el grupo de E.P. hay Candidiasis Oral (33.7%), Leucoplasia Vellosa (20.1%), 2
casos de Agrandamiento de Pardtida (1.2%), Herpes (6.5%); | caso de GHPV (0.6%);
22 casos de Periodontitis (13.0%), | de Adenopatias (0.6%); G. Bacteriana (8.3%) y
2 4% de GUNA. 4 casos de Sarcoma de Kaposi (2.4%); Aftas (0.6% de Vanal; 3.0% de
VIH. 1.2% de ddC).



Grifica 5. Clasificacién Inmunoldgica Lesiones A, B, C, D,

En la hiteratura no hemos encontrado ningdn estudio de prevalencia de lesiones
orales atendiendo al estado evolutivo de su infeccidn VIH en una poblacién dada.
En el grupo de PL tenemos que tan sélo el 50% estin definidos clinicamente como
Sintomiticos, aungue en el historial clinico no se encontraron las causas definitorias.
En los P.R. ¢l 78.0% si son Sintomdticos con un 33.3% de causa de Candidiasis Oral,
un 16.7% de causas asociadas de Candidiasis Oral y Leucoplasia Vellosa y un 50% de
Candidiasis Oral y Otras Causas.
Hay que destacar la alta frecuencia que se encuentra por parte de lesiones orales como
causa de ser Sintomadticos.
En los E.P. hay un 58.0% de Sintomdticos, cifra inferior a la de P.R, con una
Candidiasis Oral como causa de simomatologia VIH 18.2%, causa de Leucoplasia
Vellosa 9.1% y Otras causas (que incluyen patologia sistémica) un 18.2%. Causa de
Micosis asociado a Leucoplasia Vellosa 13.6%, Causa Micosis 4+ Otra el 18.2% y
Micosis + Vellosa + Otra el 9.1%. siendo de alia prevalencia estas asociaciones.
En patologia sistémica en PL. no hay casos descritos, en P.R. hay un 20% de
situaciones de Endocarditis. 2.0% de Encefalitis y 2.0% de Neumonia.
En E.P. encontramos 1.2% de Endocarditis, 0.6% de Encefalitis, 2.4% de Neumonia y
| 8% de Esplenectomia.
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En Infecciones Viricas encontramos serologia positiva para el VEB en el grupo
de P.L. en 20%, 30% a CMV, en Hepatitis: un 10% asociade a Hepatitis B, 10% a
Hepatitis C, y 60% a B y C conjuntamente.,
En P.R. hay un 20.0% a VEB y 20.0% serologia positiva a Toxoplasma, 26% a CMVy
un 4.0% a VPH,
En Hepatitis B (14.0%), Hepatitis C (10.0%), Hepatitis B y C (34.0%).
Destacamos la gran prevalencia de serologfa positiva a virus relacionados con la
infeccién VIH en el grupo de progresadores rdpidos junto con el de los estables frente a
los lentos. El grado de positividad en la serologfa virica acompaiia el grado de deterioro
inmunoldgico.
Los virus que se han propuesto como cofactores incluyen los CMV, el VEB, el Herpes
simple, Herpes Zoster y el de la Hepatitis B.

Detels et al. 3 encontraron una asociacién con altos titulos de anticuerpos para
el CMV y desarrollo de SIDA en hombres homosexuales.
En los E.P. la serologia positiva frente a VEB fue de 26.0%, a CMV el 32.0%y VPH el
de 5.9%, a Toxoplasma 20.1%. En Hepatitis B el 17.2%, Hepatitis C el 8,9 y 43.8% de
Hepatitis By C.
En patologfa luética en P.Lentos hay un 30%, hemos obtenido la misma frecuencia en
los casos de positividad de la prueba de Mantoux. No hay casos de Tuberculosis.
En los P.R. hay un 10% de patologia Luética, un 2.0% de Tuberculosis y un 16.0% de
Mantoux positivo. En los E.P. hay un 12.4% y Tuberculosis un 2.4% y con 18.3% de
Mantoux positivo.

Segiin el trabajo de Moss y Bachetti 3 una exposicién inicial a enfermedades
venéreas, actividad sexual y tener relaciones con personas con SIDA no se asocian a la
progresién,

Podemos afirmar que en nuestra muestra en el grupo denominado P.L. hay mds
prevalencia de Lies y casos aislados de Tuberculosis,
En el Tratamiento, todos los P.L. no reciben tratamiento alguno en el momento de
realizar el estudio, en el grupo de P.R. tenemos que por orden de frecuencia un 22.2%
toman AZT+ddC, un 11% toman ddC+Otros.  Otros medicamentos 22.2%,
AZT+ddI+Otros el 11.1%; AZT+ddC+Otros el 11,1%.
En los E.P. toman AZT el 22.6%, Otros 3.2%, Ninguno: 32.3%; AZT+ddl el 65%.
AZT+ddC el 9.7%, el AZT+Otros el 6,5%, ddl+Otros el 6.5%, ddC+Otros 3.2%,
AZT+ddI+Otros el 6.5%, AZT+ddI+Otros el 3.2%.
En la inclusién en el Programa de Desintoxicacién en el grupo de P.L. no hay ningdn
paciente en E.P, y P.R. un 2.0% respectivamente.

La administracién de antirretrovirales reduce la viremia circulante en la mayoria de los
sujetos infectados por VIH. Asf pudo demostrarse ¥ en uno de los pacientes con
progresién rdpida en el que en una muestra tomada antes de la administracién de
antirretrovirales mostraba tftulos altos de viremia y en otra muestra posterior, a las 4
semanas de introducir terapia combinada con ZDV y Didanosina resulté negativa por
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ADNb. Sin embargo, tres de los pacientes presentaron viremia detectable a pesar de
estar tomando ZDV. Es probable que estos pacientes presentaran resistencia al
firmaco, eventualidad no infrecuente tras recibir el antiviral durante un periodo
suficiente de tiempo 37% 377 Uno de ellos sélo habia recibido ZDV durante 2 semanas,
de modo que es posible que la resistencia al firmaco pudiera ser primaria, acaso como
fruto de la transmisién de una cepa resistente por parte de su pareja sexual, tal como se
ha descrito en algunos casos "™, Alternativamente, quizids la terapia todavia no habia
logrado su efecto antiviral maximo.

En conclusidn, los resultados de estos estudios indican que la viremia plasmdtica es
reducida en los individuos de P.L. de la enfermedad por VIH-1 y que, por el contrario,
es elevada en los pacientes con P.R. en ocasiones. a pesar de recibir medicacién
antirretroviral. Se requieren estudios mds amplios para cotroborar la universalidad de
esta conclusién,

El curso natural de la enfermedad por el VIH tipo | (VIH-1) es muy variable,
Los factores que parecen determinar la velocidad de progresidon de la inmunodeficiencia
son multiples, aunque la virulencia de la cepa viral predominante parece ser una de las
principales 378,
La pregunta crucial es si tales pacientes de progresién lenta permanecerdn asi
indefinidamente o si, por el contrario, ellos estdn en el extremo de la cola de una
distribucion gaussiana y finalmente ellos desarrollardn SIDA.

Convertir la infeccién VIH en una enfermedad crdnica es el objetivo de las
tendencias actuales. La identificacidn de este grupo de pacientes de progresién lenta o
supervivientes de larga duracién, deberfa ser una motivacién de deteccidén o biisqueda
para que nos pueda proporcionar informacién importante acerca de la
inmunopatogénesis en la enfermedad VIH, La naturaleza de la eficacia de la respuesta
inmune, serd vital para las estrategias desarrolladas en el futuro.

Esto nos demuestra el hecho de que nos encontremos en el futuro con la
posibilidad de la ausencia de lesiones orales en pacientes infectados por el VIH, Por
tanto la investigacién de los factores que condicionan el progreso de la enfermedad
continda siendo uno de los temas fundamentales en el campo de la patogenia de la
misma.

oV.1l.1. Parametros Hematolégicos

Hay que destacar la instauracién de una anemia progresiva a medida que se
incrementa el deterioro inmunoldégico de estos pacientes, lo observamos en la siguiente
esquema en el que se reflejan valores medios en nuestra muestra:
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Las cifras leucocitarias en P.L. estin en 7171/mm® . en E.P. 5448/mm’ y en PR
4137/mm’®. Se observa proporcionalmente més descenso.

En las plaquetas en P.L. hay 201.667/mm’ , en los E.P. 169.893/mm’, y en los P.R.
151.93%/mm’. Los valores normales son de 130,000 a 400.000Wmm’. Obscrvamos un
descenso del grupo de los EP. comparado con P.L., en esie iiltimo grupo hay mis casos
de Esplenectomia. Hay 4 casos con 1.6% de frecuencia. En un principio pensamos que
fbamos a obiener una posibilidad de establecer una asociacién entre la esplenectomia y
la trombopenia junto con las lesiones orales diagnosticadas, pero dada la baja frecuencia
que hemos encontrado en nuestro estudio hemos tenido que desechar esta idea.

En el Volumen corpuscular medio (VCM), tenemos en P.L. cifras de 97.92 um?, en el
grupo de los E.P. 97.90 um’ y en P.R .96.78 um". Los valores normales son de 90 pm',
tanto &n mujeres como en hombres. Los valores de hemoglobina que indican progresidn
son < 12.5 g/dl y de hemalocrito < 40%. Los valores de leucopenia que indican
prweﬂdu..mnmvu.-ﬂ.ﬂnIﬂ'ﬂ,&liuﬁnpmhl.ﬂ:lﬂ'ﬂrvﬁﬁde-ﬂﬂmm:h
hora.

Grdfica §. Valares hematokigicns
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Hay que afiadir que los pacientes de nuestro estudio estdn tomando medicacién
antirretroviral y sintomdtica contra las infecciones oportunistas que presentan los
pacientes VIH, o como situacién de profilaxis y tienen toxicidad hematoldgica y
bioquimica dentro de sus efectos secundarios. No hemos podido cuantificar de un
modo preciso cémo los efectos secundarios pueden interferir los valores obtenidos.

Entre los pardmetros de cardcter inmunoldgico hay que incluir la B,
microglobulina (B2M), que en muchos estudios se ha considerado como factor de
progresion fuertemente relacionado a ViH+. Zangerle R, et al. 3 en su estudio de
pacientes ADVP infectados con VIH-1 obtuvieron resultados en los que la B2M no fue
significativamente asociada en prediccién de progresion de la enfermedad. Hubo
pacientes que progresaron con niveles de B2M >2.3 pg/ml, pero <3.6 pg/ml. En
contraste, 10 pacientes con B2M > 3.6 pg/l no progresaron durante el seguimiento.

En un estudio similar, la B2M mostré valor predictivo solamente en ADVP, en
contraste con los resultados en varones homosexuales en los cuales resultd un Fierte
predictor de progresidn de la enfermedad 5.

Nosotros no hemos obtenido de nuestros pacientes valores tan elevados de B2M, siendo
en P.L. 2.232 pg/ml, en EP, 2,530 pg/ml, y en P.R, 3.1447 pug/ml.

La explicacidn respecto a los datos de otros autores puede estar fundamentada
en que la eficacia de las nuevas terapias antirretrovirales establecidas en la actualidad
intervienen favorablemente en el curso de la evolucién natural del VIH y por otra parte
tos grupos en los que se han estudiado estas variables no comparten las mismas
caracterfsticas  de  homogeneidad, sobre todo si se tiene en cuenta que atin
desconocemos cudles son las variables que pueden intervenir en el desarrollo evolutivo
de la infeccidn.

En los recuentos linfocitarios obtenemos:

P.L. E.P, P.R.
CD4 fiam® 714.6 343.5 81.96
CD4% 26.24 18.99 11.39
CD8/mm® 1590 (202.2 29,
CDB% 54.96 66.15 85.01
CD4CDE 0.50 056 012
Linfocitos/mm® 4048 54.30 n4
Neutréfilos/mns® 49.45 7180 49,94

En cuanto a cifras de Monocitos, Baséfilos y Eosinéfilos no analizamos datos
por encontrar gran dispersién en los mismos.
Los valores de linfocitos T4 que indican progresién son < 200/mm’ , 25% de CD4, y
0.3 de cociente CD4/CD8. Los valores de B2 microglobulina > 5 pg/mt y < 3 pg/ml,
Los valores normales son en CDd+ de 1000+/- 400/mm® , en el % conun Sl4+/- 5y
caciente CD4/CD8 el 2.1 +/- 0.9. En linfocitos CD8 los valores normales son 500 +/-
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Liseusion

150/mm" y 24+/- 5 en el porcentaje. En los valores de los linfocitos totales tenemos que
el porcentaje normal es de 38, con valores absolutos de 2500/mm* y en neutréfilos del
54% y valores absolutos de 4400/mm*.

