Y Universidad
Europea

TRABAJO DE FIN DE GRADO

Grado en Odontologia

MANIFESTACIONES ORALES DE LA
INFECCION POR EL VIH

Madrid, curso 2020/2021

Numero identificativo

16




RESUMEN

Introduccién: La infeccion por el VIH se descubrié por primera vez en la década del
1980, llegando a afectar millones de personas en todo el mundo.

El principal objetivo de este trabajo ha sido evaluar cuales son las lesiones orales mas
comunmente relacionadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Metodologia: Se ha procedido a realizar una revision bibliografica en Pubmed, Medline
complete, Dialnet y Scielo, sacando un total de 44 articulos desde el afio 2001 hasta
2021.

Resultados: La candidiasis oral fue la lesion mas comun entre los pacientes con VIH,
con una prevalencia media del 31% en el mundo desarrollado y del 39,5% en los
paises en via de desarrollo. Otras lesiones como el sarcoma de Kaposi, la leucoplasia
vellosa oral y las enfermedades periodontales destructivas han demostrado una
prevalencia mayor en la poblacion infectada por el VIH.

Conclusiones: Los datos aportados por los estudios encontrados sefialan que las
personas con VIH presentan un estado de salud bucodental peor. Debido a la
frecuente relacion entre VIH y candidiasis oral, a la hora de diagnosticar la candidiasis
oral en la consulta odontoldgica seria aconsejable la realizacion de una serologia VIH
para diagnosticar o descartar el VIH.

Los datos aportados por los estudios sefialan que cuanto menor es el recuento de
linfocitos T CD4 mayor es la frecuencia de aparicion y la gravedad de las lesiones
orales.

Palabras clave: “VIH”, “oral manifestations of HIV”, “treatment of HIV”, “oral
candidiasis”, “lymphocytes CD4 and HIV”, “sarcoma de Kaposi’, “destructive

periodontal disease”.



ABSTRACT
Introduction: HIV infection was first discovered in the 1980s, affecting millions of people
worldwide. The main objective of this work has been to evaluate which are the oral
lesions most commonly related to the human immunodeficiency virus (HIV).
Methodology: A bibliographic review was carried out in Pubmed, Medline complete,
Dialnet and Scielo, obtaining a total of 44 articles from 2001 to 2021.
Results: Oral candidiasis was the most common lesion among HIV patients, with a
mean prevalence of 31% in the developed world and 39.5% in developing countries.
Other lesions such as Kaposi's sarcoma, oral hairy leukoplakia, and destructive
periodontal diseases have shown a higher prevalence in the HIV-infected population.
Conclusions: The data provided by the studies found indicate that people with HIV
present a worse oral health status. Due to the frequent relationship between HIV and
oral candidiasis, when diagnosing oral candidiasis in the dental office it would be
advisable to carry out an HIV serology to diagnose or rule out HIV.
Evidence from studies indicates that the lower the CD4 T-cell count, the higher the
frequency of occurrence and severity of oral lesions.
Keywords: "HIV", "oral manifestations of HIV", "treatment of HIV", "oral candidiasis",

"lymphocytes CD4 and HIV", "Kaposi's sarcoma", "destructive periodontal disease".
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I. INTRODUCCION

1.1 ESTRUCTURAY CICLO VITAL DEL VIRUS DEL VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana es un retrovirus que forma parte de la
subfamilia de los lentivirus." El VIH-1 tiene una forma esférica con un diametro
aproximativo de 100-120 nm.2 El virus consta de un revestimiento externo constituido
por una membrana lipidica y por proyecciones proteicas, estas ultimas constituidas
por glucoproteinas denominadas gp41 y gp120, respectivamente en la porcion mas
interna y externa.?

En la parte central de la estructura virica, por debajo del revestimiento externo,
encontramos la matriz que es un estrado proteico que contribuye a la estabilidad del
virus.! En la parte central se encuentra la capside, donde hay el material genético
constituido por dos cadenas idénticas de ARN, un par de iniciadores de ARN
transferente y enzimas, dentro de estas ultimas destaca la transcriptasa inversa (p51)
necesaria para convertir el ARN genomico en ADN." En el genoma encontramos tres
genes principales que codifican la sintesis de algunos componentes del virus: env que
es necesario para la formacién de las glucoproteinas, pol que codifica la sintesis de
enzimas como la transcriptasa inversa y gag que codifica la sintesis de las proteinas
de la capside.’

El VIH, como todos los virus, es incapaz de replicarse de manera autbnoma, en cuanto
necesita del aparado metabdlico de una célula.?

Precisamente son los linfocitos T CD4 las células diana del virus, en los cuales se
replica mediante una dinamica muy agresiva.?

El virus se une a un receptor especifico localizado en la superficie de la célula, llamado

CD4 al cual se adhiere mediante 2 glucoproteinas, la gp41 y la gp120.3



En la porcion superficial de la célula existen otras moléculas que actuan como
cofactores y que son fundamentales para la correcta penetracion del virus en la célula,
entre estos encontramos el receptor CCR5 y el receptor CKR5."

La primera unién ocurre entre la glucoproteina gp120 y el receptor CD4, pero es
necesaria una segunda union que se produce entre la glucoproteina gp120 y el
cofactor CCR5. El polimorfismo CCR5delta32 hace que algunas personas sean
resistentes a la infeccion del VIH, pero en su defecto presentan algunas
complicaciones mortales tras el virus de la gripe.# Una vez que ocurrié esta segunda
unién con el receptor, la glucoproteina gp120 sufre un cambio estructural y posicional
que permite la exposicidn de la glucoproteina transmembrana gp41. Después, esta se
funde con la membrana y permite la entrada solamente de la parte interna del virus,
es decir la capside.?

Una vez que la particula ha penetrado en la célula, la transcriptasa inversa se ocupa
del proceso de sintesis del ADN a partir del ARN viral y esta nueva molécula de ADN
prende el nombre de ADN proviral.® El ADN proviral viene transportado en el ntcleo
de la célula y se integra con el genoma celular donde se queda para toda la vida de la
célula. Llegado a este punto, el VIH puede permanecer latente para largos periodos
de tiempo.3 A un cierto punto el virus se puede activar y puede transcribir su propio
ADN en ARN. Una vez completada esta transcripcidon, el ARN sale del nucleo y es
transportado en el citosol mediante la regulacién de la proteina viral Rev. En el citosol
la intervencion de los ribosomas hace que se produzcan nuevas proteinas virales.?
Estas proteinas virales, una vez formadas, no funcionan de manera adecuada, solo
gracias a la intervencion del enzima proteasa pueden empezar a desarrollar su

funcién, es decir formar las enzimas y las proteinas estructurales del virus que son
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transportadas en la zona periférica de la célula. Una vez que se ha producido la
gemacion de los viriones, estos son liberados en el espacio extracelular gracias al
bloqueo de la proteina tetherina. Una vez liberados los viriones en medio extracelular

son capaces de infectar otra célula y asi empezar de nuevo el ciclo de replicacion.?

1.2 ORIGENES DEL VIRUS DEL VIH

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es causado por dos tipos
diferentes de lentivirus, el VIH-1y el VIH-2.5

La teoria que, en el curso de estos afios, ha ganado mayor aceptacién en cuanto al
origen del VIH propone que este virus deriva de un polimorfismo de un virus que afecta
a varias especies de chimpancés del continente africano, denominado Siv (Simian
inmunodeficiency virus).>® El virus, segun algunos estudios, se transmitio a la especie
humana a través de la exposicion de la sangre infectada de estos chimpancés con la
membrana mucosa del individuo. Segun la teoria recién citada, el virus de la
inmunodeficiencia humana seria una zoonosis, es decir, una infeccion que se
transmite a la especie humana a través de otra especie.®

El VIH-1 se puede dividir en 4 grupos distintos, denominados M, N, O y P. Cada uno
de los diferentes grupos es el resultado de la transmision con diferentes especies. El
grupo M siempre ha representado la mayoria de las infecciones y hoy en dia se puede
encontrar en cualquier parte del mundo. Segun algunos estudios, nacié de una unica
cepa africana que se extendié en la década de 1960 en América y otros paises
occidentales. El grupo M, a su vez, se puede dividir en 9 subtipos (A-D, F-H, J, K).
Los grupos N y O son todavia poco conocidos y la mayoria estan delimitados en la

zona de Camerun. En 2009 se identifico el grupo P en una mujer de Camerun.>®
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Los analisis demograficos muestran que el virus se propag6é en un momento en que
las ciudades, especialmente Leopoldville, se estaban expandiendo. Entonces, el
colonialismo y la urbanizacién han contribuido a la propagacion incontrolada del virus
y, por lo tanto, a establecer una pandemia.5®

El VIH-2, desde que se descubrid, se ha mantenido limitado en las regiones de Africa
Occidental, con una mayor prevalencia en las regiones de Senegal y Guinea-Bisau.
Esto se explica porque, en comparacion con VIH-1, tiene una carga viral mas baja y
esta hace que se transmita con menor frecuencia. La transmisién del VIH-2 de madre

a hijo es casi del todo imposible.5®

1.3 FACTORES DE RIESGO Y VIAS DE TRANSMISION DEL VIH

Después de que las primeras infecciones ocurrieran a través del coito entre
homosexuales, de las que se hablé por primera vez en 1981, la literatura cientifica, a
lo largo de los afios, ha descrito diferentes mecanismos de transmision del VIH.”
Entre estas encontramos: contacto sexual sin proteccion con una pareja infectada,
transmision vertical o perinatal de madre a hijo durante el embarazo, parto o lactancia,
transfusién de sangre infectada, inyeccidén con objetos contaminados en usuarios de
drogas y lesiones bioldgicas en el trabajo.”

Un ejemplo caracteristico esta representado en Europa del Este y Asia Central, donde,
de 2001 a 2009, las infecciones por el VIH se triplicaron debido a las relaciones
sexuales sin proteccién y al uso de drogas.®

Las relaciones sexuales sin proteccion son la principal fuente de contagio.” La
transmision heterosexual representa aproximadamente el 70% de la infeccidén en todo

el mundo.? Con respecto al tipo de relacion sexual, los datos indican que el coito anal
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es el que presenta mayor riesgo de contagio con una frecuencia de 1 exposicion de
cada 3. El sexo vaginal tiene una frecuencia de una exposicion de cada 10 y finalmente
el coito oral representa la forma menos frecuente de transmision sexual.”-8

Los factores de riesgo como ulceras genitales, embarazo, circuncision, estadio de la
enfermedad y carga viral influyen mucho en la transmision del virus.

De hecho, las personas con un estado de infeccién agudo tienen una tasa de contagio
mas alta que las personas con una infeccion establecida, mientras que la circuncision,
segun algunos estudios, parece reducir la infeccion en aproximadamente un 60% en
la pareja masculina.?

Los datos epidemioldgicos dicen que unos 420.000 nifios se infectan cada afio por
transmision vertical y que 9 de cada 10 veces estas infecciones se localizan en el
continente africano.’

En los paises industrializados, las medidas preventivas en el banco de sangre hacen
que las infecciones por transfusiéon de sangre sean siempre menores, aunque en
algunos paises en desarrollo las medidas de precaucion son deficientes y esto hace
que la frecuencia sea mayor.”

Diferentes estudios han demostrado que quienes consumen drogas psicoestimulantes
tienen un mayor riesgo de contraer la infeccion y la razén de esto se encuentra en el
efecto estimulante de estas sustancias que lleva al sujeto a tener un comportamiento
agresivo como un aumento de la actividad sexual y la reutilizacién de agujas.’

Los factores que aumentan el riesgo de infeccion en el personal sanitario son la alta
carga viral del paciente, el contacto con grandes volumenes de sangre infectada y el

contacto prolongado.” Ademas, factores socioeconémicos como la falta de educacion,
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problemas familiares y sociales, dificultades econdmicas, estar en prision pueden

influir en la mayor transmisién del VIH.”

1.4 METODOS DE DETECCION DEL VIH

No existe un diagnostico clinico de seguridad del VIH, por ello es necesario contar con
técnicas de laboratorio para tener un diagnostico de seguridad.®

En el mercado existen distintas técnicas de laboratorio que podemos dividir en
técnicas directas e indirectas.®

Las técnicas directas tienen la ventaja de diagnosticar la infeccion precozmente, pero
tienen el inconveniente de ser muy caras, entre estas encontramos la deteccion de
Antigenemia p24.1°

Las técnicas indirectas se basan en la deteccidon de anticuerpos en el suero, entre
estas encontramos la prueba ELISA y la prueba de confirmacion Western Blot.'®
Para que el resultado sea positivo es necesario realizar 3 técnicas con un principio
distinto, siendo obligatorio que una de ellas sea el Western Blot.°

Después de 13-14 dias, los anticuerpos y antigenos p24 pueden detectarse en la
sangre mediante la técnica de screening o ELISA. Esta técnica tiene una sensibilidad
del 99,9% y una especificidad que se encuentra entre el 99,5 y el 99,9%.°

Si hay anticuerpos positivos en el test ELISA, se realiza una prueba de confirmacion,
dada por Western Blot. Actualmente esta prueba es semiautomatizada, pero los
resultados son subjetivos porque se basan en la identificacién de bandas coloreadas.
Esta prueba permite seguir el curso de la infeccion.®

Se encuentran disponibles en el mercado unas técnicas denominadas STARHS que

consisten en el uso de 2 pruebas ELISA para la identificacion de anticuerpos, una de
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estas pruebas se modifica para que la sensibilidad sea menor. Si el resultado es
positivo en ELISA convencional y negativo en ELISA modificado, significa que la
infeccién es reciente.® La prueba para la determinacién de la carga viral se usa para
tomar decisiones de tratamiento y controlar el tratamiento antirretroviral.®

Todas las técnicas son utiles para detectar el subtipo B, asi como todos los demas

subtipos menos frecuentes, pero no son utiles para identificar el VIH-2.°

1.5 ETAPAS EN LA PROGRESION DEL VIH

La progresion del VIH lleva a la disminucion gradual de los linfocitos CD4. Estas
células juegan un papel fundamental en diversas funciones inmunolégicas, por lo que
la disminucion de estas células lleva al huésped a la exposicion de diferentes
infecciones oportunistas.'! Los sintomas de la enfermedad del VIH pueden ocurrir en
cualquier momento durante el curso de la infeccion. Sin embargo, las complicaciones
mas graves y agresivas ocurren en pacientes con recuentos de linfocitos T CD4 <200
/ uL. M

Sin tratamiento retroviral, la infeccidn progresaria en varias etapas."

La primera etapa de la infeccion por VIH es el sindrome retroviral agudo. En la mitad
o dos tercios de las personas infectadas recientemente, la manifestacion inicial de la
infeccién por VIH es una enfermedad similar a la mononucleosis.'?

La clinica del sindrome retroviral agudo no es especifica y muy variable. El inicio de
la enfermedad ocurre entre la primera y la sexta semana después de la exposicion,
pero tiene un valor maximo en la tercera semanas.?

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son fiebre, sudoracién, malestar general,

mialgias, nauseas , anorexia, diarrea, faringitis no exudativa.?
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En esta fase se detectan altos niveles de carga viral en plasma y disminucion de
linfocitos T CD4."

La segunda etapa es la infeccion cronica precoz. Esta fase que es asintomatica y
puede durar varios afos. Las manifestaciones clinicas pueden ser fatiga intermitente,
dolor de cabeza, sudores nocturnos, fiebres leves, inflamacion de los ganglios
linfaticos, pérdida de peso, candidiasis oral, malestar y diarreas. Ademas, el recuento
de células CD4 sera normal o disminuira ligeramente y la carga viral sera baja."

La tercera etapa de la enfermedad es la infeccidén cronica intermedia. En esta fase
tenemos una carga viral alta y una disminucion de linfocitos T CD4. Desde un punto
de vista clinico se producen lesiones bucales.

La cuarta y ultima etapa de la enfermedad es la infeccion cronica tardia o sida. En
esta fase hay un aumento de la carga viral y los linfocitos T CD4 por debajo de 200/
uL.11

Las manifestaciones clinicas que aparecen en esta etapa son infecciones
oportunistas, neoplasias, linfadenopatia generalizada, pérdida de peso severa, fatiga,

diarrea cronica, fiebre cronica, sudores nocturnos y demencia.

1.6 ANTECEDENTES Y SITUACION ACTUAL DEL VIRUS DEL VIH

Fue durante la década de 1980 cuando el mundo se enfrentd a un problema que antes
era desconocido para la comunidad cientifica y la poblacion en general, el sida. En
1983, se aislo el retrovirus y esto dio lugar a tres décadas de intensa investigacion
dirigida a prevenir y tratar la infeccion por VIH.'® Inmediatamente después de que se
aislé el retrovirus, los receptores ubicados en la superficie de las células CD4 se

identificaron como los principales receptores del virus. Este descubrimiento permitio
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monitorear el recuento de CD4 y asi establecer un correcto seguimiento de las
personas infectadas.’?

A finales del siglo XX, habiamos obtenido informaciones importantes sobre el ciclo de
vida del virus. Este nuevo conocimiento permitid a los cientificos experimentar una
terapia antirretroviral, que llevo, en el 1987, a la comercializacion de la Azidotimidina,
conocido con el nombre comercial de Zidovudina. Gracias a esta terapia, podemos
decir que esta enfermedad ya no es fatal como lo fue antes, sino una enfermedad
cronica controlable. El continuo progreso cientifico ha hecho que, después de una
década, se introduzca una nueva terapia que combina el uso de diferentes farmacos.
Incluso hoy en dia, la investigacién médica intenta mejorar y actualizar las opciones
terapéuticas con el objetivo de derrotar la enfermedad para siempre.'3

A pesar de los enormes éxitos en términos de descubrimiento, hoy en dia el VIH sigue
infectando implacablemente a una buena parte de la poblacién mundial.'

De hecho, los datos epidemiolégicos nos dicen que a finales de 2008 cerca de 33,4
millones de personas vivian con el VIH, un aumento del 16% comparado con 2001."
El VIH sigue siendo uno de los peores problemas de salud publica del mundo. De ahi
la importancia de una correcta vigilancia epidemioldgica del virus.'

Aunque el virus se ha propagado a cualquier punto del planeta, hay zonas donde la
propagacion es mucho mayor.'® La razén de esta desigualdad en la propagacion del
virus se encuentra en diferentes factores socioculturales, econémicos y politicos.'
Africa subsahariana representa aproximadamente el 68% de las personas infectadas
por VIH en todo el mundo.’

En el mundo industrializado, los Estados Unidos son el pais mas afectado por el VIH.

Aproximadamente 3/4 de los casos nuevos se registran en hombres.
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Afortunadamente, la transmisién vertical se ha eliminado casi por completo mediante
lo screening prenatal.'®

Espanfia, Italia, Francia, Portugal y el Reino Unido son los paises mas afectados en el
territorio de Europa Occidental. Rusia y Ucrania son los paises con mayor numero de
casos en Europa del Este.’ Numerosos estudios muestran que el subtipo
predominante en la mayoria de los paises de Europa occidental es el B, mientras que
el subtipo A prevalece en Europa del Este.'®

La creacidén del “Grupo de Estudio de Sida de la Sociedad Espanola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica (GeSIDA)”, la labor de la "Fundacion para la
Investigacion y Prevencion del Sida en Espana (FIPSE)” y la formacion de la “Red de
Investigacion en Sida (RIS)” sentaron las bases para la investigacion sobre el VIH en
territorio espafiol. Debido a la crisis econdmica estas investigaciones han sufrido
recortes econdmicos que, segun los estudios, tendran un impacto dramatico en el
avance de la investigacion. Los avances recientes son un buen augurio para poner fin

a esta dramatica enfermedad, pero es necesario proteger y preservar estos fondos."’

1.7 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION VIH EN ESPANA

La expansion inicial del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en Espana se
produjo principalmente por el uso compartido de jeringas. La transmision parenteral
determiné una rapida diseminacién de la infeccion, y durante afos Espana la
incidencia de sida mas alta de Europa, con el pico en 1994.'8 Se estima que alrededor
de 120.000 personas en Espafia estan infectadas por el VIH y alrededor del 30% de

ellas no lo saben. Segun algunos estudios, este 30% es responsable de

18



aproximadamente el 50% de las nuevas infecciones. Esto explica que el diagndstico
precoz sea fundamental. Espafa ocupa el 4° puesto, a nivel europeo, con 29,1 casos
por millén de habitantes.' Desde el inicio de la epidemia en Espafia hasta el 2019 se
notificaron 88.135 casos de Sida y en el periodo 2011-2018 la neumonia
Pneumocyistis jirovecii ha sido la enfermedad definitoria de Sida mas frecuente con
una tasa del 28,8%, seguida de la tuberculosis y de la candidiasis esofagica.® Los
datos sobre los nuevos casos de VIH registrados entre el 2009 y el 2018 demuestran
que la tendencia es descendente. La transmision entre personas que se inyectan
drogas y la transmision mediante contactos heterosexuales muestran una
disminucion.'® En el afio 2018 se diagnosticaron 3.244 nuevos casos de VIH en
Espafia con una tasa de 8,65 por 100.00 habitantes. Entre los nuevos casos el 85,3%
eran hombres y la media de edad fue de 36 afios. La transmision homosexual es la
mas frecuente con una tasa del 56,4% de los nuevos casos. El 37,6% de los nuevos
casos de VIH se realizé en extranjeros, suponiendo mas del tercio de los nuevos
diagnosticados de VIH en el 2018. Ademas, el 47,6% de los nuevos casos presentaron
un diagnéstico tardio.'® En general, las tasas de nuevos casos de VIH son similares a
las de otros paises de la regién europea de la OMS y la via de transmision sexual
sigue siendo la predominante. Después de la introduccién de la terapia antirretroviral
de gran actividad en los anos 90, la curva de los nuevos casos de Sida sigue siendo

descendiente.’®
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1.8 TRATAMIENTO DE LA INFECCION VIH

En 1987, se aprobo el uso clinico de Zidovudina para el tratamiento del VIH. Poco
después, a este primer farmaco FARV se le afiadio otro grupo de farmacos
denominados ITIAN, que se utilizaron durante mucho tiempo durante la década tanto
en monoterapia como en combinacion. Esta terapia pronto fracasé debido al desarrollo
de resistencias frente a estos farmacos. Fue en 1996 cuando se afadié un inhibidor
de la proteasa IP a una pareja de ITIAN y esto permitié suprimir la replicacion del VIH
de forma duradera.?’

A esta combinacién de FARV con dos ITIAN y un inhibidor de la transcriptasa inversa
no analogo de nucledtidos (ITINN) se le denomina “tratamiento antirretroviral de gran
eficacia” (TARGA).?°

El tratamiento antirretroviral ha disminuido la mortalidad y mejorado la calidad de vida
de los pacientes infectados por el VIH. También aumenta el numero de linfocitos T
CD4, mantiene la replicacion viral suprema y previene la transmision sexual del VIH.2°
La terapia antirretroviral es incapaz de curar definitivamente el VIH porque el virus
permanece latente en numerosos reservorios celulares.?’ Sin embargo, la terapia ha
permitido que esta enfermedad se transformase de fatal a cronica.®

Diferentes estudios realizados con el objetivo de definir la eficacia de la terapia
antirretroviral en pacientes con infeccion por VIH aguda o reciente han demostrado
que en estos pacientes la terapia antirretroviral no ha mostrado beneficios clinicos ni
inmunoldgicos en comparacion con pacientes no tratados. La recomendacion actual
es la de no iniciar la terapia durante las etapas de la infeccion aguda a menos que

esta ocurra con problemas sistémicos graves.?°
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En pacientes con infeccion cronica, la mayoria de las recomendaciones indican que
la terapia antirretroviral debe iniciarse en pacientes que tienen menos de 500 linfocitos
CD4 +/L.2°

En presencia de pacientes con infecciones oportunistas definitorias de sida, se debe
iniciar una terapia de manera temprana. Un estudio ha demostrado que la tasa de
progresion a sida o muerte en los que iniciaron el TAR de forma precoz fue un 49%

menor que la de los que lo iniciaron de forma diferida.?°

1.9 PERSPECTIVAS FUTURAS

La promocion del diagnostico temprano conduciria a un beneficio importante tanto en
términos de individualidad como de colectividad. A nivel individual porque permitiria
tratar la enfermedad de forma mas eficaz y asi mejorar el prondstico y, sobre todo a
nivel colectivo, porque una persona consciente de estar infectada muy probablemente
cambiaria su comportamiento. Por tanto, el diagnéstico precoz debe ser una de las
prioridades dentro de los programas de prevencion.'

En Catalufia, una serie de campafias dirigidas a la deteccion de anticuerpos anti-VIH
ha mostrado beneficios significativos, de hecho, se ha producido un aumento de las
pruebas realizadas en los centros de atencion primaria y una disminucion del retraso
en el diagndstico.'

Ademas, las pruebas de deteccion rapida deben ser mas accesibles, especialmente
en poblaciones susceptibles, y las politicas sanitarias deben orientarse a promover y
hacer mas accesibles las pruebas de deteccion de anticuerpos.™

Los millones de casos esparcidos por la poblacién mundial nos recuerdan que una

prioridad cientifica es sin duda la busqueda de una posible cura para el VIH. Los
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enfoques terapéuticos innovadores necesitan mas investigacion. Entre los diferentes
enfoques encontramos tratamientos basados en inmunidad, trasplante de médula
Osea y vacuna.'

Numerosos estudios tienen como principal objetivo la generacién de nuevos farmacos
antirretrovirales con nuevos mecanismos de accidon que representen una opcion
terapéutica para quienes han desarrollado resistencias. Otros estudios se dirigen a los
reservorios de VIH, como alternativa a los tratamientos antirretrovirales, que
permitirian una remision prolongada de la infeccion.?’

