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RESUMEN

Introduccion. El sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica (SIRI) se define como
el deterioro clinico paraddjico en individuos con VIH/SIDA que inician cART y se presenta en
los primeros meses de su administracion. Existen pocos estudios que describen las lesiones
bucales (LB) como parte del sindrome (LB-SIRI).

Objetivo. Establecer la incidencia y caracteristicas clinicas de las LB-SIRI en un grupo de
individuos con VIH/SIDA que inician cART en tres centros de referencia de la CDMX.

Método. Estudio longitudinal, retrospectivo, observacional y descriptivo que se llev a cabo en
la UAM-X en colaboracién con tres centros de referencia de la CDMX. Se incluyeron
individuos virgenes a cART y que fueron seguidos durante 6 meses, registrando los niveles de
carga viral y linfocitos CD4+ antes y después del inicio de cART. Se definieron los casos de
SIRI utilizando los criterios del AIDS Clinical Trials Group. El anélisis estadistico se realizo
con el programa SPSS (v. 22.0) con un valor de p<0.05.

Resultados. Se identificaron 158 individuos virgenes a cART, 18 (11.3%) cumplieron con los
criterios del SIRI. Las LB-SIRI encontradas fueron: candidiasis bucal (CB-SIRI, 8/42%),
leucoplasia vellosa (LV-SIRI, 5/26%), sarcoma de Kaposi (SK-SIRI, 3/16%) y estomatitis
aftosa recurrente (EAR-SIRI, 2/16%). La disminucion abrupta de la carga viral fue un factor de
riesgo para el desarrollo de LB-SIRI (p=0.005).

Discusion. Se encontré una baja incidencia de LB-SIRI, las lesiones encontradas concuerdan
con las reportadas en estudios previos. No se encontraron LB-VPH, sin embargo no se descarta
que formen parte del SIRIL.

Conclusiones. Los datos obtenidos aportan informacién sobre las LB que forman parte del
SIRI, lo cual puede redundar en un mejor tratamiento de sus manifestaciones tanto locales
como sistémicas.



1. ANTECEDENTES

1.1. Epidemiologia de la infeccion por VIH

De acuerdo con cifras reportadas por el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA (ONUSIDA), en 2018 se reportaron 36.9 millones de personas en el mundo
viviendo con infecciéon por VIH; de las cuales 1.8 millones corresponden a la region de
Latinoamérica (ONUSIDA, 2018). En 2016, ONUSIDA report6 que el nimero de nuevas
infecciones de 2010 a 2015 habia permanecido constante, con 1.9 millones de nuevas
infecciones por afio. Sin embargo, en 2017 se estim6 que el nimero de nuevos casos disminuyd
en 11%. Estas estimaciones varian en cada region, alcanzdndose una disminucién de hasta 29%
en el sur de Africa, seguido de Africa central (9%), Europa y Norte América (9%), el Caribe
(5%) y Africa del Norte (4%). En el caso de México, se han reportado un total de 202,295
casos de VIH/SIDA hasta el afio 2018, asi como 14,117 nuevos casos en el dltimo afio
(ONUSIDA, 2018; CENSIDA, 2018).

La mayoria de las infecciones por VIH nuevas ocurre entre las poblaciones de alto riesgo:
usuarios de drogas intravenosas, trabajadores sexuales, personas transgéneros, prisioneros y
hombres que tienen sexo con hombres, asi como sus parejas sexuales. En Latinoamérica, estas
poblaciones representan hasta el 77% de nuevas infecciones. En paises endémicos, las mujeres
de entre 15 y 24 representan otro grupo de riesgo, correspondiendo hasta al 26% de nuevas
infecciones por aiio (ONUSIDA, 2018).

A pesar de la disminucién en el nimero de nuevos casos en afos recientes, la infeccién por
VIH atin representa un problema de salud global. No existe cura para la misma, sin embargo, la
terapia antirretroviral puede controlar la infeccién y prevenir la transmision del virus,
resultando en una mejora importante en la calidad de vida de estos individuos (WHO, 2017).
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1.2. Patogénesis de la infeccion por VIH

El VIH se integra a las células del huésped mediante la interaccién con la molécula de
superficie CD4+ y los correceptores CCRS y CXCR4, que se encuentran en la membrana de los
linfocitos CD4+ activados y en reposo, asi como monocitos, macréfagos y células dendriticas
(Maartens y cols., 2014). La transmision del virus es seguida por una rdpida replicacion viral y
la liberacién de citocinas y quimiocinas inflamatorias, que se lleva a cabo inicialmente en los
ganglios linfaticos regionales y posteriormente en el tracto gastrointestinal, bazo y médula dsea
(Moir y cols., 2011; Tobon y cols., 2008). Dentro de las primeras 2 a 4 semanas después de la
infeccion, entre el 10 y el 60% de los individuos infectados experimentan un sindrome viral
agudo, que corresponde a una alta viremia en plasma, alcanzando hasta 10 millones de
copias/mm® (Maartens y cols., 2014). Esta fase aguda usualmente se acompafia por una
disminucion rapida de los linfocitos CD4+. La viremia alcanza un nivel maximo a las cuatro
semanas, y desciende espontdneamente durante los siguientes 6 a 8 meses hasta alcanzar un
periodo estable inicial o setpoint (Tobon y cols., 2008). En la fase crénica, que usualmente dura
varios afios, el nivel de viremia es menor que en la aguda, debido a la reaccion inmune por
parte de los linfocitos CD8+ (Moir y cols., 2011). Sin embargo, en ausencia de tratamiento
antirretroviral, la replicacion del virus persiste y permanece detectable durante el curso de la
enfermedad. La caracteristica principal de la infeccidn es la disminucidén progresiva de las
células T CD4+, debido a una disminucién en su produccién y un aumento en su destruccion
por infeccién directa, activacién inmune y senescencia (Maartens y cols., 2014). En ausencia de
tratamiento, esta pérdida de linfocitos CD4+ tiene como consecuencia un estado de
inmunodeficiencia que favorece la aparicion de las manifestaciones oportunistas caracteristicas

del SIDA. Sin embargo, la introduccion de la terapia antirretroviral ha disminuido de manera



importante el nimero de individuos que progresan a la fase de SIDA y la subsecuente

mortalidad por sus manifestaciones relacionadas (Moir y cols., 2011).

1.3. Terapia antirretroviral combinada (cART)

El tratamiento antirretroviral puede reducir la morbilidad asociada a la infeccién por VIH,
prevenir su transmision y prolongar la sobrevida (Cihlar y cols., 2016). El principal objetivo de
la terapia antirretroviral es proporcionar una supresion viral prolongada, que usualmente se
traduce en un aumento en el conteo de linfocitos CD4+ acompafiado de la restauracion de la
funcion inmune. En la mayoria de los individuos, esto resulta en una reducciéon de la
morbilidad y mortalidad asociada al VIH/SIDA (Meintjes y cols., 2017).

Existen 24 antirretrovirales aprobados por la FDA para el tratamiento de la infeccion por VIH,
y se dividen en 6 diferentes clases de acuerdo con su mecanismo de accion: (1) inhibidores de
la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos, (2) inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos, (3) inhibidores de la integrasa, (4) inhibidores de la proteasa, (5) inhibidores de
fusion y (6) antagonistas de los correceptores (Arts y cols., 2012). A principios de los afos 90,
el tratamiento consistia en monoterapia con inhibidores de la transcriptasa andlogos de
nucledsidos, sin embargo, a partir de 1996 el estdndar se modificé a una combinacién de estos
agentes, preferiblemente 3 medicamentos de 2 o mas clases, denominado terapia antirretroviral
altamente activa (TARAA) y posteriormente terapia antirretroviral combinada o cART. Esta
combinacion tiene como fin disminuir el nimero de posibles resistencias que puede desarrollar
el virus debido a su alta tasa de mutacién (Arts y cols., 2012). Después del inicio de cART, los
niveles de carga viral en plasma disminuyen hasta alcanzar niveles indetectables en las pruebas
de laboratorio mas sensibles hasta el momento, usualmente dentro de los primeros 6 meses. En

contraste, el restablecimiento de células CD4+ en individuos bajo cART es variable, se ha
10



reportado que hasta el 19% de los pacientes con respuesta viroldgica favorable no demuestran
un restablecimiento de CD4+ a los 6 meses de iniciar cART (Maartens y cols., 2016). Por otra
parte, la eficacia de cART puede verse afectada por diversos factores como son la poca
adherencia al tratamiento, poca tolerabilidad al medicamento e interacciones farmacoldgicas
que disminuyan los niveles 6ptimos de los antirretrovirales. Estos factores pueden dar lugar al
desarrollo de resistencias al fairmaco y falla virolégica (Arts y cols., 2012).

El acceso a cART se ha incrementado de manera considerable a nivel mundial. En junio de
2017, 20.9 millones de personas viviendo con VIH tuvieron acceso a cART, en comparacion
con los 7.7 millones de personas en 2010 (ONUSIDA, 2017). Esto se ha reflejado en una
disminucién en la mortalidad asociada a VIH, que se estim6 en 1 millon de muertes en 2016
comparado al 1.5 millones en 2010 y 1.9 millones en 2005 (ONUSIDA, 2017). En la
actualidad, las guias internacionales sugieren que cART se debe iniciar en todos los individuos
con infeccion por VIH (Meintjes, 2017). Sin embargo, dicha terapia puede tener diversos
efectos adversos, principalmente en sus etapas iniciales, como lo son las interacciones
farmacoldgicas, toxicidad y el desarrollo del sindrome inflamatorio de reconstitucion

inmunoldgica (SIRI) (Mcllleron y cols., 2007).