Zangerle 3 en su trabajo afirma que la Candidiasis Oral sumada al bajo nivel
de linfocitos CD4 < 400 x 109/ fue considerado como un indicador de la progresién de
la enfermedad. Ha sido demostrado que la Candidiasis Oral en combinacidn con un
bajo cociente CD4/CD8 conduce posteriormente a SIDA, ademds de que la ZDV se da a
muchos pacientes con Candidiasis Oral que tienen bajas cifras de CD4+, de este modo
hay una posible intervencion terapéutica que pudiera influir el grado de progresidn de la
enfermedad.

El curso natural de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1, es
muy variable de unos sujetos a otros. Tipicamente, un sindrome mononucledsido
acompafia a la fase de infeccién aguda, en la que ocurre la seroconversion. A
continuacion, un periodo prolongado de latencia clinica, de unos 10 afios de promedio
precede a la aparicion de las manifestaciones clinicas que definen el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y finalmente el fallecimiento del paciente 4,

Recientemente, se ha subrayado que alrededor del 5% de las personas
infectadas por VIH-1 no presentan esta evolucién desafortunada (nuestros datos son de
4.4% para P.L., 21.8% para E.P. y 73.8% para P.R.); al contrario, existen individuos
infectados durante més de 12-15 afios que permanecen asintomdticos 330381y con una
cifra normal de linfocitos T CD4+, Este grupo de individuos los constituirfan los long-
term SUrvivors or ROR-Progressors,

La causa de esta aparente proteccién frente a la progresién de la enfermedad no es
conocida y probablemente es multifactorial #2343,

Los principales responsables parecen ser algunos factores del huésped (p. ¢j. una
potente respuesta inmune) y del virus (p.ej. una menor virulencia ocasionada por la
deleccién de algunas regiones de su genoma) #4385,

Para explicar este fenémeno se han esgrimido propiedades intrinsecas del
huésped, como el tipo de antfgenos HLA, que conferirfan distinto grado de
susceptibilidad a cada sujeto, Los recientes estudios de Cao et al. ** indican que los
linfocitos CD4+ de estos pacientes no son mds resistentes al VIH-1 in vitro que los de
los Progresadores rdpidos,

Varios estudios han descrito una asociacién entre los antfgenos humanos leucocitarios y
la progresién de la infeccién VIH 286.387,

La replicacién viral es continua y elevada durante todas las fases de la infeccidn por
VIH y de modo particular tiene lugar en los ganglios linfticos ocurriendo desde el
primer momento de la infeccién y hasta las fases terminales de la enfermedad®®%, Por
tanto, no es razonable retrasar la administracién de un tratamiento antirretroviral que es
efectivo contra el virus y debe administrarse lo mds pronto posible en un intento de
contener la produccién masiva de viriones,
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Dyiscusion

La inmunodeficiencia sélo es aparente clinicamente afios después de la
infeccién aguda por VIH-1 como consecuencia del agotamiento del sistema inmune,
exhausto en su intento de regenerar linfocitos T CD4+.

El problema de la rapida aparicidn de resistencias a farmacos, hasta ahora atribuido a la
hipermutabilidad del VIH-I, es mds propiamente consecuencia del extraordinario nivel
de replicacidn del virus,

Las terapias combinadas, y no la monoterapia. son preferibles para contrarrestar el
escape de cepas mutantes,

Los estudios de Lifson et al** en la cohorte de San Francisco. han demostrado
que los P.L muestran una respuesta inmune caraclerizada por un nivel mis alto de
anticuerpos especificos y linfocitos T CD&+,

Mis recientemente Cao et al.*¥encuentran niveles altos de anticuerpos neutralizantes y
células T CD8+ con capacidad supresora de virus en los P,L.

Esto sugiere que, al menos en algunos P.L., una potente respuesta inmune

podria ser ¢l factor responsable de su fenta progresidn,
La mayor frecuencia de lesiones orales en el grupo evolutive de E.P. y P.R. nos hace
considerar la importancia de la deteccidn de estas patologias para indicar el estado
evolutivo de un paciente en ausencia de marcadores inmunoldgicos como los CD4+ que
son de alta fiabilidad.

Podemos decir que, hay un anchoe espectro en el tiempo de progresion a SIDA, mientras
que algunos individuos desarrollan SIDA con meses de la infeccion VIH, otros son
reflejados que permanecen sanos por encima de los 10 afios desde la infeccidén, Aunque
la edad madura al tiempo de la seroconversion VIH se ha definido como fuertemente
asociada con mayor progresién de la enfermedad, poco es conocido sobre qué factores
favorecen la progresion,

V.Ill. COFACTORES DE PROGRESION

La edad media de nuestra muestra es 36.08 afios ( las edades oscilan entre 20.0
y 72.0 afios) y cuando hay presencia de lesién oral es de 35.82 afios. El peso medio de
la muestra es 68.28 kg y cuando hay lesién oral es de 67.33 kg,
El tiempo desde la fecha de dx. VIH hasta la primera analitica registrada es de 4.3 afios,
y el tiempo desde la fecha de dx. VIH hasta la fecha de lesién oral es de 4.9 afios,

La prevalencia de lesiones orales por orden de frecuencia es:
-Candidiasis Oral ; 88 pacientes (34.8%)

-Leucoplasia Vellosa: 54 pacientes (21.3%)

-Periodontitis : 35 pacientes (13.8%)

-Gingivitis bacteriana : 19 pacientes (7.5%)

-Herpes Simple: 17 pacientes (6.7%)

05



-Sarcoma de Kaposi: | pacientes (4.3%)
-Aftas vanal: | paciente (0.4%)
VIH: 7 pacientes (2.8%)
ddC: 3 pacientes (1.2%)
-GUNA: 5 pacientes (2.0%)
-Agrandamiento de Pardtida: 3 pacientes (1.2%)
-Adenopatias: 2 pacientes (0.8%)
-GHPYV: 2 pacientes (0.8%)
No hemos encontrado patologia de Neuropatia Mentoniana y Céncer.

.
Micosis | 88 | 61,87 GHPY 2 1.41
Hempes | 17 | 11.87 3, Baclerana 19 | 1338
GLUMNA 5 3.52
Aftas Vanal 1 0.7 s
VIH 2 4 87 Penodontitis 35 | 2485
ddc 3 2.1

GRUPO C n % n W
Vellosa | 54 |38.03 _ Partida L a |21
Kaposi 11 | 7.75 __ Adencoat as 2 | 141
G e 0 0 Herviomentoniano 0

Grdfica 7. Lesiones Orales A. B, C. D,

En patologia sistémica hay 3 pacientes (1.2%) de Endocarditis, 5 pacientes con
MNeumnonia (2.0%), 2 pacientes de Encefalitis (0.8%), 4 pacientes con Esplenectomia
(1.6%).

La presencia de tratamiento antirretroviral en este grupo de pacientes es del 49.4% de
AZT, sélo o en terapia combinada, ddl o ddC (24.5%) y presencia de Otros tratamientos
(25.7%) y un 34.4% del 1otal de pacientes no realiza ningiin tratamiento.

Algunos pacientes VIH oponen resistencia a tomar fdrmacos, que segin opinioncs
controvertidas, generalmente de los medios de divulgacién no médicos, afirman que no
contribuyen a mejorar y detener su enfermedad. Por otra parte el conocer que tienen
efectos secundarios les hace valorar mas los factores negativos que los beneficiosos,



Discusion

L.os pacientes que presentan lesion oral son 1135 varones (el total es 193) y 27 mujeres
{el total es 60), pertenecen a la raza Blanca, excepto un paciente, con un Estado Civil de
Solteros (44.44%), Casados (33.33%) y Otros (21.43%}), Nivel Social de tipo Medio
(65.08%) y con una Higiene Regular con un 45,97% seguido de Higiene Mala 37.90%.
El grupo predominante es el de ADVP (57.04%) seguido del grupo Homosexual
(23.94%) y del Heterosexual (15.49%).

El comportamiento sexual que es mds prevalente es el de Heterosexualidad. Tan sélo
un 23,94% consume Droga habitualmente, y un 15.49% que presente lesiones orales es
adicto a drogas intravenosas.

Respecto a la prevalencia de lesiones orales en los grupos de riesgo ADVP y
otros segin Barone y Ficarra 2, de una muestra de 217 pacientes en Italia de los cuales
65% eran ADVP y Homo y bisexuales el 16%, mientras que Homo o Bisexuales ¢l 1 1%,
fas parejas sexuales de VIH constituian el 5% y hemofilicos y receptores de transfusion
el 3%. Distribuidos por sexo Mujeres ; 46 y varones ; 171 con una edad media de 27
anos (11 a 65) observaron que las manifestaciones orales eran de 89 (41%) pacientes,
De estos, 15 tuvieron infeccidn asintomdtica, 23 Sd, linfoadenopdtico, 27 complejo
relacionado con SIDA y 9% tuvieron SIDA, El incremento de la severidad de la
enfermedad fue significativamente asociada con la mds alta prevalencia de lesiones
orales (p </ 0,0001), La Candidiasis fue la lesién oral mds frecuente, seguido de la
leucoplasia vellosa oral, sarcoma de Kaposi y mdculas melandticas, herpes labial,
condiloma acuminado, moluscum contagiosum perioral y glositis bacteriana debido a
E.Coli se encontré en un mimero pequeiio de pacientes,

El caso cuyo grupo de riesgo es Accidental no presenta lesiones orales, De los 2 casos
transfundidos uno de ellos sf las presenta.

En otros hdbitos téxicos como Tabaco tenemos una frecuencia de 45.07% y de Alcohol
30.99%.

Dentro de las lesiones orales la frecuencia de Candidiasis oral es de 61.97%, de
Leucoplasia Vellosa un 38.03%, Periodontitis 24.65%, G.Bacteriana 13.38%, Herpes
[1.97%, Kaposi 7.75%, Aftas vanal 0.70%, VIH 4.93%, ddC 2.11%; GUNA 3.52%,
Agrandamiento de Pardtida 2.11%, Adenopatfas 1.41% y GHPV 1.41%,

El 79.58 de los pacientes son Sintomdticos siendo la causa de su sintomatologia la

Candidiasis, en un 61.97%, la Leucoplasia Vellosa en 29.58%, y Otras causas en
50.70%.
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Girdjfica 8. Simtoamdtice v Causa Sintowdtico en lesidm Oral,

Todo ello es referente a los pacientes que en el momento de nuestro diagndstico
presentaron lesiones orales. Los 9 pacientes con Tatuajes presentaron todos lesiones
orales (6.34%).

En la serologia positiva en infeccidnes viricas fue 21.83% para VEB. 17.61% para
Toxoplasma, 26.76% para CMV, 16.20 % para Hepatitis B; 9.15% para Hepatitis C, y
41.25% de Hepatitis B y C. 4.23% en VPH.

En patologia infecciosa bacteriana, hay un | 2.68% de Lies, 3.52% de TBC y 19.01% de
Mantoux positivo. En la Micobacteria Atipica (0.70%) el dnico caso de esta infeccidn
presenta lesicn oral.

En el Tratamiento antirretroviral que tienen estos pacientes, la gran mayorfa tiene
terapia combinada, lo que indica que yo estdn en un estado avanzado de la infeccidn
VIH y que han presentado resistencia al firmaco antirretroviral inicial que suele ser el
AZT.

Buchbinder et al. ** reflejaron que es posible que un complejo de varios factores
independientes tales como la cadena viral, susceptibilidad genética, respuesta inmune,
estado nutricional, pricticas de estilo de vida y terapia antirretroviral puedan modificar
el grado de progresidn en la enfermedad VIH.



