Patologia bucal

Resumen

Estudio prospectivo, cuyo objetivo fue
establecer la prevalencia de manifestaciones
bucales en individuos infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana y su relacidon con el
estadio clinico de la infeccidn. Se examinaron
161 pacientes VIH-positivos, de los cuales 64
(40%) se encontraban en los estadios CDC-I{ y Iil
y 97 (60%) en el estadio CDC-1V. El examen
clinico se llevd a cabo en la consulta externa de
la Clinica de SIDA del Instituto Nacional de la
Nutricion Salvador Zubiran, de septiembre de
1989 a junio de 1990. Los examinadores
previamente calibrados realizaron el diagnéstico
de las alteraciones bucales, basados en criterios
clinicos prestablecidos. Ciento veinticinco
pacientes (78 %) presentaron una o varias
manifestaciones bucales. El porcentaje de
pacientes con lesiones bucales se incrementd
significativamente en relacion al estadio clinico
{p<0.05). La leucoplasia vellosa (40%) vy la
candidosis eritematosa (31%) fueron las lesiones
con mayor prevalencia. La frecuencia observada
para las diferentes manifestaciones bucales no
presentd diferencias estadisticas al comparar los
valores encontrados en estadios tempranos (CDC-
i1y 111) con el tardio (CDC-1V), con excepcion de
la candidosis pseudomembranosa vy la queilitis
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descamativa las cuales mostraron valores
significativamente mas altos en pacientes en la
etapa de SIDA que en asintomaticos (p<0.001 y
p <0.05 respectivamente). No se encontrd
asociacién entre tabaquismo y xerostomia con la
prevalencia encontrada para candidosis bucal.
Los hallazgos del presente estudio mostraron que
la prevalencia y caracteristicas clinicas de las
manifestaciones bucales encontradas son
similares a lo reportado en otros paises, con
excepcioén de la gingivitis Glceronecrosante.
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Abstract
ORAL pathology in 1671 asymptomatic and
symptomatic HIV infected patients.

The aim of this study was to establish the
prevalence of oral manifestations in HIV-infected
patients and to correlate their frequency with the
clinical stage. One hundred and sixty one HIV-
positive individuals were examined, of whom 64
(40%) were in stages CDC-Il and 11l and 97 (60%)
in stage CDC-1V. The patients were examined at
the AIDS out-patient clinic of the Instituto
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Nacional de la Nutricion Salvador Zubirén. The
oral exams were performed by three examiners
who were intra and inter calibrated, so that
standard ctinical criteria were followed. One
hundred and twenty five patients (78%) showed
one or more oral lesions. The proportion of
patients with oral lesions increased significantly
(p<0.05) according to the severity of the
infection. Hairy leukopiakia (40%) and
erythematous candidiasis (31%) were the most
frequent lesions. When the prevalence of the
different oral lesions was compared between the
patients at early stages with the patients at the
late stage no significant differences were found;
only the pseudomembranous candidiasis and the
exfoliative cheilitis were found with significantly
higher values at stage CDC-1V than at earlier
stages (p <0.001 and p <0.05 respectively}. No
association was found between oral candidiasis
and tobacco use or xerostomia. Our study
demonstrates that the prevalence and clinical
features of the oral manifestations found showed
simitarities with those reported in other countries,
but ulceronecrotizing gingivitis was not found in
our patients.

Keywords: A/DS, HIV-infection, Ora/
manifestations, Candidiasis oral, Hairy leukoplakia,
Kaposi”s sarcoma oral, Mouth diseases,
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Introduccion

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) induce defectos inmunolbgicos que
permiten el desarrollo de infecciones oportunistas
v neoplasias.! La cavidad bucal es
particularmente susceptible, como lo muestra la
frecuencia de manifestaciones en boca que se
han informado desde el inicio de la epidemia.2?
Actualmente, se han descrito mas de cuarenta
tipos de lesiones bucales asociadas a la infeccién
por VIH%3 incluyendo infecciones por hongos,
bacterias, virus, neoplasias, afecciones
neurolbgicas y alteraciones de etiologia
desconocida.