1.4. Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmunolégica

A finales de la década de los 90, investigaciones realizadas en individuos que iniciaban cART
demostraron que en un grupo de ellos existia un aumento en la incidencia de infecciones
oportunistas por patdgenos como M. tuberculosis, citomegalovirus y virus de hepatitis B
(French y cols., 1999).

Muchas de estas manifestaciones se presentaban en pacientes con una respuesta viroldgica e

inmunoldgica favorable y algunos de ellos presentaban un componente inflamatorio
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importante, por lo que se sugirié que eran consecuencia de la restauraciéon inmune inducida por
cART y no por inmunosupresion residual (French y cols., 1999). Poco después, este fendmeno
fue denominado sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica, y ha sido definido
como el deterioro paraddjico en la condicién clinica del individuo atribuible al restablecimiento
del sistema inmunolégico después de iniciar cART. En esta condicidn, la reconstitucién inmune
a consecuencia de cART se asocia con una respuesta inflamatoria patolégica, usualmente
dirigida ante agentes microbianos (Shelburne y cols., 2002).

Actualmente, el SIRI se considera una entidad caracterizada por el deterioro clinico en los
primeros meses después de iniciar cART, con evidencia de inflamacién tisular con o sin
respuesta inflamatoria sistémica (Walker y cols., 2015). El SIRI se puede presentar de 2
maneras: (1) el empeoramiento paraddjico de una condicién preexistente, o (2) el
desenmascaramiento de una infeccidon oportunista que no era clinicamente evidente previo al
inicio de cART (Walker y cols., 2015; Haddow y cols., 2009). Diversos autores han propuesto
definiciones de caso para las manifestaciones del SIRI mejor caracterizadas en la literatura,
como lo son la retinitis por citomegalovirus y la linfadenitis por el complejo Mycobacterium
avium, aunque también han sido establecidos criterios especificos para otras entidades como
tuberculosis, sarcoma de Kaposi, neumonia por Pneumocystis jiiroveci y hepatitis B y C
(Walker y cols., 2015).

Debido a la heterogeneidad de manifestaciones, se han propuesto criterios generales para la
identificacién de entidades menos frecuentes. El primero de ellos, establecido por French y
cols., estd basado en 2 criterios mayores y 3 menores. El primer criterio mayor, que
corresponde a la presentacion atipica de una infeccién o tumor, es esencial y debe estar

acompaiado de una respuesta virolégica favorable mayor a 1 Logio, o al menos dos criterios
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menores como el aumento en el conteo de linfocitos CD4+ o la resolucién espontdnea de los
sintomas de la enfermedad (French y cols., 2004).

Por otra parte, el AIDS Clinical Trials Group (ACTG) ha propuesto una definicién adaptada de
los criterios propuestos por Shelburne y cols, en 2002 (Shelburne y cols., 2002). En su dltima
revision, los criterios establecidos para definir un evento como parte del SIRI son: signos y
sintomas consistentes con una condicién infecciosa o inflamatoria, después del inicio o
reintroduccién de cART y con evidencia de disminucion en la carga viral (>0.5 logio) y/o un
aumento de CD4+ (>50 cels/mm?), que no pueden explicarse por el establecimiento de una
nueva infeccidén oportunista, el curso clinico esperado de una condicién preexistente o efectos
adversos medicamentosos. Esta definicion ha sido usada y validada en diversos estudios
clinicos y epidemiolédgicos (Sierra-Madero y cols., 2014; Hoyo-Ulloa y cols., 2011; Haddow y

cols., 2009).

1.5. Epidemiologia del SIRI

Numerosas condiciones estdn asociadas al SIRI, por lo cual la incidencia del mismo varia de
acuerdo al patégeno asociado y a la poblacion estudiada. Estudios de metaandlisis reportan una
incidencia global de hasta el 16.1% y una letalidad del 4.5% (Miiller y cols., 2010). Sin
embargo, su epidemiologia estd fuertemente ligada a sus factores de riesgo, que aumenta de
manera importante en paises con acceso poco Optimo a servicios de salud, lo cual favorece la
presentacion y tratamiento tardio de la infeccion por VIH. Ejemplo de ello es la alta incidencia
en paises en desarrollo como India (35%) comparada con paises como Estados Unidos (10%)
(Walker y cols., 2015, Miiller y cols., 2010) (Cuadro 1). Asi mismo, la mayoria de los casos
ocurren en hombres, con una media de edad de 35 afos y con un estado de inmunosupresion

avanzada (Shelburne y cols., 2005). En México, un estudio longitudinal durante un periodo de
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dos afios report6 una incidencia acumulada de 27%, con una media de presentacion de 69 dias
después del inicio de cART (Hoyo-Ulloa y cols., 2011). La mortalidad del SIRI se encuentra
entre el 2.3% y 15%, aunque sus manifestaciones mads letales suelen ser las que afectan el
sistema nervioso central, principalmente la criptococosis y tuberculosis, que han reportado
tasas de mortalidad de hasta el 20% y 75% respectivamente (Walker y cols., 2015; Miiller y

cols, 2010).

Cuadro 1. Incidencia del SIRI en diferentes poblaciones. Adaptado de Walker y cols., 2015.

Estudio (autor, afio) Pais n (%)
Hoyo-Ulloa y cols., 2011 Meéxico 390 27.0
Letang y cols., 2011 Mozambique 136 26.5
Novak y cols., 2012 USA 2610 10.6
Haddow y cols., 2012 Sudafrica 498 22.9
Achenbach y cols., 2012 USA 196 11.0
Kumar y cols., 2012 India 97 35.0

1.6. Patogénesis del SIRI

La patogénesis del SIRI no estd definida por completo, pero se considera que sus
manifestaciones estdn relacionadas a una ripida y desregulada restauracion de la respuesta
inmune que conlleva a una cascada de citocinas proinflamatorias, y que ocurre mayormente
durante los primeros tres meses de cART (Dhasmana y cols., 2008). Esta restauracion ocurre en
dos fases: la fase inicial, que se caracteriza por una redistribucion de células CD4+ de memoria
y una reduccion en la apoptosis celular, ademds de un incremento rdpido en los niveles de

linfocitos CD8+, y una segunda fase se caracteriza por un incremento en las células CD4+
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naive y un cambio en el receptor de las células T, de Th2 a Thl (Blondel y cols., 2012;
Dhasmana y cols., 2008). Ademds, la proliferacion de células CD4+ y CD8+, y su produccién
de citocinas se encuentra regulada por los linfocitos Treg, limitando la respuesta inmune ante
agentes microbianos. Las células T naive se diferencian en Treg por la sefializacién mediante
TGF-B, IL-7 e IL-10. Las células Treg juegan un papel fundamental en la regulacién de la
homeostasis inmune, por lo que la interrupcion en su sefalizacion puede llevar al desarrollo de
los estados inflamatorios exagerados. Por otra parte, la IL-6 también tiene un papel importante
para este balance, ya que estimula a los linfocitos Th17 a mantener una respuesta inflamatoria
apropiada, por lo que existe una relacion reciproca entre los efectos proinflamatorios de Th17 y
los reguladores de Treg. Se ha propuesto que la alteracion en este balance puede favorecer a la
respuesta inmune exagerada que tiene como consecuencia el desarrollo del SIRI (Blondel y
cols., 2012).

Por otra parte, estudios en algunas manifestaciones del SIRI presentan hallazgos particulares:
se ha observado una mayor activaciéon y degranulacion de células NK en casos de tuberculosis
por SIRI, mientras que en manifestaciones virales como la leucoencefalopatia multifocal
progresiva y el herpes zdster se sugiere que las células CD8+ tienen un papel predominante. En
sarcoma de Kaposi por SIRI, se han encontrado bajos niveles de HHV-8 y niveles altos de
anticuerpos anti HHV-8 a comparacion de pacientes con sarcoma de Kaposi que no
desarrollaron SIRI. Estos hallazgos sugieren que los mecanismos de inmunopatogénesis del
sindrome son diferentes para cada agente patégeno (French y cols., 2014; Blondel y cols.,

2012).
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1.7. Factores de riesgo para SIRI

El SIRI ocurre con mayor frecuencia en individuos virgenes a tratamiento con cART y cuyos
niveles de CD4+ son <200 cel/mm? previo al inicio del mismo, y rara vez en aquellos con >350
cel/mm? (Bonham y cols., 2008). El grado de inmunosupresién aumenta el riesgo del SIRI de
dos maneras: mientras mds bajo es el nivel de CD4+ hay mayor riesgo de infecciones
oportunistas, y el dafio progresivo en el sistema inmune altera los mecanismos reguladores de
homeodstasis de éste (Bonham y cols., 2008).

También se considera un factor de riesgo la excelente respuesta a cART; por ejemplo,
disminuciones abruptas en el conteo de carga viral de VIH en plasma (>0.5 log copias/mm?).
Es poco probable que en individuos que no demuestran una respuesta viroldgica adecuada
exista una adecuada reconstitucion inmune, y por lo tanto tienen menor riesgo de desarrollar el
SIRI (Bonhman y cols., 2008; Manabe y cols., 2007)

La historia de infecciones oportunistas previas al inicio de cART también se considera un
factor de riesgo, ya que puede representar una carga antigénica alta que favorezca el desarrollo
de la respuesta inflamatoria resultando en el desarrollo del SIRI (Boulware y cols., 2008).
Ademads, se ha sugerido sugerido que algunos esquemas de cART, especialmente los
inhibidores de integrasa, pueden representar un factor de riesgo independiente, mientras que no
se ha encontrado relacién con el sexo, edad ni categoria de transmision. (Psichogiou y cols.,

2017; Wijting y cols., 2017).