Discusidn

Un mejor entendimiento del porqué algunos individuos dirigen el descenso en la
progresion es criticamente importante para sobreentender los mecanismos de inmunidad
natural,

Tales observaciones han supuesto un reciente descubrimiento en el foco de los estudios

de la historia natural VIH de los EE.UU y en Europa, hacia un mayor énfasis en
identificar factores mediante la detencién de la progresién de la enfermedad 31,

Tabla 1. On-going studies of "non progression in HIV-1 infection'

s Stutly
Sumple Detinition of Non-progressors
{reference) populntion non-progression n (%)
Sun Fruneiseo Cily 338 HIV-infected 410 yeurs of HIV inicetion
42 (8)
Clinic Cohort Study >/1(} years © o Aids lree
Sun Fruneiseo Cay Men's 280 HIVY -fnfected 16,5 years o HIV infection 5410
Health Study >/ 6.5 yeurs CD4 slope »/0
No ART
Multicenier AIDS 1214 HIV-infecied "> 7 yours of HIV Infection
187 (15)
Cuhort Study >/ 7 yeurs CD4 slope >/ 0
No ART
Yuncouver Lymphadenoputhy 364 H1V-infecied >/7 yeurs of HIV infection 14 (5)
AIDS study >7 years AIDS-lree
>/500 x 101 CD4 cells
No ART
London Riverside 809 HIV-infected >/ 6 years ol HIV Infeetlon BT (11}
HIV Cohort >/ 6 yours AlDS-tree; no CDC sluge IV-A
or Symptoms
Amsterdnm Cohort 6 HIV-infected >{1 yeurs ol HIV iafection 272 (8)
Sudy Asymplomalle
Madrdd HIV Cohor. 34X HIV-infected >/ § yeurs of HIV infection
Stucly 1500 x 10%CD4 colls
No ART

ART, nntiveetroviral thernpy; CDC, Centers for Disease Copteol nnd Prevention.  Also no oral candidiasis, herpes zoster fnfeetion or
ity leukoplaking on two consecutive tests within 3 monthy.” .

Buchbinder et al3% encontraron que una historia pasada de ETS
(enfermedades de transmision sexual)®*?-34, el mimero de parejas sexuales a lo largo de
la vida, frecuencia de actividades sexuales especificas o adopcién de seguridad en el
sexo o prictica de drogas, no fueron asociadas con progresion,

La adquisicion concomitante de otras infecciones pueden ser un cofactor para la
progresidn de la enfermedad 395396,

En cambio, es poco conocido sobre la relacién entre el estado nutricional precoz en la
infeccién VIH-1 y progresién de la enfermedad.
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Grdfica 9. Disibucida de Infecciones Bacteriancs

La Malnatricidn es un factor qu:ﬁuducnnuﬂdn-p-nufﬁmhinmummmpnﬂl:il
;ntﬂdtlupdduni.td:SMLdeuumndnﬂﬁt:mmquhmﬂnulrhiMmmdnl
dmdepdmdtlT:muHm&npmdtmmhmmim

La depresién, el estrés, alieraciones del comportamiento y otros factores psicolégicos
mmmwmmmmumﬁnﬂnu
enfermedad aunque datos prospectivos han sido escasamente publicados.
&mmnmmﬂmm&w.pm:
esquizofrénica y-mmimn-denuivgrumnhhﬂud:mh. Hay varios intentos
de autolisis. Huhmmmm:idnd.tmd:fmcumhpummmmdjﬂ:ilmgaim
del historial clinico y no los consideramos muy influyenies.
Encmhiu.:lpndnd:wnhirrdﬂ:cmnmiﬁucimumduﬂhdnﬂhel
limitado. Llpniﬁlidldddfmmu:mdmﬂﬂdehmmmim estadistica
mmmmﬂmphjnmmiﬁhnmummmmmmym
bioldgicos.
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Grifica 10 Lexidn Oral. Grupe de Riexgo y Comportmmiemio Sexual

En el Tratamiento, los sujetos tratados con ZDV en el segundo mes, wvicron un
significativo descenso del recuento leucocitario y més bajo porcentaje y valor absoluto
numérico de las células CDE que los controles, pero un porcentaje significativo mds alto
de las célulazs CDd+ y el cociente CDACDE.

La alteracién potencial de la respuesta inmune nommal del huésped por la
administracién de ZDV durante la fase aguda de la infeccidn es importante dado el alto
uso de la ZDV como agente profilictico de postexposicién como tratamiento de la
infeccién primaria VIH-1.

Se puede sugerir que la ZDV puede también deprimir la respuesta inmune al VIH-1.
Impide la presentacidn viral de los antigenos viricos a las células inmunitarias. Por eso
la administracidn de ZDV durante la infeccidn primaria VIH-1 puede ser asociada a una
menor respuesta inmune vigorosa. Los pacientes de nuestro estudio no han recibido
esta icrapia profilictica en el inicio de la infeccidn VIH.



TRATAMIENTO

Grdfica 11 Trasamiento antirretrovical lesida oral SING.

El sistema hemdtico se altera precozmente con pérdida de tolerancia a los propios
autoantigenos. Puede haber anemia, granulocitopenia y sobre todo trombopenia.
wumﬁmmmm;hma
estas oélulas.

En los pacientes estudiados aquellos que presentan Lesiones Orales en nuestro
diagndstico tienen mayor media de afios transcurridos en T-LES {fecha desde el
diagndstico de VTH y lesidn oral) y T-INF (fecha desde el diagndstico de YIH y primera
analitica). Dmmqnehrmrwmhuhvmmhimuﬂmmjum.

En la lesidn oral, la Higiene obtiene una asociacion significativa con una distribucién de
frecuencias de Mala: 72.3%, Regular: 56.4% y Buena: 46.5%. Los pacientes son
asociados significativamente a que presenten sintomatologia con un 73.4%.

Los 9 pacientes que tienen Tatuajes tienen lesidn oral.

Los pacientes que ya siendo Sintomdticos inician una terapia antirretroviral presentan
lesiones orales y ¢l firmaco que se utiliza como tratamiento inicial frente al VIH segin
las recomendaciones internacionales es ¢l AZT, asf de este modo, cuando se inicia la
Wlmmm“mmmﬂu{mﬂyﬂ}ﬁmm:imirmh&n
en cuanio a la presencia de lesiones orales.

El hecho de que ¢l paciente utilice otro firmaco también se asocia significativamente, la
mhpmdtm:mmqmﬂutlummpnnhghqmptuﬂud paciente



se encuentran los lesiones orales v dentro del aparado Otros fdrmacos se incluyen
antivirales { Acyclovir ...), antifiingicos (Miconazol, Fluconazol ...), corticoides ...

El ser el paciente estadisticamente significativo cuando estd Sintomdtico y que se
definen las causas de sintomatologia como Candidiasis, Leucoplasia Vellosa y Otras
Causas, también asociadas significativamente, apoyan esta hipdtesis.

Una vez estudiadas todas las variables en la muestra obteniendo datos sobre
prevalencia aportando cifras en frecuencia absoluta y relativa, se crearon 4 nuevas
variables que reflejan lesiones orales segiin una clasificacidn propuesta. que consiste en:

LES-A: MICOSIS, HERPES, AFTAS

LES-B: GHPFY, G.BACTERIANA, GUNA, FERIODONTITIS
LES-C: KAPOSI, CANCER Y YELLOSA

LES-D: ADENOPATIAS, PAROTIDA Y MENTONLANG.

La frecuencia de Lesion A fue de 104 pacientes (4]1.1%) con una media de edad de
34,24 afos con 66.92 kg de peso medio. El T-INF fue de 5.1 afios y el T-LES fue de 5.7
afios.

En la Lesién B la frecuencia fue de 44 pacientes (17.4%), con una edad media mis
elevada respecto a la de otros grupos 38.73 afios, peso medio de 65.39 kg y T-INF de
4.9 afios y T-LES de 5.53 aflos.

En la Lesién C la frecuencia es de 61 (24.1%) con una media de edad de 36.22 afios,
peso medio de 69.35 kg, T-INF 4.71 abos y T-LES 5.35 aflos.

En la Lesidn D la frecuencia es de 4 pacientes (1.6%) con una media de edad de 37.25
aifios, con 65.17 kg y T-INF de 6.37 afos y T-LES de 7 afos.

Destacan por la mayor prevalencia los grupos de Lesidn A y C, con edad media mayor
en el grupo B, seguido del D y con mayor tiempo transcurrido desde el diagndstico de la
infeccidn VIH en el A D,

Micosis 81,87 GHPY
__Harpes i ., 1 1187 5. Baclariana
LaLIMNA
Perigdontitis

Aftas Wanal
WIH
ohdc

GRUPO
Vallasa ! 3 Parddida
HAaDosi i r 5 Adanonedias

Cancer | 0 _ Hsryomanioniano
fiFﬂ'ﬂl'-lJ 12, Lrziones Ornlex A, 8, C, 1D




[scusitn

En el grupo de Lesién A, constituido por Candidiasis Oral, Herpes y Aftas (ddC, VIH y
vanal) hay mayor media de afios cuando estdn presentes las lesiones en T-LES y T-INF.
Esta agrupacién se asocia significativamente a la presencia de Leucoplasia Vellosa (2
lesidn en frecuencia en nuestro estudio), esto puede ser por la alta prevalencia,

Los pacientes que son Sintomdticos para la infeccién VIH presentan mds patologia de
lesién A de un modo significativo, sobre todo si tenemos en cuenta que esto se confirma
al conocer las causas de esa sintomatologfa que son preferentemente Candidiasis Oral,
Leucoplasia Vellosa y Otras, con unas diferencias significativas con p<0.001.

La totalidad de los pacientes que presentaban Tatuajes tienen lesiones de este grupo,
No existe explicacién légica y objetiva para ello, puede ser por el tipo de vida y hébitos
adquiridos. La muestra es baja en los que presentan esta caracterfstica y como hemos
comentado al inicio del estudio, el andlisis de esta variable no estd estudiada a fondo en
la literatura, tal vez por la baja frecuencia con la que se presenta, o que se desecha como
factor vinculado al VIH, pero generalmente va asociado a factores de riesgo que sf
juegan un papel social y médico de interés.

Los pacientes que presentan lesiones del tipo de Candidiasis Oral, Herpes y Aftas,
reciben un tratamiento inmunosupresor en nuestro estudio del tipo de AZT, que suele
ser la primera pauta farmacoldgica en estas situaciones y también toman Otros
medicamentos (tratamiento sintomatico, y en ocasiones lo es de la patologia oral).
Corroboran estas caracterfsticas significativas en nuestro estudio el hecho de que sea
significativa la Clasificacién inmunolégica que hemos establecido en cuanto a la
diferencia de asociaciones de lesiones orales en los 3 patrones de evolucitn,
asocidndose unas frecuencias relativas de 10% en Progresador Lento, 54% de
Progresadores Rdpidos y 40.8% de Estables Persistentes, La diferencia estriba
fundamentalmente entre los Progresadores Lentos y los Rdpidos,

En el grupo que incluye la patologfa Gingivo-Petiodontal o Lesion grupe B, incluye
GHPV, G.Bacteriana, Periodontitis y GUNA, encontramos que: el presentar una Higiene
buena frente a una mala disminuye significativamente la presencia de lesiones orales B.

El tener hibitos téxicos como Tabaco y Alcohol también lo hace, Los pacientes que son
Sintomdticos presentan una asociacién estadisticamente significativa. Asi como el
debutar en la sintomatologfa de la enfermedad con una determinada patologia u otra no
demuestra asociacién significativa alguna, esto ocurre un poco por la inespecificidad de
estas lesiones que generalmente acompafian a la enfermedad a medida que se agrava el
deterioro inmunoldgico.

Esta afirmacién puede apoyarla levemente el hecho de que el ddC se asocie a estas
patologfas, siendo un fdrmaco antirretroviral que se introduce posteriormente en la
evolucién VIH cuando el deterioro inmunolégico es més manifiesto ( generalmente de
forma combinada), a medida que la resistencia al AZT se confirma,

En ¢l grupo de lesiones C que agrupa a las lesiones: Kaposi, Céncer y Vellosa vamos a
encontrar que se asocia a la presencia de estas lesiones el ser Varén (27.5%) frente a
Mujer (13.3%) asf como el presentar simultdneamente Candidiasis Oral.
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Estos pacientes son Sintomdticos para la enfermedad VIH, el tener estas patologias ya
les define como tales. Por lo tanto van a recibir una asociacién significativa con
tratamientos como Otros que incluyen farmacos con finalidad sintomdtica de sus
patologias como Sulfonas...

En estos pacientes la causa de su sintomatologia es fundamentalmente la Candidiasis
oral y la Leucoplasia Vellosa, asociandose significativamente a estas lesiones.

En el grupo de lesiones D que incluye Adenopatias, Pardtida y Mentoniano, vatoramos
que esta variable agrupada tiene baja muestra, por lo que podemos obtener pocos dalos
y la significacién es minima y dificil de interpretar,

Obtenemos que en el comportamiento sexual de Bisexualidad hay mayor prevalencia de
estas patologias. De una forma global tan sélo hay 16 pacientes con Gs, Bisexual.