La importancia de las manifestaciones bucales
en pacientes infectados por VIH se debe ademaés
de su alta frecuencia a que algunas de ellas
tienen un valor predictivo del desarrollo
subsecuente de la etapa de SIDA, como es el
caso de la candidosis bucal®” y la leucoplasia
vellosa.® ! Por otra parte el hallazgo de
candidosis bucal en pacientes con VIH sugiere la
presencia de candidosis esofagica.’*12 Si bien ni
la candidosis bucal ni la leucoplasia vellosa son
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enfermedades indicadoras de SIDA de acuerdo a
la definicion del CDC,®* ambas lesiones bucales
guedaron incluidas en el sistema de clasificacion
reciente para la infeccién por VIH M
considerandolas como “otras infecciones
secundarias especificas” (grupo 1V, categoria C2).

Actualmente, si bien son varios los informes en
relacion a las manifestaciones bucales
encontradas en pacientes infectados por VI
incluyendo algunos trabajos que relacionan las
alteraciones bucales observadas con el estadio
clinico del paciente,’®% en México son escasos
los estudios en donde se ha descrito la
prevalencia y caracteristicas clinicas de estas
alteraciones bucales.

Por lo anterior decidimos evaluar de una
manera prospectiva un grupo de pacientes VIH
positivos, describiendo la prevalencia de
alteraciones bucales asociadas con la infeccion
por VIH, su relacion con el estadio clinico del
paciente y el tratamiento, analizando las
diferencias o similitudes con lo informado en
otros paises.

H 15-18

Material y metodo

Pacientes. Se trata de un estudio descriptivo y
prospectivo, en el que se examinaron 167
individuos VIH-positivos que acudieron a la
consulta externa de la Clinica de SIDA del
Instituto Nacional de la Nutricién Salvador
Zubiran, de septiembre de 1989 a junio de 1990.

Los datos en relacién al estado general del
paciente se obtuvieron de los expedientes
meédicos, la clasificacion de la infeccion por VIH
para cada paciente se hizo de acuerdo a los
criterios definidos por los Centros de Control de
Enfermedades’* que ya se encontraba
consignado en el mismo expediente.

El examen clinico se llevo a cabo en los
consultorios de la consulta externa, utilizando
lampara, abatelengua y gasa. Cada examinador
vestia bata de mangas largas, lentes, cubrebocas
y guantes de acuerdo a las medidas de barrera
establecidas 26-28

Calibracién de los examinadores. El examen
fisico que incluyo un examen sistematico de la
mucosa bucal v del cuello, fue realizado por tres
examinadores. De acuerdo a una comunicacion
previa,?® se incluyeron 22 tipos de
manifestaciones bucales, representando aquellas
descritas con mayor frecuencia por varios
autores, como asociadas a la infeccion por VIH.
Los criterios clinicos establecidos para cada una
de ellas fueron seguidos por los examinadores,
quienes habian tenido varias sesiones de intra e



intercalibracion. El tipo de lesion bucal y su
localizaciéon eran registrados y rutinariamente
fotografiados. ‘

Examenes complementarios. El diagnoéstico de
candidosis bucal fue confirmado a través del
examen del frotis citologico tedido con acido
peryodico de Schiff (PAS). Cuando un paciente
presentaba lesiones de sarcoma de Kaposi
extraorales previamente confirmadas
histologicamente, no fue necesaria la toma de
biopsia de la lesién bucal.

Analisis estadistico. Para el anélisis estadistico
se utilizd la prueba de chi cuadrada, con la
correccion de Yates cuando era aplicable.

Resultados

De los 161 pacientes examinados, 128 (79.5%),
se encontraron entre los 25 y 44 anos, con
promedio de edad de 34.4 afos e intervalo entre
16y 72 aﬁos,ﬁ140 (87%) pacientes
correspondieron al sexo masculino, con una
relacion hombre/mujerde 7 a 1.

La principal fuente de contagio fue la sexual
(78%) y después la sanguinea (16%). En hombres
la transmisién sexual comprendié a 124
individuos (89%), representando el 74% las
categorias de homo y bisexuales, en contraste, la
transmision sexual en mujeres constituyé el 10%
y la sanguinea el 86%.

Previo al examen clinico, 29 individuos (18%)
se encontraban asintomaticos (CDC-11} y 35 (22%)
presentaban linfadenopatia generalizada
persistente (CDC-111). De los 97 pacientes (60%)
con SIDA (CDC-1V), 64 (66%) cursaban con
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infeccion oportunista, 13 (13%) con sindrome de
desgaste, y 17 (17.5%) con ambos.

Como se observa en la tabla 1, del total de
pacientes examinados, 130 (81%) recibieron algin
tipo de medicamento durante los 30 dias
anteriores al examen. De los 70 pacientes que
recibian un tratamiento antiviral o
inmunoestimulador para el VIH, 56 estaban con
zidovudina (AZT), 11 con gossypol v 3 con
ribavirina.

La tabla 2 muestra cémo la mayor parte de los
individuos que presentaban algln tipo de
candidosis al momento del examen, eran
pacientes que estaban recibiendo un
antimicotico, ademas de haber presentado esta
alteracién bucal en el curso de la enfermedad y
haber recibido tratamiento especifico.

La figura 1 muestra que 125 (78%) de los 161
individuos examinados, presentaron una o varias
alteraciones bucales asociadas a la infeccion por
VIH. De los pacientes con lesiones bucales, 77
(48%), presentaron dos o mas lesiones diferentes,
siendo los individuos en el estadio CDC-1V
quienes presentaron mayor nimero de entidades
nosologicas (tres o mas) que aquellos en estadios
Iy Ill. La proporcion de pacientes con lesiones
bucales se increment6 significativamente en
relacion a la gravedad de la enfermedad, de 17
(59%) en asintomaticos a 80 (82.5%) en pacientes
con SIDA (p<0.05).

Como puede verse en la tabla 3, la prevalencia
de las diferentes alteraciones bucales no presento
diferencias estadisticas al comparar los valores
encontrados en estadios tempranos con el estadio
tardio; solamente la candidosis

Tabla 1. Clasificacion clinica de los pacientes con medicamentos durante el mes previo al examen

Clasificacion clinica

I v Total
(=297) {(n=35) (n=97) (n=161)

Medicamento No. % No. % No. % No. %

Tratamiento

especifico de VIH* 9 310 11 314 50 515 70 436
Acvclovyr 4 138 86 21 216 28 174
Antimicotico 5 17.2 143 47 484 57 35.4
Antibioticos 3 103 8.6 43 443 49 304
Total c/im*~ 14 48.3 24 68.6 92 9438 130 807

Fuente: Consulta Externa Intectologia. Clinica de SIDA.

*Zidovudina, ribavirina o gossypol.

"*Total de pacientes con medicamento. Un mismo paciente puede estar recibiendo mas de un medica-

mento simuitaneamente
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Tabla 2. Pacientes con candidosis bucal al momento del examen con antescedentes de candidosis
y antimicotico

C. pseudo-
C. eritematosa membranosa
{n=50) {n=26)

No. % No. %
Historia de
candidosis 27 54.0 21 80.8
Historia tratamiento
especifico candidosis 26 52.0 18 69.2
Tratamiento actual 20 40.0 14 53.8

Fuente: Consulta Externa infectologia Clinica SIDA

pseudomembranosa y la queilitis descamativa
mostraron valores significativamente mas altos en
pacientes con SIDA que en asintomaticos

{(p <0.001 y p<0.05 respectivamente).