1.8. Espectro clinico del SIRI
El espectro clinico del SIRI es diverso, se han reportado como manifestaciones asociadas al
menos 25 diferentes infecciones, 18 condiciones no infecciosas y algunas neoplasias como el

sarcoma de Kaposi y el Linfoma no Hodgkin (Walker y cols., 2015; Hadow y cols., 2012).
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Las manifestaciones mas frecuentes del SIRI son las de etiologia infecciosa, entre ellas la
criptococosis, tuberculosis y herpes zdster, alcanzando tasas de incidencia de hasta 20%, 17% y
12% respectivamente. Estudios recientes han reportado que la candidosis mucocutdnea también
es una manifestacién importante, representando hasta el 28% de los casos, y en gran medida
afectando la mucosa bucal y esofdgica (Thambuchetty y cols., 2017). Ademds, debido a su
capacidad oncogénica que inhibe la apoptosis y promueve la division celular, el HHV-8 guarda
estrecha relacion con el sarcoma de Kaposi, por lo que esta lesion reporta frecuencias que se
encuentran entre el 7% el 37% (El Fane y cols., 2018).

Se han reportado manifestaciones de diversa etiologia como la clamidiasis, lepra, molusco
contagioso, histoplasmosis, meningoencefalitis viral, hepatitis, toxoplasmosis, leishmaniasis y
lesiones por VPH como verrugas genitales y cutdneas, entre otras; y en menor medida procesos
autoinmunes, como la enfermedad de Graves, artritis reumatoide, polimiositis y sarcoidosis. (El
Fane, 2018). El reporte de casos de diferentes manifestaciones amplia constantemente el
espectro clinico de SIRI (Murdoch y cols., 2007).

Aunque las manifestaciones varian de acuerdo con el agente patdgeno, se caracterizan por ser
presentaciones atipicas o exacerbadas, con un inicio agudo y con caracteristicas inflamatorias,
que pueden ser localizadas o generalizadas (Walker y cols., 2015; Murdoch y cols., 2007).
Ademéds, la mayoria de estudios coinciden en que las manifestaciones clinicas del SIRI se
presentan dentro de los primeros 6 meses del inicio de cCART. En general, las manifestaciones
por agentes infecciosos, en especial fingicos y virales, suelen presentarse en etapas tempranas
mientras que entidades inflamatorias o autoinmunes, como la enfermedad de Graves, se ha
presentado hasta 24 meses después de iniciar cART (Walker y cols., 2015; French y cols.,

2007; Shelburne y cols., 2005).
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1.9. SIRI y mucosa bucal

Las lesiones bucales asociadas al VIH (LB-VIH) han sido caracteristicas importantes descritas
desde los primeros reportes de la epidemia de VIH/SIDA (Shiboski y cols., 2009), teniendo un
papel fundamental en la identificacién de la infeccion, el prondstico y la sobrevida (Birnbaum y
cols, 2002; Patton y cols, 2000). Lesiones como la candidosis bucal y la leucoplasia vellosa se
han asociado a descensos en los niveles de linfocitos CD4+ y aumento en la carga viral, por lo
cual también se ha sugerido su papel como un marcador indicador de falla virolégica (Ramirez-
Amador y cols., 2007; Miziara y cols., 2006).

Por otra parte, se ha reportado que las manifestaciones mucocutdaneas pueden corresponder
hasta al 69% de los eventos por SIRI, incluyendo a las manifestaciones bucales (Haddow y
cols., 2009). De estas, algunos estudios han reportado que la candidosis es la manifestacion
mucocutdnea mas frecuente, encontrdndose candidosis bucal entre el 17 y 26% de los casos
(Thambuchetty y cols., 2017, Novak y cols., 2012). En concordancia, estudios de incidencia de
candidosis mucocutdnea en individuos que inician cCART encontraron un aumento de 6.3 al
13.1% en los primeros 2 meses del tratamiento, sugiriendo que esta entidad forma parte del
SIRI (Nacher y cols., 2007). Asi mismo, otra de las manifestaciones mucocutdneas mas
importantes del SIRI es el sarcoma de Kaposi, llegando a representar hasta el 29% de los casos
de SIRI, y que se presenta como manifestaciones extensas y frecuentemente hiperpigmentadas
que suelen afectar la piel, y en algunos casos también la mucosa bucal. (Walker y cols., 2015;
Achenbach y cols., 2012). En un estudio enfocado a describir las manifestaciones de SIRI en
cabeza y cuello, el sarcoma de Kaposi fue la lesion mas frecuente, y de los seis casos
reportados, cuatro afectaban el paladar duro. (Ablanedo-Terrazas y cols., 2012).

A pesar de estos hallazgos, hasta la fecha son escasos los estudios enfocados a describir el

espectro de manifestaciones bucales que pudieran formar parte del SIRI (Ramirez-Amador y
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cols., 2009; Ortega y cols., 2008; Gaitan-Cepeda y cols., 2008). La candidosis bucal, la
leucoplasia vellosa, las udlceras recurrentes y el sarcoma de Kaposi bucal son las LB-VIH més
frecuentes y con mayor evidencia de participacién en la literatura cientifica, mostrando una

incidencia en los grupos estudiados de 31%, 29%, 7% y 4% respectivamente (Ramirez-Amador

y cols., 2009; Ortega y cols., 2008; Gaitdn-Cepeda y cols., 2008) (Cuadro 2).

Cuadro 2. LB-SIRI en diferentes estudios.

Estudio (autor, afo) Pais n Lesion bucal (%)
Ortega y cols., 2008 Espafia 105 Candidosis 28.5
Gaitan-Cepeda y cols., 2008 Espaia 86 Candidosis 31.2

Leucoplasia vellosa 23.8

Ramirez-Amador y cols., 2009  México 89 Leucoplasia vellosa 29.6
Candidosis 21.1

Ulceras recurrentes 7.0

Sarcoma de Kaposi 4.2

Por otra parte, algunos estudios han reportado que los individuos que presentan una
disminucién importante en la carga viral dentro de los primeros seis meses de cART tienen un
riesgo significativamente mayor de desarrollar lesiones bucales por VPH (King y cols., 2002).
En algunos casos estas lesiones tienen presentaciones atipicas, como manifestaciones floridas y
resistentes a tratamientos convencionales, por lo que se ha sugerido que forman parte del SIRI
(Meys y cols., 2010). Sin embargo, otros autores proponen que cART no tiene efecto sobre la
respuesta inmune local en estas lesiones y por lo tanto no formarian parte del SIRI (Lily y cols.,
2005). Es por ello que se requiere estudios prospectivos para determinar el papel del SIRI en el

desarrollo de estas lesiones.
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1.10. Factores terapéuticos y pronésticos del SIRI.

El tratamiento de las manifestaciones del SIRI debe ir inicialmente encaminado al agente
causal de la manifestacion correspondiente, y se debe llevar un seguimiento de las posibles
complicaciones secundarias al proceso inflamatorio. Cuando las manifestaciones son de leves a
moderadas, ademds del tratamiento para el patégeno asociado, se ha reportado el uso de anti
inflamatorios no esteroideos para disminuir la sintomatologia asociada (Murthy y cols., 2015;
Meintjes y cols., 2012).

Las manifestaciones mds severas pueden suponer alteraciones funcionales importantes o causar
secuelas permanentes, como la disminucién en la capacidad pulmonar por tuberculosis o
pérdida de la vision por citomegalovirus. En estos casos, se ha demostrado que el tratamiento
con corticosteroides, principalmente prednisona, tiene un efecto importante en la limitacion del
cuadro clinico, sin embargo, su uso es controversial debido a los posibles efectos adversos
derivados de los mismos (El Fane, 2018). Pueden ser necesarias medidas de soporte
adicionales, como administracion de fluidos intravenosos y oxigeno (Walker y cols., 2015,
Murthy y cols., 2015). Un punto clave en el manejo del SIRI es que la administracion de cART
es esencial para el restablecimiento eventual del sistema inmune, por lo que no se recomienda
interrumpir la administracion del mismo, salvo en casos en donde se sospeche toxicidad del
medicamento. La suspension de cART puede tener riesgos adicionales como favorecer a
infecciones oportunistas adicionales o la recurrencia del SIRI cuando se reinicie su
administracién (Murthy y cols., 2015, Meintjes y cols., 2012).

En la mayoria de los casos el SIRI es una condicién autolimitada, y la mortalidad asociada a la
misma es baja, aunque puede ser mds frecuente para algunas manifestaciones como aquellas

que involucran al sistema nervioso central (Walker y cols., 2015, Murthy y cols., 2015).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El espectro clinico del SIRI es diverso, se han reportado como manifestaciones asociadas la
aparicién o exacerbacién de al menos 25 diferentes infecciones, 18 condiciones no infecciosas
y algunas neoplasias como el sarcoma de Kaposi y el Linfoma no Hodgkin. El principal
objetivo es su identificaciéon como entidades asociadas al SIRI, para asi diferenciarlas de otras
causas de deterioro clinico en individuos que inician cART, tales como falla al tratamiento
antirretroviral. A pesar de lo anterior, la informacién relacionada con la frecuencia, desarrollo y
caracteristicas clinicas de lesiones bucales como parte del SIRI (LB-SIRI) es escasa, dentro de
las que se encuentran la candidosis bucal, la leucoplasia vellosa y el sarcoma de Kaposi bucal.
En la literatura cientifica existen tres estudios disefiados para el estudio de las LB-SIRI, dos de
ellos son retrospectivos y los criterios para definir SIRI no permiten determinar que los casos se
deban a inmunosupresion residual. El tercer y mas reciente estudio es prolectivo y longitudinal
con 8§ casos que cumplen estrictamente los criterios del sindrome.