En el caso de tener en cuenta la clasificacion de la EC-Clearinghouse de
Londres en 1992, que también hemos aplicado en nuestro estudio, todas las lesiones
orales asociadas a VIH quedan englobadas en 3 grupos, obteniéndose datos como que
en el Grupo de lesién E; Candidiasis Oral, Leucoplasia Vellosa, Sarcoma de Kaposi,
G.Bacteriana, GUNA y Periodontitis obtenemos mayor media de afios en lesion presente
en T-INF y T-LES.

Hay una diferencia significativa entre ¢l sexo Vardn frente a Mujeres en estas lesiones.
La presencia de Mala Higiene se asocia también significativamente con un 72,3% frente
a la Buena de 37.2%,

El tomar Droga en este grupo de lesiones sf se asocia significativamente a lesiones
consideradas fuertemente asociadas a VIH, asf como el hecho de ser Fumador.

La gran mayoria de estos pacientes son Sintomidticos y todos los pacientes que tienen
Tatuajes (son 9) presentan estas lesiones,

Los Tratamientos que realizan incluyen fdrmacos del tipo de AZT y Otros
(generalmente de forma combinada) en grados avanzados de la enfermedad por
presentar ya sintomatologia en el curso natural del VIH.

La causa de su sintomatologfa puede considerarse Candidiasis y Vellosa, asf como el
apartado Otras causas se asocian significativamente, lo que corrobora el que sf estén
asociadas a un nivel de evolucién avanzado.,

En el grupo de lesiones F: Herpes, GHPV, Pardtida, Aftas (ddC, VIH), los pacientes
que las presentan se asocian significativamente a que sean sintomfticos. Asf como el
que presenten una serologfa positiva frente al virus Toxoplasma, Esto clfnicamente no
tiene explicacién causa-efecto puesto que la variable que consideramos agrupa varios
tipos de lesiones con diferencias marcadas, simplemente puede ser que dado el curso de
Ia infeccién VIH se asocien sobreinfecciones frecuentes, entre las que destaca el
Toxoplasma.

En cuanto al grupo de riesgo hemos encontrado que ¢l grupo de Homosexuales y el
Desconocido, se asocian a lesiones menos relacionadas con el VIH (Lesién F) de un
modo significativo. Asi como los comportamientos sexuales de Heterosexualidad y
Bisexualidad. Con lo que concluimos que puede ser un comportamiento Bisexual el
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quecmdiéhuhnpnﬁtiﬁumhmde rieago Homo y Heterosexual y a su ver
la presencia de estas lesiones orales.

En las lesiones del grupo G, que incluyen Neuropatfa, Mentoniano, Adenopatias y
Aftas vanales, dada la baja muestra que incluye la presencia de estas lesiones,
obienemos bajo el estudio analitico, que tan sblo la presencia de patologia de
Agrandamiento de pardtida se asocia significativamente a la presencia de las lesiones
antes enumeradas. No hay explicacién cientifica fundamentada puesto que puede
existir relaciin entre las variables que definen este grupo.

Girdjfies 13y 14 Rexwltoidos de marsirar variaisles
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oV Ill.1. VALORES SEROLOGICOS

Para analizar los datos cuantitatives, como hemos tenido en cuenta las
difqmmmmluptmnﬁrm[ﬁulmumhnﬂnhmmmmeunsﬂuelducm
del porcentaje linfocitario de CD4 se asocia significativamente en el caso de presencia
de lesiones orales, en el seguimiento mantenido de nuestro estudio.

Enire los datos biogquimicos apreciamos elevacidn no significativamente
asociada en la Albdmina y en la Bilirrubina total, asi como en el VCM y descensos en
las cifras de Glob. Rojos, Leucocitos y Hematocrito, asi como en las cifras de CDd+
{valor absoluto) y los neutrdfilos.

En los valores de Monocitos, Basdfilos y Eosindfilos, se obvian los resultados por
En la Lesidn A (Micosis, Herpes, Afias), ocurre lo mismo con el CD4 en porcentaje que
se asocia significativamente a este valor.

En la Lesién B (Lesiones Gingivo-periodontales) obtenemos que el recuenio linfocitano
de CD8 en ausencia de lesidn B es significativamente méds baja que cuando hay
presencia de estas lesiones.

Asi como el CDB% que sube en los casos en los que si hay lesidn B y se asocia
significativamente y hay aumento también, no significativo de VCM, descenso de
CD4% y descenso de Neutrdfilos.
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inmunosupresién, En la patologia gingival relacionada con VIH, pueden aparecer ante
un descenso dramdtico de CD4+, mientras que sorprendentemente la periodontitis
relacionada con VIH se ve mds relacionada con inversiones del cociente CD/CDS y
con presencia de otras lesiones orales y extraorales del VIH™.

En la GUNA. también se ha comprobado una deplecidn de los linfocitos CDd+ ™
Enlulnimudelgmpncmtpnd.ﬂlhlymmmnmlipiﬁuﬁﬁnen
ningin pardmetro. Aumentan los valores de Bilirrubina total y YCM, descienden los
Glob. rojos, los leucocitos y el hematocrito.

La B2M aumenta en las lesiones orales Cy D.
Enhhﬂinﬂnlﬁmmpdmhdmpthyumﬂmniumm:.mﬂp
gimilar al apartado anterior.

En las lesiones E (Kaposi, Vellosa, Micosis, G.Bacteriana, GUNA, Periodontitis), las
cifras linfocitarias de CD4% son mis bajas respecto al resto de pacientes VIH+ que no
presentan estas lesiones, asocidndose estadisticamente. Mientras que la Albumina y la
Bilirrubina total sumentan al igual que el VCM. Los Giob. rojos, Leucocitos
disminuyen y también los neutrifilos.

4 (%) enlesionas Oral

CD4 (%) an Lasidn A= o [Mcoss - Hepes - M} E

CDB (%) &n Lesidn B= no u
CD8 (%) en Lesién B=sl H

Grdfica 16. Valores de laboraterio.
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Las averiguaciones en el historial clinico del paciente antes del diagnéstico de SIDA,
pueden resultar una sobreestimacién de la progresidn de la enfermedad VIH, pero
también puede predisponer a la comparacién entre los diferentes grupos de riesgo.

Otra tuente de prediccién puede ser la alta mortalidad (mds que otras) entre los ADVP
de otras causas ademds de SIDA. Si alguna de las de mayor frecuencia de muette entre
los ADVP son de hecho relacionadas con el VIH, tales como la mortalidad de
endocarditis o neumonia bacteriana, ellas predecirian valores de SIDA descendentes
entres los ADVP, Muchos de estos valores predictivos son evitados en el examen de la
valoracién de la pérdida de linfocitos CD4+ mds que el tiempo de un diagndstico de
SIDA, esto justifica el porqué normalmente se utiliza en clinica estos pardmetros,

El descenso de los valores absolutos de linfocitos CD4+ y del porcentaje de linfocitos
CD4+ es el marcador inicial de la inmunodeficiencia relacionada con VIH y el marcador
aislado mds (til de la progresidn de la enfermedad. Si la enfermedad VIH progresa con
diferentes valores con el sexo, edad, raza o grupos de transmisién, las diferencias serdn
vistas probablemente en el valor de la pérdida de linfocitos CD4+,

Algiin dato conflictivo con respecto a la pérdida de linfocitos CD4+ ha sido referido
respecto a los ADVP.  En estudios prospectivos con tiempo de seguimiento
relativamente corto, Des Jarlais et al. ¥ y Galli 4 encontraron que la inyeccién
continua de droga fue asociada con la pérdida de linfocitos CD4+, Por otra parte
Weber et al. "% en un estudio de duracién similar, reflejaron que no existia diferencia
en la pérdida de linfocitos CD4+ entre aquellos sujetos que siguieron inyectdndose,
aquellos que dejaron la droga y aquellos que mantenian un programa de rehabilitacién
con metadona, Margolick et al, ** reflejaron una pérdida de linfocitos CD4+ en una
cohorte de 621 VIH+ pertenecientes a ADVP. Ellos excluyeron que la variacién no era
diferente de aquellos valores en los hombres homosexuales, aunque ¢l signiticado de la
pérdida que ellos observaron fue solamente de 7.6 céls/mm?® durante 6 meses, es
considerablemente méds bajo que aquellos reflejados de cohortes de varones
homosexuales hemofilicos.

Recientemente, Alcabes et al.®? | basdndose en el porcentaje de CD4+
reflejaron un descenso de 1,33% durante 6 meses, Ellos indicaron que esta variacidn
correspondia a casi 22 céls/mm?® durante 6 meses y concluyé que sus resultados
soportan aquellos de Margolick, aunque su valor anual de pérdida es 3 veces doblada
sobre la que reflejaron Margolick y cols,

Entre los varones homosexuales, Munoz et al,*¥ encontraron una pérdida de 53
céls/mm? cada 6 meses utilizando un modelo autoregresivo para estimular esta
variacién,

Otros estudios de varones homosexuales reflejaron una pérdida de 37 a 41 céls/mm3
utilizando una aproximacién de Markov 4%, en 6 meses, 42 céls./mm? durante 6 meses
y 85 céls./mm? durante 12 meses,

Estos valores son mds altos que aquellos en los estudios citados para las cohortes de
ADVP.
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Haciendo un anilisis retrospectivo de datos presentado por Volberding 2% se demostrd
que el recuento celular base linfocitario era altamente correlacionado con la progresién
a SIDA. En algunos estudios, la duracién del incremento en el recuento celular de los
CD4+ en respuesta a la terapia antirretroviral aparecié como mds importante en la
prediccién de progresién a la enfermedad que la magnitud de la respuesta inicial 446

En el estudio realizado por Moss et al.* en 1988, se relaciond la concentracidén
de 2 microglobulina, volumen corpuscular medio, Ag p24 VIH y porcentaje y recuento
celular de CD4, valorando cada uno de ellos independientemente cdmo predicen SIDA.
La B2 microglobulina fue el predictor mds poderoso. Asf se concluyé en este estudio
que las variaciones observadas y la distribucién de las variables predictivas a los 3 afios
es que la mitad de los pacientes que eran seropositivos para VIH desarrollardn SIDA en
6 aiios después del comienzo del estudio y % partes desarrollardn SIDA o una condicidn
relacionada con SIDA,

En la actualidad, llegado un momento del curso de la infeccidn, Ia gran mayoria de los
pacientes reciben tratamiento.

Aunque se ha sugerido que el porcentaje de CD4+ en sangre peritérica o la relacién
CD4/CD8 podria ser mejor marcador de progresién que el recuento absoluto de dichas
células, en el momento actual se sigue utilizando el niimero absoluto de CD4+, en parte
por su hébito histdérico y por no haberse probado de forma clara la superioridad de los
otros marcadores inmunoldgicos,

En un trabajo de Choi et al, #¥7 se ha demostrado que, en pacientes tratados con
ZDV, el recuento de linfocitos CD4+ no es un buen marcador para predecir la
progresién,

La concentracion sérica de B2M puede ser un mejor predictor de progresién que
el recuento celular de lintocitos CD4+ porque ello refleja activacién macrofdgica asf
como activacién linfocftica o quizds por ello se refleja activacién celular diana en todos
los tejidos y no en la circulacién periférica solamente, La presencia de Ag p24 VIH fue
también un buen indicador de progresién comparable con cifras de CD4+>/a 400 x 10 6
/I como un predictor aislado, En los sujetos infectados por VIH-1 frecuentemente se
observan concentraciones séricas elevadas, especialmente en aquellos con mayor
deterioro inmune, fenémeno que ha sido asociado al grado de progresién por activacidn
inmune inducida por el virus.

Los que han demostrado mayor validez y son aplicados habitualmente en su
asistencia e investigacién clinica son el recuento de linfocitos CD4+, antigenemia p24
{Ag p24), B-2 microglobulina (BoM) y neopterina sérica, sobre los que se ha sido
publicada una magnffica revisién. El papel de la f2M en la monitorizacién de la terapia
antivirica estd menos claro. En sujetos con SIDA o recuento de L-CD4+ inferior a
200/mm3 y también con mds de 200/mm3 y sfntomas vinculados a la infeccién no
indicadores de SIDA, se ha encontrado un descenso del marcador en su concentracidn
entre la 4* y 8 semana de tratamiento, que regresa al valor basal a las 24 semanas 5,

320



Discusidn

Tabla 2, Porcentaje de progresién a SIDA alos 3 aiios, relacionado con L-CD4-+
y B2 microglobuling, Se resume el valor predictivo de los marcadores comentados
valorados conjuntamente. Modificada por Moess et al*,

CATEGORIA CDy4 linfocitos/mi 5 microglobulina

0,0-3,0 3,150 >5,0
A >5(0) 7 13 52
B 490-200 15 26 Ti
[ <204 50 6 u3

La determinacién del niimero de linfocitos CD4+ o su porcentaje es la mds importante
de estas pruebas, ambos han sido usados para asentar las indicaciones de la terapia,
Otras pruebas de laboratorio también se han mostrado para predecir el riesgo de
desarrollo de SIDA en personas asintomdticas independientemente de los valores de
linfocitos CD4+, aunque ellos han tenido menos efecto sobre la prictica clfnica que los
recuentos linfocitarios,
Estas otras pruebas pueden ser clasificadas dentro de 3 tipos:

-medidas de viremia VIH, carga viral, anticuerpo especffico a VIH de respuesta.

-medidas comunes hematolégicas

-medidas de activacién inmune generalizadas: incluyendo la respuesta humoral y
celular inmune y su activacidn,
En la primera categorfa, VIH y antigenemia p24 y el nivel sérico de anti p24 han sido
repetidamente mostrados como asociados con el riesgo de SIDA en personas
asintomdticas.

Otras medidas de carga viral VIH también pueden ser predictores de enfermedad. En la
segunda categorfa, hematocrito o hemoglobina, valores totales de linfocitos, niveles de
plaquetas y velocidad de sedimentacidn globular han sido reflejados como predictores a
SIDA, y en In tercera categorfa, niveles séricos de p-2 microglobulina, niveles séricos y
urinarios de neopterina, fraccién soluble CD8, receptor de interleukina-2, interferdn
alpha, y niveles séricos de IG A, predicen el desarrollo a SIDA segiin un gran nimero de
estudios prospectivos.

De estos tltimos, la B-2 microglobulina y neopterina son los mejores estudiados,

Ellos se correlacionan entre si y son muy fuertes predictores de riesgo de SIDA
comparable e independiente al nivel de linfocitos CD4+,

Un marcador de laboratorio de cada uno de los tres grupos puede ser combinado con el
nivel de linfocitos CD4 o porcentaje en un modelo multivariable para predecir el riesgo
de SIDA, Por ejemplo, en el San Francisco General Hospital en el que se realizé el
estudio de hombres VIH seropositivos, las medidas de laboratorio halladas fueron
predictores independientes de riesgo de desarrollo de SIDA durante 3 afios de
seguimiento,
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-niveles séricos de -2 microglobulina mds altos de 3,0 pug/ml

-CD4+ menores de 200 cels./ml

-CD4+ < 25% del total de linfocitos

-presencia de Ag p24

-hematocrito < 40%
Los sujetos con dos o mds de estas anormalidades tuvieron un 57% tres afios de
progresién valorada a SIDA, comparando con un 7% tres afios de progresioén en sujetos
sin anormalidades en un inicio.

Todos los sujetos con cuatro o més anormalidades progresaron a SIDA con 2 afios.

La combinacién de valores de CD4+, una medida de la activacién inmune tal como la -
2 microglobulina o la neopterina y antigeno VIH p24 o la medida del nivel de
anticuerpo como un punto en el tiempo en una persona asintomdtica seropositiva
predice el subsiguiente pérdida de valor de linfocitos CD4+ sobre varios afios.

En otro andlisis de los datos del estudio del San Francisco General Hospital,
encontraron que las personas con unos linfocitos entre 200 y 500 por microlitro que
tuvieron una P-2 microglobulina sobre 3.5 pg/ml por litro mds antigenos p24 VIH
(antigenemia) perdia por término medio de 102 linfocitos CD4+ /mm® por afio sobre 3
afios de seguimiento, comparado a 26 linfocitos CD4+ de pérdida por afio en aquellos
en los que los niveles de B-2 microglobulina eran mds bajos y no existia antigenemia.

Resultados comparativos se obtuvieron sustituyendo un nive! sérico de neopterina sobre
14 nmol por litro o receptor sérico soluble CD8+ sobre 1.125 unidades por ml para el
valor de o microglobulina,

Estas medidas de laboratorio y sin duda otros productos proteicos de activacién inmune
en suero y otras medidas de carga viral VIH son buenos predictores de riesgo de SIDA,
pero ellos no han sido utilizados para formular tratamiento y una gufa de ello.

Asi como ahora es incierto si es necesario tratamiento precoz o tardfo con azidotimidina
(AZT) sobre el tiempo Sptimo de iniciar el tratamiento antirretroviral, 1a utilidad clinica
de estos pardmetros deberfa ser reconsiderada.

Tabla 3- PREDICTORES DE PROGRESION DE LA INFECCION VIH

CLINICOS LABORATORIO
* Candidiasis oral ’ Linfocitos CD4 (<25%,<200/mu®)
+ Leucoplasia vellosa + Elevacién de lapy microglobulina (>3 mg/)

+ Stntomas constitucionales ¢ Niveles de Ag p24
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oV.1ll.2. FACTORES ADICIONALES

Como se ha aportado, los datos prospectivos han mostrado que la edad puede
ser un factor para la progresién a SIDA, pero la edad es el iinico cofactor relacionado
que ha sido consistentemente corroborado.

De las variables estudiadas por Moss 35, sélamente la edad del sujeto fue un
significativo factor de progresién. Los hombres que estaban en edad de 35a tuvieron
un riesgo relativo de 2,1 (p=0,0015) cuando se compard con hombres < 35 afios.
Exposiciones anteriores a enfermedades venéreas, actividad sexual y tener sexo con una
persona con SIDA no fue asociado con la progresién.  Los grados de progresidn
absolutas en grupos 1,2 y 3 eran de 16%, 16% y 19% respectivamente, asf el grupo no
aparecié como un cofactor,

La edad media de nuestra muestra es de 36.08 aiios, y en el caso de que hayamos hecho
un diagndstico de lesién oral asociada, es de 35.82; es practicamente similar, Tenemos
un méximo de edad de 72 afios, y un minimo de 20 afios, Destacamos la presencia de
infeccién VIH en pacientes geriétricos.

La ausencia de diferencia en los grados de progresién entre los ADVP y varones
homosexuales en estudios de cohortes, medidos como SIDA o variacién en la pérdida
de linfocitos, parecerfan constituir la primera evidencia clara contra otras infecciones o
comportamientos tales como el uso de drogas, consumo de alcohol y fumar,
constituyendo cofactores fuertes, porque su prevalencia es significativamente mds alta
en las cohortes de ADVP que en las cohortes de varones homosexuales 4%,

Muchos cofactores propuestos son también consecuencia de la progresién VIH
haciéndolo dificil de determinar si tienen un papel causal como tal. Por ejemplo,
infecciones oportunistas incrementan su aparicién cuando empeora la inmunosupresién
VIH y medidas tales como titulos de anticuerpos a virus diferentes a VIH que son
cofactores pueden incrementarse porque la inmunosupresién permite la activacién de la
infeccidn latente,

Por otra parte, los tftulos de anticuerpos pueden decrecer porque la respuesta inmune
humoral se debilita como incremento de la inmunosupresién,

Dependiendo de la medida elegida, las relaciones entre causa y efecto pueden ser
dificiles de separar, Los comportamientos tales como el uso de drogas y el fumar, el
hdbito de comer poco, pueden incrementar similarmente o disminuir la respuestn
decayendo la salud.
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Crdflen 18, TobucoTirmpadicohol en Leziones Orales B,



Grdfica 19, Tabacos Droga Alcohol en Lesiones Orales C

Las medidas psicoldgicas de evaluacidn, tales como depresién, son cofactores que
tienen un problema andlogo. Dada la dificultad de identificar cofactores, que
claramente sean Gnicos para la enfermedad VIH, no es sorprendentc que muchos
Mﬁﬂpﬂmﬁhqﬂmmﬂrdnﬁhmmhdmpnﬁﬁvmrmh
pmpuidndehmfumuhdhn:idnr:fhd.ﬂmpurmmﬁuqmmﬁm
asociacikin o incluso tenen una asociacidn negativa.

Entre los adictos a drogas por via parenteral, un estudio prospectivo relaciond una
asociacidn con el uso continuado de droga y su progresién mds ripida. pero vanos
estudios reflejaron la ausencia de asociacidn #74, El uso de droga de recreo, se ha
m:mmdnmemﬁmnningdn:fwhmhpmpuidnd:hmfumadldmlu
hombres homosexuales.

Un articulo vinculd el fumar con el aumento de la enfermedad , pero otros 1 estudios*™
4 reflejaron la falta de asociacién y un tercero reflejo que el efecto de fumar sobre los
niveles de linfocitos CD4+ era iemporal y no es significativo 1%,

Coates et all " encontraron que la disminucidn del estrés encaminada a pacientes VIH
positivos cambié el comporamiento sexual, pero no los valores linfociticos o el
mantenimiento de la funcidn inmunoldgica.

Varios estudios asociaron los sintomas de la enfermedad VIH con la depresidn o la
ansiedad y también con los niveles de comisol urinarios, pero estudiando la hipdtesis
prospectivamente, Lysetsol et al.*'* y Perry et al 4% no encontraron asociaciin de
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variables psicosociales con subsiguiente pérdida de linfocitos CD4+ sobre los 8 afios y
el aflo de seguimiento, respectivamente, cuando los datos fueron ajustados para los
sfntomas fisicos. El genotipo del huésped puede jugar un papel en la duracién del
periodo de incubacién aunque solamente unos pocos estudios han sido referidos.
Kaslow el al 415, encontraron una asociacién entre la presencia de leucocitos humanos
(HLA) antfgenos Al, Cw7, B8 y DR3 y el grado de descenso de linfocitos CD4 en
hombres homosexuales y encuentros similares fueron reflejados por un estudio de 18
hemofilicos, aunque estas posteriores investigaciones no miran al antfgeno Cw7. Estos
genes han sido asociadios con desérdenes de la actividad celular supresora y ellos
pueden afectar la progresién de la enfermedad VIH a través de los fen6menos
autoinmunes o de activacién inmune.

A causa de que el sarcoma de Kaposi es predominantemente identificado en

hombres homosexuales, los cofactores para el sarcoma de Kaposi que son mds comunes
en los varones homosexuales que en otros grupos de transmisién se han buscado para
apoyar esto. Nosotros hemos recogido el sarcoma de Kaposi como cousa de ser
sintomdtico en varios de los pacientes, con una presentacién extraoral en la mayorfa de
los casos,
Los cofactores potenciales para el sarcoma de Kaposi que han dibujado la mejor
atencién son la infeccidn por citomegalovirus, el uso recreacional de nitritos de amil y
butil, HLA tipo DRS y otros agentes transmitidos sexualmente. Nosotros en nuestro
estudio no hemos tenido referencia de estos datos.

El sarcoma de Kaposi es mucho mds frecuente entre hombres homosexuales y tiende a
ocurrir en un estadio mds temprano de inmunosupresién, antes de que los linfocitos
CD4 sean <200 x 106 /mm3.

Recientemente la hipdtesis del agente transmitido sexualmente ha tomado apoyo.
Especfficamente, Beral et al. '8, hipotiz6 que un agente es transmitido por la ruta fecal-
oral y a causa de précticas sexuales anales y més frecuentemente en varones HMX que
en otros grupos de transmisidn, el sarcoma de Kaposi es asf més comiin en HMX,

Los mismos autores mds tarde publicaron un andlisis de los casos de SIDA en el Reino
Unido argumentando que el sarcoma de Kaposi, agente transmitido sexualmente que fue
introducido en el Reino Unido procedente de los Estados Unidos.

El haber tenido contacto sexual con alguien con SIDA es un predictor univariable para
la progresién rdpida a SIDA. Esto puede ser el efecto de alta titulacién virica y que la
ocurrencia més frecuente del fenotipo SI tenga lugar en el sujeto con SIDA 47, Que
como ya hemos afirmado ha sido diferenciado como de répida progresién.

Segdn el estudio de Keet, Krijnen et al¥¥?, los hombres que hicieron la
seroconversién en 1988-1991 fue mds frecuente que progresaran rdpidamente a CD4 <
106/1 que los hombres que lo hicieron en 1984-1987.
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En nuestro trabajo tenemos que la media de afios transcurridos T-INF desde que
se diagnostica el VIH es de 4.9 afios. por lo que corresponden al periodo de 1989-90
{aproximadamente) y progresaron ripidamente de forma global.

Estas 2 caracleristicas fueron correlacionadas. Las mismas variables fueron
predictivas para progresién a cifras de CD4 menores, el supuesto de pacientes que
nunca recibieron tratamiento precoz con ZDV y aquellos que CD4+ < 400 x 106/1
después de la seroconversion,

Esto confirmd los hallazgos de Pedersen et al. #!8, y Schechter et al *"¥ de que Ia
presentacion clinica de la infeccidn primaria VIH-1 predice la subsiguiente progresién
de la enfermedad.

Page et al 2%, encontraron que no existia en los tipos de prictica sexual o mimero de
patrones sexuales en hombres diagnosticados con sarcoma de Kaposi con otros
comparados con aquellos con otras condiciones de SIDA en un estudio de
seroconvertidos de 5 cohortes en 5 continentes. Un agente transmitido sexualmente
puede causar sarcoma de Kaposi, cuya incidencia en hombres homosexuales ha
declinado como con las prdcticas de sexo seguro han incrementado en aquella
poblacidn, pero mantiene una hipdtesis si es un buen candidato para el agente. El
posible papel de la variacién de ln cadena viral se discutird posteriormente.

V.II1.3. COFACTORES POSIBLEMENTE VIRALES

Infecciones virales concomitantes estdn conduciendose como candidatos para
cofactores porque han mostrado ciertos estudios que otros virus pueden regular la
expresién VIH in vitro, ejemplo: el VHB y virus linfotrépico humano tipo I: HTL V-1
Otras virosis que han sido propuestas incluyen el citomegalovirus (CMV), virus de
Epstein-Barr, herpes simple tipo 2 (VHS-2), herpes Zoster { VHZ}, VHB y HTLV-II/I11.
Los cuatro primeros pertenecen a la familia herpes virus, y todos los virus nombrados
arriba pueden establecer la vida media de la infeccidn.

Detels et al. 374, encontraron una alta asociacidn con titulos altos de CMV y desarrollo
de SIDA en varones homosexuales y Webstern et al. * reflejaron diferentes grados de
hemofilicos en diversas seroconversiones positivas y negativas de CMV.

Polk et al. #*!, informaron de una asociacién con titule de anticuerpe CMV y progresién
a infeccién oportunista pero no a sarcoma de Kaposi, sugiriendo quizds que el CMV es
un marcador de incremento de comorbilidad mds que un factor acelerador en la
progresién de la enfermedad.

Van Grieben et al. 422 encontraron que un caso en el que el virus herpes Zoster-varicela
que era un cofactor en hombres homosexuales mientras que, Weiss et al.4??, informaron
que la coinfeccién con HTLV-I auments el grado de desarrolle de SIDA en una cohorte
de ADVP.

Por otra parte, la presencia de anticuerpos HTL V-1 mostraron falta de asociacién con la
progresion de la enfermedad en una cohorte de ADVP seguida en el San Francisco
General Hospital (datos no publicados en 1993) y la incidencia de virus herpes Zoster

m



mﬁ:nmhﬂmnhmﬁndehmrﬂmud-dmuucMmhmniﬂﬁuhd
de San Francisco.
Enunmpnru,jtpmriurdehcﬁnﬂtﬁdt[ﬁty.myﬂs‘f-imm
asociaciones negativas con la progresiin.

Los datos de infecciones viricas en presencia de lesiones. orales obenidos en
nuestro estudio son: VEB: 21.83%, Toxoplasma: 17.61%, CMV: 26.76% y Hepatitis B:
16.20%, Hepatitis C: 9.15% y Hepatins By Cun 42.25%. El VPH un 4.23%, frenie a
la ausencia de lesiones orales con un 25.23% de VEB, Toxoplasma con 19.82%, CMV
con un 35.14%, Hepatitis B 15.32%, Hepatitis C: 8.11% y Hepatitis B y C con un
38.74%. El VPH es 5.41%. Los valores son casi similares.

Grdfica 20 Distribuecicen de Infecciones Virdcas.
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oV.IIL3.1. HEPATITIS

La infeccién por los virus hepatotropos B, C y D es frecuente en individuos
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) por compartir las mismas
vfas de transmisién,

Sin embargo, mientras que el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis
delta (VHD) se transmiten eficazmente por via sexual y parenteral, el virus de la
hepatitis C (VHC) lo hace preferentemente sélo por via parenteral. Esto explica que la
prevalencia de infeccion por el VHC sea elevada en adictos a drogas por via parenteral
(ADVP) pero infrecuente en otros grupos de alto riesgo de infeccién por el VIH, como
los homosexuales o los sujetos heterosexuales promiscuos 42 425, Pyesto que la
infeccién por el VHC condiciona enfermedad hepética crénica en mds de la mitad de los
pacientes, en regiones como Espaiia donde los ADVP constituyen ¢l grupo mayoritario
de sujetos con infeccién VIH, una gran proporcién de pacientes VIH+ tienen una
hepatopatia crénica por VHC y en menor grado por VHB y VHDA26.427,

A medida que la supervivencia de los pacientes infectados por el VIH va alargdndose,
como resultado de la administracién de tratamientos antirretrovirales y medicacién
profilictica para las principales infecciones oportunistas, estdn adquiriendo mayor
relevancia procesos que hasta ahora infrecuentemente comprometian la vida de los
pacientes VIH+,

En Espafia, la hepatopatfa crénica de etiologfa viral es una de esas
enfermedades emergentes #28, y con toda certeza, una causa creciente de morbilidad y de
mortalidad 42%+ 434,

En un estudio se valora el impacto de Ia enfermedad hepética viral sobre la
enfermedad y la morbilidad hospitalaria en pacientes infectados por VIH,
Hasta hace poco tiempo, la esperanza de vida de los sujetos infectados por el VIH se
vela comprometida particularmente por la aparicién de infecciones oportunistas que, de
modo irremediable, afloran cuando el descenso de los linfocitos CD4+ se hace critico®®,
En este contexto, la presencia de otras enfermedades concomitantes, como la
hepatopatia crénica viral, constitufa un problema menor que muy pocas veces llegaba a
tener protagonismo, en cuanto a morbilidad y mortalidad se refiere,
En los dltimos 7 afios, la introduccién de fdrmacos antivirales, especialmente la
zidovudina y la didanosina, y el inicio de la profilaxis primaria para algunas infecciones,
particularmente la neumonia por Preumocystis carinii, han espaciado el intervalo libre
de enfermedad y la esperanza de vida de los sujetos VIH positivos 431,258,
El cambio en la incidencia de enfermedades asociadas a la infeccidn por el VIH ha
supuesto que adquieran relevancia procesos que hasta ahora no la tenfan por no haber
tenido tiempo suficiente para desarrollar sus complicaciones.
La infeccién por los virus hepatotropos B, C y delta es particularmente frecuente en el
colectivo de ADVP, en el que se han descrito tasas de hepatitis crénicas del 15,50 y 6%
respectivamente, para cada uno de los virus 427,
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La consecuencia de todo ello, es que los ADVP infectados por el VIH
constituyen una poblacién diana especial para la superinfeccién por el VHD 432,433,
La hepatitis crénica delta es la de peor evolucidn y, en los pacientes VIH+, se ha
subrayado que su desfavorable prondstico podria acelerarse #4435,
La historia natural de las hepatitis crénicas virales adopta unas caracteristicas
diferenciales en los sujetos infectados por el VIH, en los que el déficit inmunolégico
posibilita una mayor replicacidn de los virus hepatotropos #3¢,

Este efecto serd mds evidente en las regiones donde los ADVP constituyen la
mayor parte de la poblacién VIH-positiva, puesto que en ellos la prevalencia de
hepatopatia crénica viral es desproporcionadamente elevada con respecto a otros grupos
de riesgo.

El tinico tratamiento disponible para las hepatitis crénicas virales es el interferén (IFN),
En nuestros pacientes, encontramos que algunos si presentan tratamiento, otros no
puesto que no se ha hecho biopsia transhepdtica como diagndstico complementario por
los niveles de trombopenia; algunos se niegan, En alrededor de la mitad de los
pacientes no infectados por VIH las transaminasas se normalizan tras la administracién
de IFN, aunque las recidivas de ta enfermedad hepidtica son frecuentes al suspender la
medicacidn #7438 El grado de respuesta al interferén que presentan los pacientes VIH
positivos con hepatitis crénica viral no es bien conocido, Estudios preeliminares#¥ 440
indican que es similar al de los sujetos VIH-negativos, aunque disminuye en los
pacientes gravemente inmunocomprometidos por el VIH ¥, La oportunidad de reducir
el riesgo tardio de complicaciones de la hepatitis crénica viral, incluido el
hepatocarcinoma, mediante el empleo de IFN, aconseja identificar precozmente y tratar
los pacientes con hepatitis crénica viral con escasa inmunosupresién por el VIH,

oV llIl.4. OTROS SINTOMAS PREDICTORES DE SIDA

Ademds de la seroconversién sintomdtica VIH, la cual probablemente ocurre en
una minorfa de pacientes con infeccién, algunos otros signos y sfntomas asociados con
la infeccidn VIH, referidos en la literatura mds inicial como Complejo relacionado con
SIDA o condiciones (ARC) son prondstico para SIDA,

El mds importante de estos es la Candidiasis oral {muguet) y la leucoplasia vellosa oral,
el dltimo es una lesién primeramente identificada en pacientes con VIH, pero no
exclusiva.

Ambas ocurren frecuentemente, y son predictoras de SIDA independientemente del
nivel de linfocitos CD4+.

De las dos, la candidiasis oral aparece como la mds fuerte predictora de SIDA y las dos
formas: la eritematosa y la pseudomembranosa predicen similares grados de progresién
a SIDA 1,
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La Candidiasis oral ha sido utilizada como un marcador de severidad de
enfermedad en clasificacién de infeccién VIH, La concurrencia con xerostomia en la
enfermedad VIH puede afiadir una predisposicidn a desarrollar candidiasts,

La frecuencia de aislamiento de las especies de Cindida se incrementan con la
enfermedad VIH y con bajos cocientes de CD4/CDS.

Estd claro que la leucoplasia vellosa no es absolutamente especifica de la
enfermedad VIH, pero sf es justa manifestacién de una inmunosupresién severa, Asf
mismo, la leucoplasia vellosa aparece como una lesién que indica un pobre prondstico.

Generalmente el hallazgo de sarcoma de Kaposi de un varén joven que no esté
recibiendo tratamiento inmunosupresor es patognomdnico de SIDA. Nosotros hemos
recogido estos datos en el apartado Otras Causas de Sintomatologfa.

Suele aparecer esta lesidn cuando el estado inmunoldgico del paciente avin no ha sufrido
todavia deterioro normal de la progresion de la enfermedad.

Las lesiones gingivales en VIH pueden aparecer antes de un descenso dramdtico en los
recuentos celulares de CD4+, mientras que no ocurre lo mismo con la VIH-periodontitis
que se ve principalmente en casos con bajos cocientes CD4/CD8 y con otras lesiones
extraorales de VIH,

Las dlceras aftosas, pueden verse durante la enfermedad aguda asociada con la
seroconversidn VIH y puede asociarse a ulceras esofdgicas y farfngeas. Por otra parte la
estomatitis gangrenosa se ha descrito en pacientes infectados con VIH, la severidad
aumenta con el descenso de los recuentos celulares CD4+. Algunas personas infectadas
VIH en un estadio precoz de la infeccidn se quejan de xerostomfa, algunas veces con
agrandamiento de la gldndula pardtida y ahora estd claro que estd disminuido los grados
de flujo parotfdeo y submaxilar y hay alteraciones bioquimicas #4442, a pesar de haber
anteriormente articulos negdndolo 443, Los datos referentes a estos sintomas son
recogidos en el CRD (cuaderno de recogida de datos).

Hay descrito un infiltrado difuso linfocitario de CD8+ en el parénquima ganglionar,
Otra patologfa frecuente en los pacientes VIH son las neuropatfas, suele existir dolor
que se resuelve espontdneamente. Las neuropatfas pueden afectar alguno de los pares
craneales, particularmente el VIII y el V, y pueden causar pérdida facial sensorial. No
hemos-encontrado ningtin caso de esta patologia,

Confrontando los valores linfocfticos de los CD4+, con la presencia de lesiones
orales, hay una clara correlacién negativa fuerte; a medida que los linfocitos van
disminuyendo por debajo de 300/ml ocurren la mayorfa de las lesiones orales,

Estudios prospectivos, evidenciaron que la gran proporcién de pacientes con leucoplasia
vellosa y candidiasis oral progresaron a SIDA.