La candidosis bucal y la leucoplasia vellosa
fueron las lesiones con mavyor prevalencia. El tipo
de candidosis bucal que se observo mas
frecuentemente fue la eritematosa, siendo el
dorso de la lengua, el paladar duro, la mucosa
bucal y el paladar blando, los sitios afectados
con mayor frecuencia.

De manera similar la candidosis
pseudomembranosa se presentdé de manera
multifocal, observandose las lesiones en dorso de
lengua, paladar duro y mucosa bucal. Ambas

variedades se observaron simultaneamente en 11
de los 76 pacientes con candidosis bucal.

De los 24 casos de queilitis angular, 22 estaban
relacionados con algln tipo de candidosis.

No se encontrd asociacién de tabaquismo y
xerostomia con candidosis bucal.

Previo consentimiento de los pacientes con
leucoplasia vellosa, fue posible la toma de
biopsias en cuatro pacientes, de los cuales en dos
se realiz6 Ja técnica de hibridacién in situ
confirmandose en ambos casos la presencia de
virus de Epstein Barr.

Dentro del rubro de “otras” entidades se
encontraron: gingivitis asociada a VIH (4%),
periodontitis asociada a VIH (4%), herpes labial

%

Porcentaje de pacientes con lesiones

bucales por estadio clinico (CDC)
GRAFICA 1.
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Figura 1. En esta figura se muestra el porcentaje de pacientes que presentaron una
o mas lesiones bucales al momento del examen. Los pacientes se encuentran agru-
pados por estadios clinicos de acuerdo al sistema de clasificacion de los Centros

de Control de Enfermedades (CDC).
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Tabla 3. Prevalencia de lesiones bucales en relacién al estado clinico

Estadio Clinico
I " v Total
n=29) (n=135) (n=97) {n=161)
Lesion No. % No. % No. % No %
Candidosis 7 241 12 343t 46 47 42 65 40.4%
Leucoplasia
vellosa 7 241 16 457 41 423 64 39.8
Candidosis
eritematosa 6 20.7 12 343 32 330 50 311
Candidosis .
pseudomembranosa 1. 3.4 1 2.9* 24 24,7 26 16.1
Quetilitis
angular 3 10.3 4 11.4 17 17.5 24 14.9
Queilitis
descamativa 0 - 0 - 1 11.3 11 6.8
Hiperpigmentacion
melanica 0 - 2 5.7 8 8.2 10 6.2
Maculas
eritematosas 1 34 3 8.6 6 6.2 10 6.2
" Ulceras recurrentes
menores 1 34 4 1.4 4 4.1 9 5.6
Xerostomia 0 - 1 29 7 7.2 8 5.0
Sarcoma de Kaposi
bucal 0 - 0 - 4 4.1 4 2.5

Fuente: consuita externa Infectologia Clinica de SIDA

1Un paciente con ambos tipos de candidosis.
Dlez pacientes con ambos tipos de candidosis
3Once pacientes con ambos tipos de candidosis.
*p<0.001

**p<0.05

{4%), Glceras inespecificas, Glceras recurrentes
mayores y petequias con 2.5% cada una y
parotiditis inespecifica, hiperplasia epitelial focal
y lesion nodular inespecifica en un paciente cada
una (0.6%).

Discusion

Los datos de este estudio reflejan la frecuencia
de alteraciones bucales en los pacientes
mexicanos infectados por VIH, la cual fue alta
(78%), aun considerando que al momento del
examen el 17% de pacientes asintomaticos y el
48% de los sintomaticos recibian medicamentos,
como ketoconazol o itraconazol los que pueden
eliminar temporalmente la candidosis bucal,’ asi
mismo antivirales como zidovudina y acyclovir
que pudieran haber influido en la remision de la
leucoplasia vellosa.31-4 '

‘Si bien en los primeros informes de la literatura
se hace referencia principalmente a las
alteraciones bucales de los pacientes con

SIDA,¥-40 en jos mas recientes se ha sefialado
que también los individuos asintomaticos
presentan lesiones bucales asociadas a la
infeccion por VIH.1741-43 En éste al igual que en
otros estudios,?®* se observa que las lesiones
bucales ocurren frecuentemente tanto en los
pacientes en estadios tempranos (70%), como en
la etapa final (83%) de la enfermedad. Sin
embargo se requiere mayor seguimiento de los
pacientes seropositivos asintomaticos para
precisar en que momento de la infeccion
aparecen las primeras manifestaciones bucales.

El 50% de ios pacientes de los grupos CDC-l 'y
111, presentaron candidosis bucal y/o leucoplasia
vellosa. De manera similar Schulten y col,
encontraron ambas lesiones en 15 {(45%) de 33
pacientes seropositivos originalmente agrupados
como CDC-ll y 1. |

"De acuerdo a los Centros de Control de
Enfermedades,!* el hallazgo de candidosis bucal
yjo leucoplasia vellosa en individuos infectados
por el VIH, es criterio para su clasificacion en el
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grupo |V, subgrupo C-2, que contempla “‘otras
infecciones secundarias”; lo cual si bien no indica
que sean pacientes con SIDA si enfatiza la
importancia de estas lesiones como predictoras
de SIDA 810

El 40% de los pacientes estudiados
presentaron candidosis bucal con predominio del
estadio CDC-1V, proporcion parecida a la
informada previamente en la literatura, este
incremento de la candidosis bucal en los
pacientes en estadio avanzado fue a expensas de
{a variedad pseudomembranosa. 20224

La candidosis eritematosa tuvo una mayor
prevalencia (31%) que la pseudomembranosa
(16%), lo cual es consistente con informes
recientes.?3:304546 £ también la forma de
candidosis mas frecuente en estadios tempranos
de la infeccion por VIH, 4347 enfatizando la
importancia de su tratamiento para evitar su
progresion al tipo pseudomembranoso. 4849

Se ha observado que la mayor parte de los
pacientes seropositivos que presentan candidosis
bucal tienen recurrencias frecuentes, ain después
de tratamiento con ketoconazol, itraconazol o
fluconazol 33931 |o cual es consistente con
nuestros hallazgos en los pacientes que al
momento del examen presentaron candidosis
eritematosa y/o pseudomembranosa, y que
recibian un antimicético.

Algunos autores, 452 recomiendan para los
casos de candidosis bucal el uso oral de
antimicoticos topicos como la nistatina en 6vulos
vaginales. Esta presentacién al disolverse
lentamente en la boca permite un mayor
contacto del medicamento con la mucosa bucal
y con la faringea al deglutirse. En casos de
candidosis persistente se recomienda administrar
el antimicotico topico ademas de otro por via
sistémica, permitiendo asi una dosis menor o una
duracién mas corta del medicamento sistémico.*®

La alta frecuencia de candidosis en pacientes
con tratamiento crénico especifico nos debe
alertar a cambiar oportunamente por
medicamentos mas eficaces. De esta forma si no
hay respuesta a ketoconazol, debe administrarse
itraconazol o fluconazol, y considerando también
la combinacion de antimicéticos locales como
otra alternativa. !

El tabaquismo y la xerostomia son los factores
locales que predisponen a la aparicion de
candidosis bucal tanto en pacientes VIiH
negativos como positivos,535 estas variables
fueron analizadas en los pacientes examinados.
No se encontrd diferencia significativa en la
prevalencia de candidosis bucal entre los 43
pacientes fumadores y los 22 no fumadores. En
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contraste Kleinman y col® encontraron que un
25% de seropositivos fumadores en comparacion
con un 7% de no fumadores presentaban
candidosis bucal, encontrando una asociacién
significativa entre ambas variables. En cuanto a
la xerostomia no se encontro asociacion; de los
65 pacientes con candidosis bucal, solo 7 tenian
xerostomia.

Con nuestros resultados se corrobora que la
leucoplasia vellosa puede afectar a todos los
pacientes con infeccion por VIH3-® jgualmente
se comprobé que en la mayoria de los casos se
presenta en los margenes de la lengua y en forma
bilateral.5! La prevalencia de esta lesion fue alta
{40%), en comparacion con otros estudios que la
han observado entre el 14% al 28% .19-2460.62 §j
bien el diagnodstico se establecié clinicamente
previo a la prescripcion de algin antimicotico
focal, la tercera parte de los pacientes recibian
un antimicético sistémico, por lo cual
consideramos poco probable que haya ocurrido
un sobrediagnostico de esta lesién. Sin embargo
es recomendable para el diagnéstico diferencial
administrar primeramente un antimicético local
para descartar candidosis, ya que la falla
terapéutica es un criterio confiable para el
diagnostico de leucopiasia vellosa.®® En los
cuatro casos que tomamos biopsia las
caracteristicas histopatoldgicas fueron
compatibles con el diagnéstico de esta lesion,
confirmandose la presencia del VEB en dos casos
por hibridacién in situ.

El diagnostico diferencial de la leucoplasia
vellosa es importante, ya que existen estudios
recientes en donde se describe el hallazgo de
leucoplasia vellosa en otros pacientes
inmunosuprimidos®-% y en individuos sano

Debido a las caracteristicas macro y
microscopicas del borde lateral de lengua,™ otro
tipo de lesiones bucales como: liquen plano,
nevo blanco esponjoso, leucoplasia idiopética o
relacionada al tabaco, queratosis friccional y
sobretodo la candidosis crénica hiperplasica,®
pueden adquirir una apariencia clinica similar a
la leucoplasia vellosa. Por lo cual es
recomendable, sobretodo en los casos con
sospecha de infeccion por VIH,”? complementar
el diagndstico clinico con el estudio
histopatolégico, ademéas de demostrar el virus de
Epstein-Barr en la lesion.” 7

En pacientes seropositivos se ha descrito
hiperpigmentacion progresiva de piel y ufas,
secundaria a AZT,”® y a ketoconazol.”?
Observamos estos cambios en diez pacientes
(6%), en cuatro se encontrd asociacion con AZT
y ketoconazol, dos estaban s6lo con AZT, uno

5.70



tenia enfermedad de Addison y en los tres
restantes no se encontré relacién con
medicamentos.

El 6% de los pacientes examinados
presentaron queilitis descamativa y el 5%
xerostomia, siendo la primera significativamente
mas frecuente en pacientes en estadio V. En
algunos de los casos pudieran ser atribuidos a
medicamentos, deshidratacion, diarrea y/o fiebre
crénica, ya que ambas lesiones fueron comunes
en los pacientes del grupo CDC-1V, subgrupo C-1.

Actualmente la prevalencia de lesiones
bucales por sarcoma de Kaposi varia de 1.0% a
4.0%,721-83 |o cual es consistente con el 3%
observado en este estudio. Asi mismo, los
hallazgos de este trabajo confirmaron que el
paladar es la localizacién mas frecuente en boca
y que la mayoria de pacientes afectados son
homo o bisexuales 7873

La gingivitis ulceronecrosante que ha sido
informada en los Estados Unidos, Europa y
Africa, con una prevalencia que varia de 0.7% a
16% ,18-18.20-22 ng fue observada en el presente
estudio; tampoco en una investigacion similar
flevada al cabo en un hospital del estado de
México.® Probablemente se requiera un nimero
mayor de pacientes para poder determinar la
prevalencia de esta lesién. En términos generales,
nuestros hallazgos muestran que la prevalencia y
caracteristicas clinicas de las manifestaciones
bucales relacionadas con la infeccién por VIH,
son similares a los informes de otros paises, pero
difieren en cuanto a la frecuencia de algunas
como la gingivitis ulceronecrosante, '
requiriéendose mas estudios epidemiolodgicos y
clinicos para poder definir la prevalencia real de
estas lesiones en pacientes mexicanos.
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