Una controversia adicional sin resolver es la posibilidad de que las lesiones bucales por VPH
(LB-VPH) formen parte de las LB-SIRI, aunque hay autores que asi lo han sugerido. Por lo
anterior, el presente estudio longitudinal, observacional, retrospectivo y analitico pretende
identificar la presencia y caracteristicas clinicas de LB-SIRI en un grupo de individuos con

VIH/SIDA que inician cART, en un periodo de 6 meses.

3. JUSTIFICACION

La informacion sobre las manifestaciones de SIRI puede ayudar a la definicion de casos que
facilitan el diagndstico y manejo de las mismas, como ha ocurrido con algunas de las lesiones
mas frecuentes, entre ellas el sarcoma de Kaposi, la criptococosis y la tuberculosis. Es por ello

21



que los datos obtenidos en el presente estudio pretenden brindar informacion sobre las lesiones
bucales que forman parte del SIRI. Esta informacién permitird conocer el espectro y
comportamiento de estas lesiones para diferenciarlas de falla al tratamiento con cART,
evitando una posible suspension inadecuada del mismo, que puede tener consecuencias
adicionales como el agravamiento de las lesiones, inmunosupresion adicional que favorezca el
desarrollo de nuevas infecciones oportunistas, o el desarrollo de resistencias al tratamiento

antirretroviral.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general
Establecer la incidencia y las caracteristicas clinicas de las lesiones bucales asociadas al SIRI
en individuos con VIH/SIDA que inician cART en tres centros de referencia para VIH/SIDA en

la ciudad de México, en un periodo de 6 meses.

4.2. Objetivos especificos

- Determinar la incidencia de LB-SIRI en individuos con VIH/SIDA que inician cART
durante los primeros 6 meses de su administracion.

- Describir las caracteristicas clinicas de las LB-SIRI (tiempo de aparicion, duracidn,
sintomatologia y respuesta a tratamiento).

- Determinar la posible asociacién entre las LB-SIRI y las variables clinicas y demogréficas,
como el uso de cART (tipo y tiempo), conteo de linfocitos CD4+ y carga viral, asi como

otras variables (edad, sexo, consumo de tabaco y alcohol).
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5.METODO

5.1 Diseiio del estudio

Estudio longitudinal, observacional, retrospectivo y analitico que se llevé a cabo en la UAM-
Xochimilco en colaboracién con las Clinicas Especializadas Condesa, Condesa Iztapalapa y el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn de la CDMX. El
protocolo de investigacién estd aprobado por el Area de Ciencias Bésicas de la UAM-
Xochimilco, a través del proyecto “Manifestaciones bucales en individuos infectados por el
VIH/SIDA. Estudio de incidencia”, y estd basado en las recomendaciones del grupo STROBE
(von Elm y cols, 2007). De la cohorte de individuos con VIH/SIDA del grupo de investigacion

de la UAM-X, se selecciond a aquellos individuos que cumplieron con los siguientes criterios:

5.2 Criterios de inclusion

- Individuos con diagndstico de VIH/SIDA confirmado serolégicamente, mayores de 18 afios,
capaces de proporcionar su consentimiento bajo informacion, que contaron con estudios de
laboratorio (linfocitos CD4+ y carga viral) antes y a los 6 meses del inicio de cART, en el
periodo del afio 2000-2017.

- Individuos que acudieron a la Clinica de Patologia y Medicina Bucal en un periodo
comprendido entre el mes previo y el mes posterior al inicio de cART, y al menos a los 6
meses posteriores (+ 35 dias).

5.2 Criterios de exclusion

- Individuos con patologias sistémicas no controladas (diabetes mellitus, sindrome de Sjogren,
leucemia) o que predispongan a infecciones oportunistas.

- Individuos con historia reciente (<1 mes) de uso de medicamentos que pudieran predisponer

a infecciones oportunistas (antibidticos, corticoides, inmunomoduladores, etc.)
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5.2 Criterios de eliminacion.

- Individuos que refieran falta de adherencia a cART

5.3 Recoleccion de datos.

Se selecciond en la base de datos a los individuos que en la visita basal se reportaron como
virgenes a cART, o que tuvieron menos de 30 dias de inicio del tratamiento, y que contaron con
al menos una visita en los 6 meses posteriores. En una ficha de recoleccion de datos realizada
ex profeso para este estudio (Anexo 1), se recolectaron los datos demograficos, clinicos y de
laboratorio obtenidos del expediente clinico.

El examen bucal consignado en la base de datos se realiz6 de manera sistemética de acuerdo
con las recomendaciones de la OMS (WHO, 1980; Anexo 2) en la visita basal, asi como en las
visitas de seguimiento. En los casos en que se identific6 una lesion bucal, se emiti6 un
diagnéstico clinico basado en los criterios establecidos por la OHARA para la detecciéon de
lesiones bucales asociadas con la infeccion por VIH (Shiboski y cols., 2009). El diagnostico
clinico fue confirmado mediante estudios complementarios (citologia o biopsia) en caso de ser
necesario. Se registro el conteo de linfocitos CD4+ y carga viral en la visita inicial y en cada
visita de seguimiento de acuerdo con los datos disponibles en el expediente clinico. Se
definieron los casos de SIRI usando los criterios del AIDS Clinical Trials Group: lesiones
detectadas después del inicio de cART, con evidencia durante el seguimiento de una
disminucién en la carga viral de >0.5 log y/o con un conteo de CD4+ >50 cel/mm?, o més del
doble del conteo inicial (Haddow y cols., 2012) (Figura 1). Los datos obtenidos se registraron

en una base de datos para su andlisis estadistico.
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2000 —2017
3.652 individuos con VIH/SIDA

830 con cART

¥

2822 virgenes a cART

1732 Sin seguimiento = 1090

L ]

805 Sin CD4+ vw/o CV =158

158 virgenes a cART con visita de

seguimiento

l

18 LB-SIRI

Figura 1. Diagrama de flujo que muestra la seleccion de individuos que
cumplieron con los criterios de inclusion, tenian visitas de seguimiento y
desarrollaron LB-SIRI.

5.4 Variables

Variable dependiente: Lesiones bucales asociadas al SIRI (LB-SIRI)

Variables independientes:

Tiempo y tipo de cART
Tiempo de diagndstico de VIH
Conteo de linfocitos CD4+
Carga viral

Estadio CDC

Edad

Sexo

Consumo de tabaco

Consumo de alcohol
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5.5 Operacionalizacion de variables.

VARIABLE TIPO DEFINICION INDICADOR
LB-SIRI Independiente, Presencia de lesiones bucales Lesiones bucales asociadas
cualitativa que cumplen con los criterios del  al VIH: candidosis bucal,
SIRI leucoplasia vellosa,

sarcoma de Kaposi bucal,
ulceras recurrentes, lesiones
bucales asociadas al VPH.

Tiempo en Dependiente, Tiempo transcurrido entre el Dias desde el inicio de
cART cuantitativa inicio de cART y el examen cART.
bucal
Tipo de cART Dependiente, Esquema de cART administrado ~ Familia de antirretroviral:
cualitativa NRTI, NNRTI, IP, 11, IF.
Linfocitos CD4+ Dependiente, Niveles de células CD4+ al Células / mm®
cuantitativa examen bucal
Carga Viral Dependiente, Niveles de carga viral al examen Logio copias / mm®
cuantitativa bucal
Estadio CDC Dependiente, Clasificacion clinica de acuerdo Al, A2, A3, B1, B2, B3,
cualitativa con el CDC C1,C2,C3
Edad Dependiente, Edad que refiere el sujeto al Afos cumplidos.
cualitativa momento del estudio
Sexo Dependiente, Sexo referido al momento del Hombre / Mujer.
cualitativa estudio
Tabaco Dependiente, Consumo de tabaco Si/ No.
cualitativa
Alcohol Dependiente, Consumo de bebidas alcohdlicas Si/ No.
cualitativa
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5.6 Analisis estadistico

Se calcularon proporciones para las variables categéricas y medidas de tendencia central
(medianas y promedios) y medidas de dispersién (desviacion estdndar e intervalos
intercuartilates) para las variables ordinales. Se realiz6 el andlisis bivariado entre las LB-SIRI y
las variables independientes, aplicando la prueba de ¥*> o exacta de Fisher, cuando fue
necesario. La posible diferencia en la distribucién de variables continuas entre grupos fue
establecida mediante la prueba U-Mann.Whitney. Se calcularon razones de momios y sus

intervalos intercuartilares. Los datos se procesaron con el paquete estadistico SPSS v15.0 IBM.