La correlacidn entre el descenso de linfocitos CD4+ y la presencia de lesiones orales es
positiva significativamente en los sujetos seropositivos,

Confrontando los valores linfociticos del estudio de Barone y Ficarra * de los
CD4+ con la presencia de lesiones orales hay una clara correlacién negativa fuerte: a
medida que los linfocitos van disminuyendo < 300/ml ocurren la mayorfa de las lesiones
orales. Estudios prospectivos, evidenciaron la gran proporcién de pacientes con
leucoplasia vellosa y candidiasis oral que progresan a SIDA,
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La correlacidn entre el descenso de linfocitos CD4 y la presencia de lesiones orales
candidiasis oral y leucoplasia vellosa es positiva significativamente en los pacientes
seropositivos 44,

Sintomas constitucionales, como fiebre persistente, sudoracién, pérdida de peso,
diarrea, son también datos prondsticos independientemente de la pérdida de linfocitos
CD4+, pero tiende a ocurrir relativamente cercano a! desarrollo de SIDA. Vesfculas de
Herpes Zoster han sido asociadas con progresién rdpida de la enfermedad pero en otros
estudios no ¥ ¥, La presencia de herpes Zoster diagnosticado en la fase precoz de la
infeccidn sobre todo si es severo o recurrente, ofrece un peor prondstico, Nosotros
hemos recogido datos descriptivos acerca de esta patologia, pero no lo hemos descrito y
analizado estadfsticamente, por corresponder la mayorfa de los casos a presentaciones
extraorales,

oV . HI.5. IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO

Ademds de la zidovudina (AZT), otros dos fdrmacos han sido aprobados
comercialmente en Espafia y gozan de probada experiencia: la didanosina (ddl) y la
dideoxicitidina (ddC). Otras moléculas estdn siendo evaluadas en diferentes ensayos
clinicos, con resultados preeliminares prometedores.

Pueden utilizarse la estavudina (d4T) y la lamivudina (3TC), los inhibidores no
nucledsidos de la transcriptasa inversa (nevirapin loviride) y los inhibidores de la
proteasa (saquinavir, L-524, o0 ABT 538).

La mayorfa de nuestros pacientes reciben tratamiento antirretroviral y otros
medicamentos relacionados con la patologia VIH, En la grdfica 21, hacemos una
descripeitn detallada de los mismos, con datos de frecuencia,

Hasta hace poco tiempo se consideraba que la replicacidn viral era minima durante el
periodo asintomdtico de la infeccién por VIH. Parecfa congruente que la fase de
latencia clinica se correspondiera con una carga viral reducida.

Sin embargo, observaciones recientes han puesto de manifieste que la replicacién viral
es continua y elevada durante todas las fases de la infeccién por VIH.

Cada dfa se producen entre 100 y 1000 millones de nuevas particulas virales y se
renueva un 30% de la carga viral en los sujetos infectados. A la vez se destruyen y se
regeneran alrededor de 2000 millones de linfocitos T CD4+. La consecuencia final de
esta lucha, es el agotamiento del sistema inmune y el desarroilo del sindrome conocido
como SIDA 446,

Otra de las consecuencias de la alta tasa de replicacién del VIH es la ampliacidn de los
errores genéticos cometidos por la transcriptasa inversa, que facilitan la emergencia de
cepas mutantes con resistencia a los faArmacos antivirales,

Ademds, las cepas resistentes pueden demostrarse de forma primaria, esto es en
ausencia de exposicidn previa al firmaco 447,
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Las combinaciones de ZDV mds ddC o de ZDV mis ddl han demostrado ser mds
eficaces que la monoterapia con estos mismos fiirmacos, valorando los resultados con
diversos marcadores bioldgicos 1. 48,

Los mejores resuliados se han obtenido con la combinacidn de ZDV mds 3TC, esta
combinacién produce una mayor elevacidn de los linfocitos CD4+ y un mayor descenso
de la carga viral, con un efecto mis sostenido en el tiempo y que se prolonga por mis de
48 semanas %,

EST. FERSISTENTES
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Grdfiea 21, Trotomiemio VIH

Los pacientes que fueron sometidos a tratamiento precoz con AZT, evidenciaban un
mejor en sus concentraciones de linfocitos CD<+ y cierto retraso en la progresidn a CRS
y SIDA. Esta mejoria no s¢ mantuvo al término del seguimiento, de tal forma que la
supervivencia a los 3 afos fue similar 2
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Asf conclufmos que el beneficio terapéutico fue manifiesto en (€rminos de retraso en Ia
progresién de la enfermedad y mejora en el comportamiento de indicadores biolégicos
{bdsicamente linfocitos CD4+ y Ag p24)

Asf con el ddI se manifestaron en estudios con este firmaco menor niimero de
episodios de STDA y fallecimientos, junto una mejorfa de los indicadores biolGgicos de
progresién de 1a enfermedad (ag p24 y linfocitos CD44),

La toxicidad hematolégica de la ZDV obliga a realizar controles analiticos periddicos,
generalmente mensuales. Cuando la hemoglobina cae por debajo de 8 gi/dl, debe
transfundirse al paciente y disminuir la dosis de ZDV en 250 mg/dfa, Si se requieren
transfusiones repetidas, por ejemplo 3 6 mds en un perfodo de tres meses, s¢ aconseja
suspender la medicacién.

Cuando la toxicidad de la ZDV es sobre la serie blanca y los neutréfilos se¢ sittian entre
500 y 1000/ml hay que disminuir la dosis del firmaco en 250 mg/dia. Se suspenderd
por completo si la granulopenia es inferior a 500/ml.

El tratamiento con ZDV estd indicado en los pacientes con SIDA, CRS y en aquellos
sujetos infectados por VIH que tengan cifras de linfocitos CDd+ por debajo de
500/mm3 y, ademds, datos clinicos o biolégicos de progresién de la enfermedad. Estos
tltimos se refieren a una elevacidn de los niveles séricos de la neopterina y/o 3-2
microglobulina, cifras elevadas de antigenemia p24 y una cafda brusca de las cifras de
células linfocitarias CD4-+ 450,

Los farmacos que, los pacientes de nuestro estudio, estaban tomando dentro del
apartado de Otros, son en su mayoria tratamiento de la sintomatologia VIH; deslacan la
Dapsona, que entre sus efectos secundarios estd la anemia hemolftica, albuminuria y
agranulocitosis, también el Interferén o con anemia, leucopenia, trombocitopenia y
neutropenia secundarias al firmaco. También tienen toxicidad hemdtica descrita la
Sulfadiazina, la Pentamidina ...

El Acyclovir produce un aumento de las transaminasas GOT,GPT y GGT. El
tratamiento antirretroviral de Zalcitabina o ddC origina entre otros: Aftas secundarias
que remiten tras la suspensién del farmaco.

V.IV. CAMBIOS EN LAS TENDENCIAS DE INCIDENCIA EN
ESPANA

Los resultados muestran que en nuestro estudio la incidencia de SIDA ha
sufrido una tendencia a aumentar el niimero de casos existentes, aunque el grado de
crecimiento ha sido variable en el tiempo y también entre los diferentes grupos de
poblacidn clasificados por edad y sexo y categorfa de transmisidn del virus VIH.

En 1993, el mimero ajustado de casos diagnosticados en Septiembre fueron de
24.519. De estos, 15.652 fueron ADVP, 3.679 eran homosexuales y bisexuales y 1.753
casos de infeccidn heterosexual desde 1989.
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Durante los primeros nueve meses de 1995 se han notificado en Espaiia 5098 casos
nuevos de SIDA, con lo que el ndmero total de casos acumulados desde 1981 alcanza
los 34.618. Los casos pedidtricos (menores de 13 afios) ascienden a 688 (2%). En
17.0357 casos (49.4%) ha sido notificado su fallecimiento. El aumento en la notificacién
de casos nuevos que se han observado desde 1994 es debido en parte a la incidencia
todavia creciente de esta enfermedad en Espaiia, y también a la reciente ampliacién de
los criterios de definicién del caso.

El andlisis de los 6395 casos con fecha de diagndstico en 1994 refleja que Ia mayor
parte son hombres (80.3%) y tienen edades comprendidas entre 25 y 39 aiios (76.0%).
La categoria de transmisién mds frecuente contintia siendo la de usuarios de drogas por
via parenteral (65.6%). El segundo lugar es ocupado por los casos atribufdos a
transmisién heterosexual (12.8%), y le siguen los hombres con pricticas homosexuales
(11.1%). El 0.9 % fueron casos de transmisién madre-hijo.

La notificaciéon de los casos diagnosticados en los iltimos afios no es totalmente
completa debido al retraso que se produce desde que se diagnostican los casos hasta que
su notificacidn es recibida por el Registro Nacional. Esto ha de tenerse en cuenta en la
interpretacion de las tablas que se adjuntan,

Al corregir el retraso en la notificacién se observa que la incidencia anual sigue
siendo creciente. La incidencia corregida supera desde 1991 los 5000 casos nuevos de
SIDA al afio, y en 1994 supera los 7000. De estos dltimos, el [9,5% corresponden a las
enfermedades inclufdas en la nueva definicién de caso. La incidencia anual de SIDA
sigue aumentando en usuarios de drogas parenterales y en la transmisién heterosexual.
En hombres homo y bisexuales se observa una estabilizacién desde 1992,

Globalmente en Espafia se produce desde 1991 mds de un caso al afio por cada 10,000
habitantes, Trece Comunidades Auténomas presentaron tasas superiores a un caso por
10.000 habitantes en 1994, y cuatro de ellas, Madrid, Pais Vasco, Catalufia y Baleares
superaron los 2 casos por 10,000,

SIDA EN ESPANA. CASOS DIAGNOSTICADOS DESDE ENERO DE 1994
Nimero y porcentaje de casos que cumplen los criterios de la definicién Eurapea de 1993,
Registro Nacional de SIDA. Actualizacidn: 30 de Septiembre de 1995,

Definicidn de 1988 Definicidn de 1993 , Total
CC AA de residencia N % N %o N %
Amcdaluciy 114 80.2 272 19.8 1376 100.0
Amgdnt 115 71.4 45 24 160 1000
Aslurias 145 85.3 25 147 170 100,0
Buleures 195 85.2 34 14.8 229 1600
Canarias 141 829 pi 17,1 170 100.0
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Cantabria 63 8.7 17 21.3 80 1000
Cuslilla y Ledn 208 80.6 50 194 258 1000
Custilla 1.a Mancha 106 75.2 35 2.8 141 1(X).0
Cutulufia 1512 .7 86 20.3 1898 100.0
Com. Valenciana 55K 78.4 154 21.6 712 FCX)AH
Exteemisndury 75 784 20 21.1 95 100.0
Galicia kiiy) 81.0 86 19.0 452 1ER.0
Madrid ys1 791 515 209 2466 1600
Murcia 118 g6.1 19 13.9 137 1t
Nuvarrii 114 g{.2 11 3.8 125 10,0
Pais Vasco 605 86.6 94 134 69 1430

La Rivja 55 .7 14 20.3 (&4 100.0
Ceuta 7 87.5 1 12.5 # 1RO
Melills 12 100.0 12 100.0
Extranjeru 17 89.5 . 2 10.3 19 1000
Deseomwido 18 85,7 3 14.3 21 1000

eDentro de CASCS DE SIDA confirmados y acumulados hasta el 30-09-1995 notificndos por el
Hospital de la Princesa, tenemos:
#CASOS DE SIDA NOTIFICADOS Y CONFIRMADOS: 536
sNotificados antes por olro centro; 24
«Con residencin en ot Comunidicd; 26
Por Sexo: - Hombres: 454, - Mujeres: 82
#Por grupas Je Edad (afios) ul diagndstico de SIDA

-Nuo consta: 4
-15-19 0 i
-20-29 163
-30-34 246
404y 74
-50-59 H 27
>5Y : 21

sPor grupos de trunsmision:
-Noeonsta: 44
-Hombres homo/bisexuales 169
-Usuarios de drogas via parenteral 254
-H + UDVP 13
-Receplores de translusidn 3
~Transmisitn Heicrosexual 40
~Desconoido/ olro 13

Por tipo de Patvlogfa ul disgnastico de SIDA:
-Sdlo sarcoma de Kaposi 54
-Sdto neumonfa por P, Carindi 121
-Sdlo wherculosis 116
-QOtras infeceiones oportunistas 187
-§. Keposi + infeceidn oporiunisia 10
-S8dlo linfoma 19
-Sdto encelalopatfa por VIH &
-8dlo sindrome eaguéetico por VIH 2%

«CASOS DE SIDA CONFIRMADOS Y ACUMULADOS HASTA EL 30-09-1995.
NOTIFICADOS POR HOSPITALES DE LA C. M.
~-CON RESIDENCIA EN LA COMUNIDAD DE MADRID-
#Por grupos de transmisién:
-No consla: 354
-Hombres homo/bisexuales (H) 1333
-Usuarios de drogas via parenteral (UDVP) 5743
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-H + UDVP 103
-Recepiores de hemoderivados 107
-Receptores de transfusidn 52
-Hijos de madre seropositiva (T, vertical) 178
-T. Heterosexual 622
-Desconocidofotra 215

+CASOS DE SIDA CONFIRMADOS Y ACUMULADOS HASTA EL 30-09-1995
NOTIFiCADOS POR HOSPITALES DE LA C.M
CON RESIDENCIA EN LA COMUNIDAD DE MADRID

#POR CENTRO NOTIFICADOR:

*Gregoriu Murandn 1591
*Runwin y Cajal 1006
*Lat Paz 789
*12 de Ocubre 872
*Puerta de Hierro 243
*limdner Ding 429
*Clfnico San Curlos 611
*L.a Princesn 486
*Carlos 111 936
*Universitirio de Gelufe 257
*Nifiy Josds 14
*Mdstoles 348

*Severo Ochna 285
*¥Sundoval 3

*La Fuenlria |
*[nstituclones Penitenclarias 430
*Princlpe de Asturias 286
FCuadarruma 10
*Proteceitn de Menores 1
*Gdmez Ulln 18
*H, del Aire 1
*Alencivn Primarin ki
*Prividos 2

*Otras Conunidudes . 82

*Otras Tuentes |
*No consta 2

La incidencia de SIDA ha experimentado un crecimiento lineal, Mientras que
todos los grupos experimentaron un crecimiento, se pueden apreciar variaciones en los
diferentes grupos,

La tendencia global reflejada por el grupo de ADVP es el mds grande. El grupo de
heterosexuales se despliega lentamente comparado con los otros gupos ¥ aumenta su
frecuencia desde 1989, La incidencia de SIDA entre los receptores de sangre y
hemoderivados ha descendido lentamente desde 1988.

Con el andlisis retrospectivo de categorfas las mujeres exhiben tendencias similares al
patrén masculino, Desde 1989, hay un alto incremento de variacién observada entre
aquellos cuya edad es similar a los 30 afios, que los inferiores a 30 afios.
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Alguna interpretacién de los resultados de este estudio deben considerar los efectos
posibles de una infravaloracién por no declararse los casos, o al contrario de
sobreexcederse,

Las mejorfas introducidas por los sistemas regionales de registro, tales como el
establecimiento de los sistemas de bidsqueda de los casos activos, declaracién
obligatoria y certificados de defuncién hacen mucho mds completo el nivel de
cobertura,

Se asume una infradeclaracién entre 10 y 30% , similar al que se describe para otros
paises, por lo que aparece poco comiin que esto suponga una interpretacién errénea en
las tendencias,

Las tendencias pueden haber sido moderadamente afectadas por los cambios en la
definicidn del caso de SIDA,

También pueden haber disminufdo los casos de diagndstico de SIDA el uso de terapia
antirretroviral y la profilaxis contra las infecciones oportunistas (medidas introducidas
en Espaiia progresivamente desde 1987) y esto puede contribuir a un enlentecimiento de
las tendencias en la incidencia, ,

Asi, aunque la incidencia se ha elevado constantemente en los afios recientes en Espaiia,
una meseta se ha alcanzado en algunos grupos, mientras en otros, la incidencia se ha
convertido como un ascenso inminente. Hallazgos similares se han descrito para los
Estados Unidos. Los ADVP son el grupo méds numeroso de los casos de SIDA y su
evolucion determina mayoritariamente las tendencias epidémicas generales,

Algunas medidas de control han tenido un efecto positivo y esto se refleja en la
incidencia,

La introduccién en 1985, por ejemplo de un tratamiento obligatorio de los productos
sanguineos de factores y la regulacién gubernamental de la donacién sanguinea,
introducido entre 1985 y 1987 ha afectado favorablemente la incidencia.

En cambio, algunos programas, tales como los dirigidos hacia los ADVP y para la
prevencidn de la transmisién heterosexual, no han consegutido sus objetivos iniciales.
Los casos debidos a heterosexualidad tienen un cociente aproximado de 1:1 varén-
mujer, a pesar de la alta proporcién de varones ADVP y la grandfsima afinidad de
transmision heterosexual VIH de vardn-a -hembra mds que de hembra-a ~vardn.

Deberfa afiadirse que la deteccidn de diferencias especificas en las tendencias en cuanto
a la edad ha resultado una elevacién en la edad significativa de los casos de SIDA.

Se puede atribuir a que se estd produciendo una cafda en 2l mimero de jévenes que se
convierten en ADVP y la edad concomitante de las parejas sexuales, Mds o menos, los
mds jovenes que comienzan el uso de drogas en nuestros dias utilizan menos
frecuentemente la administracién intravenosa, y toman mds comtinmente precauciones
para evitar la infeccién a diferencia de los ADVP de més edad que son refractarios a
cambiar sus hdbitos,

Asi, el comportamiento diferencial en cuanto a la especificidad en la edad reflejado en
las tendencias de incidencia actual deberfa ser interpretado como un signo positivo 45,
En conclusidn, el SIDA epidémico en Espafia, puede ser considerado como la suma
total de las respectivas subepidemias activas entre los diferentes grupos de poblacién,
Las tendencias de incidencia estdn elevdndose frecuentemente y el control requiere
accidn especificamente asignada a cada grupo.
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Desde 1981, cuando se diagnosticé el primer caso de SIDA en Espafa, se ha ido
incrementando la incidencia con un total acumulado de 22655 casos referidos el 31 de
Diciembre de 1993 451, Aunque el desarrollo de la epidemia de SIDA ocurrié mds tarde
en Espafia que en otros pafses del Oeste, el incremento en la incidencia ha sido
comparativamente mayor en los afios recientes, dando a Espafia la tasa mds alta de
incidencia anual en el continente 452,

Uno de cada 5 casos referidos por Europa, es atribufdo a Espafia, que tiene el segundo
puesto en el nimero global de casos, y es el primero en el de pacientes con SIDA
afectos de uso de drogas via parenteral (ADVP) y casos de transmisién vertical de
madre-hijo,

Espaiia fue el primer pais europeo que reconoce la prevalencia de casos de SIDA entre
los ADVP, un fendmeno que ha caracterizado et patrén epidemioldgico de SIDA en
Europa como una totalidad desde 1991,

Comparado con otros grupos de transmisién, hay una lenta emergencia de los casos de
transmisién  heterosexual, en cambio la variacién ha sufrido una modificacién
ascendente a partir de 1993,

Espaiia se caracteriza por destacar en el alto mimero de casos declarados de
TBC. Laimportancia epidemioldgica de la asociacidn VIH y la TBC es un hecho bien
conocido, de forma que la incidencia de esta enfermedad se ha incrementado en
diferentes pafses desde que se comunicaron los primeros casos de SIDA ¥, €0 zonas
endémicas constituye uno de los cuadros infecciosos més importantes asociados a la
infeccién VIH, En series de EE.UU la tuberculosis se desarrolla en el 2-10% de los
casos con SIDA, En el Hospital Gregorio Marafidn (Madrid), Costa, Damiano y
Rubio; nos refieren que la prevalencia de tuberculosis en enfermos con VIH es del
8.8% y del 40% en pacientes con SIDA.

Nosotros en nuestro trabajo hemos obtenido que en el diagnéstico de patologia
TBC sistémica tenemos 7 casos (2.8%), 246 casos que no (97.2%)- Con la prucba de
Mantoux, es positiva en 45 casos (17.8%) y negativo en 208 casos (82.2%).
La presencia de TBC sistémica en diagndstico de lesién oral es de 5 casos (3.52%) y el
Mantoux es positivo en 27 casos (19.01%).
No existe evidencia de que la infeccién VIH predisponga a la infeccién por el
Micobacterium tuberculosis.
Sin embargo, las personas infectadas previamente por este bacilo (Mantoux +) es mds
probable que desarrollen tuberculosis si existe coinfeccién por VIH, debido al deterioro
de la inmunidad celular,
No hemos recogido la clfnica de la tuberculosis, que varfa con el grado de la
inmunosupresién, El test cutdneo de la tuberculina con 5 U de PPD debe ser realizado a
todos los enfermos con infeccién VIH. Es positivo en el 25% de los enfermos con
SIDA y en el 87% de los pacientes con infeccién VIH sin SIDA.
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diagnéstico de lesiones orales y determinacién de posibles factores de progresién (edad,
sexo, peso e incluso las mismas lesiones orales); es una labor compleja, La mayorfa de
los estudios que han realizado experiencias similares han actuado en los inicios de la
infeccion VIH (en los que no estaba instaurada una terapia antirretroviral eficaz) o en
grupos homogéneos de riesgo.

Este estudio puede ser un inicio del estudio de la enfermedad VIH en nuestro pafs, que
presenta unas caracteristicas definidas respecto al resto de Europa, un estudio intenso
ahondando en grupos de riesgo que pueden pasar mds desapercibidos y los diferentes
patrones de evolucién que tienen lugar en el curso de la infeccién del virus de la
inmunodeficiencia humana, El diagndstico de lesiones orales tiene gran importancia en
esta patologia puesto que en ocasiones se utiliza como marcador de evolucidn.
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Conclusiones

[. El descenso del porcentaje de linfocitos CD4+, se asocia significativamente a la presencia de
lesiones orales. Las lesiones orales del grupo A (Candidiasis, Herpes y Aftas), también se
asocian a este descenso.

II. Los pardmetros biogufmicos, inmunolégicos y hematolégicos no se relacionan
significativamente a las Lesiones del grupo C (Sarcoma de Kaposi, Leucoplasia Vellosa, y
Céncer Oral), y grupo D (Neuropatia Mentoniana, Adenopatfa y Agrandamiento de Pardtida),

ITI. Los grupos de lesion C y D tienen relacion estadfstica con el descenso en las cifras de
Glébulos rojos, Leucocitos, Hematocrito y § 2 microglobulina; y con el ascenso en las cifras de
Bilirrubina total y el Volumen Corpuscular medio{VCM).

IV. Las lesiones orales del grupo A, se asocian significativamente a los patrones inmunitarios
de evolucién VIH, La diferencia estriba fundamentalmente en los Progresadores Répidos vy los
Progresadores Lentos,

V. La Buena Higiene frente a la Mala Higiene, disminuye significativamente la prevalencia de
patologia gingivo-periodontal (Lesiones del grupo B), como era de esperar. En el resto de
lesiones no ocurre esta asociacién,

VI. El enfermo Sintomidtico, con SIDA definido y con Tratamiento antirretroviral instaurado
muestra una asociacion significativa de las lesiones orales con un empeoramiento del estado
evolutivo,

VIL Las lesiones orales tienen una mayor prevalencia en Progresadores Répidos (P.R)) y en
los Estables Persistentes (E.P.), Su diagndstico puede indicar el estado evolutivo general del
paciente,

VIIL, La mayor prevalencia de lesiones orales en Progresadores Répidos (P,R)) y en los
Estables Persistentes (E.P.), nos hace considerar la importancia de la deteccidn de estas

patologfas para indicar ¢l estado evolutivo de un paciente,

IX. En el caso de avsencia de recuento linfocitario de CD4+, la aparicién de lesién oral ilene
valor diagndstico para inlelar tratamiento antirretroviral,

X. En contra de lo esperado, la prevalencia de Tuberculosis sistémica en nuestra poblacién de
estudio es menor que los datos epidemioldgicos declarados.

XI Tamaifios muestrales amplios son los inicos en detectar la existencia de Progresadores
Répidos y Progresadores Lentos, que normalmente en muestras pequefias pasan desapercibidas,
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