La alternativa mas eficaz, sin duda, seria la comercializacion de una vacuna. La
diversidad y complejidad del VIH representa uno de los mayores desafios en la

generacion de vacunas.??
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2. MANIFESTACIONES ORALES DEL VIH

La pandemia de infeccién por el VIH afecta a millones de personas en todo el mundo.
Esta situacidon nos hace comprender que una investigacion mas profunda del
problema es necesaria para todos los que trabajan en el campo de la salud, incluido
el odontélogo.??

Diferentes estudios, realizados con diferentes metodologias e investigaciones, indican
que la frecuencia de lesiones bucales es muy alta en pacientes con VIH, de hecho,
alrededor del 50% de las personas con VIH tienen lesiones bucales y alrededor del
80% de las personas con sida tienen lesiones bucales.?*

Muy a menudo estas lesiones representan la primera manifestacion de la enfermedad.
Por tanto, la presencia de lesiones bucales relacionadas con el VIH puede permitir al
odontdlogo realizar un diagndstico precoz y mejorar el curso de la enfermedad.

En condiciones normales, el epitelio que recubre la mucosa bucal realiza la funcion de
proteger al huésped de los microorganismos infecciosos. Pero en pacientes con VIH /
sida, el epitelio sufre cambios moleculares que hacen que sea mas susceptible.
Aunque la terapia antirretroviral aumenta la cantidad de linfocitos CD4, no puede
recuperar el estado inmunoldgico de las células epiteliales y, por lo tanto, no puede
disminuir la mayor susceptibilidad a las infecciones en pacientes con VIH.?42°
Diferentes estudios muestran que a través de la introduccién del TARV, han
disminuido algunas manifestaciones orales intimamente relacionadas con el VIH,
como el sarcoma de Kaposi, la leucoplasia pilosa, la enfermedad gingival y periodontal
y las ulceraciones de la mucosa oral; otras manifestaciones orales como la candidiasis
orofaringea se mantuvieron constantes, mientras que aumentaron las lesiones

papilomatosas y patologias de las glandulas salivales.?*25
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En la década de los 80 se propuso una clasificacion de las lesiones bucales
relacionadas con el VIH en funcién del grado de asociacion y frecuencia de estas
lesiones con el virus de la inmunodeficiencia humana.?324.25

Las lesiones orales, para adultos, se dividieron en fuertemente asociadas con
infeccion por VIH, menos comunmente asociadas con infeccion por VIH y lesiones
vistas en infeccién por VIH en adultos.?425

En los nifios, se dividieron en lesiones fuertemente asociadas con infeccion por VIH,
lesiones menos comunmente asociadas con infeccién por VIH y lesiones fuertemente
asociadas con la infeccion por VIH, pero raras en nifios.?32%

En las Tablas 1 y 2 se enumeran, respectivamente, las lesiones orales asociadas con

adultos y nifios infectados por VIH.
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CLASIFICACION DE LESIONES ORALES EN PACIENTES ADULTOS CON

VIH/SIDA

LESIONES ORALES
FUERTEMENTE
ASOCIADAS AVIH

Candidiasis
- Pseudomembranosa
- Eritematosa

Leucoplasia oral vellosa o pilosa
Sarcoma de Kaposi

Linfoma no Hodgkin

Enfermedades periodontales

- Eritema gingival lineal

- Gingivitis ulcero-necrosante aguda

- Periodontitis ulcero-necrosante aguda

LESIONES MENOS
COMUNMENTE
ASOCIADAS A VIH

Infecciones bacterianas atipicas
Pigmentaciones melanicas
Patologia de glandulas salival

- Xerostomia

- Aumento de volumen

Infecciones virales
- Virus de papiloma humano

- Virus herpes simple
- Virus varicela-Zoster

Ulceraciones inespecificas

LESIONES VISTAS EN
INFECCION POR VIH

Enfermedad de araiazo de gato

Reacciones a medicamentos

Infecciones por hongos distintos a Candida spp.
Infecciones virales por CMV

Alteraciones neurolégicas: neuralgia del trigémino

TABLA 1: Clasificacién de las lesiones orales en pacientes adultos con VIH/SIDA %%
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CLASIFICACION DE LESIONES ORALES EN PACIENTES PEDIATRICOS CON VIH

» Candidiasis
- Pseudomembranosa
- Eritematosa
LESIONES ORALES - Queilitis angular
FUERTEMENTE
ASOCIADAS A VIH * Infecciones por Herpes virus
o Eritema gingival lineal
* Hiperplasia parotidea
* Ulceraciones aftosas recurrentes
* Dermatitis seborreica
LESIONES ORALES « Infecciones bacterianas
MODERADAMENTE - Estomatitis ulcerativa necrotizante
ASOCIADAS A VIH
* Enfermedad periodontal
- Gingivitis ulcerativa necrotizante
- Periodontitis ulcerativa necrotizante
* |Infecciones viricas
- Citomegalovirus
- Virus del papiloma humano
- Varicela-virus Zoster: herpes Zoster y varicela
 Xerostomia
* Neoplasias
LESIONES - Sarcoma de Kaposi
FUERTEMENTE - Linfoma de no Hodgkin
ASOCIADAS CON VIH,
PERO RARAS EN e Leucoplasia vellosa
NINOS e Ulcera asociada a tuberculosis

TABLA 2: Clasificacion de las lesiones orales en pacientes pediatricos con VIH.?#*
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2.1 INFECCIONES MICOTICAS

En pacientes inmunocompetentes, Candida spp. coloniza la piel y las membranas
mucosas de las cavidades genital, intestinal y bucal. Sin embargo, en condiciones de
inmunosupresion, como en el caso del VIH, la colonizacion puede crecer sin control y
generar una infeccién.?®

Candida spp. representan, con mucho, las infecciones mas frecuentes en pacientes
infectados por el VIH, considerando todos los rangos de edad, sexo y raza.?324:25.26
La prevalencia de la infeccién por candida en pacientes con VIH se ha mantenido
constante en el curso de los anos, con valores del 23,7%-94% en el 1980, 7%-55%
en el 1990 y 30-80% en las ultimas décadas.?’

En un estudio retrospectivo con un seguimiento de 2 afnos, realizado en Birmingham,
Alabama, se demuestra que entre los pacientes tratados con terapia antirretroviral
desde 2000 hasta 2006 se encontré al menos una lesion oral en el 35,8% de los
pacientes, siendo candidiasis orofaringea la mas frecuente con 74,9%.2°

Algunos estudios de investigacion han demostrado que existe una probabilidad 25
veces mayor de contraer candidiasis en nifos VIH positivos que en nifios
seronegativos.??

El inicio de la infeccion por candida esta relacionado con linfocitos T CD4 <200 / mm?,
alta carga viral y progresién de la enfermedad.?326

Tanto en pacientes adultos como en lactantes, la aparicion de candidiasis en la
cavidad oral es un predictor de la progresion de la enfermedad en sida.??

La especie de candida spp. que con mas frecuencia se aisla es Candida
Albicans.?®2426 Entre las especies de Candida no Albicans mas frecuentemente

aisladas se encuentran C. Glabrata, C. Paraosilosis, C. Tropicalis, C. Krusei.?*26
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Las formas clinicas de candidiasis intraoral que se encuentran con mas frecuencia en
pacientes VIH positivos son candidiasis pseudomembranosa, candidiasis eritematosa
y queilitis angular.2324

La candidiasis pseudomembranosa es la forma clinica mas comun.23:24.25

Desde el punto de vista clinico, la candidiasis pseudomembranosa se caracteriza por
la presencia de placas de color blanco amarillento de consistencia blanda,
preferentemente localizadas en el dorso de la lengua, mucosa yugal y en el paladar
duro y blando, que se eliminan facilmente al rasparlas dejando una superficie
inflamada.’123.24.25

Los pacientes pueden estar asintomaticos o tener una sensacion de ardor.?*

El diagndstico es basicamente clinico, complementado con cultivo.?*

La candidiasis eritematosa se presenta como una atrofia del epitelio y de las papilas
filiformes y en forma de manchas rojas, planas, localizadas en la superficie dorsal de
la lengua y el paladar duro."23.24.25

Como la candidiasis pseudomembranosa, el diagndstico es fundamentalmente clinico,
pero en la forma eritematosa, los pacientes suelen manifestar con mas frecuencia una
sensacion ardiente.?*

Es necesario realizar un diagndstico diferencial con liquen atrofico erosivo y lesiones
secundarias a sifilis.?

La queilitis angular se suele manifestar con mayor frecuencia en los pacientes
infantiles y afecta las comisuras bucales, donde se manifiesta produciendo una
superficie eritematosa en forma de grietas.’"23

Es necesario realizar un diagndstico diferencial con la queilitis producida por Herpes

o Staphylococcus.??
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Fig.1a Candidiasis Fig.1b Candidiasis Fig.1c Queilitis angular
pseudomembranosa eritematosa %*

2.2 LEUCOPLASIA VELLOSA ORAL

Otra lesién oral fuertemente relacionada con el VIH es la leucoplasia oral vellosa.

La leucoplasia vellosa es una infeccion oportunista producida por el virus de Epstein-
Barr que se relaciona frecuentemente con el virus de la inmunodeficiencia humana,
aunque puede presentarse en otros patrones inmunosupresores distintos al VIH.42324
Se describié por primera vez en 1984, cuando Greenspan et al. encontraron una
nueva forma de leucoplasia oral en hombres homosexuales en el area de San
Francisco.

Desde entonces, la asociacion entre leucoplasia y VIH ha sido ampliamente
documentada, afectando principalmente a pacientes con recuentos de CD4 < 0,3 x
109/ L.%8

La prevalencia de leucoplasia oral tiene una curva decreciente, pasando de 26% en
la década de 1980 a 17,8% en la de 1990 y 11,6% en la de 2000.%”

En los nifios es mas comun en el grupo de edad que va de los 7 a los 11 afos y muy
poco frecuente en los menores de 5 afios.?3

Desde el punto de vista clinico, la leucoplasia vellosa oral se manifiesta como una

lesion blanca indolora de superficie irregular, localizada con mayor frecuencia en los
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bordes laterales de la lengua, unilateral o bilateral, y que no se desprende al
raspado.23’24'25’28

El diagnostico es principalmente clinico, aunque se requiere un estudio histopatolégico
adicional. Es posible diagnosticar el virus de Epstein-Barr en lesiones leucoplasicas
mediante PCR, evitando asi la necesidad de una biopsia.?*?°

La hibridacion in situ es el método mas empleado para detectar el virus Epstein-Barr.28

|24 |25

Fig.2a Leucoplasia vellosa ora Fig.2b Leucoplasia vellosa ora

2.3 SARCOMA DE KAPOQOSI

Otra lesion oral fuertemente relacionada con el VIH es el sarcoma de Kaposi.

El sarcoma de Kaposi fue descrito por primera vez por Moritz Kaposi, en 1870, como
"sarcoma idiopatico cutaneo pigmentado y multiple".2°

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia maligna angioproliferativa relacionada con el
virus del herpes humano 8 y la progresidbn de la neoplasia es directamente
proporcional al estado inmunoldgico del paciente.?*

El virus del herpes 8, por si solo, no es suficiente para desarrollar el sarcoma de
Kaposi, se necesitan una serie de cofactores para inducir el sarcoma de Kaposi,

siendo el principal la supresion de la inmunidad del huésped.3°
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Los datos epidemiologicos describen una prevalencia del 2,4% en los afios 80, del
2,7% en los 90 y del 7,4% en los 2000, con una distribucién claramente a favor de los
paises en desarrollo.?” La prevalencia en nifios es muy baja, ya que el principal agente
causal es la transmision entre personas sexualmente activas o las transfusiones de
sangre.??

Hay 4 formas distintas de sarcoma de Kaposi: clasico, endémico (africano),
yatrogénico o asociado a trasplante y epidémico o asociado al VIH.2%30

Las lesiones orales se presentan en todas las formas distintas, pero con mayor
frecuencia en la forma asociada al VIH.2 Se estima que en los pacientes VIH positivos
con sarcoma de Kaposi, alrededor del 20% de las primeras manifestaciones de la
neoplasia ocurren en la cavidad oral.2%30

El sarcoma de Kaposi se localiza con mayor frecuencia en el paladar, las encias y el
dorso de la lengua y su presencia se reconoce como definitoria de sida.?+30

El aspecto clinico de las lesiones bucales varia segun el estadio de la enfermedad.
En las primeras etapas, las lesiones orales tienden a ser planas y asintomaticas con
un color rojo-violaceo. Las lesiones pueden alcanzar dimensiones importantes y
causar deformidad facial, alteraciones funcionales, ulceraciones y movilidad
dentaria.?429:30

Cuando las lesiones son grandes y estan localizadas en el paladar o la encia, se
puede observar una pérdida de hueso alveolar en las imagenes radiograficas.?*

Una complicacién frecuente es el linfedema, que se da por afectacién del endotelio de
los vasos linfaticos. La presencia de linfedema, recuento de linfocitos CD4 < 200 y
Ulceras, son signos de mal prondstico de la enfermedad.?®

El diagndstico definitivo se da mediante biopsia y estudio histopatologico.?*
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Los ultimos estudios han demostrado que la terapia antirretroviral combinada con
quimioterapia es eficaz para reducir la progresién del cancer. Ademas, los estudios
han demostrado que el sarcoma de Kaposi es un tumor radiosensible, con resultados

de remisién completa local muy altos.?®

Fig.3a Sarcoma de Kaposi Fig.3b Sarcoma de Kaposi *°

2.4 LINFOMA NO HODGKIN

El linfoma no Hodgkin representa, después del sarcoma de Kaposi, el segundo cancer
en términos de frecuencia mas estrechamente relacionado con el VIH / sida.?#3

Al igual que el sarcoma de Kaposi, el linfoma de no Hodgkin también se define como
una neoplasia definitoria de sida.?*

Los linfomas no Hodgkin son el resultado de una proliferacién descontrolada de
precursores linfoides inmaduros que se acumulan progresivamente en el
hospedador.?!

Los linfomas no Hodgkin son mas frecuentes en varones hispanos y en sujetos que
han contraido el VIH por contacto sexual, de contra son muy poco frecuentes en

nifos.3’
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La mayoria de las personas con VIH y linfoma no Hodgkin tienen un recuento de
linfocitos CD4 de 100-200 células / mm3.3

El linfoma no Hodgkin, a nivel oral, se manifiesta como masas de tejido blando y
necrosis de los tejidos que afectan principalmente amigdalas, paladar, mucosa bucal,
lengua, piso de boca y region retromolar.?43

Las lesiones de tejidos blandos son asintomaticas y generalmente aparecen como un
aumento de volumen. La movilidad dental y la rizdlisis pueden ocurrir en pacientes
dentados.?' Para hacer un diagnostico de certeza es necesario realizar una biopsia y

un estudio histopatologico.?*

Fig.4a Linfoma no Hodgkin 2* Fig.4b Linfoma no Hodgkin ?°
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2.5 LESIONES PERIODONTALES

Entre las lesiones periodontales relacionadas con el VIH encontramos el eritema
gingival lineal y las enfermedades periodontales necrotizantes, estas ultimas se
pueden clasificar en gingivitis ulcerosa-necrosante, periodontitis ulcerosa-necrosante
y estomatitis necrosante.?#32 Se cree que la gingivitis necrosante, la periodontitis
necrosante y la estomatitis necrosante representan diferentes etapas de la misma
enfermedad y reflejan la progresién del VIH hacia el sida.3?

Las terapias antirretrovirales han disminuido la prevalencia de la enfermedad
periodontal destructiva en pacientes con VIH. Sin embargo, en los paises en
desarrollo, debido a las dificultades para acceder a las terapias antirretrovirales y a
una menor higiene, la prevalencia de estas lesiones es mayor.3?

El eritema lineal gingival se describe como una banda roja intensa localizada en el
margen de la encia que no presenta Ulceras ni sangrado.?* La intensidad de la
inflamacion es desproporcionada con la cantidad de placa encontrada y ademas no
remite después de remover la placa bacteriana y un correcto control de la higiene.!24
Esta lesion ocurre con mayor frecuencia en los dientes anteriores.33

Sin embargo, se desconoce la etiologia, pero se cree que puede ser una lesion
fungicida.?®> Un estudio histopatologico encontr6 un aumento de linfocitos
polimorfonucleares en pacientes VIH positivos con eritema gingival en comparacion
con individuos VIH negativos. Los leucocitos polimorfonucleares juegan un papel
importante en el control de la infeccion por Candida. ** Ademas, numerosos estudios
han encontrado la presencia de Candida albicans y dubliniensis en pacientes con
eritema lineal, todo esto sugiere que se trata de una lesion relacionada con los

hongos.??
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La gingivitis ulcerosa-necrosante se caracteriza por ulceracion y necrosis de las
papilas interdentales, sangrado espontaneo, halitosis, dolor.'"2°

La gingivitis necrosante se limita a los tejidos gingivales sin pérdida de insercion 6sea.
A diferencia de la gingivitis ulcerosa-necrosante, en la periodontitis ulcerosa-
necrosante hay una afectacion del ligamento periodontal y del hueso alveolar con un
incremento de la movilidad dentaria.®® En las radiografias dentales tomadas en
pacientes con periodontitis necrosante, se evidencia una pérdida significativa de la
cresta 6sea y del hueso alveolar.?®

Este tipo de enfermedad periodontal no es exclusiva de los pacientes infectados por

VIH/sida, de hecho, puede ocurrir en pacientes diabéticos mal controlados.?*

Fig.5a Enfermedad periodontal agresiva * Fig.5b Enfermedad periodontal agresiva %°

35



2.6 INFECCIONES VIRICAS

El virus del herpes simple esta muy extendido en toda la poblacion mundial, sin
embargo, en pacientes con VIH la persistencia de las lesiones puede ser mucho mas
prolongada y presentarse en zonas poco habituales como en la mucosa no
queratinizada.?*2% En pacientes con VIH, la prevalencia del virus del herpes humano
en la saliva es alrededor de 4,3 a 26,2 veces mayor que en las personas no infectadas
por el VIH.?® El virus del herpes simple se manifiesta en forma de vesiculas seguidas
de un prodromo que provoca una sensacion pulsatil y finalmente provoca ulceras que
remiten en 10 a 14 dias. Por lo general, las lesiones ocurren en los labios, las encias,
el paladar y en el dorso de la lengua.?* En los nifios, la gingivoestomatitis herpética
primaria es la mas comun. En nifios con VIH, en ocasiones pueden aparecer fiebre,
irritabilidad y linfadenopatia submandibular. Ademas, en cuadros graves de VIH, las
Ulceras pueden volverse cronicas y provocar situaciones de emergencia hospitalaria.?
La infeccion por Herpes Zoster de la cavidad bucal se produce como resultado de la
reactivacion del virus varicela Zoster provocada por inmunosupresioén. La infeccién se
manifiesta en forma de un dolor insoportable y puede provocar el secuestro 6seo y la
pérdida de dientes. Un recuento bajo de linfocitos T CD4 y el uso de terapia
antirretroviral se consideran factores de riesgo de infeccion por herpes Zéster.34

El virus del papiloma humano se manifiesta en distintas manifestaciones clinicas. Las
formas mas relacionadas con el VIH son el papiloma de células escamosas, el
condiloma acuminado, la verruga vulgar y la hiperplasia focal epitelial.?*

El papiloma escamoso se presenta en forma de una superficie irregular con

proyecciones digitiformes que se asemejan a una coliflor.?*
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El condiloma acuminado tiene multiples nddulos blancos o rosaceos con una
superficie irregular.?*

La verruga vulgar es la manifestacion mas frecuente provocada por el papiloma
humano en la piel, pero también ocurre con menor frecuencia en el paladar duro y en
la encia. Se presenta en forma de lesiones exofiticas de color blanco con limites bien

definidos.?*

|25

Fig.7 Papiloma escamoso %

Fig.6 Virus herpes simple intraora

2.7 OTRAS LESIONES ORALES RELACIONADAS CON EL VIH

Las ulceras orales recurrentes representan un pequeno porcentaje de las lesiones
orales en pacientes VIH positivos.®* Ocurren entre el 2 y el 5% de la poblacion infantil
con VIH.% Las ulceras pueden ser solitarias o multiples.?#3* En general, en pacientes
VIH positivos miden mas de 0,5 cm y en algunos casos pueden llegar a 2-3 cm.?*

Se localizan tanto en la mucosa epitelial no queratinizada como en la queratinizada y
provocan dolor.?* Debido a la inmunosupresion, las Ulceras tienden a presentarse de
manera atipica en los pacientes con VIH, ya que generalmente falta el halo

eritematoso clasico que rodea la Ulcera.?#34
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La hiperplasia de las glandulas salivales afecta a la glandula parétida con mayor
frecuencia y en algunos pacientes puede representar la primera manifestacion clinica
del VIH.?* La hipertrofia de la glandula parétida es mucho mas frecuente en los nifios
infectados por el VIH que en los adultos VIH positivos.?®> La observacion clinica
muestra un agrandamiento de la glandula que produce deformidad facial, pero
generalmente es asintomatico.?®> La xerostomia puede ser el resultado del
agrandamiento de la parétida.?* En los pacientes con VIH, la xerostomia plantea un
problema, ya que aumenta la prevalencia de Candida y caries.?® Ademas, la
xerostomia esta relacionada con el uso de terapia antirretroviral, asi como con el uso
de antidepresivos de amplio espectro que se suelen emplean en estos pacientes.?324
Otra manifestacion oral que a lo largo de los afos se ha asociado con la infeccién por
VIH es la pigmentacion melanica intraoral. Al diagnosticar la asociacién entre VIH y
pigmentacién intraoral, es necesario excluir que las pigmentaciones no sean de tipo
étnico o que sean causadas por anemia.3* Se necesitan otros estudios prospectivos a

largo plazo para comprender completamente la relacion con el VIH.3#

Fig.8 Ulcera intraoral ** Fig.9 Pigmentacion intraoral >
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Il. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

He elegido este trabajo por tratarse de un tema de profunda actualidad. Debido a la
importante difusion mundial de este virus me parece muy importante conocer las
manifestaciones orales que puedan estar relacionadas con el VIH. La deteccién de
estas lesiones por parte del odontdlogo podria conducir hacia el diagndstico del VIH.

Se han planteado los siguientes objetivos:

OBJETIVO PRINCIPAL

1. El objetivo principal de este trabajo es evaluar cuales son las lesiones orales
mas comunmente relacionadas con el virus de la inmunodeficiencia humana y
sida.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

2. Establecer un correlato entre el estado inmunoldgico del paciente y la posible
complicacion odontoldgica.

3. Comparar la prevalencia de las lesiones orales mas frecuentemente
relacionadas con VIH en la era pre y post tratamiento antirretroviral.

4. Establecer un correcto seguimiento de estos pacientes desde un punto de vista

odontoldégico.
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Il. METODOLOGIA

Se ha realizado una revision bibliografica de articulos en revistas cientificas sobre “las
manifestaciones orales de la infeccion por el VIH” publicados en los ultimos 20 afos.
Las bases de datos utilizadas fueron Pubmed, Medline complete, Dialnet, Scielo.

Las palabras claves utilizadas fueron: “HIV”, “oral manifestations of HIV”, “treatment
of HIV”, “oral candidiasis”, “lymphocytes CD4 and HIV”, “sarcoma de Kaposi’,
“destructive periodontal disease” ...

La primera busqueda se realizé en Pubmed sin limites de fecha ni un idioma en
concreto y salieron 875.682 articulos buscando “HIV”.

En la siguiente busqueda se puso el limite de fecha de 2001 hasta 2021. Salieron
241.195 articulos por “HIV”, 386 articulos por “oral manifestations of HIV”, 147.818 por
“treatment of HIV”, 4.060 por “oral candidiasis”, 10.509 por” lymphocytes CD4 and
HIV”, 2.208 por sarcoma de Kaposi, 2.449 por “destructive periodontal disease”.
Seguidamente se han seleccionado 44 articulos mas relevantes y se han recopilado
las similitudes, de los cuales 27 en idioma inglés y 17 en espafiol.

De estos 44 articulos, 12 han sido utilizados en la discusion para estudiar en

profundidad los objetivos.
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Los criterios de inclusion propuestos son:
- Pacientes VIH positivos adultos y nifos
- Pacientes hombres y mujeres
- Pacientes con o sin tratamiento antirretroviral
- Consentimiento informado del paciente que acepta su participacion al
estudio

- Pacientes que acuden periédicamente a las visitas y seguimiento

Los criterios de exclusion propuestos son:

- Pacientes que no acuden peridodicamente a las visitas
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IV. RESULTADOS

AUTORES

ANO

N°PACIENTES

SEXO

EDAD MEDIA

CONCLUSIONES

Berberi A. et
al.3>

2017

75

51H
24 M

38

La progresion del VIH
se relaciona con una
alta prevalencia de
candidiasis,
leucoplasia y sarcoma
de Kaposi. Cuanto
menor es el recuento
de linfocitos T CD4

mayor es la gravedad
de las lesiones.

Naidu G.S. et
al.36

2013

81

HM=2:1

32,4

En este estudio se
muestra una alta
prevalencia de
candidiasis, melanosis,
leucoplasia vellosa oral
y eritema gingival lineal
en pacientes con VIH.

Kumar S. et al.3”

2014

126 VIH+/sida

532 VIH-

60,3% H
39,7% M
(VIH+)

56,4% H
43,6% M
(VIH-)

36.99
(VIH+)

39,62
(VIH-)

Este estudio demostro
que las personas con
VIH presentaban un
estado de salud
bucodental peor en
comparacioén con el
grupo de control.

La candidiasis oral fue
la lesién mas
encontrada en los
pacientes
seropositivos.

Ryder M.I. et
al.3®

2012

Datos no
especificados

Datos no
especificados

Datos no
especificados

Después de la
introduccion de las
terapias
antirretrovirales se han
producidos cambios en
la prevalencia de las
lesiones orales.

Es necesario
desarrollar métodos de
diagnostico y
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tratamientos faciles de
usar y es necesario
desarrollar nuevos
farmacos para el
tratamiento de
microorganismos
resistentes.

Subramaniam P.
et al.?®

2015

221

44,8% H
55,2% M

6-18

Un namero muy alto de
nifos con VIH
presentaban lesiones
orales. Hay una
relacion clara entre el
estado inmunitario y la
aparicion de lesiones
orales. La
pigmentacién oral fue
mas frecuente en los
nifos que recibian
tratamiento
antirretroviral.

Lauritano D. et
al.%0

2020

2762

Datos no
especificados

Datos no
especificados

La candidiasis oral es
la manifestacion mas
frecuentemente
encontrada en los
niRos seropositivos.
Las lesiones gingivales
se relacionan
principalmente con una
mala higiene que con
el VIH en si.

Oyedeji O.A et
al.4!

2015

58

34 H (54,6%)
24 M (41,4%)

0-5:44,8%
5-10: 46,6%
>10: 8,6%

La administracion de
TARGA puede tener un
efecto preventivo en el
desarrollo de las
enfermedades orales.

Souza A.J et al.*?

2018

312

Datos no
especificados

41,5

En este estudio se ha
demostrado una
elevada prevalencia de
lesiones intraorales,
caries y periodontitis
en pacientes con VIH.

Patton L. L.#3

2014

Datos no
especificados

Datos no
especificados

Datos no
especificados

En este articulo se
muestran las
directrices para el
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tratamiento de las
manifestaciones orales
del VIH.

10

Baccaglini L. et
al.%

2007

Datos no
especificados

Datos no
especificados

Datos no
especificados

Este articulo indica las
directrices para el
tratamiento de las
lesiones orales del
VIH, las necesidades
de investigacién y las
opiniones de los
expertos.

11

Escobar J.H.23

2011

Datos no
especificados

Datos no
especificados

Datos no
especificados

Es necesaria una
mayor investigacion
clinica-epidemiologica
de las manifestaciones
orales en los nifios
seropositivos.

12

Howati E.L. et
al.’

2018

97 ESTUDIOS

Datos no
especificados

>18

En este articulo se
evidencio una mayor
prevalencia de lesiones
orales en el mundo en
desarrollo. La principal
causa de esta
diferencia es atribuida
a una menor
accesibilidad a la
terapia antirretroviral
en los paises en via de
desarrollo.

TABLA 3: Datos y conclusiones de los articulos empleados para la discusion sobre
pacientes con VIH y patologia odontologica, desde el afio 2007 hasta el 2020.
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V. DISCUSION

Las lesiones orales ocurren con mucha frecuencia en pacientes con VIH y la principal
razon esta asociada a la destruccién progresiva del sistema inmunoldgico.3®

Segun los estudios llevados a cabo por Berberi y colaboradores en los que se analizan
las lesiones bucales mas frecuentemente relacionadas con el VIH en 75 adultos
positivos se encontré que la lesion bucal mas frecuente fue la candidiasis oral
pseudomembranosa que represento el 80% de los casos, seguida de enfermedades
periodontales con 40%, lesiones herpéticas y leucoplasia vellosa con 16%, gingivitis
con 20%, ulceras orales con 12%, sarcoma de Kaposi con 8% y linfoma no Hodgkin
con 4%.%°

Segun un estudio realizado en 81 adultos seropositivos en el este de Nepal, se
encontré que la candidiasis representa, con un 21%, la lesién bucal mas frecuente.
Otros estudios llevados a cabo en Tailandia, Camboya y Singapur han mostrado
resultados similares. Entre las distintas formas de candidiasis, la candidiasis
eritematosa fue la mas frecuente con el 16% de los casos, seguida de la
pseudomembranosa con el 4,9% vy finalmente la queilitis angular con el 1,2%.36
Ademas, en este estudio se observa que la melanosis oral fue, junto con la candidiasis,
la lesion oral mas frecuente con un 21%. El eritema gingival lineal se observo en el
17,3% de los casos. Se observo leucoplasia oral en el 12,3%. Se observaron gingivitis
y periodontitis necrosante en el 8,6% de los casos, con una frecuencia menor que en
los estudios realizados en Camboya y Tailandia. Se observaron lesiones de herpes
simple en el 7,4% de los pacientes y agrandamiento bilateral de la parétida en el 3,7%.
El tamafio de la exhibicién fue insuficiente para detectar casos de sarcoma de Kaposi

y linfoma no Hodgkin.36

45



Tras un estudio en el que se compara la prevalencia de lesiones orales en 126
pacientes seropositivos con 532 pacientes seronegativos se observa que alrededor
del 75% de los pacientes con VIH tenian algun tipo de lesion oral. De todas las
lesiones, la candidiasis fue la mas comun entre los pacientes con VIH y esto confirmd
los resultados publicados por Marino y Patton en diferentes estudios publicados
previamente. Ademas, Ranganathan et al. mostraron mayor deterioro periodontal en
pacientes seropositivos.?” En el mundo desarrollado, la prevalencia media de
candidiasis oral en pacientes con VIH fue del 31%. Mientras que en los paises en via
de desarrollo la prevalencia de la candidiasis oral fue del 39,5%. Al comparar la
prevalencia de la candidiasis oral en los distintos continentes se ha visto que la
candidiasis oral es mas frecuente en Africa con un 51% y en Asia con el 39%. La
prevalencia es mas baja en América y Europa con una prevalencia media del 30% y
28%, respectivamente.?’

Muchos estudios han demostrado que las enfermedades periodontales tienen una
fuerte asociacion con el VIH y esto representa un problema no solamente desde el
punto de vista oral sino sistémico. Muchos de estos estudios han demostrado que, en
los pacientes con una enfermedad periodontal preexistente, las lesiones periodontales
y la perdida de insercion y recesion fueron mayores.38

Comparando la prevalencia de las lesiones periodontales entre los paises en via de
desarrollo con los paises desarrollados se observa que la prevalencia de gingivitis y
periodontitis necrosante es mucho mayor en los paises en via de desarrollo, como en
el caso del Sudafrica donde estudios han demostrado una elevada prevalencia de

estas lesiones.38
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De hecho, la prevalencia de las enfermedades periodontales fue del 9,6% en los
paises en via de desarrollo y del 6,9% en los paises desarrollados.?” La falta de
higiene y la menor accesibilidad a los sistemas de atencion bucodental hacen que las
lesiones periodontales sean mas frecuentes en los paises en via de desarrollo.?’

La prevalencia de la leucoplasia vellosa oral en América fue del 17%, del 16% en
Europa y menor en Asia y Africa donde fue del 13% y 11%, respectivamente.?’

La prevalencia de los trastornos de las glandulas salivares fue mayor en Asia con el
15%, en comparacion con Europa dénde se registré un 9,4%, en Africa fue del 8%y
en América del 4,6%.27

Africa fue el continente con mayor prevalencia de sarcoma de Kaposi, con el 14% de
prevalencia. En los otros continentes la prevalencia fue mucho menor.?”

La prevalencia de la hiperpigmentacién oral fue mayor en Asia, donde se registré un
21%.%"

Estos resultados demuestran una asociacion significativa entre candidiasis oral y VIH.
Por lo tanto, a la hora de diagnosticar la candidiasis oral en la consulta odontolégica
seria necesario explicar al paciente la importancia de realizar una serologia VIH si
todavia no la tienen hecha y ponerse en contacto con su médico de cabecera.
Ademas, estos resultados demuestran una asociacion clara entre la aparicion de las
lesiones orales y el nivel de desarrollo de un pais. De hecho, los paises menos
desarrollados presentan sistemas sanitarios deficientes y menores disponibilidades
de tratamiento. Ademas, hay algunos factores individuales que desempefan un papel
importante como la via de transmision, el estado del VIH, el género y el consumo de

tabaco y alcohol.?”
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Asi como en adultos también en los nifios la candidiasis oral representa la lesion oral
mas comunmente relacionada con el VIH y puede ser la primera manifestacion clinica
de la enfermedad. La inmunodeficiencia celular junto a la falta de higiene oral de los
nifos diagnosticados con VIH hace que la prevalencia de las lesiones orales en los
individuos con VIH sigue siendo elevada en los paises en desarrollo.?® Ademas, el
diagnéstico tardio y una mayor dificultad para acceder a los tratamientos hacen que
la prevalencia en los paises en desarrollo sea mayor.® Sobre eso, Baghirath y col.
informaron que los niflos que viven en zonas rurales y con un bajo nivel
socioeconomico tienen mas lesiones orales.*°

En la poblacion infantil se estima que la prevalencia de las manifestaciones orales
relacionadas con el VIH oscila entre el 30 y el 80%.4°

En general las lesiones encontradas en los niflos son muy similares a las encontradas
en los adultos, pero cabe destacar una menor prevalencia de leucoplasia vellosa oral,
sarcoma de Kaposi y linfoma de no Hodgkin y una mayor prevalencia de
agrandamiento de la parotida.4°

Entre todas las lesiones orales, la ulceracién oral es la que con menor frecuencia se
ha notificado.3°

Algunos estudios han informado una mayor prevalencia de caries en nifos
seropositivos, pero muchos autores informan que la relacion entre caries y VIH sigue
siendo poco clara y necesita una mayor investigacion.*°

En otro estudio se supone que el VIH puede inhibir la formacion del esmalte, pero
también este caso son necesarias ulteriores profundizaciones para aclarar la

verdadera asociacion.*’
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Un estudio publicado por Berberi y col. ha demostrado que cuanto menor es el

recuento de células CD4+ mayor es el riesgo de padecer lesiones orales.

Relacion entre el recuento de células CD4 y lesiones orales

40

35

b 30

EJ 25

§ 20 15 16

v 15 11 9 10 10

T 7

Q 10 5 6

- S II 3 2 1 2 9 3 2 2 9 0 0 3 00

CPO EP LH LVO G uo SK LNH

B <200 células/mm3 40 16 9 10 10 7 6 3
m 200-500 células/mm3 15 11 2 2 3 2 0 0
>500 células/mm3 5 3 1 0 2 0 0 0

TABLA 4: Grafico que muestra la relacion entre el recuento de células CD4 y lesiones
orales.%®

En este estudio se analiza la distribucion de las lesiones orales y el recuento de células
CD4+ en 75 pacientes con VIH. De estos 75 pacientes, en 45 casos el recuento de
CD4 era <200 células/mm?, en 18 casos entre 200-500 células/mm? y en 12 casos
>500 células/mm3.35

La manifestacion oral mas encontrada fue la candidiasis oral pseudomembranosa que
represento el 80% de los casos, es decir 60 pacientes sobre 75.3°

40 de los 60 pacientes con candidiasis oral pseudomembranosa presentaban un
recuento de linfocitos CD4+ <200 células/mm3.3°

En general, en este estudio, se observd que el 60% de las lesiones orales se

produjeron en pacientes con recuento <200 células/mms3.3%
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Moniaci y col. demostraron en estudios similares que las lesiones orales encontradas
en 737 pacientes italianos con VIH estaban asociadas con un recuento de CD4+
inferior a 300 células/mm?3.3°

Kolokotronis y col. demostraron que, en 43 pacientes griegos con VIH, la leucoplasia
vellosa oral se asociaba a un recuento de CD4+ <200 células/mm3.3°

Estos resultados demuestran que la aparicion de ciertas lesiones orales esta
relacionada con la reducciéon de las células CD4+ y se asocia a una carga viral
elevada. Ademas, la aparicién de lesiones orales puede ser muy util para determinar
el estado inmunoldgico del paciente.3®

Estudios han demostrado que la aparicién de candidiasis en mujeres infectadas por
VIH en Ruanda y en niflos que no recibian tratamiento antirretroviral era muy
predictiva de la muerte de estos pacientes.38

Segun los estudios llevados a cabo por Naidu y col. en los cuales se relacionan las
lesiones orales con el estado inmunolégico de 81 pacientes del este del Nepal se
evidencié que la asociacion entre el descenso de células CD4+ y la aparicion de
lesiones orales era mayor en el caso de candidiasis pseudomembranosa oral y
leucoplasia vellosa oral y observaron que la candidiasis pseudomembranosa
solamente se manifestd en pacientes con el estado inmunolégico muy comprometido,
es decir CD4 <200 células/ mm?3. Esto demuestra claramente que la candidiasis es un
marcador importante de la avanzada inmunosupresion.3®

Antes de la era de la terapia antirretroviral, no se demostré una asociacién positiva
entre la carga viral y la perdida de insercion del periodonto. En el afio 2010, Duggal y
col. demostraron que las lesiones periodontales y sobre todo el eritema gingival lineal,

estaban muy relacionados con la carga viral del paciente y su estado inmunoldgico.38
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En los pacientes infantiles con VIH se ha visto también que un recuento de células
CD4+ bajo se asocia a una prevalencia de lesiones orales mas alta. La candidiasis
eritematosa es la lesidén oral que se manifiesta en las primeras fases de la infeccion,
pero es complicado su diagnéstico, mientras que la forma pseudomembranosa y el
eritema gingival lineal se manifiestan principalmente en pacientes con una
inmunosupresion importante o con sida.3?

Desde la introduccion de la terapia antirretroviral se produjeron importantes cambios
en la prevalencia de las lesiones orales en pacientes con VIH.38

En cuanto a la candidiasis oral, comparando los sujetos sometidos a terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) con algunas mujeres no tratadas en San
Francisco se evidencié que el riesgo de padecer candidiasis se redujo a la mitad en
pacientes tratados. También el tratamiento con inhibidores de la proteasa redujo la
frecuencia de candidiasis oral en pacientes con VIH.3®

En cuanto a la leucoplasia vellosa oral, en la era anterior a la terapia antirretroviral, su
prevalencia oscilaba entre el 7-30% en Europa y Estados Unidos, siendo la segunda
manifestacion oral mas frecuente después de la candidiasis. Mientras que en los
paises en via de desarrollo la prevalencia fue menor, oscilando entre 0% y el 20%.
Después de la introduccién de la terapia antirretroviral se observo, tanto en Alemania
como en México, una importante disminucién de la incidencia de estas lesiones.38

En cuanto al sarcoma de Kaposi, en la era antecedente a la terapia antirretroviral, su
prevalencia variaba significativamente segun la regidon del mundo donde se
examinaba. Por ejemplo, en Europa y Estados Unidos, la prevalencia registrada fue
del 2% y 7% como maximo. En Zimbabue, se registrd una prevalencia del 78% en un

primer informe y del 19% en un informe posterior. Después de la introduccion de la
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terapia antirretroviral los resultados de la prevalencia del sarcoma de Kaposi han sido
poco claros y contradictorios. De hecho, un estudio aleman informé de una reduccion
de la prevalencia del 9% al 1% después de la introduccion de la terapia antirretroviral,
mientras que en México y Estado Unidos no se encontrd ningin cambio importante.38
El analisis del cambio de la prevalencia del sarcoma de Kaposi después de la
introduccidn de la terapia antirretroviral necesita ulteriores profundizaciones.

En cuanto a las enfermedades periodontales relacionadas con el VIH, algunos autores
afirman que el comienzo temprano de la terapia antirretroviral reduce la morbilidad de
las enfermedades periodontales.38

En cuanto a las enfermedades de las glandulas salivales, que suelen ser el aumento
del tamafio de las glandulas salivales y la xerostomia, en la época anterior a la terapia
antirretroviral, la prevalencia de estas lesiones era elevada. En los ultimos 15 afios se
informd de una disminucion de la prevalencia de estas enfermedades relacionadas
con el VIH en Estados Unidos y Europa, incluso si en México esta tendencia no fue
observada.®® Sin embargo, algunos estudios han documentado los efectos adversos
a nivel oral causados por la TARGA, entre estos encontramos xerostomia, mucositis,
Ulceras orales, hiperpigmentacion, queilitis, eritema multiforme, angioedema,
alteraciones del gusto y parestesia perioral.3’

Ademas, otros estudios documentan un incremento de melanosis en pacientes
tratados con terapia antirretroviral. Sobre eso, un estudio realizado en Nepal ha
demostrado que el 32,1% de los pacientes en terapia presentaban melanosis, es decir
el doble respecto a los que no recibian tratamiento.36

Asi como en adultos también en los nifios la terapia antirretroviral ha disminuido la

prevalencia de las lesiones orales y en particular de la candidiasis oral.®®
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En general, la mayoria de los estudios publicados sobre este tema informan de una
disminucién significativa de las lesiones orales mas comunmente relacionadas con el
VIH en la poblacion infantil.#!

Sin embargo, en el paciente infantil en terapia antirretroviral se manifiestan algunas
lesiones orales con una frecuencia mayor con respecto a los que no reciben
tratamiento antirretroviral, como la pigmentacion oral que se produce como efecto de
la liberacion de la hormona estimulante de los melanocitos.3® En relacion con esto,
Subramaniam, Kumar y Ponnam y col. demostraron que la hiperpigmentacion en los
nifios sometidos a TARGA era mucho mayor.*0

Ademas, a largo plazo se suele manifestar una reduccion de los flujos salivales en el
paciente infantil.4°

Por lo tanto, segun Neville y col. esta ampliamente demostrado que en los individuos
sometidos a terapia antirretroviral se produce una disminucién de la carga viral y un
aumento de los linfocitos CD4+ y esto se relaciona con la disminucion de la
prevalencia de las manifestaciones orales.*?

Un paciente con VIH necesita una mayor atencion odontoldgica respecto a un paciente
sano. Por lo tanto, seria necesario aumentar la frecuencia de las citas para realizar un
correcto seguimiento de los tratamientos realizados y evaluar la evolucién. Por
ejemplo, en pacientes con VIH seria aconsejable realizar un examen peridédico y un
control radiologico una vez al afio. En caso de pacientes con sida seria aconsejable
realizar un examen periodico y radioldgico cada 3-6 meses.

Ademas, en caso de tener pacientes inmigrantes con VIH procedentes de paises
menos desarrollados se podria proponer una asistencia odontolégica mas estricta,

aumentando la frecuencia de las citas, reforzando la educacion sanitaria para la
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higiene oral, realizando todas las pruebas diagnodsticas necesarias y estableciendo
una colaboracion con los distintos operadores sanitarios implicados para ofrecer la
mejor asistencia sanitaria posible.

Ademas, es necesario incrementar las biopsias diagnosticas para realizar el
diagndstico de certeza de algunas lesiones fuertemente relacionadas con el VIH como
son el sarcoma de Kaposi y la leucoplasia vellosa oral, entre todas.

El centro de control y prevencion de enfermedades de los Estados Unidos (CDC), los
Institutos Nacionales de Salud y la Asociacion de Medicina del VIH emanan las pautas
actualizadas para la prevencion y el tratamiento de las diferentes lesiones orales
relacionadas con el VIH.43

Para tratar la candidiasis oral existe una gran variedad de farmacos antifungicos
topicos y sistémicos. Las principales clases de farmacos utilizados son los polienos
como nistatina y anfotericina, los triazoles como el fluconazol y los imidazoles como
el clotrimazol.?® Segun los estudios llevados a cabo por Baccaglini y col. no se ha
demostrado que las diferentes formas clinicas de candidiasis sean mas o menos
susceptibles al tratamiento antifungico.**

En el caso de pacientes con un recuento de CD4+ inferior a 200 células/mm? es
recomendada la utilizacion de antifungicos topicos como terapia inicial porque se han
documentado interacciones farmacolégicas entre los antifungicos sistémicos y los
farmacos antirretrovirales. Las mejorias clinicas pueden ser visibles en 48-78 h, pero
es necesario realizar un ciclo completo de 10-14 dias.*?

Las desventajas que presentan los agentes topicos son la incomodidad en su

utilizacion y el sabor desagradable que presentan.®®

54



Hoy en dia comprimidos de liberacion lenta son los nuevos métodos empleados para
tratar la candidiasis oral.38

En los paises en via de desarrollo hay que tener en cuenta la disponibilidad limitada
a los farmacos antifungicos. Es necesario utilizar farmacos menos costosos, de facil
acceso e igualmente efectivos. Varios farmacos han sido propuestos como la
povidona, el aceite de malaleuca, violeta de genciana, zumo de limon. Un estudio que
ha comparado el zumo de limon daba mejores resultados para el tratamiento de la
candidiasis oral.3®

A la hora de prescribir algun farmaco antifungico para tratar la candidiasis oral en
pacientes con VIH hay que tener en cuenta las posibles interacciones farmacologicas
y la resistencia a los azoles.*?

Estudios han demostrado que el fluconazol, itraconazol, ketoconazol, metronidazol,
midazolam, triazolam y ciprofloxacino pueden interactuar con algunos farmacos
antirretrovirales como la zidovudina, ritonavir y nevirapina.38

En adultos y nifios la candidiasis orofaringea susceptible a los azoles se trata con
farmacos tépicos como la nistatina, clotrimazol o con farmacos sistémicos como el
fluconazol. La anfotericina B es aconsejable utilizarla como ultima opcion de
tratamiento.** Si la candidiasis orofaringea no responde a la terapia es necesario
realizar un cultivo.** Debido al frecuente uso de fluconazol en pacientes
inmunodeprimidos, estudios han demostrado en estos pacientes infecciones
resistentes al fluconazol. No es recomendado realizar profilaxis para prevenir la
candidiasis, pero se podria prescribir el fluconazol para prevenir la criptococosis.**
En pacientes con infeccidn por Candida esofagica o invasivas es necesario remitirlos

rapidamente a su médico de cabecera para que puedan recibir un tratamiento
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sistémico.** En los nifios es aconsejable realizar un tratamiento tdpico con nistatina y
miconazol de 200.000 a 800.000 U 4-5 veces al dia. En nifos mayores se puede
emplear nistatina oral 200.000 U en comprimidos de liberacion lenta, utilizandolo 5
veces al dia. Es importante recomendar al nifio que trague el medicamento para
realizar la limpieza profilactica de la orofaringe.??

En casos mas severos o recurrentes es necesario utilizar ketoconazol 6 mg/kg durante
5-7 dias o fluconazol 3-6 mg/kg durante 10 dias.?3

Muchos autores afirman que el fluconazol oral es mas eficaz de administrar que la
nistatina. Mientras que el itraconazol y ketoconazol consideran como farmacos de
segunda linea.??

Son necesarias ulteriores investigaciones sobre la prevalencia de las diferentes
especies de Candida, su distribucién geografica y el grado de virulencia de este hongo
para dar mas claridad al tratamiento de la candidiasis.??

Para tratar el sarcoma de Kaposi existen una gran variedad de tratamientos.3 La tarea
del odontdlogo se dirige principalmente a aliviar el dolor y mejorar la funcién y la
estética.*> Ante la presencia de una lesién compatible con sarcoma de Kaposi es
necesario informar el médico de cabecera.**

Estudios han analizado los efectos de la inyeccion intralesional de vinblastina en 16
pacientes varones con sarcoma de Kaposi y los resultados han mostrado al cabo de
un mes un 50% de regresion del tamario en 12 de las 21 lesiones tratadas.**

El tamafio de la muestra parece demasiado limitado y seria necesario ampliar la
muestra. Las decisiones terapéuticas adecuadas para el tratamiento de las lesiones

orales del sarcoma de Kaposi tienen que tomarse teniendo en cuenta una serie de
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factores como son el estado del VIH, el contexto clinico del sarcoma de Kaposi, la
extension y localizacion de las lesiones.3®

Tanto en adultos como en nifios el tratamiento de la leucoplasia vellosa oral rara vez
esta justificado debido a la frecuente remision de las lesiones.*3

Es necesario realizar una biopsia para confirmar el diagndstico de leucoplasia, ya que
la candidiasis oral se manifiesta de manera muy similar.*4

Un estudio retrospectivo realizado en 9 pacientes con leucoplasia oral que fueron
tratados con resina de podofilino (POD) al 25% mostré una remision completa de las
lesiones una semana después de una sola aplicacion en 5 pacientes y la remision una
semana después de la segunda aplicacion en 4 pacientes.* Todavia el tamario de la
muestra parece demasiado pequefo e seria interesante ampliar el tamafo de la
muestra.

Otros autores aconsejan que en caso de leucoplasia oral se pueden administrar
antifungicos para evitar la sobreinfecciéon por Candida o Aciclovir para evitar
infecciones viricas.®

Tanto en los paises desarrollados como en los en via de desarrollo, los tratamientos
de las lesiones periodontales necrotizantes tienen que realizarse mediante un raspado
grueso para eliminar la placa, los restos blandos y el tejido necrético. Estudios
recomiendan la irrigacion con yoduro de potasio durante el proceso de
desbridamiento.®® El tratamiento periodontal debe aplicarse de una forma inmediata
en las formas necrotizantes porque la necrosis se puede extender al paladar y los
tejidos adyacentes dando lugar a estomatitis necrosante. En el paciente seropositivo,
es necesario realizar un seguimiento de manera mas frecuente, ya que hay una mayor

propensién a la descomposicidn periodontal en estos pacientes.38
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En las enfermedades periodontales necrotizantes es necesaria la administracién de
antibioticos como el metronidazol o amoxicilina y de enjuagues con clorhexidina.*?
Una posible complicacion del tratamiento periodontal en estos pacientes es el
desarrollo de una bacteriemia sistémica. Todavia el unico estudio sobre el tema ha
demostrado un mayor porcentaje de bacteriemia transitoria en estos pacientes
después del tratamiento periodontal que volvié a niveles normales después de 30
minutos. Hasta la fecha, se considera seguro realizar los tratamientos periodontales
en pacientes con VIH.38 Estudios han sugerido que los herpes virus humanos pueden
ser los desencadenantes de las enfermedades periodontales. Son necesarias
ulteriores investigaciones sobre este tema, pero las dificultades de los investigadores
en realizar estudios se basan sobre todo en acumular sujetos debido a la poca
frecuencia de estas lesiones.**

A la hora de realizar extracciones en estos pacientes hay que tener en cuenta una
serie de factores como son el recuento de linfocitos CD4 porque un recuento bajo
podria afectar negativamente sobre la curacion de los tejidos y hay que tener en
cuenta también el recuento de las plaquetas que podria tener un efecto adverso sobre
los tiempos de coagulacion. Por lo tanto, seria aconsejable que el odontdlogo recibiera
las informaciones necesarias sobre el estado de salud general antes de realizar
tratamientos quirdrgicos.3®

Los farmacos recomendados por el CDC para el tratamiento de las lesiones orales del
virus herpes simple (VHS) en pacientes con VIH son el Aciclovir, el Famciclovir y el
Valaciclovir.44

Si el recuento de CD4 es igual o superior a 200 células/mm? es aconsejable tratar las

lesiones de manera topica hasta la completa remision de las lesiones. Si el recuento
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es inferior a 200 células/mm? o las lesiones son extensas o no remiten, es necesario
remitir el paciente a su médico de cabecera y empezar el tratamiento sistémico.*4

La administracion de Aciclovir 10 mg/kg, 4-5 veces al dia el tratamiento de eleccion
para tratar las lesiones herpéticas en el paciente infantil.23

Los pacientes que presentan manifestaciones orofaciales provocadas por el herpes
zoster tienen que ser remitidos a su médico de cabecera debido a la posible
propagacion a la rama oftalmica del nervio trigémino.*

De momento se estan desarrollando investigaciones para sobre como la vacuna de la
varicela puede disminuir el riesgo de aparicion del herpes Zdster.?

El tratamiento de las Ulceras aftosas recurrentes suele realizarse, en las fases
iniciales, mediante esteroides tdpicos, pero si las lesiones son graves o no remiten es
necesario emplear esteroides sistémicos o talidomida.*?

El tratamiento de la hipertrofia parotidea es principalmente paliativo y consiste en
aliviar la sintomatologia. El uso de pilocarpina, la aplicacién de enjuagues de fluor en
casa Y la utilizaciéon de pastillas acidas o chicles sin azucar han demostrados efectos
beneficiosos. Ademas, algunos autores han recomendado la parotidectomia
superficial para aliviar la inflamacion.?3

El tratamiento de la xerostomia es fundamental para evitar la candidiasis, la aparicién
de caries y mejorar la calidad de la vida del paciente. Algunos autores han sugerido
humectar la mucosa oral 2-3 veces al dia con una mezcla de agua y glicerina para
proteger la mucosa.?

En caso de linfoma de no Hodgkin las indicaciones son similares a las que se emplean
para los pacientes seronegativos, pero considerando el estado inmunoldgico

deprimido del paciente.?
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VI. CONCLUSION

1)

2)

3)

4)

Entre las distintas lesiones orales relacionadas con el VIH, se ha visto que la
candidiasis oral es la lesion mas frecuentemente relacionada con el virus.
Debido a la fuerte relacién entre candidiasis oral y VIH, seria necesario que el
odontdlogo, a la hora de diagnosticar la candidiasis oral, comunique con el
meédico de cabecera para realizar todas las pruebas necesarias para

diagnosticar o descartar el VIH.

Ademas de la candidiasis oral, la leucoplasia oral vellosa, las enfermedades
periodontales destructivas, los trastornos de las glandulas salivares y el
sarcoma de Kaposi representan las lesiones orales mas frecuentemente

relacionadas con el VIH.

Es interesante observar que en los paises en via de desarrollo hay una
prevalencia de lesiones orales en pacientes seropositivos superior a la de los
paises desarrollados. Los sistemas sanitarios deficientes, la menor
accesibilidad a los tratamientos y la falta de campafas de prevencion por parte

de los gobiernos son los factores principales de estas diferencias.

En los articulos encontrados se evidencié que cuanto menor es el recuento de
linfocitos T CD4 mayor es la frecuencia de aparicion y la gravedad de las
lesiones orales. La candidiasis pseudomembranosa y la leucoplasia vellosa
oral han demostrado ser las lesiones orales mas relacionadas con la bajada de

los linfocitos CD4. La candidiasis pseudomembranosa solo se manifestd en
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5)

6)

7)

pacientes con el sistema inmunoldégico muy comprometido. Esto demuestra
que la candidiasis es un marcador importante de la inmunodeficiencia

avanzada.

La introduccion de la terapia antirretroviral ha producido cambios en la
prevalencia de las lesiones orales. En general se observé una disminucion de
la mayoria de las lesiones clasicamente asociadas al VIH, pero algunos
estudios han documentado un incremento de la melanosis, xerostomia, ulceras

orales, mucositis y queilitis en los pacientes tratados con terapia antirretroviral.

Dada la elevada prevalencia del VIH, es muy importante que el odontdlogo
conozca los ultimos avances en materia de prevencién y tratamiento de estas
lesiones y ademas es de crucial importancia la promocion y el mantenimiento
de la salud bucodental en pacientes con VIH. Seria aconsejable realizar las
revisiones periddicas cada afio en pacientes con VIH y cada 3-6 meses en
pacientes con sida, prestando especial atencion a la identificacion de las

lesiones orales asociadas al VIH.

Es necesario estudiar mas a fondo la eficacia de los tratamientos tépicos y
sistémicos mediante estudios bien realizados y con un numero importante de
pacientes, asi como es necesario desarrollar nuevos farmacos para tratar

infecciones resistentes.
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VII. RESPONSABILIDAD

Este trabajo quiere evidenciar la importancia del conocimiento de las lesiones orales
mas comunmente relacionadas con el VIH por parte del odontdlogo y la importancia
de un diagnéstico y tratamiento precoz del VIH para evitar la aparicion de

complicaciones a nivel oral y sistémico.
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Introduccién.

El VIH es un retrovirus perteneciente a la subfamilia de los lentivirus. El estudio de
éstos, se ha visto notablemente incrementado después del descubrimiento del VIH *

2, Los lentivirus son retrovirus exbgenos no oncogénicos que causan infecciones
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Historia del articulo: El virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) es el agente del sida una enfi
Rexibido el 11 de o<tubre de 2010 reconocida desde hace 30 afos que ha ¢ Su origen se remonta a la
Aceptado el 28 de octubre de 2010 a de irus que infectan a poblaciones de chimpancés en Africa central hace

On-liae ¢l 5 de enero de 2011 aproximadamente 100 aftos. Desde esta localizacién su expansién a todo el mundo ha sido espectacu-

lar principalmente en las Gltimas décadas, La intensa investigacién realizada nos permite disponer de

m”"“‘m‘ un tr iento eficaz para Ia del virus y evitar la progresion de la enfermedad sin
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Virological characteristics of HIV
ABSTRACT
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HIV years that has reached pandemic proportions. Its origin dates back to human
:“"“"""“ infecting populations of chimpanzees in central Africa about 100 years ago. From this location its expan-
rology mwtkmkmldmb«nmmmnkhmmmmmmhn
led to an effective for virus repl: and to prevent progression of the disease,
but we do not yet have a vaccine to prevent the continuing spread of the pandemic. it is not possible to
understand these phenomena without detailed knowledge of the biology of HIV-1 and the mechanisms
that have been selected in this amazing agent to infect 3 key cell such as the (D4 + T cell and evade the

immune response,

Origen de la infeccién por VIH en humanos
Un breve historia de los retrovirus

El primer miembro de los Retrovirus fue inicialmente descrito
en 1911 por Rous como un agente filtrable, mis fio que una

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L All rights reserved.

hasta el en la biologia molecular que esta-
bkchquhmﬁnde]pnmumﬂhzﬂnmdm
ADN-+ARN-»Proteina. La RT explicaba por qué esta creciente fami-
lia de virus ARN podia convertir su genoma en ADN e integrario
como un gen mds en el cromosoma de la célula infectada. Ahora
b que este i ha sido ido a lo largo de

bacteria, capaz de transmitir la produccién de tumores en pollos:
el virus del Sarcoma de Rous. Posteriormente en 1970 Howard
Temin y David Baltimore'? realizaron independientemente el
descubrimiento central del mecanismo de retrotranscripcién. La
caracterizacién de esta nueva enzima, la retrotranscriptasa (RT)
que permitia sintetizar ADN a partir de ARN, cuestionaba el dogma

% Nota: seccién acreditada por el SEAFORMEC. Consultar preguntas de cada arti-
culo en: hatp://www.elsevier.es/eime/formacion,
Correo electrénico; rdeigado hdoc@salud madrid.org

la evolucién por diferentes retrovirus y otros retroelementos de
tal forma que en la actualidad mds del 10% del genoma humano
tiene este origen. En los afios posteriores se describieron numero-
sos agentes retrovirales relacionad su mayoriacon en
aves y ratones. En 1980 Robert Gallo y su grupo, en plena expansién
de las teorias del origen virico de los tumores, descubren el primer
retrovirus humano, el HTLV-L un agente relacionado inicialmente
con leucemia de células T y posteriormente con un cuadro neuro-
Iégico conocido como paraparesia espdstica tropical. Este mismo
grupo describiria al afio siguiente otro agente, el HTLV-IL, rela-
cionado esta vez con una rara leucemia de células peludas. Este

0213-005X$ - see front matter © 2010 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Inmunopatogenia de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana*
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Unddad de Inmunopatologfa del Stda, Instituto de Salud Carios [, Maladahonda, Madrid, Expata
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Aceptado ¢l 31 de enero de 2011 que hacen de la del sida un com
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Falabras clave: sisterna inmunitario y los mecanismos de escape del virus a la hitos

::‘;;::‘ Inmunodeficiencia humana recientes que han cambiado nuestra visidn de los mecanismos responsables del deterioro del sistema

inmunitario que caracteriza el desarrollo de sida. En este articulo se revisan los mecanismos de destruc-

Inmunosupresidn cibn de linfocitos CD4, la evolucién de la respuesta inmunitaria frente al VIH a lo largo de L infeccién, y

los mecanismos de escape viral a esta

© 2011 Elsevier Espafia. S.L. Todos los derechos reservados.

Immunopathogenesis of HIV infection

ABSTRACT

Keywords: lﬂhnluf(()" ytes and suppression are the hallmarks of HIV infection. These
Human immunodeficiency virus by mechanisms that draw a complex picture of AIDS immunopatho-
Pathogenesis msﬂtroleuflkﬂ&?sﬂﬂnasawﬂﬂmﬂalwmerNdtw-ramvmdthtmwc
Immune suppression system and viral escape mechani are recent ch, that have ch d our current view on the
h leadingm and of AIDS. In this article, the mechanisms of
the ¢ of i response the i and the
olvlulesapeueamlym
© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.
Introduccién gico del virus, los mecanismos de adaptacién del virus a su célula

Desde el punto de vista evolutivo, el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), es un lentivirus que se ha adaptado a infectar
linfocitos CD4 en los que se replica con una cinética muy agresiva.
Este linfc provoca una p da inmunosupresién en el
hospedador, debldn tanto a la destruccién de linfocitos (D4 como a
distintos mecanismos de interferencia con el sistema inmunitario.
Como consecuencia se produce la infeccién por gérmenes opor-
tuni: eld llo de t y la afectacién neurolégica que
definen el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).

Para analizar la inmunopatologia del sida, es necesario situar la
relacién entre el virus y el hospedador en un doble contexto. Por
una parte, se ha de considerar la interaccién entre un virus y una
célula. En este emicrocosmos» es importante conocer el ciclo biol6-

% Nota: seccién acreditada por el SEAFORMEC. Consultar preguntas de cada arti-
culo en: aep:jwww.eslevier es/eime/formacion.
Correo efectrdnico; ppalcam@iscii.es

diana, los mecanismos celulares de proteccin frente a la infeccién
ycémodVlHes:qnzdz brepasarios. Existe un do nivel
dec jidad en el que se enft pobhum:smlesfama—
daspanﬂtsdemi]lmdepaﬂiculsymmmnmmw
dotado de de ds y lios reperto-
rios de imil En este emacroc . el VIH

En los Gltimos anos, nuestra visién sobre los mecanismos inmu-
nopatogénicos de la infeccién por el VIH se han modificado sobre
la base de distintos descubrimientos: el papel del sistema GALT o
sistema inmunitario asociado a mucosas como diana preferente de
la infeccién por el VIH, la activacién crénica del sistemna inmunita-
rio como mecani: dei presién y la importancia de los
factores del h dador en la i6n de infecciones con dis-
tinto grado de virulencia. La fisiopatologia del sida es, por tanto,
un proceso extraordinariamente plejo en que se enc
implicades mecanismos patogénicos muy diferentes’.

0213-005X/$ - see front matter © 2011 Elsevier Espaiia, S.L. Todes los derechos reservados.

d0i:10.1016/1eimc 201 1.01.006

69



L ¥

SOURCE

Article

TRENSSARENT
PROCESS

QFEN
ACCESS

CCR5 deficiency impairs CD4* T-cell memory
responses and antigenic sensitivity through
increased ceramide synthesis

Ana Martin-Leal™, Raquel Blanco™, Josefina Casas™®, Marfa E Sdez”, Elena Rodriguez-Bovolenta®,
Itziar de Rojas®, Carina Drechsler’®®, Luis Miguel Real*®**, Gemma Fabrias™, Agustin Ruiz®*,
Mario Castro™ @, Wolfgang WA Schamel’***(®, Balbino Alarcén®®, Hisse M van Santen*® &

Santos Mafies™ @

Abstract

CCRS s not only a coreceptor for HIV-1 infection in CD4" T cells,
but also contributes to their functional fitness. Here, we show that
by limiting transcription of specific ceramide synthases, CCRS
signaling reduces ceramide levels and thereby increases T-cell
antigen receptor (TCR) th il

ing in 11

mouse and human CD4" T cells. This activity is CCRS-specific and
independent of CCRS Imulatory activity. CCRS-deficient mice
showed reduced production of high-affinity class-switched anti-
bodies, but only after antigen rechallenge, which implies an
impaired memory CD4' T-cell response. This study identifies a
CCRS function in the generation of CD4* T-cell memory responses

Introduction

The C-C motif chemokine receptor 5 (CCRS) is a seven-trans-
membrane G protein-coupled receptor (GPCR) expressed on the
surface of several innate and adaptive immune cell subtypes,
including effector and memory CD4" T lymphocytes (Gonzalez-
Martin er al, 2012). CCRS acts also a necessary corecepior for
infection by HIV-1. An HIV-resistant population served to identify
a 32-bp deletion within the CCRS coding region (ccrSA32), which
yields a non-functional receptor (Blanpain er al, 2002). Since
ccrSA32 h ¥ o dividuals are ngly healthy, a radical
body of thought considers that CCRS is dispensable for immune
cell function.

E: al and epid ) ] evidence

Sraiane fndl

and an antij that

5
TCR nanoclustering by altering specific lipid species.

Keywords ccr§(deita]2; humoral response; membrane phase; sphingolipid;
T-cell receptor

Subject Category Immunalogy
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2020 | Accepted 14 May 2020 | Published online 11 june 2020

The EMBO Journal (2020) 39: e104749

See also: C Matti & DF Legler (August 2020)

that CCRS has an important role in innate and acquired immune
responses. CCRS and its ligands C-C motif ligand 3 (CCL3; also
termed macrophage inflammatory protein [MIP]-1a), CCLA (MIP-
1), CCLS (regulated upon activation, normal T cell expressed and
secreted [RANTES]), and CCLAL1 have been associated with exacer-
bation of chronic inflammatory and autoimmune diseases. Despite
varying information due probably to ethnicity effects (Lee et al,
2013; Schauren et al, 2013), further complicated in admixed popula-
tions (Toson et al, 2017), epidemiological studies support the
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Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) of humans is caused by two lentiviruses,
human immunodeficiency viruses types 1 and 2 (HIV-1 and HIV-2). Here, we describe the
origins and evolution of these viruses, and the circumstances that led to the AIDS pandemic.
Both HIVs are the result of multiple cross-species transmissions of simian immunodefi-
clency viruses (SIVs) naturally infecting African primates. Most of these transfers resulted
in viruses that spread in humans to only a limited extent. However, one transmission
event, involving SIVepz from chimpanzees in southeastern Cameroon, gave rise to HIV-1
group M—the principal cause of the AIDS pandemic. We discuss how host restriction
factors have shaped the emergence of new SIV zoonoses by imposing adaptive hurdles to
cross-species transmission and/or secondary spread. We also show that AIDS has likely
before the emergence of HIV. Tracing the genetic changes that

monkeys to apes and from apes to humans provides a new

cquired Immune Deficiency Syndrome

(AIDS) was first recognized as a new discase
in 1981 when increasing numbers of young
homosexual men succumbed to unusual op-
portunistic infections and rare malignancies
(CDC 1981; Greene 2007). A retrovirus, now
termed human immunodeficiency virus type 1
(HIV-1), was subsequently identified as the
causative agent of what has since become one
of the most devastating infectious diseases to
have emerged in recent history (Barre-Sinoussi
et al. 1983; Gallo et al. 1984; Popovic et al.
1984). HIV-1 spreads by sexual, percutaneous,
and perinatal routes (Hladik and McElrath

framework to examine the requirements of successiul host switches and to gauge future

2008; Cohen et al. 2011); however, 80% of
adults acquire HIV-1 following exposure at
mucosal surfaces, and AIDS is thus primarily a
sexually transmitted disease (Hladik and McEl-
rath 2008; Cohen et al. 2011). Since its first
identification almost three decades ago, the
pandemic form of HIV-1, also called the main
(M) group, has infected at least 60 million
people and caused more than 25 million deaths
(Merson et al. 2008). Developing countries
have experienced the greatest HIV/AIDS
morbidity and mortality, with the highest
prevalence rates recorded in young adults in
sub-Saharan Africa (http://www.unaids.org/).

Editors: Frederic D, Bushman, Gary J. Nabel, and Ronald Swanstsom

Additional Perspectives on HIV available at www perspectivesinmedicine oeg
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The origin and molecular
epidemiology of HIV

Expert Rev. Anti infect. Ther. 11(9), 885-896 (2013)

HIV-1 in humans resulted from at least four cross-speces transmssions of simian immunodeficiency
viruses (SIVs) from chimpanzees and gorillas in West Central Africa, while HIV-2 viruses resulted
from at least eight independent transmissions of SIVs infecting sooty mangabeys in West Africa
only, where one of these transmissions (HIV-1 group M) i responsible for the global epidemic.
HIV-1 M is subdivided into nine subtypes and a wide diversity of circulating recombinant forms
(CRFs) and unique recombinant forms. The heterogenic HIV-1 M subtype/CRF distribution is the
result of founder effects. The genetic diversity of HIV-1 continues 10 increase overtime due to
demographic factors such as travel and migration and frequent cofsuperinfections. In addition,
the expanded access to antiretrovirals leads to an increasing number of drug-resistant strains,

especially in resource limited countries.

KEYWORDS: COSS-SOECHS IFANSmMISSOn o Grug reSiStance ® evolton « HIV-1 o HIV-2 » molecular epdemology

* recombinant e SIV ¢ subtype

AIDS was first recognized around 1980 and
today 32 million individuals are estimated to be
infected with the HIV, of which 70% live in
sub-Saharan Africa. With more than 25 million
people who died already, HIV/AIDS continues
o be one of the most serious public health
threats in the 21st century [10:). Highly active
antiretroviral treatment (HAART) regimens are
able to reduce and control viral replication, but
there is currently no cure to eradicate the virus
and there is no vaccine for AIDS in the near
furure. One of the major characteristics of HIV
the basis of phylogenetic analysis of numerous
isolates obtained from patients living in differ-
ent geographic regions, HIV is subdivided into
types, groups, subtypes, drcularing recombi-
nants forms (CRFs) and unique recombinants
forms (URFs) (1.

In this review, we will describe, more in
deail, the origin of HIV, its genetic diversity
and molecular epidemiology in the current
and future epidemic.

Simian origin of HIV: how, where

In 1983, the ctiologic agent of AIDS, HIV-1
was identified. Soon after this discovery, a sim-
nnongmofAIDSmhumnswasnnpmd.
The first simian immunodeficiency virus
(SIV), SIVmac, was isolated from 2 rhesus mac-
aque (Macaca mulatta) with immune deficiency

and dinical sympeoms similar to AIDS at the
ter (NERPRC) (23. Morcover, in 1985 a survey
among residents from Sencgal, West Africa,
w SIV, suggesting the presence of another
human retrovirus 4. In 1986, this observation
was confirmed, and 2 new virus dose 1o HIV-1,
called HIV-2, was isolated and characterized in
patienss living in France, but native from West
Africa 151

Today, it is dearly esublished that multiple
transmissions of SIVs from nonhuman primates
(NHPs) to humans are at the origin of HIV 6.
To date, SIVs have been identified in ar least
45 different NHP species from Africa and in
general each species is infeced with a species-
specific lineage HIV-1 is most closely related
w SIVepz and SIVgor, which are isolated from
chimpanzees (Pan troglodytes troglodyses) and
gorillas (Gorilla gorills) respectively. SIVsmm
from sooty mangabeys (Cercocebus atys) are the
dosest relatives o HIV-2 7-30. The ininal
pﬂxdm:nyoﬂﬂVsamoamdwdmﬂ-
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Factores de riesgo y métodos de
transmisién de la infeccién por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana

Risk factors and transmission of the Human Immunodeficiency Virus

Fatores de risco e métodos de transmissao de infecgao pelo virus da imunodeficiéncia Humana
"

Catalina Sanchez Alvarez', José Julién Acevedo Meijia?, Miguel Gonzélez Vélez’

Resumen

Desde que el Inicio de la epidemia del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en 1981, la forma
de transmisién y el riesgo que cada una de éstas representa ha sido una preocupacién y motivo
de estudio. Se han descrito en la literatura cinco formas principales de trasmisién, las cuales son
el contacto sexual, la transmisién perinatal, transfusiones sanguineas o exposicién a hemoderiva-
dos, el accidente laboral de tipo biolégico y el uso compartido de jeringas por usuarios de drogas
intravenosas. Al inicio de la epidemia el principal factor de riesgo y por tanto principal método
de transmisién se atribuyé a la transmisién homosexual masculina: sin embargo a medida que ha
evolucionado, transmisién ha modificado, convirtiéndose la forma de transmisién heterosexual
cada vez mds importante, [o que ha conllevacdo a la paulatina feminizacién de la enfermedad y que
por tanto ofrece un mayor riesgo de VIH en la poblacién infanti. La aparicién y propagacién en los
Gltimos afios de précticas de riesgo como lo son el uso de drogas de administracién intravenosa ha
generado un aumento exponencial en los pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia
humana y se ha posicionado como uno de las conductas de mayor riesgo, siendo en algunos pafses
la causa principal de seroconversién. Formas de transmisién como la perinatal y a través de sangre
y hemoderivados ha logrado ser impactados gracias a la aparicién y conciencia en el uso de la te-
rapia antiretroviral altamente efectiva y a la mejorfa en los métodos de tamizaje respectivamente.
La transmisién en personal de la salud debido a accidentes biolGgicos debe prevenirse a través de
educacién en bioseguridad, polfticas preventivas y profilaxis post-exposicién. Es muy importante
continuar investigando sobre los métodos de transmisién del VIH y seguir haciendo esfuerzos para
intervenir en la propagacién de ésta enfermedad.

Palabras Clave: VIH, Epidemiclogia, Enfermedades de Transmisitn Sexaal, Transmisidn de Enfermedad Infeccio-
sa, Faclores de Riesgo
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HIV-1 is transmitted by sexual contact across mucosal surfaces, by maternal-infant exposure,
and by percutaneous inoculation. For reasons that are still incompletely understood, CCRS-
tropic viruses (RS viruses) are preferentially transmitted by all routes. Transmission is fol-
lowed by an orderly appearance of viral and host markers of infection in the blood
plasma. In the acute phase of infection, HIV-1 replicates exponentially and diversifies ran-
domly, allowing for an unambiguous molecular identification of transmitted /founder virus
genomes and a precise characterization of the population bottleneck to virus transmission,
Sexual transmission of HIV-1 most often results in productive clinical infection arising
from a single virus, highlighting the extreme bottleneck and inherent inefficiency in virus
transmission. It remains to be determined if HIV-1 transmission is largely a stochastic
process whereby any reasonably fit RS virus can be transmitted or if there are features of trans-
mitted /founder viruses that facilitate their transmission in a biologically meaningful way.
Human tissue explant models of HIV-1 infection and animal models of SIV/SHIV/HIV-1
transmission, coupled with new challenge virus strains that more closely reflect transmit-
ted/founder viruses, have the potential to elucidate fundamental mechanisms in HIV-1
transmission relevant to vaccine design and other prevention strategies,

1V-1 transmission results from virus expo-
sure at mucosal surfaces or from percuta-
neous inoculation, Because such exposures in
humans are inaccessible to direct analysis, our
understanding of the transmission event must
necessarily come from insights gleaned from

basis of HIV-1 transmission.

FOR TRANSMISSION BIOLOGY

ultimate goal of understanding the molecular

EPIDEMIOLOGY OF HIV-1: IMPLICATIONS

studies of HIV-1 epidemiology, viral and host
genetics, risk factor and behavior analyses, ani-
mal models, human explant tissues, and in vitro
studies of virus-target cell interactions. In this
article, we explore themes that connect these
varied aspects of HIV-1 infection with the

At the broadest level, HIV-1 transmission must
be viewed in the context of the global pandem-
ic. Population level phylogenetic patterns of
endemic, epidemic, and pandemic strains of
HIV-1 can provide insight into clinically rele-
vant aspects of virus transmission. HIV-1 is

Editors: Frederic D, Bushman, Gary J, Nabel, and Ronald Swarstsom

Additional Perspectives on HIV available at www perspectivesinmedicine oeg
Copyright £ 2012 Cold Spring Harbior Laboratory Press; all rights reserved: doi: 10,1101 /cshpesspect 2006965

Cite this article as Cold! Spring Harb Ferspect Med 2012;2:2006965

74



Enferm [nfece Microbicd Clin. 2011 2%(4) 297-307

i)

ELSEVIER
DOYMA

www.elsevier.es/eime

Formacién médica continuada: Infeccién por el VIH en el adulto

Diagndstico de laboratorio de la infeccién por el VIH, del tropismo viral y de las
resistencias a los antirretrovirales™
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" Dep \to de Microbdologfa, Facultad de Medicing Granada Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo:
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En el diagnostico de la infeccién VIH, para considerar un resultado positivo, se recomienda el uso de tres
técnicas con distinto principio o base antigénica, siendo obligade que para la confirmacién una de ellas
sea ol Western Blot, Las técnicas serolégicas de cuarta generacidn acortan el periodo ventana a 13-15 dias,
debido a que incluyen la deteccitn de antigeno-p24. La deteccién del genoma-VIH (ADN proviral/ARN)
complementa al diagndstico seroldgico en situaciones complejas. La viremia plasmdtica (carga viral) se

cl'::""“ clave: utiliza para el seguimiento de los pacientes infectados por VIH, para contribuir 2 la decision del inicio de
Diagndstico de laboratorio iento y para comprobar el fallo virolégico al régimen antirretroviral en uso. Las prucbas de resis-
Monitorizaciéa tencia se utilizan para guiar el cambio de tratamiento, y para detectar la transmision de cepas resistentes
en los nuevos diagndsticos. Antes de utilizar un antagonista de CCRS hay que determinar e tropismo
viral; para ello, se pueden utilizar métodos genotipicos, accesibles a los laboratorios de diagnéstico, o
fenotipicos, de mds dificil acceso.
© 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
Laboratory diagnosis of HIV infection, viral tropism and resistance to
antiretrovirals
ABSTRACT
Keywords: The accurate diagnosis of HIV infection demands that to consider 2 positive result, at least three assays

HIV , , with different antigenic base should be used, one of them, Western-3let being mandatory for confirma-
m;‘:'v"w" tion, Fourth generation ELISAs shorten the window phase to 13-15 days. as they now include p24 antigen
g detection. Proviral DNA or Viral RNA detection by molecular methods have proved useful for addressing
complex situations in which serology was inconclusive. Viral load (HIV-RNA) is routinely used to follow-
up HIV infected patients and is used for treatment initiation decisions. It is also used to monitor viral
failure. When this happens, resistance tests are needed to guide treatment changes. Resistance is also
used to assess the t ission of drug resi e to newly diagnosed patients. Finally, before using an
anti-CCRS drug, viral tropism needs to be determined. This can be done using genotypic tests, widely

available in many HIV labs, or phenotypic tests, only available at certain sites.
© 2010 Elsevier Espafia, SL All rights reserved.

Introduccién conocimientos de los mecanismos inmunopatogénicos, de la rela-

cién hospedador-virus, de los mecanismos de replicacién virica, y

A mediados de la década de 1980 se introdujo el diagndstico
del VIH para identificar individuos con sospecha de infeccién por
dicho virus. Durante estos 25 afios, las pruebas diagndsticas han
tenido un gran desarrollo como consecuencia del progreso en los

* Nota: seccibn acreditada por of SEAFORMEC. Consultar preguntas de cada
articulo en: http:/www.eslevier.es/eimc/formacion.
* Autor para correspondencia.
Correo efecrrdnico; fegarcia®agres (F, Garcia).

de la respuesta inmune que sucede en los individuos infectados en
el curso de la infeccién. Los adelantos en la tecnologia, principal-
mente los avances en técnicas de biologia molecular a través de
la incorporacién de la PCR (Reacci6n en Cadena de la Polimerasa),
sin duda han contribuido a implementar métodos de laborato-
rio de inestimable valor para el manejo del paciente VIH. En este
capitulo se revisardn los principales métodos disponibles para el
diagnéstico de laboratorio de la infeccién porel VIH, y para ladeter-
minacién de las resistencias a los antirretrovirales y del tropismo
viral

0213-005X/$ - see front matter © 2010 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservades.
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Infeccién por VIH/sida en el mundo actual
Infection due to VIH/aids in the current world

MsC. José Antonio Lamotte Castillo
Centro Provincial de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia, Santiago de Cuba, Cuba.
RESUMEN

Se revisan y analizan los elementos tedricos inherentes 2 los elementos mas
importantes sobre |a infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana en cuanto
biologia de los virus del VIH, elementos clinicos que intervienen en |a evolucion natural
de esta enfermedad, uso correcto de los examenes complementarios, respuesta al
tratamiento, medicamentos antirretrovirales disponibles actualmente, asi como criterios
de comienzo de dicha terapia y su influencia para mejorar |2 calidad de vida de las
personas afectadas.

Palabras clave: virus de la inmunodeficiencia humana, sida, terapia antirretroviral,
calidad de vida.

ABSTRACT

Theoretical elements inherent to the most important factors on the infection for the
virus of the human immunodeficiency are reviewed and analyzed as for the biology of
the HIV virus, clinical elements which intervene in the natural clinical course of this
disease, correct use of the complementary tests, response to the treatment, currently
available antiretroviral drugs, as well as criteria on the beginning of this therapy and
their influence to improve the life quality of affected persons.

Key words: human immunodeficiency virus, AIDS, antiretroviral therapy, life quality.
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Review Article

Oral lesions: A true clinical indicator in human
immunodeficiency virus
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Abstract

From the onset of the human immunodeficiency virus (HIV) epidemic over 20 years ago (since the appearance of the first cases
of contamination by the HIV virus in the 1980s), more than 60 million people have become infected and more than 20 million
people have died. An estimated 15,000 new infections occur each day, with more than 95% of these in developing countries, The
distinctive characteristic in the pathogenesis of HiV/acquired iImmunodeficiency syndrome s that the primary target cell for HIV is
Immune cells bearing the CD4 marker at their surface, and the CD4 cell count and viral load have been used lately as the most
Important laboratory parameters to evaluate the evoluton of the disease. Oral lesions are common (30-80%) in patients infected
by the HIV virus and may Indicate an impairment in the patient's general health status and, consequently, a poor prognosis, Oral
manifestatons can suggest decreased cluster-differentiated (CD4+) T cell count and Increased viral load, which might also aid
In dlagnosis, progression, and prognosis of the disease. Al the tertiary level of oral care, a dentist should be available to make
definitive diagnoses of oral lesions and provide professional oral services such as prophylaxis, restorations, biopsies, and the
prescription of appropriate medication,

Koy words: CD4, dental, HIV, oral

INTRODUCTION

HIV: Prevalence and epidemiology

Human immunodeficiency virus (HIV) causes progressive
mutilation of the body’s cellular immune system, leading
to augmented susceptibility to tumors and fatal conditions
such as acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). The
emergence and pandemic spread of AIDS constitute the
greatest challenge to the public in modern times.’ From
the onset of the HIV epidemic over 20 years ago (since
the appearance of the first cases of contamination by the
HIV virus in the 1980s), more than 60 million people have
become infected and more than 20 million people have
died. More than 20 years into this HIV-AIDS pandemic, it
has stuck almost all the countries and populations in many

Do
10.4103/0976-9666 92316
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ways. No disease has struck with such serious consequences
as AIDS. It has devastating social, psychological, and
financial ramifications. Currently, it is the fourth-leading
cause of mortality worldwide." AIDS, caused by HIV, is
presently considered as one of the most dreadful diseases
affecting human kind. An estimated 15,000 new infections
occur each day, with more than 95% of these in developing
countries. Sub-Saharan Africa currently bears the greatest
burden worldwide, with 28.5 million (70%) individuals
infected. In South Africa, 5.2 million of the population
was estimated to be infected with HIV/AIDS. HIV is
transmitted by sexual means, through the exchange of body
fluids (especially infected semen during intercourse); by
non-sexual means, via the parenteral transfer of infected
blood; or through vertical transmission to infants born
of infected mothers. The only fluids that have been
demonstrated to be associated with transmission of the
virus are blood, semen, breast milk, and vaginal secretions.
Casual contzct (shaking hands, hugging, casual kissing, etc))
has not been shown to transmit HIV. The United Nations
Programme on HIV/AIDS estimates that over 40 million
people are living with HIV/AIDS globally. An estimated
15,000 new infections occur each day, with more than

L Joumal of Natural Science, Bioogy and Medicine | July 2011 | Vol 2 | lssua 2J
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VIH: INFECCION AGUDA, PESQUISA

Y MANEJO

HIV: ACUTE INFECTION, SCREENING AND MANAGEMENT

DR ESTEBAN CORTES S.(1)
1. Jefe Programa VIH. Hospital del Salvador.

Email: ecortes@salvador.cl

RESUMEN

La epidemia del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
sumado al mayor acceso a terapias antiretrovirales (TAR)
han llevado a un aumento del nimero y la sobrevida de
pacientes que viven con esta infeccion.

Si bien existe una relativa facilidad para realizar el diagnés-
tico de un paciente con la infeccién crénica por VIH, existe
por otro lado una relativa dificultad para realizar el diag-
nostico de la infeccidn aguda en etapas tempranas de la in-
feccidn. Esta situacion es de importancia desde el punto de
vista de la Salud Piblica por cuanto en la infeccién aguda es
cuando se producen las viremias mds elevadas y por tanto la
mayor facilidad para que el sujeto sea infectante y disemine
la infeccion viral.

Palabras clave: VIH, infeccion aguda, SIDA.

SUMMARY

The epidemic of human immuncdeficiency virus (HIV) in
addition to increased access to antiretroviral therapy (ART)
virus have led to an increase in the number and survival of
patients living with this infection.

While there is a relatively easy to diagnese a patient with
chronic HIV infection, there is, on the other hand a relative
difficulty in making the diagnosis of acute infection in the
early stages of infection. This is important from the point

Articulo recibida: 03-03-2014
Articulo apeobado para publicacion: 22-04-2014
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of view of public health because in acute infection & when
the most high viral loads occur and therefore easier for o
subject is infectious and spread the viral infection.

Key words: HIV, acute infection, ADS.

INTRODUCCION

£l Virus de |a Inmunodeficiencia Kumana (VIH) es un retrowirus del gé
ner lentivirus causante del Sindrome de Inmunodeficenca Adqurda
(SIDA), cuadro descrito hace ya tres décadas. Se conocen dos subtipes:
¢l VIH-1 y el VIH-2, siendo & primero el mds comin y de dstribucidn
muncial, mMientras que & Sequnco &S una varante Mencs walenta,
mds prevalente en Africa Occidental y Central.

Se estimé que al 2011 existian 34.2 millones de personas wiendo @n
a infeccién por VIH, en comparacién con 2.1 millones en 2001. En
2011 se infectaron 2.5 millones de personas y musieron 1.7 millones,
o cudl marca un 22% de reduccidn en contagio en OmMprAcan 2
2001 y una disminucidn del 26% en muertes en comparacén 2 2003
Sin embarga, estos nimerns esidn mantades por Lna gran Ssdersd
Altica Subsahariana es |2 20na mds afectada sequida por Europa del
Este y el Caribe (1). En Chile of primer caso de VIK/SIDA se notficd en
1984. Entre ese aio y 2012 se estima que existian 39.000 personas
nfectadas con el VIH (2)

La necesidad para una prevencidn efectiva de 2 infeccién por VIK
nurca ha sido mayor, revisaremos los vances para comprender oS
mecanismos de transmisidn y 12 infleccién aguda por VIK. Los test de

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2014 25(3) 415024
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PERSPECTIVES

TIMELINE

Past, present and future: 30 years

of HIV research

Frangoise Barré-Sinoussi, Anna Laura Ross and Jean-Frangois Delfraissy

Abstract | This year marks the thirtieth anniversary of the publication of the study
that first reported the isolation of HIV-1. In this Timeline article, we provide a
historical perspective of some of the major milestones in HIV science, highlighting
how translational research has affected treatment and prevention of HIV. Finally,
we discuss some of the current research directions and the scientific challenges
ahead, in particular in the search for a cure for HIV.

During the carly 19805, the world was sud-
denly confronted with a devastating new
epidemic when the first cases of AIDS were
observed', The epidemic — which was ini-
tially associated with men who have sex with
men, then with drug users, people who had
received blood transfusions and finally the
general population — was rapidly spreading
across the world, urging the scientific and
medical community to react promptly and
investigate the origin and causes of this deadly
discase. The sudden spread of cases led epide-
miologists to establish surveillance activities,
and within a couple of years the groups at
the highest risk of infection and modes of
transmission of the disease had been identi-
fied. The isolation of the retrovirus® in 1983,
later to be known as HIV-1, led to three dec-
ades of intense research on the virus itself, its
interplay with the host and its pathogenesis,
as well as on the development of approaches
to test, treat and prevent HIV infection.

In this Timeline article, we look back over
the past 30 years of HIV research, providing a
brief overview of some of the key milestones
that have been achieved since the isolation
of HIV-1 [FIG.  MVELNE]. We also discuss
some of the main current research directions
and key goals for the future, with an empha-
sis on novel biomedical prevention tools and
a look ahead towards a cure for HIV.

Milestones in HIV research: a historical view
Understanding the basics. The long story of
HIV research began in 1981, when clinical

observations of what would later be known
as AIDS were reported in the United States
and then quickly elsewhere across the world.
The global medical and scientific community
was initially powerless against this discase
and rapidly joined forces to mobilize efforts
into gaining some insight.

In carly 1983, a new human retrovirus,
at the time coined lymphoadenopathy-
associated virus (LAV), was isolated at the
Institut Pasteur, Paris, France, from a culture
derived from a lymph node biopsy sample of
a patient with generalized lymphadenopathy,
which was provided by French clinicians®
(BOX 1) Within a year, similar viruses had
been isolated from patients with AIDS™,
and a serological test had been developed to
carry out large sero-epidemiological stud-
ies, which confirmed that HIV causes AIDS.
Importantly, this rescarch was the basis of the
first diagnostic test for HIV infection™.

The molecular cloning of HIV' * and
the subsequent nucleotide sequencing
of the virus in 1985 (REFS 10-12) was later
instrumental in developing viral load and
resistance tests to monitor patients who were
infected with HIV. The genomic information
of HIV was also the basis for the identifica-
tion of the diversity, origin and evolution of
HIV, and was crucial in providing evidence
that both HIV-1 and HIV-2 are the result
of cross-species transmissions of simian
immunodeficiency virus (SIV)"'.

Soon after the isolation of HIV-1, the
CD4 cell surface molecule was identified as

the main receptor for HIV'**, This discov-
ery, together with the knowledge that HIV
was cytopathic, reinforced the rationale
for monitoring CD4" cell counts in the
clinical follow-up of patients who were
infected with HIV. Several years later,
in the mid-1990s, research groups identi-
fied the main co-receptors of HIV: CXC-
chemokine receptor 4 (CXCR4) and
CC-chemokine receptor 5 (CCRS)'™,
Binding to these chemokine receptors
was found to lead to the conformational
changes that are necessary for entry of
X4-tropic HIV-1 (which uses CXCR4)
and R5-tropic HIV-1 (which uses CCRS).
Around the same time, the scientific com-
munity identified rare individuals with
a homozygous CCRS deletion who were
resistant to HIV- 1 infection™ . As the
transmitted virus is R5-tropic, the CCR5A32
mutation blocks viral entry, therefore
conferring resistance to HIV infection,

By the end of the twenticth century, we
had obtained insights into the life cycle
of HIV and, subsequently, had identified
the targets of antiretroviral drugs that had
been used since the mid-1990s to efficiently
prevent and treat HIV infection. Even in
the new millennium, the scientific com-
munity is still acquiring new information
about the interplay between the host and
the virus, which complements our exist-
ing knowledge of the HIV replication cycle
(71G. 7). Several studies have offered a bet-
ter understanding of the delicate balance
between the viral and host factors that
promote or impede viral replication; for
example, in 2002 APOBEC3G — a cytidine
deaminase — was shown to prevent HIV-1
replication but is counteracted by the viral
Vif protein®. The identification of other
restriction factors and the corresponding
counteraction mechanisms of HIV followed:
tripartite motif-containing 5a (TRIMS5a)™;
tetherin (also known as BST2)**, which
is counteracted by Vpu, and the deoxynu-
cleoside triphosphate triphosphohydrolase
SAMHDI, which is counteracted by Vpx'’.
Although HIV has evolved to evade the
restriction mechanisms of each of these fac-
tors, current research focuses on identifying
means to exploit these proteins and to block
the viral antagonists.
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Infeccitn por el virus de la
inmunodeficiencia humano
Vigilancia epidemioligica
Retraso diagndstico

La vigilancia epidemiolégica de la infeccién por el VIH ha experimentado en los Gltimos 10 aftos notables
mejoras que favorecen el conoc de la epid: logia de L infeccion adaptando las intervenciones
sanitarias a las caracteristicas de la epidemia,

Por otra parte, el retraso del diagndstico de la infeccidn por VIH, tanto en el dmbito nacional como
internacional, constituye un problema importante para la di on de la o del virus y ol
control de la epidemia. Durante los Gitimos 10 afos, 3 pesar de 13 aparicion de nuevas tecnologias de diag-
ndstico, la disminucion del retraso diagnostico en Espaiia ha sido, aunque estadisticamente significativo,
insuficiente en términos de salud publica, lo que nos obliga a revisar las estrategias utilizadas tanto para
aumentar la accesibilidad a la proeba y la alerta de la poblacidn, como para disminuir las oportunidades
perdidas para el diagndstico temprano.

© 2010 Elsevier Espafia, S Todes los derechos reservados.

Epidemiology of human inmunodeficiency virus infection: delay in diagnosis

ABSTRACT

Keywords:

Human inmunofeficency virus infection
Epidemiological surveillance

Late diagnosis

Epidemiological surveillance of HIV infection has made notably progress over the last decade. improving
knowledge of its characteristics and adapting treatment accordingly.

Onlheommmmme&hyeddwmhdhwmﬁeﬂmnumwmmm
transmission and improve epidemic control both national and internati
wuummyofmwmmgmhmbgnsommemmyemmwmmmnym
ficant,in reducing late diagnosis in Spain has been, insufficient in terms of public health, meaning that
additional efforts should be put in place to review strategies and increase accessibility to tests, population
awareness and decrease the lost opportunities for early i

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Epidemiologia de la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana y el sida

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y el diagnéstico del sida aun constituyen unos de los mayores pro-
blemas de salud piblica en el mundo. De ahi que su vigilancia
epidemiolégica tenga gran prioridad.

El objetivo de la vigilancia es cuantificar la magnitud de la epi-
demia y definir las caracteristicas de la poblacién afectada. en
particular en relacién con las formas de contagio del virus. Los

# Nota: seccibn acreditada por el SEAFORMEC. Consultar preguntas de cada artf-
<ulo en: heep: ) 'www.eisevier.es/eime/formacion.
* Autor para correspendencia,
Correo electrinico: jch.ceescat,

cat (J. Caszbona | Barbard).

distintos factores sociodemograficos, culturales, econémicos y poli-
ticos de cada zona determinan la diferente evolucién de la epidemia
en las distintas dreas geograficas del planeta. La epidemia ha ido
creciendo exponencialmente en muchos paises, asi como exten-
diéndose a todas las dreas del planeta que inicialmente no se habian
visto afectadas, y hoy puede hablarse de pandemia del VIH. En los
paises mds afectados ya se han producido descensos importantes
en la esperanza de vida por esta causa.

El ndmero estimado de personas que viven con el VIH en el
mundo a finales del 2008 continuaba creciendo, llegando a 334
millones. Esta cifra representa un aumento del 16X respecto a la
del ano 2001" y se distribuye en: 31.3 millones de varones infecta-
dos: 15,7 millones de mujeres y 2,1 millones nifios menores de 15
aflos.

En cuanto a las nuevas infecciones por el VIH, la evoludién res-
pecto a 2001 es de un descenso en un 15% En 2008 hubo 23

0213.005X)$ - see front matter © 2010 Elsevier Espafia, S.L. Tedos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.imc.2010.1 1.010
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evolution of a global pandemic
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The most up-to-date estimates demonstrate very

heterogeneous spread
are now living with HIV- lmﬁcﬂon,mdthmhlﬂ»&hmAﬁiu.‘ﬂluﬁmq

of HIV-1, and more than 30 million people
of transmission of HIV-1

ammummdmmmmwmwmmww
a very effective way to improve the health and survival of infected individuals, as we discuss here, the
Q&Mﬂcmmwmuwwmw“h&MM
mmphyludcn:dmhonthhuhm However, several behavioral and structural strategies have made a dif-
circumcision

male

provides substantial protection from sexually transmitted diseases, including HIV-1,

and the application of antiretroviral agents for prevention holds great promise.

Introduction
Now, 28 years after AIDS was first recognized (1), HIV-1 requires
continued global focus and investment. The cumulative total of
individuals infected with HIV-1 and deaths due to AIDS since the
pandemic began exceeds 60 million and 25 million people, respec

tively (2). At the end of 2007, the Joint United Nations Programme
on HIV/AIDS (UNAIDS) and the WHO estimated that there were
33.2 million people living with HIV-1 (see Globul estimates of the num-
ber of indsviduals affected by the HIV/AIDS pandemic in 2007), that 2.5
million individuals became newly infected with HIV-1 in 2007, and
that 2.1 million people died of AIDS in that year (3). Analysis of the
most recent global data confirms the disproportionate impact of
HIV/AIDS on sub-Saharan Africa (3) — in 2006, the yearly rate of
new infections with HIV-1 (HIV-1 incidence) in the United States
was estimated at 40,000-50,000 people (4), whereas in sub-Saha-
ran Africa, it was estimated at 1.7 million (3). The daca, b

mumhuumnsdmmuhmrmdm
change or who i i y

(STDs) and/or in p -ho other significant poten-
ualnpown(a)mHIVl nxhnnpmoudmg

Two different types of HIV, HIV-1 and HIV-2, cause infection and
disease in humans. HIV-1is thought to have arisen from cross-spe-
cies transmission of a chimpanzee virus to humans (S, 6) and HIV-2
from cross-species ission of a Scoty mangabey virus (7). Theee
groups of HIV-1 have been described, labeled M, N, and O, based on
genome differences. Most HIV-1 infections are caused by group M
viruses, and these are divided into 9 subtypes known as dades (A-D,
F-H, ], and K). The DNA sequences of viruses in distinct clades can
mw:s»mmmmmm'ﬂmm
Europe, and Australia is clade B, whereas clade C predomi in
hmhﬂﬂyaﬁ«dpﬂ&h-ﬂmﬁnm

also showed some encouraging trends, reflecting both the namnl

ingly, b HIV-1 (recombining different clades) are detect-
ed: A/G it strains are prevalent in West Africa, and B/C

evolution of the epidemic as well as the impact of p and
treatment programs in some settings. For example, global HIV-1
prevalence seems to have been stable since around the end of the
20th century; and HIV-1 incidence peaked worldwide in the late
1990s and has been declining ever since. A reduction in deaths due
toAlDShasalsooocurmdgloba]lyovuthcpastuvuﬂyunm
cident with broader access to anti apy (3)-
Two broad epidemiologic patterns in the global distribution of
HIV-1 infection have emerged. Most countries in the world have
d HIV-1 epidemics, in which HIV-1 infection is detected
in specific groups at risk, including men who have sex with men
(MSM), injecting drug users, sex workers, and the regular part-
ners of such persons (Figure 1). In many countries of sub-Saharan
Africa, b , HIV-1 epidemics are genenslized, i.e., they are self-
ining in the population. H ,even in settings of general-

ized epidemics, the risk of infection with HIV-1 is not equal across

Nmmwwmmww
HSV.2, herpes simplex virus- 2, IRIS,
MLmthwmmanhmm

4 d DC; STD, senally d dsease, TH, nubercuk
Wﬁndmntmthmlundzdud(hxmmnﬂnofmm
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bi strains are p inCIina(S)Al-ﬂlth
below, different clades might be ransmitted with different levels of
efficiency and migh differ in their pathogenic potential.
In comparison with HIV-1, HIV-2 is much less prevalent, and
individuals infected with HIV-2 are primarily found in West Africa
andlnd;aand,mamhmmdmx,mw:ndﬁxm
loni lnaid:m fection with HIV-2 is asso-
cnndw:dnsbm, r wi deficiency, and the
virus seems to be less efficiently transmitred, even from infected
women to their offspring (9). Although HIV-2 has no clades, there
are § groups, of which A and B are the most prominent (9, 10). To
date, differences between HIV-1 and HIV-2 have not led to major
insights that have improved orp jon of infection
with HIV-1. Due to space constraings, we restrict our discussion 1o
HIV-1 unless otherwise noted.
In summary, over the past 28 years HIV-1 has moved from a
single report of an infection cluster (1) to 2 worldwide pandemic
(3). In this Review, we outline the unequal distribution of the dis-
that have led to the current situation. We also discuss the molecs-
lar pathogenesis of infection, including the unique interaction
berween the virus and host cells that leads to immunodeficiency
and death. Finally, we describe the evolution of HIV-1
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ARTICLE INFO

ABSTRACT

Article Mstory: Human Immunodeficency Virus type 1 (HIV-1) is characterised by vast genetic diversity. Globally circulating
Recelved 15 March 2016 HIV-1 viruses are classified into distinct pltylogenetic strains ( subtypes, sub-subtypes) and several recombinant
Received in revised form 14 june 2016 forms. Here we describe the charactensxs and evoluton of European HIV-1 epiceruc over time through a re-
:“"""Il"m'::;‘ view of published izeranure and wxéated queries of existing HIV-1 sequence databases. HIV-1 in Western and
Central Europe was introduced in the early-1980s in the form of subtype B, which is still the predominant
Keywords: clade. However, in Eastern Europe (Former Soviet Union (FSU) countries and Russia) the predominant strain, in-
HIV-1 M_Mntﬂ-m-muh)-‘ummmnmm
Subtypes Inject Drugs (PWID). In recent years, the epidemic is evolving in the
Molecular epicemiology of non-3 subtypes and -mummmmnmn
Eurcpean N1 epicermic mwmmumummmmmamw
Pinfogeny groups where non-B strains weve p y popul and amongst men
Cenetic diversity having sex with men (MSM). in B clades b d amongst the native p for ex-
ample subtype G in Portugal and subtype A in Greece, Albania and Cyprus. Romania provides 3 umique case where
MHMWMMMHMMIMthmm
es. The differences between the evolution
of the Western i aod may be anmr&m
iours, lifestyle and th £y *.;mmdml
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growth of the epidemsc over tme.
© 2016 Elsevier BV, All rights reserved.
1. Introduction WHO European area in 2014 ((ECDC). 2015; Tebit and Arts, 2011;

The Human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) epidemic is the
most devastating in human history and remains a global public heakth
problem with an estimated 2.5 million people living with HIV in the

Abbmdmom AIDS, acquired C8F,
recombinant form: DRC, Democratic Republic of Congo: EUL Esropean Unien: EEA
European Economic Area; ECDC, European Centre for Disease Prevertion and Contool
ESAR, European Society for Translacional Antiviral Research; HIV. iﬂw
<y virus; MSM, men who have sex with men; MSW, P
tease; PWID, People Who Inject Drugs: RT. reverse trasscriptase: SIV. Seesan
Immunodeficiency Vinses; SPREAD, Strategy to Control Spread of HIV Drug Resstance:
TMRCA, time to Most Recent Common Ancestor; URF. umique recombinant oem: WHD,
‘World Health Organization.
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UNAIDS, 2013). Around half of these people are undiagnosed making
identification of transmission networks important for targeted public
healkth intervention programmes.

The origins of HIV can be traced to muitiple zoonotic infections with
Simian Immunodeficency Viruses (SIV) from African non-human pri-
mates with the first HIV transmissions identified as occurring in the
Democratic Republic of Congo (DRC) in the early 1920s (Fariaetal,
2014). There two major types of HIV. HIV type 1 2nd HIV type 2 (HV-
2), with HIV-2 differing genetically by >55% from HIV-1 and being far
less widespread. HIV-1 is characterised by its high genetic variability
caused by its high replication rate, recombination and erTor-prone rep-
Tication due to lack of proof reading activity of the reverse transcriptase
enzyme resulting in high substitution rate. (Peeters and Sharp, 2000;
Seillier-Moiseiwitsch et al. 1994). It is classified into four distinct
groups: M (major), O (outlier), N (non-M, non—0), and P that was
more recently identified, each to independent cross-
spedies transmissions of SIVs from chimpanzees of the Central subspe-
des (Pan trogiodytes trogiodytes) and in Western lowland gorillas
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Situacién de la investigacién sobre el VIH en Espafia
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RESUMEN

Palabras clave:

Investizacén o o temprana, abordyge Clinico, organizacidn y gestién son elementos clave en los desa-

Biomedicing ﬂwm”h“ndwunap&ﬁmmmm&m

VIH de cardcter transversal que Uene gran importancia en i respuesta cientifica a la infeccidn por VIH: 12 inves-

Presupuestos tigacidn.

Burocraca En este articulo se analiza s evolucide de 13 investigacién sobre el VIH/sida en Espafia, sus principales hitos
histdricos y las estructuras de investigacién que han permutido su desarrollo. Estos datos se enmarcan en ef
contexto general de b stuacién de 1 1+D en Espafia y ol impacto que sobre ¢l sistema de Gencia espafiol
han tenido k3 crisis econdmica y los recortes presupuestarios. Por Gitimo se analizan las perspectivas de
futuro de 2 investigacidn ea VIH/sida en ¢l contexto giobal

© 2018 Elsevier Espadia, SLU y Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
¥ Microbiologia Clinica. Todos los derechos reservados.
Current situation of HIV research in Spain
ABSTRACT

Keywords: .

Research Prevention, early detection. clinscal follow-up, orgas and are key elements in the chal-

Biomedicine mnkm»uwcmmnuumwmmmm

HIV sents 3 transversal clement that is haghly relevant for bullding up 3 comprehensive response against HIV

Budgets infection.

Bureaucracy The evolution of HIVIAIDS research in Spain. major milestones and the development of soientific structures

are analysed. An economsc description of HIV/AIDS reseasch funding in the context of the whole Spanish
mmum&hmmmdmmmmwmmmkm
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© 2018 Elsevier Espafia, S1U and Sociedad E la de Enfi dad

Infecciosas
yW(‘E—zMnﬁnm

*Autor para correspondencia.
Covreo electrdnico: ppakami@isciiies (. Akami).

0213-005X/© 2018 Elsevier Espata, SLU. y Sociedad fola de Enfe ces Ink FAS ia Climica. Todos los dereches reservades.

83



Original

Gac Sanit, 2012:26(2):107-115
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Palabras clave;

Nuevos diagndsticos de VIM
Transmisidn sexual del VIH
Terddencias

Emigrantes

Hombres que tienen sexo con hombees

RESUMEN

Objetivo: Describir la incidencia de nuevos diagndsticos de infeccidn por el virus de l inmunodeficiencia
humana (VIH) y su tendencia,
Métodos: Se incluyeron los nuevos diagnésticos de VIH notificados en 2009 en ks 15 comunidades autd-
nomas con sistemas de informacin (64% de la poblacién espafiola). Para analizar las tendencias durante
2004-2009 se incluyeron las dades con datos en ese periodo. Se obtuvo informacitn clinico-
epidemioldgica de las hojas de notificacion de casos y se realizaron distribuciones de nueves diagnésticos
y diagnbstico tardio segtin distintas variables. Para evaluar las tendencias se ajust un modelo de Poisson.
Resultados: En 2009 se notificaron 2.264 nuevos diagndsticos de VIH, la mayoria en hombres (80%). La
mediana de edad al diagndstico fue de 36 afos (rango intercuartilico 29-43) y of 37,6% de los casos
eran inmigrantes, destacando los latinoamericanos y los subsahariancs. La categoria de transmisién mds
comiin (42,5%) fue la de hombres que tienen sexo con hombres, seguida de I3 b I(345%)yla

(8,1%), Al diagnéstico, la mediana de CD4/ul era de 347 (rango intercuartilico: 152-555)y un
50,2% tenfan <350. La tasa media de incidencia de nuevos diagndsticos entre 2004 y 2009 fue de 91,14
por millén de habitantes; se observé una tendencia creciente de las tasas entre Jos hombres que tienen
sexo con hombres, y decreciente de la transmision parenteral.
Conclusiones: La epidemiologia del VIH en Espafia ha cambiado mucho respecto a los afos 1990, Actual-
mente predomina la transmisidn sexual, sobee todo entre los hombres que tienen sexo con hombres, y
los inmigrantes son parte importante de la epidemia. En 2004-2008, la tendencia es heterogénea en las
tres rias de isin mds rel

© 2011 SESPAS. Publicado por Elsevier Espafia, S.L Todos los derechos reservados.

Incidence of new HIV diagnoses in Spain, 2004-2009
ABSTRACT

Keywords:

New HIV diagnoses

HIV sexual transmission
Trends

Immigrants

Men who have sex with men

Objective: To describe the incidence of new HIV diagnoses and its trend in Spain.
Methods: All new HIV diagnoses notified to the case-registries of 15 autonomous regions (64X of the
total Spanish population) in 2009 were analyzed. To evaluate trends from 2004 to 2009, data from only
mmmnmamwmnmmmmmm
Distributions of new HIV di and late di ding to several were
The Poisson distribution was used to evaluate trends.
Results: In 2009, 2264 new HIV diagnoses were notified, mostly in men (80%). The median age at diagnosis
was 36 years (interquartile range 29-43) and 37,62 of affected individuals were immigrants, mostly from
uan—mummsnmnmnmwmmummwsx)mmm
have sex with men (MSM) followed by the b | and p (345%and
&Iimmwly)mmcmmawmiﬂ(mwﬂwlﬂﬁﬂdm
count was <350 in 50.2% of patients. From 2004 to 2009, the mean incidence rate of new HIV diagnoses
was 91,14 per million inhabitants; an increasing trend for rates in MSM, as well 3s 3 decreasing trend for
the parenteral mode of transmission, were observed.
Conclusions: In Spain, the epidemiology of HIV infection has changed since the mid-1990s. Currently, the
most frequent transmission category is sexual transmission, particularly among MSM, and immigrants
are an important part of the epidemic. Heterogeneous trends for the three main transmission categories
were observed from 2004 to 2009,

©2011 SESPAS. Published by Elsevier Espafia, SL All rights reserved.
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E tratamiento antirretroviral, si bien no puede erradicar ka infeccién por el VIH,

la replicacién viral, incrementa el ndmero de linfocitos CD4", dsmmmhmbmmahd(moh
relacionada con el sida como con otras comorbilidades que se asocian 3 ella), mejora L calidad de vida y
previene la transmision sexual del VIH. En este articulo se revisan sus objetivos, el estado actual xcerca
demlndoyconquémblmmdehrlm cudl es ¢l mejor modo de hacerlo en presencia de

57:"“"""-‘ enfermedades op fi de sida y qué clinicos debe incluir tanto el estudio
Sida ptwloamnmuudbndd mismo como su ulterior. A e los p
Tratamiento antirretroviral Msmdehnntﬁﬁcxﬁnddmummammnmrdmamdawfrxmnmﬁpmywmﬁ
cacion terapéutica, asi como los aspectos particulares del mismo en determinadas situaciones especiales
como hepatopatias cronicas y embarazo.
© 2011 Elsevier Espafta, S.L. Todos los derechos reservados.
Antiretroviral therapy for HIV infection
ABSTRACT
Keywords: i iral therapy supp s viral repli increases CD4° cell-count, decreases AIDS- related
HIV mortality and morbidity and comorbidities, improves the quality of life of HIV-infected patients, and
AIDs prevents sexual transmission of HIV. However, this treatment is unable to eradicate HIV infection. The

Antiretroviral therapy aims of antiretroviral therapy are reviewed in this article, updating information on when to initiate

which combinations of drugs should be used, what is the best antiretroviral treatment in
the presence of AIDS-defining opportunistic diseases, and what clinical parameters should be included
in the pre-treatment study and in the patient follow-up. Changes in antiretroviral therapy induced by
virological failure or therapy simplification, and how to deal with specific situations such as chroaic liver

disease or pregnancy are also discussed.

Introduccién

En el afio 1987, sélo seis afios después de la aparicién de los
primeros casos de sida, se aprobd el uso clinico de zidovudina
(ZDV) para el tratamiento de la infeccién por el VIH. A este pri-
mer fdrmaco antirretroviral (FARV) le siguieron otros inhibidores
de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos (ITIAN) que
primero en monoterapia y mds tarde en combinaciones dobles fue-
ron utilizados a lo largo del siguiente decenio. No obstante, ambas
estrategias terapéuticas fracasaron debido al rdpido desarrollo de

* Nota: seccién acreditada por el SEAFORMEC. Consukar preguntas de cada arti-
culo en: hetp:(/www.elsevier.es/eime/formacion.
* Autor para comspandenm
Correo icanet (F. Lozano).

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L All rights reserved.

mutaciones de resistencia frente a estos FARV y no fue hasta el
afio 1996 cuando con la adicién de un inhibidor de la proteasa
(IP) a una pareja de ITIAN, se logro suprimir de forma eficaz y
duradera la replicacién del VIH. Por ello, a esta combinacién de
FARV y poco después a la formada por dos ITIAN y un inhibidor de
la transcriptasa inversa no-andlogo de nucledsidos (ITINN) se les
denomind “tratamiento antirretroviral de gran eficacia™ (TARGA),
al que en adelante [lamaremos simplemente tratamiento antirre-
troviral (TAR). Con posterioridad, numerosos estudios y la prictica
clinica acumulada han confirmado que el TAR, si se utiliza adecua-
damente, puede mantener suprimida la replicacién viral de forma
indefinida, impidi que se desarrollen mutaciones de resisten-
cia frente a los FARV. Este beneficio virolégico se asocia con una
mayor o menor repoblacién de linfocitos T CD4” y con una impor-
tante reduccién de lamorbi-mortalidad relacionada con lainfeccién
por el VIH'2. A este respecto, la supervivencia acumulada lograda

0213-005X/$ - see front matter © 2011 Elsevier Espaita, S.L. Todos los derechos reservadios.

doi:10.1016/5.eimc 2011.02.009
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Current status and prospects of HIV treatment

Tomas Cihlar' and Marshall Fordyce®

Current antiviral treatments can reduce HIV-associated
morbidity, prolong survival, and prevent HIV transmission.
Combinaticn antiretroviral therapy (CART) containing preferably
three active drugs from two or more classes is required for
durable virologic suppression. Regimen selection is based on
virologic efficacy, potential for acverse effects, pill burden and
dosing frequency, drug-drug interaction potental, resistance
mtmum.cmb-dowdnm social status, and cost. With
ssion, Impe clinical cutcomes,
andlongorsurvivul mﬂmwilbomtomovﬂ
agents for decades. Therefore, maximizing the safety and
tolerability of cART is a high priority. Emergence of resistance
and/or lack of tolerability in individual patients require
availability of a range of treatment options. Development of new
drugs is i d on improving safety (e.g. fovi
alafenamide) and/or resistance profile (e.g. doravirine) within

the existing drug classes, bination therapies with impr
adherence (e.g. single-tablet regimens), novel i of
action (e.g. attachy inhibitors, ion inhibi

broadly neutralizing antibodies), and treatment simplification
with infrequent dosing (e.g. long-acting injectables). In paraliel
with CART innovations, research and development efforts
focused on agents that target persistent HIV reservors may
lead to prolonged drug-free remission and HIV cure.
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Introduction
Since the approval of zidovudine ('\ZT) in 1987, over
25 antiretrovirzl agents in six hani have

Available online at www.sciencedirect.com
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at suppressi iremia, and significant progress
has been mde mud regimen simplification through the
combination of three active drugs into single-tablet regi-
mens (STRs) (Figure 1) and opumization of drug profiles
that maximize long-term tolerability and safety. Lifelong,
chronic therapy without treatment interruption is the
standard of care, and the availability of multiple effective
drugs in several classes with differing resistance, safety,
and tolerability profiles provides choices after failure of
first-line treatment.

Herein, we review the current status of antiretroviral
therapy and guidelines for HIV-infected adults, as well
as prospects for further innovation in HIV treatment to
benefit paticnts and optimize their long-term health.

Goals of antiretroviral therapy

Eradication of HIV cannot be achieved with current
¢ART duc to the pool of latently infected CD4 T cells
established carly during acute infection. However, cART
can reduce HIV-associated morbidity, prolong survival,
and prevent | HIV transmission ll—4] Maximal and dura-
ble of pl viremia and preserves
nnmunolognc fun:non. delays or prevents the develop-
ment of drug-resistant mutations, and may also decrease
the immune activation and inflammation thought to con-
tribute o end-organ damage [5-7). Suppressing plasma
viremiz below detection limits is possible within weeks of
herapy and depends on adh to an cfficacious
regimen.

Morbidity and mortality in HIV-infected subjects is in-
creasingly driven by non-AlIDS associzted comorbidities
such as kidney, liver, and heart discase [89] (Linley L
et al., Abstract BO8-1, 2007 National HIV Prevention
Conference, Atlanta, GA, December 2007). Even with
c.-\RT aging paticnt popuhuonsnd: HIV-1 infection
€ MOre 2@ rbidities, such as diz-
bemmda:dm—asmln renal, and bone discase, which
mamfcstcuixtdnnmlll\'—mmfccwdpms[m’].“ldx
nged d clinical out-
cunncs.:.ndlongum-rumecmsm be exposed to
antiretrovirzl zgenss for decades [11°]. Thus, maximizing
the safety and tolersbility of cART regimens while main-
ining strong clinical efficacy is 2 high priority.

been approved to treat HIV infection (Flgun: 1). Combi-
nation antiretroviral therapy (cART) is the treatment
paradigm estzblished in the late 1990s responsible for
the dramatic decline in AIDS deaths and is composed of
two nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors
(NRTIs) plus a third active drug from a different
class. Contemporary HIV treatment is highly effective

Guidelines and preferred regimens for first-
line therapy

Therapy used to be initizted based on decrezsing CD4
cell count or clinical evidence of AIDS. More recently,
therapy s being initiated regardless of the CD4 cell
count, often immediately after a patient’s diagnosis, a

Current Opinion in Virology 2016, 18.50 56

87

www sciencadirect.com



eview

FREss

The origin and diversity of the

HIV-1 pandemic

Joris Hemelaar
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This review examines the enormous progress that has
been made in the past decade in understanding the
origin of HIV, HIV genetic variability, and the impact of
global HIV diversity on the pandemic. Multiple tic

Building for Pathogen Research,

HIV as a zoonosis

HIV originated from multiple zoonotic (see Glossary) trans-

mdmmm&ﬁmymu(smhmm
pr into humans in West and Central Africa.

transmissions of simian immunodeficiency virus (SIV)
have resulted in different HIV lineages in humans. In
addition, the high mutation and recombination rates
during viral replication result in a great genetic variabili-
ty of HIV within individuals, as well as within popula-
tions, upon which evolutionary selection pressures act.
The global HIV pandemic is examined in the context of
HIV evolution, and the global diversity of HIV subtypes
and recombinants is discussed in detail. Finally, the
impact of HIV diversity on pathogenesis, transmission,
diagnosis, treatment, the immune response, and vaccine
development is reviewed.

Global epidemiology of HIV

HIV-1 remains a global health problem of unprecedented
dimensions. Since the recognition of acquired immunode-
ficiency syndrome (AIDS) in 1981 and the discovery of
human immunodeficiency virus (HIV) as the causative
agent in 1983, 60 million people have b infected with

Cross-species transmission probably occurred in the process
of hunting and butchering of primates for bushmeat and the
capture, trade and keeping of monkeys as pets [4]. More than
40 different nonh primate species harbour SIV infec-
twmwnhn&lpedam-wﬂuﬁcnmlﬂ
primates to humans have generated several HIV lineages:
HIV type 1 (HIV-1) groups M, N, O and P and HIV type 2
(HIV-2) groups A-H. The size of the epidemic caused by each
group varies considerably. HIV-1 group M is responsible for
the global HIV pandemic (approximately 33 million infected
individuals), group O causes a few tens of thousands of
infections in West-Central Africa, group N has been found
in a handful of people in Cameroon and group P was recently
identified in two individuals originating from Camercon

Glossary

HIV, 25 million of whom have since died [1-3]. Although
the percentage of people living with HIV globnlly has
stabilised since 2000, the overall ber of people i d
with HIV has steadily i d to an d 33.3

2 that the ancestor ‘rom which 2
given group of more teceet heve by
computer Todeiing basec or an evolulionary model
Contre-ci-tree sequence » wcuence. Otsed via comiputer moceling,
whessby e rwerage swolstionary distance 1 esch tip of & phylogeny is

million in 2009 (Box 1) [3].

This review examines the HIV pandemic from an evo-
lutionary perspective, starting with the zoonotic origin of
HIV. High mutation and recombination rates during viral
replication create a viral diversity in the host that is
subject to evolutionary selection pressures by host restric-
tion factors and the immune response. The timing and
spread of the global HIV pandemic is examined in the
context of HIV evolution, and the global diversity of HIV
subtypes and recombinants this has generated is discussed
in detail. Finally, the impact of HIV diversity on key
aspects of HIV infection - such as pathogenesis, transmis-
sion, clinical management, the immune response and vac-
cine development - is discussed, as well as ways in which
our understanding of HIV diversity can be harnessed to
combat HIV.
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Keywords: HIV, 2000085, phyhgmy evolution:, diversity, m’w recambinatoe
CRF vaccne.
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RESUMEN

La pandemia por el VIH completa tres décadas de expansidn Durante este tiempo se han
infectado casi 60 millones de personas, de las cuales 15 millones fallecieron por sliguna
de las complicaciones asociadas. Las mandfestaciones orales se han asociado de manera
robusta al prondstico de L infeccidn desde los primeros afos y su estudio en adultos es un
campo de inmensa produccidn tedrica e investigatva. A pesar del inmenso rdmero de nifics
infectados, el estudio de estas manifestaciones orales es adn incipiente, mis desde que se
dispone de terapias es que permiten 2 los niflos infectados sobrevive
mds alld de los 18 afos en los paises desarrollados. Este articulo de revisidn explora los cri-
terios de clasificacién y descripoidn clinica de estas lesiones, revisa los estudios disponibles
de su distribucion epidemioldgica en el primero y tercer mundos y recopila las pautas de su
manejo como aperte para los odentdlogos generales y especialstas en el culdado de nifos.

PALABRAS CLAVE

VIH/sda, manifestaciones orales, epidemiologla, niflos, tratamento.

AREA TEMATICA

Medicira oral, odentepedatria.

ABSTRACT

The pand of HIV completes three of Ouring this tme, nearly 60

milon people have been infected, of which 15 milion have died from related complications.
Oral manifestations are robustly associated with the prognoss of the nfection since the
early years and studies in adult population are a vast field of theoretical and research
production. Despite the huge number of infected children, the study of oral manifestations
Is stil nascent and necessary, since the use of strong antretroviral therapies that have
enabled infected children to survive beyond the age of 18 in developed countries. This
literature review explores the classifcation criteria and clinical descrption of these lesions,
reviews the avalable studes on its epidemiclogy in the developed ard developng world, and
provides an updated compdation of guidelines for handing as input for general practtioners
In dentistry and specialists in child care.

KEY WORDS
HIV/NDS, oral manifestations, epidemiology, children, treatment

THEMATIC FIELD
Oral medicine, pedatric dentistry.
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Lesiones orales asociadas con la enfermedad del virus
de inmunodeficiencia humana en pacientes adultos,
una perspectiva clinica

Francisca Donoso-Hofer

in adult patients, a clinical perspective

Among the clinical manifestations which may occur in HIV/AIDS patients, oral lesions are relevant becanse
there are casily accessible and usually the diagnosis is made through clircal features. Some oral mamfestations are
strongly related with HIV/AIDS patients indicating infection and progression to AIDS and also allow monitormg
the success or failure of using antiretroviral therapy. The massive ntroduction of antiretroviral therapy has changed
the morbidity and mortality, frequency, type of clinical manifestation and the timing of the classic opportumstic
complications. The aim of this review is to provide an updated of the classical climical features of the most freguent
and relevant HIV/AIDS oral manifestations, considering the fundamental clinical features for their diagnosis.

Key wonds: Human immunodeficiency virus, acquired immunodeficiency syndrome, oral mamifestations,

diagnosis.

Palabras clave: Virus de inmunodeficiencia humana, sindrome de inmunodeficiencia adquinda, mamifestaciones

orales, diagndstico.

Introduccién

cosa oral jucga un rol importante en la proteccion

del hospedero contra los agentes patogenos gue
provocan infecciones. Sin embargo, en pacientes con
mfeccién por VIH/SIDA, el epitelio oral experimenta
alteraciones moleculares que aumentan la susceptibilidad
a contraer infecciones. A pesar de lo efectiva que resulta
| terapia anti-retroviral (TARV) aumentando el recuento
de linfocitos T CD4, no logra conseguir una completa
recuperacion inmune de las células del epitelio de la
mucosa oral, persistiendo un grado de susceptibilidad
frente a los agentes infecciosos ¢ incluso generando un
grado de vulnerabilidad frente a los efectos toxicos de los
farmacos anti-retrovirales'.

Dentro de las manifestaciones que pueden aparecer en
los pacientes con infeccion por VIH/SIDA, las lesiones de
la cavidad oral son de gran relevancia. Estudios realizados
alrededor del mundo indican que estas lesiones pueden
estar presentes en hasta 50% de las personas con infeccion
por VIH y en 80% de las personas con un diagnéstico de
SIDA". Las diferencias en porcentaje se deben a la varie-
dad de investigaciones, metodologias, tipos de estudio,
heterogencidad epidemiologica, region demogrifica y tipo
de terapia que esté recibiendo el paciente’. A la fecha, en
nuestro pais, no existen publicaciones actualizadas en

Enoondicicnud:normlidnd,dcpiwﬁodchm-

Pev Crileng Infectol 2016; 33 (Sugl 1) 20-35

revistas indexadas que refieran la frecucncia de mamifes-
taciones orales en pacientes infectados por VIHSIDA,
asi como tampoco revisiones en tormo a las caracteristicas
clinicas y métodos diagnésticos de las mamfestaciones
orales de estos pacientes.

La introduccion masiva de la TARV, no solo ha rede-
cido la morbi-mortalidad de las clasicas complicaciones
oportunistas sino que s¢ ha modificado su frecucncia, o
tipo de manifestaciones climicas y momento de apanicion’.
Es importante entender gue las lesiones orales provoca-
das por agentes Oportunistas OCUITSR €n pacicnics con
infeccion por VIH/SIDA, estén o =0 bajo TARV. Si bier,
|a ocurrencia de algunas lesiones clasicaments asociadas
a mfeccién por VIH como ¢l sarcoma de Kaposy, lenco-
plasia pilosa, enfermedad periodontal y ulceraciones de
la mucosa, han disminmdo con la mtroduccion de TARV,
otras condiciones como la candidiasis oro-faringea, s¢
han mantemdo constantes, micntras gue las lesiones
papilomatosas y la patologia de glanculas salivales han
aumentado’.

La presencia de las lesiones orales continia siendo
significativa ya que podria ser indicativa de un detenoro
como marcadores tempranos de la cofermedad Tambaén
pucden asociarse a una disminucion del recucnto de
linfocitos T CD4 y aumento en la carga viral™.

En ¢l contexto de un paciente con mfeccion por VIH/
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Oral Lesions Associated with
Human Immunodeficiency Virus
Disease

Lauren L. Patton, pos

KEYWORDS

® HIV e Oral candidiasis ® Kaposi sarcoma * Oral hairy leukoplakia
» HIV salivary gland disease

KEY POINTS

e Human immunodeficiency virus (HIV)-associated oral lesions are numerous and diverse
and may relate to opportunistic infections that occur in the setting of immune suppression.

o Presumptive HIV oral lesion diagnosis based on clinical appearance and lesion behavior
may be sufficient for some benign-appearing lesions; whereas worrisome ulcerative le-
sions/masses require definitive diagnosis, usually based on histopathology.

o Patterns of oral disease prevalence and incidence have changed with improved HIV dis-
ease management and use of highly active antiretroviral therapy (HAART).

o HAART-related immune reconstitution inflammatory syndrome has reactivated some oral
diseases and has resuited in other medication oral side effects in some patients.

 Pharmaceutical and nonpharmaceutical management are important considerations for
HIV-asscciated oral lesions.

INTRODUCTION AND EPIDEMIOLOGY
Introduction

Human immunodeficiency virus (HIV) infection affects the host by targeting the CD4
positive T-lymphocyte population.’ HIV viral particles bind with lymphocytes and
use the lymphocyte as a host factory, where additional HIV viral particles are pro-
duced. During this repeated process of viral replication, the lymphocyte is exhausted
and destroyed, resulting in fewer T-helper lymphocytes available to protect the host
from a variety of viral, fungal, bacterial, and protozoal opportunistic infections and
other neoplastic diseases (Fig. 1).

The author has nothing to disclose.

Department of Dental Ecology, School of Dentistry, University of North Carolina, Room 467A,
Brauer Hall, Chapel Hill, NC 27599-7450, USA

E-mail address: lauren_patton@dentistry.unc.edu

Dent Clin N Am 57 (2013) 673-638
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0011-8532/13/$ - see front matter © 2013 Elsevier Inc. All rights reserved.
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ORAL COLONIZATION BY YEASTS IN HIV-POSITIVE PATIENTS IN BRAZIL

Julisnn C. JUNQUEIRACL), Stmone K. G, VILELA(L, Rodnel D ROSSONICH, Jonks O, BARBOSACL, Anos Carolins B2 COSTAO),
Vanessa M. C. RASTEIROL), Jamal M.AL N SULEIMANG) & Antonke Otavo C. JORGEL)

SUMMARY

Introduction: In HIV-infected patients, colonization of the oral cavity by potential pathogenic yeast may lead to development of
systemic fungemia. We evaluated the prevalence of yeast in the oral cavity of Brazilian HIV-positive paticats and verified whether
or not the species characterized were enzymatically active. Furthermore, the species identified were tested for their susceptibility to
antifungal treatment. Methods: Patient saliva and oropharyngeal candidiasis samples were collected from 60 seropositive HIV patients
and identified by the AP120C system. Enzymatic activity was evaluated by the production of proteinase and phospholipase. Susceptibility
mmmnplmmnummmmdmummwmmm the most commonly isolated specics were
C. albicans (51.56%) followed by non-aibicans Candida sp (43.73%). Tr ides (3.12%) and Kodamaea ohmeri
(1.56%). Ordmbnmnmbyuwchﬁmddiﬂmwiumobmdnd!ﬁdhmhzymmqumﬂd
in most of species isolated, except for C. glabrata, C. lusitaniae and C. guilliermondii. Resistance to Fluconazole and Amphotericin
B was observed in isolates of C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. krusei, and K. ohmeri. Conclusion: HIV-positive paticnts

are orally colonized by single or multiple species of yeast that are occasionally resistant to Fluconazole or Amphotericin B.

KEYWORDS: Acquired immunodeficiency syndrome; Candida; Trichosp ides; Kod: hmeri; Colonization.

INTRODUCTION

Candida spp. colonizes skin and mucosal surfaces of the genital and
intestinal tracts as well the oral cavity under normal healthy conditions™.
However, under immunocompromising conditions, such as when a patient
is infected with human immunodeficiency virus (HIV), the colonization
may grow out of control and rapidly turn into a symptomatic infection™.
Protection against yeast conversion from a passive colonizer to an
invasive pathogen is provided by both systemic and local immunity.
T-helper type | (Thl) immunity provided by CD4+ T-lymphocytes is a
critical component of that protection, however secondary defense is also
provided by CD8+ T-lymphocytes and epithelial cells through a variety
of mechanisms previously described™.

In fact, oropharyngeal candidiasis (OPC) is the most frequent
opportunistic infection encountered in HIV-infected individuals. The
disease occurs in up to 90% of patients during the course of HIV
infection”. The occurrence of OPC is associated with CD4+ T-lymphocyte
levels below 200 cells/mm’, high HIV viral load and disease progression.
The prolonged course of HIV infection predisposes these patients to
recurrent cpisodes of OPC that can increase in frequency and severity
during the course of HIV discase progression™ .

Several virulence factoes contribute to the pathogenicity of Candida

spp. including the ability to change cell morphology, a capacity to adhere
to epithelial cells as well as the potential to secrete extracellular enzymes
such as phospholipases and asparty] proteinases™".

Phospholipases participate in the breakdown of phospholipids in
host cell membranes while secretory aspartyl proteinases degrade several
physiologically important substrates such as albumin, immunogiobulin
and skin proteins, contributing to tissue penctration by Candida spp. and
subsequent invasion of the host during the process of infection’ ¥,

C. aibicans is the predominant species associated with mucosal and
systemic fungal infections from yeast™**. Nevertheless, the epidemiology
of yeast infection is rapidly evolving and noe-albicans Candida species
as well as rare yeasts have emerged as major opportunistic pathogens.
The most common non-albicans Candida specics are C. glabrata, C.
parapsilosis, C. tropicalis and C. krusei which have been frequently
common than Candida have been associated with life-threatening
infections in immurocompromised hosts, such as Trichosporon,
Rhodotorula, Non-neoformans Cryptococcus species, Geotrichum,
Hansenula anomala™ and Kodamaea ohmeri ™.

Although the importance of these emerging opportunist yeasts
is recognized, little is known about their epidemiological traits,

(1) Depertment of Biosciences s Oral Diagnosis, Univ Extadual PaulissyUNESP, 12245-000 Sio José dos Campos, SP, Brazil.

(2) Emilio Ribas Insteme of Infectoas Diseases, 01246-500 S50 Paulo, SP, Brazil.
C dence to: Julizna C. J L of B 2nd Oral Diagr

Univ Estadual Paoliata/UNESP, Francisco José Longo 777, SSo Dimas, 12245000 SSo Joss dos.
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Systematic review of the changing pattern of the oral
manifestations of HIV
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1 | INTRODUCTION

Abstract

The purpose of the present study paper was to review the reported prevalence of the
oral manifestations of HIV (OM-HIV) worldwide since 1980, and to determine the
global variation in its prevalence over time. PubMed, Scopus, Embase and Google
Scholar were searched. The filter *English® was used. The timeframe searched was
1980- 2015. The PRISMA flow chart was used. Data were extracted using the Joanna
Briggs Institute standardized data extraction form and transferred to SPSS version
22 for analysis. The systematic review of 97 studies (70 low bias risk) showed that the
prevalence of OM-HIV continue to be significant in developing countries, Globally
and through all the decades, oral candidiasis remained the most commonly encoun-
tered OM-HIV, including among patients on antiretroviral therapy (ART) (26.2%).
Hairy leukoplakia was more prevalent in Europe and America compared with Africa
and Asia. Oral warts were reported more often in studies on patients receiving ART.
Interestingly, salivary gland discase decreased in the developed world and increased
in developing countries over time. Despite the changing pattern of these conditions
over time, there is no evidence that the OM-HIV have become of less significance
globally. Maintaining the drive for high-quality research in the subject will have an
impact on less developed countries to help address oral health inequalities.

KEYWORDS
antiretroviral therapy, global variation, HIV, oral health inequality, oral manifestation

problem, especially in the context of decreased availability of funds to
tackle HIV in low- and middle-income countries.? The lack of funding

The availability of effective treatment for HIV over the past 20 years
has resulted in significant improvements and a longer life expectancy
for some patients, mainly in the developed world. H . the
majority of HIV-positive groups in countries with limited resources
continue to endure high rates of morbidity and mortality even after
starting antiretroviral therapy (ART)." Similar disparity is observed in
the prevalence of the oral manifestations of HIV (OM-HIV). These
are rarely seen nowadays in developed countries, but they continue
to be debilitating for HIV-positive patients in many low-income coun-
tries. This oral health disparity has been recognized as a major health

combined with the premise that the OM no longer present a health
concern for HIV patients, has resulted in 2 decline in the attention
once given to this subject in the developed world.* 7

In the present study, we investigated the changing pattern of
OM-HIV worldwide over time in order to establish whether the
OM-HIV continue to be a modern health problem. We reviewed the
literature syst ically for the prevalence of each of the OM-HIV
in developed countries, and ¢ d it with the developing world,
decade by decade, to help understand the variance in OM-HIV in
different geographic locations and over different periods of time.

Jinvest Clin Dent. 2018;9:212351.
https//doi.org/10.1111/jicd. 12351
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Twenty-first-century oral hairy leukoplakia—a

non—HIV-associated entity 4

Vol. 119 No. 3 March 2015

m -

Anne Elizabeth Chambers, BDS, MFDSRCS,” Brenden Conn, BMSc, BDS, MFDSRCS, FRC Path,”
Michael Pemberton, BDS, MBChB, FDSRCS, Max Robinson, BDS, MSc, PhD, FDSRCS, FRC Puth,”
Rob Banks, BDS, MBBS, FDSRCS, FRCS OMFS, MRCPS," and Philip Sloan, BDS, PhD, FRC Puth, FDSRCS'

Objective. This study presents the clinicopathologic features of a series (N = 35) of patients with non-human
immunodeficiency virus (HIV)-associated oral hairy leukoplakia (OHL).

Methods, Patients with non—~HIV-associated OHL were identified from theee centers. Epstein-Barr virus infection was
demonstrated by using EBV early ribonucleic acid in situ hybridization. The presence of Candida co-infection was evaluated
by diastase periodic acid-Schiff saining. The clinical features were determined by review of the medical records.

Results. Twenty-eight patients had intercurrent respiratory problems requiring long-term steroid inhaler use, four suffered from
autoimmune diseases requiring immunosuppressant therapy, and four had diabetes. The majority of lesions were located on

the tongue, and 24 showed evidence of Candida co-infection.

Conclusions. In the twenty-first century, the peesence of OHL should not be regarded as pathognomic for HIV infection o

significant systemic immunosuppression. Local and systemic immu

ion, in the form of steroid inhaler use, is a risk

factor foe the development of OHL. (Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol 2015;119:326-332)

Oral hairy leukoplakia (OHL) was first described in 1984."
Itis a disease of the oral mucosa associated with Epstein-
Barr virus (EBV) infection. Natural infection with EBV
occurs in more than 90% of the world’s population.” EBV
is the causative agent of infectious mononucleosis and
belongs to the human herpes virus (HHV-4) family.
OHL is a disease entity that has been brought to light by
the epidemic of human immunodeficiency virus (HIV)
infection.” Although not exclusive to patients with HIV,
it is seldom seen without associated immunodeficiency’
and has been described in individuals with a spectrum of
immunosuppressive disorders.”
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Clinical appearance

Clinically, OHL presents as a painless white patch, the
surface of which is irregular with prominent folds and
projections (Figure 1). The lesion can be unilateral or
bilateral and typically involves the lateral and
dorsolateral tongue. Nevertheless, lesions have beea
described at other sites, namely, the buccal mucosa,
floor of mouth, soft palate, and oropharyngeal mucosa.’

Histologic appearance

The histopathologic features of OHL include hyperkera-
tosis and acanthosis, presence of koilocyte-ike cells
within the prickle cell layer, intranuclear inclusions, nu-
clear beading, presence of Candida pseudohyphae in the
superficial epithelial layers, and Emited or no inflamma-
tory infiltrate in the lamina propria.** As these hstwlogic
features are not exclusive o OHL, a definitive diagnosis
relies on the detection of EBV in the lesional tissue.” EBV
can be detected by using various techniques, including
polymerase chain reacton. in situ  hybridisation

Statement of Clinical Relevance

We describe 35 cases of oral hairy leukoplakia
(OHL) demonstrating that in the twenty-first cen-
tury, OHL should not be regarded as pathognomic
for human immunodeficiency virus infection or
significant  systemic Steroid
inhaler use is a risk factor for the development of
OHL.
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Sarcoma de Kaposi de diagnéstico intraoral

@ CrossMark

Kaposi’s sarcoma intraoral diagnosis

Beatriz Moralejo*, Adaia Valls-Otafién y Antonio Mari-Roig
Departamento de Cirugéa Oral y Maxilofacial, Hospital de Beilvitge, Barcelona, Espafia

Discusién

El sarcoma de Kaposi (SK) fue descrito por Moritz Kaposi
en 1870 como «sarcoma idiopdtico cutineo pigmentado y
miltiples. Se trata de una enfermedad sistémica, multifocal,
con afectacién mucocutdnea, provocada por la hiperprolifera-
ciénendotelial en relacién con la infeccién del VHH-8, también
conocido como virus de Kaposi (KSHV) .

No fue hasta 1994 cuando el equipo de Chang demostrd la
asociacion necesaria del VHH-8 con diches tumores, siendo el
riesgo acumulado de desarrollar SK en pacientes coinfectados
por VIH y VHH-8 a los 10 anos del 40-60%’. A fecha de hoy
existen 4 formas clinicas descritas: cldsica, endémica o afri-
cana, iatrogénica o asociada a inmunesupresidn y epidémica
o asociada al VIH (como el caso presentado).

Actualmente es uno de los tumores méds cominmente
asociados al VIH, y se manifiesta en forma de méculas pig-
mentadas de coloracién violdceo/rojizo, con predominio en
piel de extremidades siguiendo un patrén blaschkoide. Se
ha estimado que en un 22% de los pacientes VIH con SK, Ia
mucosa oral es la localizacién inicial del mismo. ¥ es en estos
pacientes en los que cabe descartar extension gastrointesti-
nal. Otras zonas de predileccién a nivel cefilico son: pabellén
auricular externo, punta nasal y zona periorbitaria. Coando
acontece en mucosa orzl, las lesiones pueden ser uni- o mul-
tifocales, afectando principalmente a mucosa palatina, encias
y dorso lingual. Los sintomas asociados son inflamacién, ulce-
racién, sangrado o movilidad de piezas dentales adyacentes.
Una de las complicaciones frec de esta modalidad esel

linfedema, que se da por afectacién progresiva del endotelio de
los vasos linfaticos, provocando deformidades estéticas facia-
les, alteraciones funcionales visuales o auditivas, y cuadros de

El diagnéstico diferencial a tener en cuenta en estos pacien-
tes debe incluir enfermedades asociadas con el VIH como
la angiomatosis bacilar producida por subtipos de Bartome-
iis, la gingivitis ulcerativa necrosante, linfomas no Hodgkin
© lesiones papilomatosas asociadas con el virus del papi-
loma humano. Asi como lesiones infeccicsas periodontales,
lesiones hemangiomatosas, y granulomas pidgenos o de célu-
las gigantes. En casos en los que existe afectacién linfitica
cervical se deben descartar tumoraciones malignas como el
carcinoma escamoso de cavidad orzl, el angiosarcoma, mela-
nomas malignos o lesiones metastisicas® 7.

E]l abordasje terapéutico del SK obliga a un abordaje
sistémico e individualizado del paciente, asi como de la dise-
minacién de la enfermedad. El tratamiento de primera linea
del SK consiste en estabilizar la carga viral y el estado inmu-
nolégico del paciente con terapias antirretrovirales altamente
activas (HAART). Las Gitimas revisiones bibliogrificas demues-
tran que el tratamiento combinado de quimioterapia junto
2 HAART puede reducir sustancialmente la progresién de la
enfermedad en comparacion con la terapia HAART en pacien-
tes con SK severo, pudiendo ser la Gnica opcidn terapéutica
para el tratamiento del SK.

Sin embargo, el SK es considerado un tumor radicsensible
con resultados reportados en Iz bibliografia de hasta un 93%
de remisién completa loczl con dosis adecuadas. £l empleo de
RDT en estos pacientes es un arma efectiva no solo parz el

Véase contenido relacionado en DOL: hitp//dx dot org/10 1016/ maxile 2016 08.001.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: beatrizmoralejo@gmail com (3. Moraleje).
hupy/dx.doi.org/10.1016/).maxile.2016.08.002
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Oral HIV-associated Kaposi sarcoma
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Kaposi sarcoma (KS), an AIDS defining condition, r
one of the most ly HIV. lated |
While the use of highly af.dvo antiretroviral dnnpy
(HAAR’I’) has brought about a dramatic decrease in the
and Incid of AIDS-KS worldwide, this has
not been the case in resource-poor sub-Saharan African
countries, where HIV has reached epidemic proportions
md human herpesvirus-8 infection is endemic. Oral
I isa manifestation of AlDS-associ-
ated KS and may be an early presenting finding of HIV
infection. The clinical manifestation of oral KS can vary
and may have an unpredictable course ranging from mild
to fulminant. Rapidly progressive facial lymphoedema
associated with extensive advanced oral KS portends a
poor prognosis. Oral KS may regress with antiretroviral
therapy or may flare up as part of the Immune reconsti-
tution inflammatory syndrome. The oral lesions of AIDS-
KS are best managed with HAART together with sys-
temic chemotherapy. This article provides a review of
contemporary knowledge of the biology, pathology, clin-
ical features and management of oral AIDS-KS.

) Oral Pathal Med (2013) 42: 201-207

Keywords: AIDS; HAART; HHVB; HIV; IRIS; Kaposi sarcoma:
mouth; mucosa; oral

Introduction

Kaposi sarcoma (KS) is 2 low-grade vascular neoplasm
of endothelial origin that predominantly affects
mucocutaneous sites, but may involve lymph nodes
and internal organs. The four clinical-epidemiological
variants of KS are classic KS, endemic (African) KS,
iatrogenic (or transplant-associated) KS and HIV-asso-
ciated (epidemic) KS. HIV-associated KS is an acquired
immune deficiency syndrome (AIDS) defining condition

C d Liron P tz, Depariment of Pathology,
Uxuit-uly of Pittsburgh Medical Center, UPMC Shadyside, UPMC
Cancer Pavillion Suite 201, 5150 Ceatre Ave, Pittsburgh, PA 15232,
USA. Tel: +412-623-3746, Fax: + 412-623-4779, E-mal: pantanowitz2(
upme.edu
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referred to in short as AIDS-KS. The KS variants have
similar clinical and histopathological features, but may
exhibit different rates of progression and may present
different management challenges (1).

Human herpesvirus 8 (HHVS) is 2 gamma herpesvirus
that is an essential factor in the pathogenesis of KS, but
by itself cannot cause KS. Serological studies show that
HHV8-specific antibodies and HHVS DNA in mono-
nuclear cells in peripheral blood are associated with an
increased risk of developing KS (2). In established KS
lesions of all clinical epidemiological variants of KS,
HHVS can be demonstrated in lesional cells (3). HHVS
may also be shed in body secretions, especially saliva (4).

As only a small proportion of people who are HHVS-
seropositive eventually develop KS, clearly HHVS
requires certain cofactors 1o induce KS. Undoubtedly,
the most important of these cofactors is the suppression
of host immunity (5). At present, the most common and
important suppressor of immunity is HIV, and HIV
promotes AIDS-KS and increases its aggressiveness not
only by its immune suppressive activity but also through
cytokine dysregulation and production of Tat protein
that promotes HHVS replication (6). The importance of
cytokine dysregulation referred to above is demon-
strated by the fact that KS has reportedly occurred
within wounds, including oral surgical wounds (7).

The mouth may be affected in all KS vanants, but
most frequently by AIDS-KS (8). However, oral KS was
already well documented decades before the HIV
epidemic (9). It is estimated that in approximately
20% of HIV-positive subjects with KS, the initial site of
KS presentation is in the mouth; and that in about 70%
of subjects with AIDS-KS, sooner or later the mouth
will be affected (10, 11). Oral lesions in AIDS-KS may
develop at any stage of HIV infection, but are more
frequently observed in HIV-positive subjects with lower
CD4 + T-cell counts. More recently, the appearance or
the exacerbation of oral KS has been described in
patients with AIDS as a manifestation of an immune
reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) triggered
by antiretroviral therapy (12), and the marked facial
lymphoedema associated with advanced oral KS,
whether or not this is part of IRIS, portends a very
poor prognosis (13). As HIV-KS is the most common
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ABSTRACT

Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is the second mest common AIDS-reiated malignancy. The
maxillary sinuses, nasal cavity and ethmoid sinus are the most common sites of NiHL (33%).
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1 | INTRODUCTION

Over the past 40 years the prognosis of HIV disease has changed
dramatically. What was once a disease with a high mortality rate
preceded by dramatic declines in immune function, accompanied
by a varlety of life-altering morbidities, has become a manageable
chronic condition. This change In the prognosis of the disease Is at-
tributable In large part to the advent and continued improvements
in combination antiretroviral theraples (cART). However, despite
the many successful outcomes of combined antiretroviral theraples,
new challenges associated with their possible detrimental side ef-
fects have arisen. Furthermore, additional complications inherent to
the aging of the population living with HIV infection also need to be
addressed.

Globally, in 2017, there were approximately 36.9 million people
living with HIV, with another 1.8 million people becoming newly
infected by the end of the year [http//www.who.int/news-room/
fact-sheets/detail/hiv-aids).

However, in developed countries such as the USA, the demo-
graphics of HIV-infected individuals have shifted, with more than
half the population with HIV currently being aged > 50 years. For
the dental practitioner treating these individuals, there is an increas-
ing need to address the common age-related dental diseases such as
periodontal disease. Furthermore, these older individuals may pres-
ent with other comorbidities associated with HIV infection, antiret-
roviral treatment, or a combination of both, that could contribute to
a higher incidence and severity of periodontal disease.

In addition to the challenge inh to a population of aging
HIV patients, there remain challenges at the other end of the de-
mographic spectrum with respect to children and adolescents who

were Infected either at birth or in early childhood as a result of ma-
ternal exposure. These HIV-infected children and adolescents, many
of whom became infected perinatally prior to routine HIV-testing of
pregnant women In the USA in the early 2000s, may also develop
HIV- and antiretroviral therapy-related comorbidities, including peri-
odontal disease, as they enter adulthood,

In addition to these changing epidemiologic trends in HIV in-
fection in the USA and in other developed and developing coun-
tries, there remain many unanswered questions regarding dental
research, including: (a) What are the underlying mechanisms and
relationships between HIV and combined antir iral therapl
and their effects on the oral microbiome and immune milieu in
the development of oral and systemic pathology? and (b) What
new insights can be gained into periodontal disease progression
from recent laboratory and clinical studies in HIV-infected pa-
tients that compare and contrast the microbiology, immunology,
and inflammatory host response between connected areas of the
body such as the oral cavity and periodontium to the gut and blood
circulation?

In this paper, we review the current scientific literature pertain-
ing to changes in the epidemiology and microbiology of periodontal
disease in populations with HIV in the era of combined antiretroviral
theraples. In addition, there has been a more recent focus on the
interactions between periodontal diseases, sy ic conditions, and
comorbidities associated with HIV infection. These investigations
have brought clinical disciplines that have focused on the mouth and
periodontal disease together with disciplines that have focused on
other areas of the body such as the gastrointestinal tract, brain, and
vagina. These Interactions and comparisons between oral and sys-
temic health are explored in this review.

Periodontology 2000, 2020,82:65-77.
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1 | BACKGROUND

Globally, 36,9 million people are living with human immunodefi-
clency virus (HIV) infection/acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS), with 1.8 million new Infections in 2017, Antiretroviral therapy
(ART) has reached 59% of all HIV infected, and as of 2017 there were
21,7 million people accessing ART globally." In spite of the remarkable
and significant effort by the global health community and governing
bodies, there are a substantial percentage of people living with, and
at risk of HIV infection with no access to prevention, care, and treat-
ment. In the management of HIV infection, surrogate markers of HIV
infection play an important role in early diagnosis and in monitoring
prognosis, particularly in resource-poor settings. It is well recognized
that oral lesions occur in HIV infection/AIDS patients and are import-
ant facilitators for recognizing, monitoring, and predicting the course
of the disease.”” In this chapter, the status of HIV-related oral lesions
Is discussed with respect to their pattern of occurrence, their diagnosis,
classification, and management protocols. The discussion is based on
the etiology, such as fungal infections, viral infections, bacterial infec-
tions, AIDS-defining cancers, and idiopathic conditions.*

2 | CHANGING EPIDEMIOLOGY AND
DIAGNOSTIC CRITERIA OF HIV-RELATED
ORAL LESIONS

Aformal classification of oral lesions associated with HIV disease was
first adopted in 1992, when the Oral Acquired Immunodeficiency
Syndrome Collaborative group from the United States published
the HIV-related oral lesions definitions and diagnastic criteria.”
This was followed by the criterla set by the EC-Clearinghouse

on Oral Problems Related to HIV Infection and World Health
Organization Collaborating Center on Oral Manifestations of the
Immunodeficiency Virus,® in which the lesions are classified into
three groups (Table 1). The 1992 and 1993 diagnostic criteria were
further updated by Oral Human Immunodeficiency Virus/Acquired
Immunodeficiency Syndrome Research Alliance (OHARA), a part of
the Acquired Immunodeficiency Syndrome Clinical Trials Group.'
which is the largest HIV clinical trials organization in the world. The
primary objective of OHARA was to present updated case defini-
tions of HIV-related oral diseases that are standardized with respect
to precise diagnosis. An important modification incorporated was
the inclusion of patient-reported symptoms and the duration of
signs and symptoms to the existing clinical description for each le-
sion. The case definitions proposed were structured and meant for
use in large-scale epidemiological studies across the world in both
developed and developing countries, by dental and nondental health
care providers. The important contribution of OHARA is the devel-

p of standardized training modules for measuring oral disease

end points.”

A comprehensive review of HIV infection in developing coun-
tries confirmed that there were considerable regional variations in
the oral manifestations.” The reported prevalence of any oral lesion
was around 96% in Africa,” 90% in Thailand,*® 87% in India,'* and
71% in Latin America'? in the era prior to highly active ART (HAART).

The introduction of HAART witnessed a significant difference in
the quality of life of HIV-positive patients and resulted in a drop in
the morbidity and mortality rates.”™** Around five million (4.1-6.7)
people of the global total of 36.9 million with HIV infection are from
Asia and the Pacific, and ART is currently utilized by around 2.7 mil-
lion people and has led to a significant decline in the mortality rate.

Current rec dations for the initiation of ART in HIV-positive

Periodontology 2000. 2019;80:177-163,

100

wileyonlinelibrary.com/jourral/ped

© 2019 John Wiley & Soms A/S. 177
Published by John Wiley & Sors Ltd



eps:foo,org/ 05128/ kaoms 2017436.388 ()
DISSN 2234-7550- SSSN 22345930

ORIGINAL ARTICLE

Oral lesions associated with human immunodeficiency virus
in 75 adult patients: a clinical study

Deparoments of Oral and Maxillofiacial Suery and ' Oval Medicine and Diagnasis, Schood of Densistry, Lehanese Universit, Beina, Lebanon

Abstract (J Koroor Assoc Oral Maxillofac Surg 2017,43:388-3%4)

Objectives: The objective of this study was o investigate the presence of oral lessons i buman mmmunodeficiency viravacquired memunodeficiency
syndroee (HIV/AIDS) patients in a descriptive cross-sectional study, and 1o estabind therr prosence scconding 10 levels of CD4+ cells (including the
COMHCDES cell ratio).

Materials and Methods: A total of 7$ patients mfected with HIV wese scladed Oral lossons were observed and classfied using Woeld Health Or-
gamization class:ication guidelines. Potential cormelations between the prosence and severity of osal lesons and CD4+ cells, mcluding the CD4+/CD8+
cell ratio, were studied.

Results: The most frequent oral lesion detected was oral peudomenbeanous candhidias (80.0%), followed by periodontal disease (40.0%), herpetic
Jesions (16.0%), hairy leukopiakia (16.0%), gingivitis (20.0%), oral ulceration (12.0%), Kspost's sarcorns (£.0%), and non-Hodgkin's lyrphorss (4.0%).
The CDA+ count was <200 celivmm’ in 45 cases (60.0%), between 200-500 celivimen’ in 18 cases (24/0%), and >500 cellé'men’ in 12 cases (16.0%).
The mean CDA+ count was 182,18 cellsmm’. The mesn ratio of CD4+/CDS+ cells was 026, Al patients showed ot least one orsl massfestation.
Conclusion: There was no correlation between the CD4+/CDS+ cell ratio and the presence of oeal lesons. The severity of the lesions was more pro-
nounced when the COM+ cell count was less than 200 cellsimm .

Key words: Acquired immumodeficiency syndrome, CD4+, HIV, Oral lessces
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I Introduction

Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) 1s the dis-
case of the immune system triggered by infection with hu-
man immunodeficiency virus (HIV). The virus wall gradually
destroy the immune system, which makes it difficult for the
body to fight infections’. This leaves the patient vulnerable to
opportunistic infections’. HIV/AIDS constitutes a worldwide

femic'?.

In 2015, approximately 36.7 million people (34.0-39.8
million people) had HIV worldwide, and 2.1 million people
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(1.8-2.4 million people) became newly infected with HIV. As
of December 2015, 17 million people living with HIV were
accessing antiretroviral therapy. In 2015, 1.1 milhion people
(0.94-1.3 milkion people) died from AIDS'.

The late expression of HIV infection is characterized by
state of complete immunodeficiency, caused by diminished
CD4+ (cluster of differentiation 4) cells”. Thus, the CD4+ cell
level serves as a marker of discase progression®’. Within the
evolution of discase, the CD4+ cell count generally decreases
about 30%, whereas the CD8+ (cluster of differentiation 8§)
cell count may increase about 40%. This results in an mvert-
ed CD4+/CD8+ cell ratio that is usually less than 1 (while the
normal ratio may vary between 0.9 and 3.7)".

There are 40 known oral lesions of AIDS according to the
sification systemns for these oral lesions associated with HIV
(HIV-OL). The first is based on the HIV-OL ctiology: lesions
arc classified as bactenal, viral, fungal, neoplastic, or other.
In 1993, the EC-Clearinghouse on Oral Problems Related to
HIV Infection and the WHO Collaborating Centre on Oral
Manifestations of the Immunodeficiency Virus reached con-
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Abstract

Objective: To document the prevalence, age and gender distribution of oral lesions in HIV infected adults and the
influence of highly active antiretroviral therapy and correlate them to the immune status of the patients.
Materials and Methods: Oral lesions were diagnosed by a detailed physical examination by trained and calibrated
examiners according to the case definitions established by the Oral HIVAAIDS research alliance. Demographic
details, risk behavior patterns and oral symptoms and habits were collected by a questionnaire.

Results: 81 patients; 54 men and 27 women aged between 20 - 55 years participated in the study. A total of 49
patients; 60.5% had some oral lesion when examined. Oral candidiasis (21 %) and oral melanosis (21%) were
koplakia was exclusively seen in men (p=0.018). All six cases of herpes simplex lesion were seen in non - anti
retro viral group (p=0.073) while oral candidiasis was commonly noted in the anti retro viral group (p=0.073).
Lowering CD4 counts had the strongest association with the prevalence of oral candidasis (p=0.012), pseudomem-
branous candidiasis (p=0.014) and oral hairy leukoplakia (p= 0.065).

Conclusion: This study shows a high prevalence of oral candidiasis, melanosis, linear gingival erythema and oral
hairy leukoplakia in the patients.

Key words: HIV: AIDS; oral lesions; prevalence.
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almed at assessing and comparing the oral health status and J lesions b HIV positive and negative individuals in
lndln.Moulollzeﬂl\'ponluwmdinm\'mpﬂwmdn“mmkdhrhnﬂyOrdhalthmmdormd
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student’s ¢ test. Majority (85.7%) of people from HIV bdonged to lower soci ic status. The mean for DMFT score
wufmndwbedg\lﬁcmﬂyhlgkﬂnHn'pam“mdlvﬂlﬂ(lw:Qb)umpldmmeMM(lM:7.6)
(P value < 0.0001). Nearly 75% of HIV positive individuals sh I lesions with candidiasis (36%) being the most
commmNmfyS“ofHNpmhthMmpcMM(Ol)lndh-dmadlm(m)m
>2. In conclusion HIV positive individuals have poor oral health status and poor periodontal status compared to control group.

Effective policies need to be drafted to take care of the oral heath of this high risk group.

1. Introduction

‘The worst disease that can ever happen to mankind is his/her
inability to resist other diseases. HIV is a condition caused
by human immunodeficiency virus. The condition gradually
destroys the immune system which makes it harder for the
body to fight infections [1].

Human immunodeficiency virus is a major global health
problem. Based on HIV Sentinel Surveillance 2008-09, it is
estimated that India has an adult prevalence of 0.31 percent
with 23.9 lakh people infected with HIV, of which, 39 percent
are female and 3.5 percent are children [2]. Not only does
it destroy the immunity of the infected person but also
it results in an elevated tendency to acquire and manifest
diseases that are considered usually resistible by the normal
human body. With the inclusion of depletion in health,
such a state also depletes the quality of living, which results
in further complications as far as oral disease states are
concerned.
important, since they affect the quality of life of the patient
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and are useful markers of disease progression and immuno-
nwmnn[)] ln&vﬂopedmunun.aulldommmv
infection have been well documented but, in developing
countries like India, there are fewer reports on oral lesions
that have been documented. There is limited literature avail-
dpkwhaﬁndx:a:lhalﬂ:mﬂumumnlbom
patients suffering from HIV/AIDS have been compared
nopa:lpupnlm'lhns.th:mﬂymmwdanwnh
the objective of assessing and the oral health
status and oromucosal lesions between the HIV positive and
HIV negative individuals in central India. The study findings
would enable policy makers to draft effective policies to
improve oral health status of the vulnerable group.

2. Methods

This cross-sectional study was carried at Saathi Home Care
Institution, Ujjain, central India. A total of 126 HIV positive
in the study. All individuals who were more than 15 years of
age and above, present on the day of survey and willing to
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Periodontal disease in HIV/AIDS
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Since the early 1990's, the face of HIV infection and
the AIDS global epidemic have changed significantly.
Although the death rate from AIDS among 25- 1o 44-
year-old adults has shown a marked decline in the
USA and in other developed countries, largely be-
cause of newer antiretroviral therapies and improved
access (o these therapies, AIDS remains one of the
leading causes of premature death, particularly in the
developing world. The total number of new cases of
HIV infection worldwide has remained relatively
constant from 2006 to 2011 with approximately half
of all HIV-infected individuals receiving some form of
antiretroviral therapy (97). Therefore, despite the re-
cent advances in antiretroviral therapy and preven-
tion of HIV infection, dental and other healthcare
practitioners will be required to continue to treat oral
and periodontal conditions unique to HIV/AIDS as
well as conventional periodontal diseases in the HIV-
infected patient.

In order to present the full scope of the epidemi-
ological and clinical issues involved in HIV-associ-
ated oral and periodontal diseases and conditions of
infection in the developing world, we discuss the
current clinical and epidemiological trends of HIV
infection in general, and the oral and periodontal
manifestations of HIV infection in both the devel-
oping and developed worlds, in both adults and
children. This is followed by a brief update on recent
insights into the microbiology and pathogenesis of
periodontal diseases in HIV-infected patients, and
their implications for diagnosis and treatment in the
antiretroviral therapy era in developing and devel-
oped countries. The current standard accepted ther-
apies for the treatment of both the uncommon peri-
odontal lesions seen with greater frequency in HIV
infection, and the more common periodontal dis-
eases in both developing and developed countries are
then discussed. The concluding section of this paper
will discuss the broad implications of the current
state of knowledge of HIV infection and oral/ perio-
dontal diseases in the developing world, and provide
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recommendations for future epidemiological, basic
science and clinical investigations.

Trends of HIV infection and AIDS
in the developing and the
developed worlds

HIV infection and AIDS continue to have catastrophic
global medical and social effects, especially in regions
where the prevalence is relatively high, such as in
sub-Seharan Africa, Central and South-East Asia,
castern Europe and South America, More than 60
million people have been infected with HIV world-
wide. More than 30 million have died, and 34 million
are currenty living with HIV infection (168).

However, the growth rate of the pandemic appears
to have plateaued since the first case of AIDS was
reported by the US Centers for Disease Control and
Prevention in year 1981 (20, 97). In 2009, an esti-
mated 2.6 million people became newly infected with
HIV, which is nearly one-fifth (19%) fewer than the
3.1 million new cases in 1999. In sub-Saharan Africa,
the estimated 1.8 million people who became in-
fected in 2009 is lower than the estimated 2.2 million
new cases in 2001 (168).

However, some other parts of the world do not fit
this overall declining trend. For example, Central
Asia, defined by the World Health Organization as the
Republics of Kazakhstan, Kyrgyzstan, Uzbekistan,
Tajikistan and Turkmenistan, is experiencing one of
the fastest growing HIV epidemics in the world (177).
Following the collapse of the Soviet Union, there has
been a rise in sex work and injection drug use, both
risk factors associated with the HIV infection. High
rates of HIV transmission in this region continue to
occur among injecting drug users and their sexual
partners (160).

A combination of facters, including the impact of
HIV-prevention efforts and the scientific progress in
HIV/AIDS research, especially in the development of
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Oral mucosal lesions and immune status in HIV-infected

Indian children

Priya Subramaniam, Krishna Kumar

The Oxford Dental College and Hospital, Pedodontics and Preventive Dentistry Bangalore, India

OBJECTIVE: Pediatric HIV is growing at an alarming rate
in developing countries. Due to their compromised
Immune status, children infected with HIV are prone to
a number of opportunistic infections. Oral manifestations
are the first signs of the disease in many of them. To
assess the oral mucosal status of Indian children with
HIV, based on their CD4 cell counts.

METHODOLOGY: Two hundred and twenty one HIV
Infected children aged 6-18 years from various HIV
centers, were divided into three groups, based on their
CD4 cell counts; Group |: 2500, Group 2: 201-499 and
Group 3: €200 cells. The children in each group were
further considered as ‘prior to antiretroviral treatment
(ART)' and ‘on ART'. Oral mucosal examination was
done based on presumptive criteria given by Ramos-
Gomez for diagnosis of oro-facial lesions commonly
assocliated with HIV infection in children, Data obtained
was subjected to statistical analysis.

RESULTS: Angular cheilitis and pseudomembranous can-
didiasis were the frequently seen oral lesions. Children
with CD4 cell count 2500 had significantly fewer oral
lesions each.

CONCLUSION: A high percentage of HIV-infected chil-
dren were affected with oral mucosal lesions, There was a
significant association between immune status and
frequency of oral lesions.

J Oral Patho! Med (2015) 44: 296-299

Keywords: aphthous ulcerations; Candida; HIV infection; oral
mucosa

Introduction

There has been a worldwide increase in the prevalence of
children with HIV. Perinatal transmission has been found to
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be the predominant mode of HIV acquisition (1). The global
estimate of children living with HIV infection in 2012 was
3.3 million (2). India is one of those countries where the
HIV epidemic is growing rapidly (3). The National AIDS
Control Organization estimated in 2008 that children in
India aged <14 years comprise 3.4% of the 2.31 million
living with HIV or AIDS (4). In most cases, it is due o
transmission from HIV seropositive mothers during preg-
nancy, delivery, or breast feeding.

It is estimated that in a decade's time, more than
40 million children may be orphaned as a result of AIDS
(4). There is also an increasing rate of infection in these
children (4). Most children infected by HIV manifest the
initial symptoms of AIDS before their first birthday, and
oral manifestations are the first signs of the disease for
nearly half of them (5, 6).

Immune suppression resulting from HIV infection makes
these individuals more susceptible to the development of
opportunistic infections. The oral cavity is particularly
susceptible to infection as it harbors numerous microorgan-
isms that thrive in conditions of immune suppression and
cause characteristic fungal, viral, bacterial, and neoplastic
lesions.

The World Health Organization in 2008 recommended
that all children <12 months of age receive antiretroviral
treatment (ART) irrespective of the clinical severity of
disease or the degree of immunosuppression. ART should
be initiated in HIV-infected children over 12 months of age
who attend clinics where CD4 monitoring is not possible
(7).
Most children with perinatally acquired HIV infection in
resource-rich countries are treated early with highly active
antiretroviral treatment (HAART). Such therapy consists of
a combination of three or more potent ARV drugs and has
been shown to dramatically modify the course of HIV
infection in children, reducing mortality and resulting in
high survival rates (8). Studies that examined the presence
of oral lesions in HIV- infected children have suggested a
decrease in their prevalence following introduction of ART
(9, 10).

Therefore, this study was undertaken Lo assess the oral
mucosal status of Indian children with HIV, based on their
CD4 cell counts and the changes occurring due to
introduction of antiretroviral therapy.
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Abstract: Background: The number of pediatric patients affected by HIV still remains high, mainly
in developing countries, where the main cause of infection is vertical transmission from the mother.
Even today, a large number of these children do not have access to treatment, and, without proper
care, they die in the first few years of life. Objective: The aim of our review was to assess the
prevalence of oral hard and soft tissue lesions in HIV-positive pediatric patients by identifying the
most common manifestations and the overall impact that they may have on the children’s quality
of life. Study design: A systematic review of the articles in the English language in PubMed and
Scopus was conducted in March 2019 in order to identify the main epidemiological and cross-sectional
studlesonthetopxc Results: Oral diseases are still one of the most common manifestations in

IV-positive pediatric patients, and they often represent the first form in which immunosuppression
showsxtself An analysis of the literature shows that candidiasis is the most common oral lesion
found in HIV-positive children. A significant incidence of gingivitis and gingival disease is also
evident, though not strictly correlated to HIV infection. However, thanks to the introduction of
new antiretroviral therapies, the incidence of HIV-related oral lesions is decreasing. Conclusions:
An HIV-positive children care program should also include dental protocols, as oral disease negatively
influences the quality of life, affecting both functional and sodial aspects.

Keywords: HIV; AIDS; oral diseases; children; highly active antiretroviral therapy

1. Introduction

HIV infection could be defined as the major epidemic of our century, with dramatic human, sodial
and economic implications. It is a chronic infection that is first characterized by an asymptomatic
phase that can stay unchanged for years and, subsequently, by the appearance of the first symptoms
due to immunosuppression. In the end, it can lead to acquired immunodeficiency syndrome (AIDS).

The cause of the symptoms is to be found in the destructive effect of the HIV virus on T-helper
lymphocytes, in which the virus completes its replication cycle.

The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) of 2018 recorded, at the end of
2017, 36.9 million HIV-positive people, 1.8 million of whom were pediatric subjects up to 14 years of
age [1].

Pathogens 2020, 9, 88; doi:10.339%)/pathogens9020088 www.mdpi.comfjournal pathogy
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Abstract

Introduction: Oral diseases in the HIV Infected children though commonly encountered are under researched and often overiooked by physiclans
In developing countries. The aim of this study s to document the types and frequency of cral lesions in HIV infected children and examine the
effects of management with HAART on their rates. Methods: A cross sectional study designed to identify the oral lesions In consecutive HIV
Infected chikiren and their distribution at o Peediatric Anti-retroviral ciinic. [nformation on oral disease and clinical features of the subjects were
obtained by history and clinical examination and laboratory investigations by the pediatricians and dental surgeons. Results: The 58 chikiren
studied consisted of 34 boys and 24 girls with their ages ranging from 3 months to 13 years. Thirty seven (63.8%) of the 58 children had oral
diseases, Enamel hypoplasia, candidiasis, caries, angular chelitis, and herpes labialis were the most common oral lesions found in the patients, Oral
soft tissue lesions were less frequently encountered among children on HAART, Statistical significance was recorded among those infected with
candidiasis. More than 60% of the children diagnosed with oral disease had no knowledge of the state of ther oral health before the study.
Conclusion: Oral diseases are very common amongst the children studied. Awareness of oral disease among the children and ther caregivers is
low. Administration of HAART may have a preventive effect on the development of oral soft tissue disease. There is a need to integrate dental care
into the paediatric HIV care programs,

Pan African Medical Journal. 2015; 20:287 doi:10.11604/pamj.2015.20.287.5273
This article Is avallable onine at: hetp://www.panafrican-med-journal.comj/content/articie/ 20/ 28 7/full/
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Commans Attribution Uicense (http:// o ¥/2.0), which permits unrestricted use, distribution, ang reprocuction In any mecium, proviced the
original werk is propery cited,
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Progress in understanding oral health and HIV/AIDS

LL Patton

Department of Dental Ecology, School of Dentistry, University of North Carolina. Chapel Hill. NC, USA

Over the last 30 years, there have been significant
advances in our scientific knowledge of HIV disease,
including prevention, detection, medical management,
and attempts at cure. Investigations and observations of
the oral cavity in individuals with HIV disease have
contributed substantially to scientific discovery and
innovation. Challenges remain for managing existing
and emerging oral diseases associated with HIV and
understanding the contribution of latent oral mucosal
reservoirs to HIV eradication.

Oral Diseases (2014) 20, 223-225

Keywords: HIV/AIDS; diagnosis; oral lesions

Introduction

Variations in the oral health of people living with human
immunodeficiency virus (HIV) infection have led o
remarkable discoveries from the first days of the epidemic.
The importance of oral candidiasis (OC) as a co-morbid
condition and early sign of this immune-suppressing con-
dition was recognized in the first reported cases of
acquired immune deficiency syndrome (AIDS) in the Uni-
ted States (US) involving five young homosexual men
from Los Angeles with Pneumocystis carinii pneumonia
(Gottlieb et al, 1981). A month later, oral Kaposi sarcoma
(KS) without other skin or mucosal involvement was
noted in a homosexual man, representing the first reported
US case meeting criteria for AIDS due to oral discase
(Friedman-Kien et al, 1981). Greenspan et al (1985) iden-
tified the AIDS-associated lesion oral hairy leukoplakia
(OHL) and determined Epstein-Barr virus to be its etio-
logic ageat. OHL and OC became known as sentinels for
declining immune competence and were clinical indicators
that raised suspicion of HIV infection in the undiagnosed
individual.
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HIV testing and diagnosis
The rationale and methods for HIV testing and diagnosis have
evolved from the first HIV antibody test in 1985 (See Box 1).
The first rapid HIV antibody detection test, with results in
20-40 min, was developed in 1992, the first oral fluid HIV
test OraSure™ (OraSure Technologies, Inc., Bethlehem, PA,
USA) in 1994, -dlwhmnoflnbdndogylom
the first rapid oral fluid HIV test OraQuick™ in 2004. By
2006, 1o redouble prevention efforts, the US Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC) recommended a para-
digm shift from opt-in to opt-out HIV screening in multiple
healthcare settings, thus recommending universal HIV screen-
ing for all adults and removing the requirement for pretest/
post-test counseling (Branson ef al, 2006). Since 2012,
OraQuick™ In-home HIV test, based on the enzyme immuno-
assay HIV antibody screening test, reported to have a high
seasitivity at 974% and specificity at 99.9%. has been
available for use in the comfort and privacy of the home.
Solﬂvmbmabog\uyﬁmhw

center to the ability for anyone to self-test with oral fluid
samples at any time in the privacy of the home.

Box |
The changing five Ws of HIV testing and diagnosis
® Who: From targeted ‘at-risk’ individuals to universal
population-based testing.
® What: From antibody tests using blood specimens 10
use of salivajoral mucosal transudate on swabs.
©® Where: From medical offices and health departments o
point-of-care sites (dental office, pharmacy) witimately 10
in-home testing.
® Why: From to protect others (public health measure) to
therapy and protect others under the scheme of “Treatment
as Preveation’ (personal and public health outcomes).
©® When: From test results in 2 weeks 1o results chair-side
in 20 min.




Management of oral lesions in HIV-positive patients
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HIV/AIDS is currently the leading cause of death in Alrica and the fourth leading cause of death worldwide.
This systematic review of the literature was conducted to evaluate the evidence for treatment of the most common oral
lesions associated with HIV: oral candidiasis with or without oropharyngeal involvement (OPC), oral hairy leukoplakia
(OHL), recurrent aphthous-like ulcerations (RAU), oral Kaposi’s sarcoma (OKS), orolabial herpes simplex infection
(HSV), oral herpes zoster infection (VZV), intraoral or perioral warts (HPV), and HIV-associated periodontal diseases.
Treatment of HIV-associated salivary gland disease is addressed in a different section of this World Workshop. We
found the largest body of evidence for treatment of OPC in HIV patients. Future trials will be needed to test drugs
currently in development for treatment of Candida strains that are resistant to existing therapies. There were no double
blind, placebo-controlled randomized clinical trials (RCT) for topical treatment of OHL, and only one RCT for systemic
treatment of the lesion with desciclovir. Systemic thalidomide was the only drug tested in RCT for treatment or
prevention of RAU. Only 1 double-blind RCT comparing vinblastine and sodium tetradecyl sulfate was identified for
localized treatment of OKS. Three drugs (famciclovir, acyclovir, and valaciclovir) were shown to be effective in
randomized, double-blind trials for treatment or suppression of mucocutaneous HSV lesions in HIV patients. In all
3 trials, the effects of these medications on orolabial HSV lesions were not reported separately. There were no double-
blind, placebo-controlled RCT testing topical treatments for orolabial HSV lesions in HIV patients. No trials testing
treatments of oral VZV were identified. There were no double-blind, placebo-controlled RCT for treatment of
HIV-associated intraoral or perioral warts or periodontal diseases. In conclusion, there is 2 need for well-designed
RCTs to assess the safety and efficacy of topical and systemic treatments of most oral mucosal and perioral lesions in

HIV patients. There is also a need to develop newer drugs

for treatment of resistant fungal and viral microorganisms.

Finally, standardized outcome measures should be developed for future clinical trials to allow comparisons of studies
using different populations. (Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2007;103(suppl 1):550.¢1-550.¢23)

HIV/AIDS is currently the leading cause of death in
Africa and the fourth leading cause of death worldwide.
It is estimated that more than 38 million people world-
wide were living with HIV infection in 2003, including
25 million who live in sub-Saharan Africa.’ In addition
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to drastically altering health, HIV infection impacts
multiple aspects of society. HIV-related deaths and
illnesses have crippled economic growth of several
14 million “AIDS orphans,” and strained the health
care systems of many nations. At present, the epidemic
continues to extend into Asian countries inadequately
equipped to limit its spread, although there are sugges-
tions of modest decreases in the number of new infec-
tions in other parts of the world.' People with HIV
infection are living longer,’ meaning more will seek
care for the oral complications of this disease.

Oral lesions, usually caused by opportunistic fungal
or viral agents, occur often during HIV-infection. A key
but not exclusive basis for pathogenesis involves re-
duced numbers and function of CD4+ T cells; the
resultant decrease in systemic and mucosal immune
integrity is in tumn associated with an increased fre-
quency of oral lesions.** In contrast, as a consequence
of highly active anti-retroviral therapy (HAART), an
increase in CD4+ T cell numbers and renewed ability
to mount an inflammatory response, sometimes referred

§50.e1