5.7 Aspectos éticos

El presente estudio se basa en el proyecto “Manifestaciones bucales en individuos infectados
por el VIH/SIDA. Estudio de incidencia”, cada individuo participante firmé el consentimiento
de participacion bajo informacién previamente (anexo 3), donde se explicaron las condiciones
del estudio. Se explicé verbalmente el contenido del formato y se solicito la lectura del mismo.
Se hizo énfasis en que la participacion en el estudio es completamente voluntaria, teniendo el
individuo el derecho de no otorgar su consentimiento o revocarlo en cualquier momento del
estudio, sin afectar su atencion y seguimiento médico. El presente estudio esta clasificado bajo
la categoria I (investigacion sin riesgo) de acuerdo al articulo 17 de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud.
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6. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 158 individuos, la mayoria (141/89.2%) hombres, con una
media de edad de 33 (= 10.2) afos. El 37.3% de ellos consumian tabaco y 113 (71.5%) se
encontraban en estadios avanzados de la enfermedad. El grupo de riesgo mds frecuente fue
HSH (113/71.5%) y la mayoria de ellos (58.8%) refirieron antecedentes de lesiones bucales,
siendo la mas frecuente la candidosis bucal (60/37.9%) (Cuadro 3).

El tiempo promedio de diagnéstico de VIH que reportaron los pacientes en su primer visita fue
de 16 (Q1-Qs: 1-17) meses. La mediana de linfocitos CD4* fue de 151 (Q1-Qs: 77-255) cel/mm?
y la mediana de carga viral fue de 4.8 (Q-Qs: 3.7-5.2) logio copias/mm> (Cuadro 3). En el
momento de inclusién, solo seis (3.8%) de los individuos tenian historia de uso de cART, el
cual habia sido modificado previamente por falla o por efectos adversos relacionados al
medicamento. El esquema de cART asignado con mayor frecuencia incluy6 la combinacion de
antirretrovirales NRTI + NNRTI (102/64.5%).

Una vez iniciada la cART, la mediana de tiempo de seguiminto de la cohorte fue de 128 (Q:-
Qs: 94-151) dias. Durante el seguimiento, sesenta de los 158 (37.9%) individuos desarrollaron
LB: candidosis bucal (14%), leucoplasia vellosa (8%), ulceras recurrentes (5%), sarcoma de
Kaposi (4%), lesiones por VPH (2%) y herpes simple (1%); sin embargo, no todas ellas

cumplieron con los criterios clinicos de SIRI, .

Lesiones bucales-SIRI

Dieciocho de los 158 individuos (11.4%) desarrollaron lesiones bucales que cumplieron con los
criterios diagnosticos de SIRI. El cuadro 4 describe las caracteristicas clinicas asi como la

comparacion con el grupo sin LB-SIRI. Todos correspondieron al sexo masculino, con una
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media de edad de 32 (DE + 6.5) afios. El 61.1% de los individuos con LB-SIRI fumaba, en
contraste con el 34.3% del grupo sin LB-SIRI (p = 0.027). Al comparar el aumento de CD4+ y
disminucién de carga viral entre ambos grupos, se observaron cifras similares en el conteo de
CD4+ y una disminucién mayor de carga viral en el grupo de LB-SIRI (p=0.005) (Cuadro 4).
El andlisis de regresion logistica para identificar factores de riesgo en el desarrollo de LB-SIRI
(Cuadro 5) muestra que los individuos con una disminucién de carga viral abrupta o mayor a
2.5 Logio/mm? tienen 1.2 veces la posibilidad de desarrollar SIRI en comparacién con el grupo
en donde la disminuciéon fue menor (RM: 1.21, IC 95%: 1.08-1.35, p=0.001); el consumo de
tabaco mostré valores limitrofes (RM: 1.14, IC 95%: 0.99-1.31, p=0.037). Otras variables
como la edad, el antecedente previo de lesiones bucales, el conteo nadir de linfocitos CD4+ o
aumento en el numero de linfocitos CD4+ después del inicio de cART no fueron factores de

riesgo para el desarrollo de LB-SIRI.

La LB-SIRI mas frecuente fue la candidosis bucal (8/5.1%), seguida de la leucoplasia vellosa
(5/3.1%). Con menor frecuencia se encontré sarcoma de Kaposi en 3 casos (1.9%) y ulceras
recurrentes en otros 2 (1.2%). El tiempo promedio de desarrollo de LB-SIRI fue de 107 (DE +
39) dias después del inicio de cART, el 95% de los individuos tenian carga viral indetectable al
momento de deteccion de la lesion. Los niveles de CD4+ y CV para cada grupo de lesion se
muestran en la figura 2, mientras que los niveles para los casos individuales se presentan en las

figuras 3-7.

La media de dias para el desarrollo de CB-SIRI fue de 109 (+39) dias, la mayor parte
correspondieron a candidosis eritematosa (87.5%), siendo el dorso lingual la localizacién més
frecuente (87.5%). Todos los individuos con CB recibieron tratamiento antimic6tico tépico (5

con miconazol y 2 con nistatina), observando resoluciéon en todos los casos. Uno de los
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individuos tuvo diagnéstico de criptosporidiosis intestinal asociada a SIRI, en quien la
candidosis eritematosa progresé a pseudomembranosa por lo que se inicié fluconazol sistémico
con éxito. Este fue el tnico caso de CB-SIRI que se pesenté como el empeoramiento de una

lesion pre-existente, siendo el resto de las lesiones de nueva aparicion.

En cuanto a los cinco casos de LV-SIRI, la media de aparicion fue de 99 (£58) dias, cuatro
fueron casos incidentes y en un caso la lesion se exacerbd pasando de unilateral a bilateral. Una
vez confirmado el diagndstico mediante la persistencia de la lesion después de tratamiento
antimicético, ninglin paciente recibid tratamiento adicional. En todos los casos se observo
resolucion de la lesion en visitas posteriores, con una mediana de seguimiento de 5 (min-max.

4-24) meses.

Adicionalmente, se identificaron 3 casos de SK-SIRI a los 59 (+13) dias de inicio de cART, dos
en el paladar y uno en proceso alveolar posterior. De ellos, dos fueron exacerbaciones de
lesiones preexistentes con lesiones cutdneas (figura 6), y uno fue lesion incidente. Debido a la
gravedad de la lesion, uno de los casos fue referido a un centro oncolégico en donde fue tratado
con infiltracién intralesional de bleomicina y vinblastina, con éxito terapéutico a los 2 meses.

La resolucion del SK-SIRI se registré en los tres casos durante las visitas de seguimiento.

Finalmente, los dos casos de EAR-SIRI se presentaron a los 124 y 153 dias después de iniciada
la cART, presentdndose en ambos casos en pacientes sin antecedentes de ulceras bucales, y
localizadas en el piso de boca y mucosa labial inferior. Uno de los pacientes recibi6 tratamiento
con colutorios de bencidamina mientras que el otro no lo requirié por referir sintomatologia
tolerable. Ambos casos cuentan con visitas de seguimiento posterior en donde no se observaron

nuevas lesiones bucales.
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Cuadro 3. Caracteristicas basales de la cohorte de 158 individuos con VIH/SIDA que
inician cART.

n (%)
Sexo
Hombres 141 (89.2)
Mujeres 17 (10.8)
Media de edad (£DE) aiios 33+10.2
Grupo de riesgo
HSH 113 (71.5)
Heterosexual 29 (18.3)
Via sanguinea 2 (1.3
No conocido 14 ( 9.0)
Tabaco
No 99 (62.7)
Si 58 (37.3)
Antecedente de LB
No 65 (41.1)
Qandidosis 60 (37.9)
Ulceras recurrentes 25 (15.8)
Herpes simple 6 (3.8
Leucoplasia vellosa 2 (1.3
Media de diagnostico (Q1-Q3) meses 16 (1-17)
Estadio CDC
Asintomatico 45 (28.5)
SIDA 113 (71.5)
Virgen a cART
Si 152 (96.2)
No 6 (3.8
Tipo de cART
NRTI + NNRTIs 102 (64.5)
NRTI + IP 44 (27.8)
NRTI + II 10 ( 6.3)
NNRTI + IP 2 (1.3)
Niveles de linfocitos CD4+
<200 cel/mm? 106 (67.1)
>200 cel/mm? 52 (32.9)
Mediana de linfocitos CD4+ (Q1-Q3) (cel/mm?) 151 (77-255)
Media de carga viral (Q1-Q3) (Logis/mm?) 4.8 (3.7-5.2)

31



Cuadro 4. Caracteristicas clinicas de los individuos con y sin LB-SIRI

Con LB-SIRI Sin LB-SIRI P
(n=18) (n=140)
Sexo
Hombres 18 (100) 123 (87.9) 0.118*
Mujeres 0(0.0) 17 (12.1)
Edad (media £ DE) aiios 32+6.5 33+11.0 0.720°
Tabaco
Si 11 (61.1) 48 (34.3) 0.0272
No 7 (38.9) 92 (65.7)
Antecedente de LB
Si 12 (66.7) 81 (57.9) 0.475%
No 6 (33.3) 59 (42.1)
Media de diagnostico (Q1-Q3) meses 16 (1-31) 16 (1-17) 0.849°
CDC
Asintomatico 3(16.7) 42 (30.0) 0.590%
SIDA 15 (83.3) 98 (70.0)
Tipo de cART
NRTI + NNRTIs 14 (67.8) 84 (60.0) 0.107%
NRTI + IP 1(5.6) 43 (30.7)
NRTI + 11 3(21.4) 11( 7.9)
NNRTI + IP 0( 0.0 2( 1.4)
Niveles de CD4+
<200 cel/mm? 15 (83.3) 82 (58.6) 0.136%°
>200 cel/mm? 3(16.7) 58 (41.4)
Mediana CD4+ (cel./mm?) (Q1-Q3) 137 (89-194) 157 (71-284) 0.468°
Mediana CV (Logis/mm?) (Q1-Q3) 5.0 (4.3-5.5) 4.8 (3.6-5.2) 0.069°
Incremento de CD4+ (ce./mm?) (Q1-Q3) 117 (57-157) 105 (6-196) 0.842°
Disminucion de CV (Log1o/mm?) (Q1-Q3) 3.3(2.7-3.9) 2.3(0.7-3.3) 0.005"

Chi cuadrado de Pearson ® Prueba U de Mann-Whitney
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Cuadro 5. Razones de momios e intervalos de confianza para el desarrollo de lesiones bucales
asociadas al SIRI en 158 individuos con VIH/SIDA.

Con LB-SIRI Sin LB_SIRI

(n=18) (n=140) p* RM (IC 95%)
n (%) n (%)

Edad

< 30 afos 5 (27.8) 46 (32.9)

> 30 aflos 13 (72.2) 94 (67.1) 0.792 0.786 (0.26 — 2.33)
Consumo de tabaco

No 7 (38.9) 92 (65.7)

Si 11 (61.1) 48 (34.3) 0.037 1.142 (0.99 - 1.31)
Historia de lesiones bucales

No 6 (33.3) 59 (42.1)

Si 12 (66.7) 81 (57.9) 0.613 1.042 (0.93-1.16)

Linfocitos T CD4 nadir
<100 cel/mm? 5 (27.8) 46 (33.3)

>100 cel/mm? 13 (722) 92 (66.7) 0792 1.029 (0.92 —1.16)

Aumento de linfocitos T CD4
<200 cel/mm? 16 (88.9) 106 (75.7)

0.369 0.920 (0.83 -1.02)

>200 cel/mm? 2 (11.1) 34 (24.3)
Disminucion de carga viral (copias/mm?)
< 2.5 Logio 2 (11.1) 73 (52.1)
> 2.5 Logio 16 (88.9) 67 (47.9) 0.001 1.206 (1.08 — 1.35)

*Prueba exacta de Fisher
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Figura 2. Niveles de CD4+ y carga viral para cada grupo de lesiones. La flecha
de doble punta representa la media de dias de aparicion de la lesion, que coincide con
un aumento en los niveles de CD4+ y disminucién de la carga viral en todos los

grupos.
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Figura 3. Niveles de CD4+ y carga viral para cada caso de CB-SIRI. La flecha

representa el tiempo de aparicion de la lesion.
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Figura 4. Niveles de CD4+ y carga viral para cada caso de LV-SIRI. La flecha
representa el tiempo de aparicion de la lesion.
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Figura 5. Niveles de CD4 y carga viral para cada caso de SK-SIRI. La flecha
representa el tiempo de aparicién de la lesion.

Visita basal 64 dias en cART
CD4+: 78 cel/mm’ CD4+: 296 cel/'mm?
Carga viral: 3.2 log/mm? Carga viral: Indetectable

Figura 6. Exacerbacion de lesion correspondiente a SK-SIRI. Se observa un
aumento de tamaio en esta lesion correspondiente a sarcoma de Kaposi localizada en
el paladar duro izquierdo 64 dias después de iniciar cART.
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7. DISCUSION

En el presente estudio se confirmé que las lesiones bucales forman parte del espectro clinico de
SIRI, siendo las mds frecuentes la candidosis bucal y la leucoplasia vellosa. Estos hallazgos
concuerdan con lo reportado en un estudio previo (Ramirez-Amador y cols.; 2009) en donde,
de 8 casos de LB que cumplieron de manera estricta los criterios del SIRI, 3 correspondian a
leucoplasia vellosa y 2 a candidosis bucal. Ademas, si bien con criterios menos estrictos que no
permiten descartar eventos por inmunosupresion residual, otros dos estudios de LB-SIRI
(Ortega y cols., 2009; Gaitan-Cepeda., 2008) también sugieren a estas lesiones como las mas

frecuentes.

La mayoria de los individuos incluidos en el presente estudio fueron hombres de la cuarta
década de la vida. Estas caracteristicas corresponden a las de la poblacién total con VIH/SIDA
en México, donde el CENSIDA reporta que, en 2018, el 82.1% de casos correspondieron a
hombres, siendo el grupo de edad mas afectado entre los 30 y 39 afios representando al 35.5%
de esta poblaciéon. De manera similar, dos terceras partes de la poblacion estudiada se
encontraban en estadios avanzados de la enfermedad, lo cual también coincide con cifras del
CENSIDA que reportan un 37% de hombres y 44% de mujeres con VIH reciben un diagndstico
tardio y que, actualmente, hasta el 71% de la poblacion mexicana con VIH/SIDA se encuentra

en estadios de la enfermedad correspondientes a SIDA.

En cuanto a lesiones bucales, un tercio de los individuos presentaron lesiones bucales asociadas
a la infeccion por VIH, en concordancia con un estudio realizado previamente en una poblacion

mexicana después del inicio de cART (Ramirez-Amador y cols., 2003) que reportd una
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prevalencia de LB-VIH del 37%, siendo la candidosis bucal y la leucoplasia vellosa las més
frecuentes con 23% y 16% respectivamente. Este alto porcentaje puede deberse a que, si bien la
prevalencia de LB-VIH disminuye con la administracién de cART (Patton y cols., 2000), los
individuos de este estudio fueron examinados en los primeros meses de iniciar el tratamiento.
Estudios recientes con seguimiento mds prolongado han reportado que después de un afio de

cART la prevalencia puede disminuir hasta el 2.1% (Eweka y cols., 2018).

El aumento en los linfocitos CD4+ después del inicio de cART (109 cel./mm?) fue similar a lo
reportado en estudios longitudinales a 3 y 6 meses en donde se ha visto un incremento de 133 y
153 cel/mm? respectivamente (Bouteloup y cols., 2016). Se puede considerar que la mayoria de
los individuos en este estudio tuvieron una buena respuesta a cART, ya que se ha mencionado
que un incremento mayor a 50 cel/mm? es indicador de una respuesta inmunolégica favorable
(Bouteloup y cols., 2016). Ademas, la disminucion de la carga viral global fue de 2.5
Logio/mm?®, y la mayoria de los individuos alcanzaron carga viral indetectable durante el
seguimiento. Esto se debe a que el efecto de cCART es mas marcado durante los primeros meses
de tratamiento, y coincide con otros estudios en donde se ha observado que hasta el 70% de los
individuos que inician cART alcanzan cargas virales indetectables a los 3 meses (O’Connor y

cols., 2017).

Por otra parte, al analizar estas variables como posibles factores de riesgo para SIRI, se
encontrd que aquellos individuos con una disminucién de la carga viral mayor a 2.5 Logio/mm?
tuvieron mayor riesgo de desarrollar SIRI. Este ha sido un hallazgo constante en diversos
estudios realizados previamente, los cuales sefialan a la disminucién abrupta de la carga viral

como un factor de riesgo (Volkow y cols., 2017; Letang y cols., 2011; Bonhman y cols., 2008;
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Manabe y cols., 2007). También los niveles de CD4+ iniciales se han descrito como un factor
de riesgo, sin embargo en el presente estudio esta caracteristica no se asocié al desarrollo de
SIRI. Algunos autores (Letang y cols., 2011; Bonhman y cols., 2008) mencionan otras
caracteristicas, como los niveles de antigenos residuales o el tiempo transcurrido entre una
infeccion oportunista previa y el inicio de cART como factores de riesgo, sin embargo por el

disefio retrospectivo del estudio éstos no fueron valorados.

Otro factor estimado en este estudio fue el consumo de tabaco, del cual no se han realizado
estudios en cuanto a su relacion con el SIRI. Si bien mas de la mitad de individuos con LB-
SIRI fumaba y los valores en el anélisis de regresion logistica son limitrofes, éstos no permiten
descartar que se trate de un factor de riesgo para el SIRI. Sin embargo, es probable que este
factor se relacione especificamente con la candidosis bucal, ya que el tabaco favorece la
colonizacion de Candida spp. al inducir la queratinizacion del epitelio, reducir los niveles
salivales de IgA y deprimir la funcién de las células polimorfonucleares. Es por ello que
diversos estudios relacionan el tabaco como un factor de riesgo independiente para la
candidosis en individuos con VIH (Muzorovic y cols., 2013; Chattopadhyay y cols., 2012;
Soysa y cols., 2005), a diferencia de otras lesiones como la leucoplasia vellosa, en donde el
tabaco no ha demostrado ser un factor de importancia (Chattopadhyay y cols., 2005). Por otra
parte, la magnitud del hédbito es un factor importante a considerar y el cual no pudo ser
evaluado en este estudio, por lo que es necesario tener en cuenta esta variable en futuros

estudios prospectivos para caracterizar mejor el papel del tabaco en las LB-SIRI.

La frecuencia de LB-SIRI en el presente estudio fue de 11.3%, cercana a la incidencia global de

16.1% reportada en estudios de metaandlisis (Miiller y cols., 2010) para SIRI sistémico.
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Ademds, es comparable a la incidencia de 8.9% reportada en un estudio longitudinal de LB-
SIRI (Ramirez-Amador y cols., 2009), lo cual confirma la baja incidencia de las

manifestaciones bucales como parte del SIRI.

La candidosis bucal represent6 la lesion mas frecuente en los casos de LB-SIRI, presentdndose
en promedio a los 109 dias del inicio de cART. Se trata de la lesién bucal mds frecuente en
individuos con VIH (Harris y cols., 2012), y se considera que esta lesion tiene un mayor riesgo
de aparicién con niveles de linfocitos CD4+ menores a 200 cel./mm? (Campo y cols., 2002),
aunque algunos estudios sugieren que su principal factor en individuos con VIH es la carga
viral, siendo mds frecuente en individuos con cifras mayores a 4 logio/mm? (Mercante y cols.,
2006). Esto contrasta con los casos presentados en este estudio, lo cual apoya que su desarrollo

forme parte del SIRI.

Algunos estudios recientes (Thambuchetty y cols., 2017) han reportado que la candidosis
mucocutdnea puede ser una de las manifestaciones mas frecuentes del SIRI, presentando
lesiones bucales hasta en un 17% de los casos. La alta frecuencia de ésta con respecto a las
otras LB-SIRI puede deberse a que se trata de la lesion bucal més frecuente en individuos con
VIH, encontrdndose hasta en el 40% de ellos (Ranganathan y cols., 2006), y se ha descrito que
aquellos individuos con historial de infecciones oportunistas son mas propensos al desarrollo

del SIRI (Walker y cols., 2015).

Ademads, se ha propuesto que la alta frecuencia de las manifestaciones fingicas como parte del
SIRI puede deberse a mecanismos de la respuesta inmune especifica ante hongos, que involucra

un aumento en los niveles de IFN-y y activacién de macréfagos CD68+ (Delliere y cols., 2018).
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Por otra parte, una de las principales caracteristicas del SIRI es una reconstitucion desregulada
en la funcién y balance de los linfocitos Thl y Th17. Estos juegan un papel primordial en la
respuesta celular ante Candida spp., liberando IFN-y e IL-17, induciendo a su vez la liberacién
de otras citocinas pro inflamatorias por parte de las células epiteliales, endoteliales y
macréfagos, desencadenando la respuesta inflamatoria que podria explicar el desarrollo y la

alta frecuencia de estas lesiones (Spychala y cols., 2018; Villar y cols., 2008).

Existen escasos reportes que describan el tratamiento y evolucion de la candidosis como parte
del SIRI, sin embargo, se ha mencionado que en la mayoria de los casos el empleo de
antifingicos no requiere consideraciones especiales, ya que el SIRI tiende a ser una condicion
autolimitada, excepto en presentaciones de candidosis cronica diseminada que pueden requerir
tratamientos mas prolongados y con corticoesteroides coadyuvantes (Delliere y cols., 2018;
Spychata y cols., 2016; Murdoch y cols., 2007). Esto concuerda con lo observado en el presente
estudio, en donde todos los casos resolvieron después de la administracion de antifingicos

tépicos.

Los casos de leucoplasia vellosa se presentaron en promedio a los 99 dias del inicio de cART.
Se trata de una lesién que se ha asociado fuertemente a niveles de CD4+ menores a 200
cel./mm? y carga viral mayor a 3 logio/mm?® (Silva y cols., 2016, Bravo y cols., 2005). Ademis,
se ha encontrado que su incidencia disminuye en aquellos individuos que se encuentran bajo
cART y con carga viral indetectable (Silva y cols., 2016), por lo que es mds probable que los
casos descritos en este estudio representen manifestaciones del SIRI que lesiones por
inmunosupresion residual. Si bien existen escasos reportes de esta lesion en particular como

parte del SIRI (Ramirez-Amador y cols., 2009; Gaitan-Cepeda y cols. 2008), se trata de una
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lesién asociada a la infeccion por virus de Epstein-Barr, el cual es responsable de otras
manifestaciones del SIRI como linfomas No Hodgkin y de Burkitt (Walker y cols., 2015), por
lo que es de esperar que la leucoplasia vellosa forme parte del espectro del SIRI asociado a este

agente etioldgico.

Las lesiones por sarcoma de Kaposi fueron las lesiones mds tempranas en este estudio,
presentdndose a los 60 dias en promedio. Esta cifra es similar a un estudio longitudinal
realizado en una poblacién mexicana en donde se observé un promedio de 10 semanas para el
desarrollo de SK-SIRI (Volkow y cols., 2017). Se ha descrito que hasta el 70% de los casos de
SK-SIRI pueden involucrar multiples érganos, incluyendo mucosas (Volkow y cols., 2017), lo
cual concuerda con lo observado en este estudio, donde 2 de los 3 casos también cursaron con
lesiones en piel. En cuanto a su localizacion, la més frecuente fue el paladar duro, similar a un
estudio prospectivo enfocado a las lesiones de SIRI en cabeza y cuello, en donde el sarcoma de
Kaposi ademads de ser la lesion con mayor incidencia, afectd en casi todos los casos el paladar
duro (Ablanedo-Terrazas y cols., 2012). Si bien el tratamiento de muchas manifestaciones
sistémicas del SIRI implica el uso de corticoesteroides, el sarcoma de Kaposi es una excepcion,
ya que el uso de éstos se ha asociado a una progresion mas rapida de la lesion (El Fane, 2018).
Ademads, no hay ensayos clinicos que estudien el tratamiento de esta lesion como parte del
SIRI, por lo cual el uso de agentes quimioterapéuticos es controversial. Se ha mencionado que
éste se indica Unicamente en casos de lesiones extensas, ya que cuando no es asi las lesiones
resuelven tdnicamente con el efecto de la terapia antirretroviral (Volkow y cols., 2017, Bihl y
cols., 2007). Estas caracteristicas concuerdan con lo observado en este estudio, en donde

Unicamente un caso requirié tratamiento adicional con quimioterapéuticos intralesionales.
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Finalmente, la estomatitis aftosa recurrente es la lesion cuya pertenencia al SIRI puede ser més
controversial, ya que no se ha establecido su etiologia y patogénesis en individuos con
VIH/SIDA (Miziara y cols., 2005) por lo cual es dificil establecer un diagnéstico de exclusion.
Sin embargo, se ha observado que su aparicion es inversamente proporcional a los niveles de
CD4+ y carga viral, por lo que su desarrollo en individuos con carga viral indetectable y
niveles de CD4+ en aumento, ademads de su relacién temporal con el inicio de la terapia con

cART, sugieren que forma parte del SIRI.

Ademas, notable que no se registr6 ningin caso de lesiones bucales por VPH asociadas al SIRI.
Estudios longitudinales han observado un aumento en la incidencia de LB-VPH en individuos
que incian cART, principalmente aquellos en donde se observa una disminucion de carga viral
mayor a 1 Logjo/mm?, sugiriendo que estas lesiones forman parte de SIRI (King y cols., 2002).
En contraste resulta importante mencionar el estudio de Lilly y cols. (Lilly y cols., 2005), que
muestra que cART no tiene un efecto en la respuesta immune local, por lo que de acuerdo a sus
resultados las LB-VPH en pacientes con infecciéon por VIH/SIDA y cART, no podrian ser
clasificadas como SIRI. Por otra parte, las manifestaciones por VPH en piel y genitales han
sido reconocidas como parte del SIRI, presentdndose como lesiones floridas o extensas que
aparecen o se exhacerban después del inicio de cART (Meys y cols., 2010). Sin embargo, cabe
recordar que incluso los casos no asociados al SIRI de estas lesiones tienen una baja incidencia,
que se encuentra entre el 2% y el 7% (Anaya-Saavedra y cols., 2013; King, 2002).
Considerando esto, ademds del gran numero de individuos que fueron excluidos de la cohorte
inicial por no contar con registros de CD4+ y carga viral para evaluar SIRI, el presente estudio

no permite excluir que las LB-VPH formen parte del sindrome.
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Algunas posibles limitaciones de este estudio son que, debido a su caricter retrospectivo, fue
dificil evaluar algunos otros factores que pueden ser de importancia para el desarrollo de
lesiones bucales, como lo son el nimero de cigarrillos en el caso de los individuos fumadores o
la cantidad de alcohol en aquellos que lo consumian. Esta limitante es especialmente relevante
con relacién a la candidosis bucal, ya que se ha observado que la magnitud del hébito tabaquico
es directamente proporcional al riesgo de desarrollar esta lesion (Chattopadhyay y cols., 2012).
Asi mismo, la informacién de algunos datos de seguimiento a largo plazo fue obtenida de notas
elaboradas por personal de las clinicas no pertenecientes a la consulta de patologia bucal, por lo
cual pueden existir sesgos en la informacion obtenida en esas visitas, sobre todo en la deteccion

de lesiones que en ocasiones no son clinicamente evidentes, como la candidosis eritematosa.

También es notable el nimero de individuos de la cohorte que iniciaron cART pero que no
contaron con suficiente informacién para ser incluidos en el presente estudio, principalmente
registro de linfocitos CD4+ y carga viral. Ademads, si bien la mayoria de las manifestaciones del
sindrome se presentan en los primeros 6 meses, se ha reportado que algunas otras pueden
presentarse hasta 24 meses después de cART, por lo cual un seguimiento mds prolongado
podria proporcionar informacién adicional. Es por estas consideraciones que se requieren
futuros estudios longitudinales y prospectivos en donde se evalden estos factores para una

identificacién mads precisa del espectro y comportamiento clinico de las LB-SIRI.
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8. CONCLUSIONES

Los datos obtenidos en este estudio aportan informacion sobre las lesiones bucales que forman
parte del SIRI, siendo las mds frecuentes la candidosis bucal, leucoplasia vellosa, sarcoma de
Kaposi y ulceras recurrentes, asi como su comportamiento clinico y algunos posibles factores
de riesgo. Si bien la incidencia de estos eventos fue baja, es importante considerar su posible
desarrollo en individuos con VIH/SIDA que estén proximos a iniciar cART, ya que la correcta
identificacion de estas lesiones como parte del SIRI puede evitar un mal manejo de las mismas
y la posible discontinuaciéon erronea de cART. Asi mismo, estos datos pueden resaltar la
importancia de la exploracion bucal periddica por parte del patdlogo bucal en individuos que

inician cART.
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Anexo 1. MANIFESTACIONES BUCALES DEL SINDROME INFLAMATORIO DE RECONSTITUCION INMUNOLOGICA EN INDIVIDUOS CON Vit

ID: ___ Exp: _ Nombre:

Edad: ___ Sexo: ( ) Fechanac: _/_/ _ Ocupacién: () Escolaridad: (

Alcohol: Si ( )No ( ) Ex( ) Tipo: ( ) UB/semana: Edad inicio: ___ Susp: Tabaco: Si( )No ( )Ex ( ) Cig/dia: ___ Edad inic

Otras toxicomanias: Si ( ) No ( ) Comentarios:

VIH

Fechadx: ___/__/___ Cat.trans:( ) CDC:( ) (__/__/__) CD4 Nadir: (__/ _J HYVDLR:( ) (_/ [ )
Otros padecimientos

Sx iniciales: Sx basales:

Ant LB: Tratamiento:

Otros medicamentos:

Basal: _ / / CV: Log:
cART: Fechade inicio: (__/ /)
Lesion: () Descripcién:

(_/ /) CD4+:___ CDS8+:___ Leucocitos: Linfocitos: / /)

Tamafio:

Lesion: () Descripcion:

Localizacion: Tx:

Tamafio:

Localizacion: Tx:

Estudios complementarios:
Observaciones:

Obs. Sistémicas:

3 meses: /__/__CV: Log:

cART: Fecha de inicio: (___/___/___) Suspensiones:

(_/_/_) CD4+:___ CD8+:__

Lesion: () Descripcion:

_ Leucocitos: Linfocitos: ./ /)

Motivo:

Tamafio:

Lesion: () Descripcion:

Localizacion: ___ Nueva ( ) Persistente ( ) Tx:

Tamaino:

Estudios complementarios:

Localizacion: __ Nueva ( ) Persistente ( ) Tx:

Observaciones:

Obs. Sistémicas:

6 meses: /_[__CV: Log:

cART: Fecha de inicio: (___/___/___) Suspensiones:

(_/ /) CD4+: ___ CD8+: __

Lesion: () Descripcién:

_ Leucocitos: Linfocitos: / /)

Motivo:

Tamano:

Lesion: () Descripcion:

Localizacion: ___ Nueva ( ) Persistente ( ) Tx:

Tamano:

Estudios complementarios:

Localizacion: ___ Nueva ( ) Persistente ( ) Tx:

Observaciones:

Obs. Sistémicas:

Fecha defuncion: / /

Estado del px:




Anexo 2. Orden topografico para el examen bucal.

1.

Labios. Se examinan con la boca cerrada y abierta, observando el color, textura y cualquier
anormalidad en el borde bermellon.

Mucosa y surco labial inferior. Examinar visualmente con la boca parcialmente abierta,
notando cambios de color o aumentos de volumen en la mucosa vestibular y encia.

Mucosa y surco labial superior. Examinar visualmente el vestibulo superior y el frenillo,
con la boca parcialmente abierta.

Comisuras, mucosa y surcos bucales. Usando un retractor y con la boca abierta, examinar
la mucosa bucal desde las comisuras hasta el pilar amigdalino anterior. Notar cualquier
cambio en el color, textura y movilidad de la mucosa.

Procesos alveolares. Examinar desde los lados bucal, palatal y lingual.

Lengua. Con la lengua en reposo y la boca parcialmente abierta, inspeccionar el dorso
lingual notando cualquier aumento de volumen, ulceracién, cubierta o variacién en el
tamano, color o textura. Notar cambios en el patrén de las papilas. Posteriormente se debe
protruir la lengua y observar cambios en la movilidad. Con la ayuda de un retractor
inspeccionar los bordes laterales y después la superficie ventral.

Piso de boca. Con la lengua elevada examinar el piso de boca buscando cualquier aumento
de volumen o anormalidad.

Paladar duro y blando. Con la boca abierta y la cabeza del individuo ligeramente hacia
atrds, deprimir la base de la lengua con un retractor. Inspeccionar primero el paladar duro y

luego el blando.

Las mucosas o tejidos que presenten anormalidades, asi como los ganglios submandibulares y

cervicales, deben ser palpados.



Anexo 3.

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION “Manifestaciones bucales del sindrome inflamatorio de reconstitucion

inmunologica en individuos con VIH/SIDA que inician TARAA”
Y PARA EL ALMACENAMIENTO Y USO FUTURO DE MUESTRAS SIN USAR

Yo, que acudo a la Clinica de Patologia y Medicina
Bucal de la UAM-X (CPMB-UAMX) en el Servicio de

, con expediente , en pleno uso de mis facultades
mentales, DECLARO que la Dra. , especialista en

Patologia y Medicina bucal me ha informado que la UAM-X, a través del Area de Ciencias Bésicas del
Departamento de Atencién a la Salud, estd realizando el proyecto de investigacion ‘“Manifestaciones
bucales del sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunolégica en individuos con VIH/SIDA que
inician TARAA”, que pretende obtener informacion sobre las posibles lesiones bucales que forman parte del
sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica (SIRI).

Es de mi conocimiento que, en caso de acceder, mi seguimiento clinico en la CPMB-UAMX ser4 registrado
en una base de datos que posteriormente serd analizada, junto con la informacion de otros sujetos de
investigacion. Para ello, los médicos recabardn informacién de mi expediente clinico, y se me realizard un
examen minucioso de la mucosa bucal. En caso de que mi expediente esté incompleto, accedo a que se me
realice un interrogatorio adicional que incluya preguntas en relacién al uso de medicamentos, y antecedentes
de consumo de tabaco, alcohol y otras toxicomanias.

En caso de que para mi diagndstico y tratamiento se requiera la toma de frotis de mis células de la mucosa
bucal o biopsia de mis tejidos de la boca, accedo a que dicho material sea analizado en el microscopio, y
autorizo a la Dra. Irma Gabriela Anaya Saavedra para almacenar las muestras sin usar para para un uso
futuro, en mi propio diagndstico y tratamiento, o en investigaciones futuras.

Se me ha informado que no se realizard toma de frotis o biopsia de los tejidos bucales si no es parte de mi
tratamiento en la CPMB-UAM-X, y que los investigadores adquieren la obligaciéon de informarme
inmediatamente los resultados obtenidos en caso de que tengan relevancia clinica. Entiendo que ninguna de
mis muestras se utilizard con fines de lucro, y que cualquier investigaciéon en que se use mi muestra debera
ser aprobada por los Comité Cientificos y de Bioética de las instituciones participantes.

Se me ha informado que mi participacion en este estudio no implica la administracion gratuita de
medicamentos, mismos que me serdn indicados de acuerdo al criterio de los médicos.

Se ha hecho de mi conocimiento que no existird ningin cargo por los procedimientos que se realicen (frotis
citolégico, biopsia, estudio histopatolégico) o por las consultas efectuadas, y obtendré un reporte del
resultado histopatoldégico de la muestra que se haya tomado de mi mucosa bucal. El resto de las consultas o
los procedimientos relacionados con mi padecimiento de base y no relacionados con este estudio correrdn por
mi cuenta de acuerdo a la clasificacion socioecondmica que se me ha asignado en




Cualquier pregunta o duda que tenga sobre mi enfermedad y tratamiento, puede ser contestada por la Dra.
Irma Gabriela Anaya Saavedra o por el Dr. Eduardo Gémez Mejia, asi como cualquier duda acerca del
estudio (teléfono: 5483-7206).

Se me ha garantizado que toda la informacién que se obtenga con este estudio, serd confidencial y se
consignard en el expediente correspondiente. No seré identificado en ninguna publicacién o presentacidén que
provenga de este estudio.

Entiendo que puedo negarme a autorizar el almacenaje de mis muestras, o poner restricciones sobre las
mismas, sin pérdida de beneficios, ya que mi atencién clinica en la CPMB-UAMX no serd afectada de
ninguna manera. Sé que puedo retirar mi permiso en cualquier momento, pero debo hacerlo por escrito a
través de correo electrénico a la Dra. Irma Gabriela Anaya Saavedra (iganaya@correo.xoc.uam.mx).

ACEPTO () o NO ACEPTO () FORMAR PARTE EN ESTE ESTUDIO. SE QUE PUEDO NEGARME A
PARTICIPAR O SUSPENDER MI PARTICIPACION EN EL MOMENTO QUE LO DECIDA. EN CASO
DE QUE LO HAGA, LA ATENCION QUE COMO PACIENTE RECIBO NO SE VERA AFECTADA.

He leido la informacion anterior y comprendida los propdsitos del uso de mis muestras bioldgicas, asi como
los beneficios y riesgos potenciales de mi participacion como sujeto de estudio. He tenido la oportunidad de
preguntar mis dudas y todas han sido aclaradas. Me he quedado con una copia de esta forma de
consentimiento.

CIUDAD DE MEXICO, alos ______ dias del mes de de 201__
Nombre del sujeto de investigacion: firma:
Nombre del testigo: firma:
Nombre del testigo: firma:
Responsable de la CPMB-UAMX: firma:




