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RESUMEN

Introduccion: La candidosis bucal (CB), la lesion bucal mas frecuente en las personas que
viven con VIH (PVV), tradicionalmente relacionada con inmunosupresion, no ha
disminuido a pesar de la administracion de terapia antirretroviral combinada (TARc).
Actualmente, dado que se contabiliza un mayor niumero de casos acumulados de personas
con VIH, el tiempo de diagndstico y de administracion de TARc deben ser considerados
como factores de riesgo para el desarrollo de comorbilidades como la CB.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo involucrados con la presencia de CB en las
PVV que reciben TARc en cuatro centros de referencia para el VIH de la Ciudad de
Meéxico, en el periodo comprendido entre 2000 y 2019.

Material y método: Estudio casos y controles anidado, en el que se incluyeron en forma
consecutiva las PVV que tenian al menos un mes recibiendo TARc. Se recolectaron
datos demograficos y clinicos de las fichas de recoleccion disenadas para el seguimiento
de esta cohorte. Los datos fueron capturados en una base de datos (JMPv17) y seobtuvieron
frecuencias, medidas de tendencia central y de dispersion. La asociacion entrevariables fue
analizada mediante las pruebas de Chi-cuadrada, exacta de Fisher, U-Mann Whitney, y
Anderson Darling, con un valor a <0.05. Se calcularon razones de momios e intervalos de
confianza al 95%, y se disefiaron modelos de regresion logistica multiple.

Resultados: Se incluyeron 350 PVV, 304 (86.8%) hombres, con un promedio de edad de
41 (DE +11.3) anos. El grupo de casos se conformo6 por 150 PVV con CB, y el grupo
control por 200 PVV sin CB. Los casos, en quienes predominé la variante eritematosa
(90%), tenian un promedio de edad (43.3% vs. 38.8%), y frecuencias de tabaquismo
(47.3% vs. 22%), lesiones bucales previas (59.1% vs. 40.2%), y més de 5 anos con TARc
(14.7% vs. 6.5%) mayores que los controles. No se identificaron diferencias en los
valores de linfocitos CD4 y carga viral entre ambos grupos. Las personas con valores de
glucosa mayores a >126 mg/dl y de colesterol LDL superiores a 135 mg/dl presentaron
cuatro veces mas riesgo de presentar CB.

Conclusiones: Actualmente, en personas con VIH, la inmunosupresion y la carga viral
no son los Unicos factores determinantes para el desarrollo de CB. Los resultados del
presente estudio sugieren que la patogénesis de la candidosis bucal en este contexto es mas
compleja y no esta exclusivamente ligada a la supresion inmunologica. Los factores
relacionados con la presencia de CB sefalan la importancia de abordar estrategias
preventivas para el consumo de tabaco, asi como de considerar la salud metabolica en
relacion con la salud bucal de las PVV, particularmente en aquellas que han estado bajo
tratamiento antirretroviral por largos periodos.

Palabras clave: candidosis bucal; terapia antirretroviral; VIH; SIDA



1.MARCO TEORICO

1.1 Infeccion por VIH/SIDA

1.1.1 Epidemiologia mundial y de México

Seglin estimaciones realizadas por ONUSIDA, en el 2022 se registraron 39 millones de
personas infectadas en todo el mundo por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), de
los cuales 37.5 millones fueron adultos; sin embargo, de toda la poblaciéon con VIH, el53%
fueron mujeres y nifias (ONUSIDA, 2023). En ese mismo afio, se diagnosticaron

1.3 millones de casos nuevos y 29.8 millones de PVV tuvieron acceso a TARc, ademés
630,000 personas fallecieron a causa de enfermedades relacionadas con el Sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (ONUSIDA, 2023). En México, para el 2023, el
nimero acumulado de casos asciende a 355,969; y tan solo en este afio al cierre del primer
trimestre, se diagnosticaron 4,222 personas positivas a VIH, 85% hombres (CENSIDA,

2023).

1.1.2. Etiologia

El VIH-1 es el agente infeccioso mas comunmente registrado como causante del SIDA;
se trata de un retrovirus de la familia de los /entivirus con genética variable que presenta
cuatro grupos especificos (M, N, O y P); el grupo M se encuentra en el 90% de las
infecciones en todo el mundo y tiene nueve subtipos filogenéticamente distintos (A, B,
C,D,F,G,H,JyK) (Bbosay cols., 2019). El virus estd compuesto por una envoltura viral
con glicoproteinas (gp), una capside que contiene tres enzimas (transcriptasa inversa,

integrasa y proteasa) y un genoma conformado por acido ribonucleico (ARN)



del VIH-1 (Kleinpeter y Freed, 2020). El ARN contiene nueve genes y se agrupan en:
genes estructurales (gag, pol, env), genes reguladores (rev, tat) y genes accesorios (vif, vpr,
vpu y nef) (Langer y Sauter, 2017). La infeccion comienza cuando un virion VIH-1 se une
a una cé¢lula huésped con tropismo a receptores CD4+, receptor de quimiocina tipo

4 y receptor de quimiocina tipo 5 (Chen., 2019); un ejemplo de células con estosreceptores
son los linfocitos CD4+, los macrofagos y las células dendriticas (Shekatkar y cols. 2021).
Este virus fusiona su envoltura conformada por gp41 y gp120, el cual, formala gp161 con
la membrana de la célula huésped, de esta manera el virién vacia su capsidecon el genoma
viral al citoplasma de la célula huésped (Chen., 2019). Posteriormente, transcribe de
forma inversa el ARN (acido ribonucleico) a ADN (acidodesoxirribonucleico)
bicatenario y luego se libera de la capside mediante un desencadenamiento (Rankovic y
cols., 2017). Después, permite la entrada del ADN viral al ntcleo de la célula huésped
mediante su poro, lo que favorece su integracion en el genoma de dicha célula y finalmente
se libera como un nuevo virién, que madurard y tendra la capacidad de infectar nuevas

células diana (Lusic y Siliciano, 2017).

1.1.3 Vias de transmision

La transmision del VIH requiere contacto con un fluido corporal. Sus tres rutas principales
de transmision son: la via sexual, (Ma G y cols., 2019), siendo el sexo anal el tipo de
préctica sexual con mayor riesgo de contraer o transmitir el VIH debido a que el epitelio
anal es muy delgado y permite que el VIH a través de liquidos corporales se incorpore en
el cuerpo de la pareja (CDC, 2022); la via sanguinea, durante transfusiones de sangre y al
compartir jeringas durante el uso de drogas recreativas, y la via perinatal o maternoinfantil,

mediante el embarazo, durante el parto y/o la lactancia (CDC, 2022).



1.1.4 Estadificacion clinica de VIH

Existen tres etapas después de la infeccion por VIH en un individuo no tratado, las cuales
presentan sintomas clinicos y marcadores bioldgicos que son usados en el diagndstico y
monitoreo de esta mediante pruebas de laboratorio (Parekh y cols., 2019). La primera
etapa, la fase aguda, se caracteriza por una rapida replicacion y diseminacion del virus en
el huésped; ocurre entre la 2a y 4a semanas después de la infeccion; clinicamente, el
paciente presenta dolor de cabeza, fiebre, erupciones cutdneas, y linfadenopatia (Parekh
y cols., 2019). Asimismo, denota en pruebas sanguineas un pico del antigeno p24 (proteina
virica que compone la capside del virus) cuyos niveles séricos se encuentran elevados al
inicio de la infeccion (Parekh y cols., 2019).

La segunda etapa, conocida como de latencia clinica o periodo de ventana, se caracteriza
por ser cronica, y en ocasiones asintomatica (CDC, 2022). Durante ella, el virus se
replica a niveles bajos y el sistema inmunologico del huésped comienza a producir
anticuerpos, lo cual disminuye los niveles de antigeno p24, formando el complejo
anticuerpo-antigeno p24 (CDC, 2022). Esta etapa (seroconversion) sin tratamiento, puede
durar una década o mas; al final de ella, la cantidad de copias del VIH en la sangrellamada
carga viral (CV), aumenta y la persona puede pasar a la etapa 3 (SIDA) (CDC, 2022).

La tercera etapa o estadio 3 (SIDA), ocurre cuando el sistema inmunitario de una PVV se
ve gravemente comprometido, es decir, cuando el recuento de células CD4+ es <200
cel/mm?; y se presenta un incremento de la CV. Es entonces cuando la persona es afectada
por infecciones oportunistas como candidosis esofagica, tuberculosis, neumonia,

toxoplasmosis; o neoplasias como el sarcoma de kaposi, linfoma no Hodgkin, cancer de



cuello uterino y otros diagnoésticos clinicos como la encefalopatia (CDC, 2022). En
ausencia de tratamiento, se presenta SIDA, que es una etapa clinica avanzada de VIH y
generalmente se desarrolla de 8 a 10 afios después de la infeccion inicial por el virus; sin
embargo, con el diagndstico y tratamiento tempranos del VIH, esto puede retrasarse

muchos anos (CDC, 2022).

1.2 Terapia antirretroviral
Las PVV tienen un sistema inmunoldgico disfuncional y su tratamiento consiste en brindar
TARc (Warren y cols., 2019). Actualmente, la FDA, por sus siglas en inglés (Food and
Drug Administration) ha aprobado ocho grupos de medicamentos antirretrovirales:
inhibidores nucledsidos de transcriptasa inversa INTI; inhibidor no nucledsido de
transcriptasa inversa INNTI; inhibidor de proteasa; inhibidor de cadena integrasa ICI;
inhibidores de fusion; antagonistas CCRS5, inhibidor posterior al apego dirigido a CD4+ y
el Inhibidor de CYP3A (FDA, 2022) (Anexol). Los regimenes de TARc generalmente
incluyen tres medicamentos antirretrovirales de al menos dos clases diferentes de
inhibidores (generalmente dos INTI y un INNTI), o bien, un inhibidor de proteasa o ICI
(Kleinpeter y Freed, 2020). Aunque actualmente se estudia la tolerancia de cuatro
medicamentos antirretrovirales en la infeccion primaria (Burns y cols. 2021).

La TARCc reduce la viremia a niveles indetectables y ha prolongado significativamente la
supervivencia de la poblacion (Warren y cols. 2019), incrementando la expectativa de vida
de las PVV; sin embargo, debido a que la TARc es un régimen de por vida, crea un
potencial de reacciones adversas a los medicamentos e impacta en la calidad de vida de los

y las pacientes (4nexo 2) (Ghiasvand y cols., 2019).



De acuerdo con su mecanismo de accion, los INTI requieren una activacion intracelular
previa, se someten a fosforilacion intracelular y el trifosfato activo inhibe la replicacion
viral a través de la competencia con purinas y pirimidinas naturales, evitando asi la adicion
de mas nucledtidos por transcriptasa inversa y, por lo tanto, terminando lareplicacion del
ADN viral (Rai y cols., 2018). De los principales INTI, el tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) y el tenofovir alafenamida derivan de la adenosina, mientras que la emtricitabina y
la lamivudina son analogos de la citosina. Por otro lado, el sulfato de abacavir es analogo
de la guanosina, la zidovudina y la estavudina son analogos de timidina; finalmente, la
didanosina se deriva de la inosina (Rai y cols., 2018). Todos los INTI tienen efectos
secundarios especificos de clase y farmaco (4nexo 2) (Orkin y cols., 2018).

Actualmente, el TDF se utiliza en combinacién con emtricitabina para la profilaxis
previa a la exposicion; la cual, es la ingesta de medicamentos para prevenir la infeccion
del VIH (CDC, 2022). Ambos, TDF y emtricitabina reportan como efectos adversos
cefalea, astenia, fiebre, nduseas y vomitos (Muller y Khalili, 2021). Sin embargo, el
principal efecto secundario del TDF es la desmineralizacion 6sea (de Padua y cols. 2017)
con una prevalencia del 1% al 2% (Shiau y cols., 2020). El TDF actaa sobre el receptor
sensible al calcio, el cual conduce a la inhibicién de la regulacion del calcio sobre la
secrecion de la hormona paratiroidea, lo que se traduce en un cambio en el punto de
ajuste del calcio sérico (Noe y cols., 2018).

El tenofovir alafenamida conduce a niveles mas altos de colesterol LDL, por sus siglas
en inglés (low density lipoprotein o lipoproteinas de baja densidad), y HDL (high density

lipoprotein o lipoproteinas de alta densidad); asi como, triglicéridos (Rai y cols., 2018).



La lamivudina se ha relacionado con aumento de lipoatrofia y lipohipertrofia (Quercia y
cols., 2018). El abacavir tiene como efecto secundario fiebre, erupcion cutdnea, sintomas
gastrointestinales e infarto de el miocardio (Eckhardt y Gulick, 2017). La zidovudina tiene
un efecto mielosupresor que reduce la sintesis de ARNm de globina, por lo tanto, conduce
a una baja produccion de globulos rojos (Zerihun y cols. 2019), provocando anemia y
granulocitopenia; ademas de, cefaleas, astenias, anorexia, nduseas, vomitos y lipodistrofia
(Lagathu y cols., 2019). Actualmente, la didanosina y estavudina se usan ocasionalmente
debido al perfil de efectos adversos que incluyen neuropatia y lipodistrofia (Rai y cols.,
2018).

Los farmacos INNTI se denominan inhibidores alostéricos por que se unen a un bolsillo
de union de la transcriptasa inversa que influye en la geometria del sitio activo de ésta
ultima e interfiere con la sintesis de ADN viral (Namasivayam y cols. 2019). Los INNTI
de primera generacion incluyen al efavirenz y la nevirapina (Rai y cols., 2018). El primero
ha mostrado efectos adversos en 10% de los pacientes al inicio de su tratamiento,
principalmente sobre el sistema nervioso central y la piel (Seden y cols., 2018); tales como,
mareos, insomnio, cefalea y erupciones maculopapulares (Seden y cols., 2018). Mientras
que el segundo incluye como efectos adversos la erupcion cutdnea,las nduseas, el dolor de
cabeza y la hepatotoxicidad grave (Marinho y cols., 2019).

El INNTI de segunda generacion es la rilpivirina (Rai y cols., 2018) y sus efectos
secundarios son cefalea, astenia y mareos (Llibre y cols. 2018).

Los farmacos ICI bloquean la integracion del genoma viral en el genoma del huésped
(Waller y Sampson, 2018); raltegravir y elvitegravir fueron los primeros ICI aprobados
por la FDA (Gualtero y cols., 2019), seguidos por los ICI de segunda generacion como

dolutegravir, bictegravir, y cabotegravir, (Kolakowska y cols., 2019). Los perfiles de
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toxicidad para esta clase de medicamentos son: aumento de peso, sintomas
gastrointestinales, cefaleas, reduccion de la concentracion, ansiedad, irritabilidad, mareos,
insomnio y depresion (Kolakowska y cols., 2019). Dolutegravir bloquea laabsorcion
tubular de la creatinina en las células tubulares proximales del rifidn, lo que lleva a un
aumento de la creatinina sérica (Kolakowska y cols., 2019). Elvitegravirinduce
resistencia a la insulina, y glucemia provocando cambios en el metabolismo de la glucosa
(Kolakowska y cols., 2019).

Los inhibidores de proteasa bloquean la actividad de las enzimas mediante el reemplazo
del sitio activo de la proteasa aspartica del VIH-1 (Zhuy cols., 2019). Actualmente hay 10
farmacos utilizados en el tratamiento contra el VIH-1 con este mecanismo de accion (Zhu
y cols., 2019). La primera generacion de ellos incluye saquinavir, ritonavir, indinavir y
amprenavir (Mudgal y cols. 2018). Los efectos secundarios méas comunes de estos
medicamentos son las alteraciones del metabolismo de lipidos, carbohidratos y glucosa
(Eckhardt y Gulick, 2017). Ritonavir tiene efectos como la diarrea (50%), las nauseas
(10%) y los vomitos (7%); ademads, inhibe transportadores de glucosa, provocando
hiperglucemia (Eckhardt y Gulick, 2017). Mientras que medicamentos de segunda
generacion como lopanivir, atazanavir, tipranavir y darunavir inducen resistencia a la
insulina, tubulopatia proximal, hemorragia intracraneal, hepatitis descompensada;
erupcion cutdnea, diarrea y nasofaringitis (Mudgal y cols., 2018; Lv., y cols. 2015).

Los farmacos Inhibidores de fusion como la enfuvirtida, bloquean la unién de la proteina
gp120 del envoltorio del VIH a los receptores CD4+ (Kimberlin y cols. 2023). Como
efectos adversos, principalmente causan triglicéridos y colesterol total sérico elevados

(Tsaiy cols. 2017).



Los antagonistas de CCR5 como el maraviroc, evitan la interaccion entre gp120 y CCRS
(Kleinpeter y Freed, 2020), sus efectos secundarios son la hepatoxicidad e hipotension
postural (Eckhardt y Gulick, 2017).

Recientemente, el Ibalizumab es el primer inhibidor posterior al apego dirigido a CD4+
(Blair y cols. 2020); el cual, es indicado por la FDA para su uso en adultos con infeccion
multirresistente (Blair y cols. 2020). Su mecanismo de accidon consiste en prevenir los
cambios conformacionales en el complejo gp120-CD4+ que permiten la union y fusion del
correceptor, (Blair y cols. 2020); y tiene como efectos secundarios diarrea, mareos, fatiga,
nauseas, pirexia y erupcion cutanea (Blair y cols. 2020).

Los farmacos inhibidores de CYP3A como el Cobicistat, se usa para aumentar la
exposicion sistémica del elvitegravir, atazanavir, darunavir y a terapias antirretrovirales
metabolizadas por las enzimas CYP3A (Sherman y cols. 2015). Sus efectos adversos son

ictericia y erupcion cutanea (FDA, 2022).

1.3 Lesiones bucales asociadas al VIH

Las lesiones bucales han sido consideradas desde el inicio de la enfermedad como
indicadores para la deteccion y progresion de la infeccion por VIH (Shiboski y cols., 2009;
Patton y cols. 2013). El grupo de alianza de investigacion bucal del VIH clasificé alas
lesiones bucales en seis grupos de acuerdo con su etiologia, en infecciones fungicas,
virales, bacterianas, condiciones idiopaticas, enfermedades de glandulas salivales y
neoplasias (Shiboski y cols., 2009). Dentro de las infecciones fingicas se enlista a la
candidosis pseudomembranosa (CP), candidosis eritematosa y queilitis angular (Shiboski
y cols., 2009). Las infecciones virales son leucoplasia vellosa, lesiones bucales asociadas

al virus del papiloma humano (VPH), herpes labial y herpes intraoral (Shiboski y cols.,
9



2009). Mientras que la enfermedad periodontal es considerada como infecciénbacteriana;
en cuanto a las condiciones idiopaticas son la estomatitis aftosa recurrente y las ulceras
inespecificas (Shiboski y cols., 2009). Las enfermedades de glandulas salivales son
hipofuncion salival y agrandamiento de la glandula parétida; finalmente, como neoplasias
se menciona al sarcoma de kaposi, el linfoma no Hodgkin y carcinoma escamocelular
(Anexo 3) (Shiboski y cols., 2009).

Durante los afios siguientes, el diagndstico, tratamiento y el espectro de infecciones
oportunistas en las PVV cambiaron a medida que se introdujo la TARc (Patton y cols.,
2013). La TARc estimula la recuperacion de la funcién inmunoldgica, haciendo que las
PVYV sean maés resistentes al desarrollo de infecciones oportunistas al mismo tiempo que
disminuyen las lesiones bucales asociadas al VIH tales como el CP, lesiones del VHS,
sarcoma de kaposi y leucoplasia vellosa (Patton y cols., 2013). Sin embargo, han
incrementado las lesiones bucales por VPH (Ramirez Amador y cols. 2019), e
hiperpigmentacion bucal (de Almeida y cols. 2017; Lam-ubol y cols. 2019); ademas de
que se mantiene a la CB como la lesion bucal mas frecuente en las PVV con uso de

TARc y sin uso de TARc (Ramirez Amador y cols. 2020; Suryana y cols. 2020).

1.3.1 Candidosis bucal

Candida es un hongo de division Ascomycota, de clase y orden Endomycetales y familia
Saccharomycetaceae (Skrzypek y cols. 2017). Este hongo es polimorfo (Padder y cols.
2018), es decir, cambia entre las formas de levadura e hifas, estas tultimas son importantes
para la penetracion e invasion de tejidos (Calderén-Norefia y cols. 2015). Se considera un
patégeno comensal y oportunista en los seres humanos, que mantiene su equilibrio

mediante las acciones del sistema inmunoldgico innato y la microbiota
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residente (Bojang y cols. 2021). Se ha descrito que existen mas de 200 especies diferentes
de Candida, de ellas, 20 pueden causar enfermedades en seres humanos como la candidosis
sistémica del torrente sanguineo, candidosis mucocutdnea, genitourinaria, vulvovaginal y
orofaringea (Seyoum y cols. 2020; Szabd y cols. 2021). Aunque Candida albicans es la
especie de Candida aislada con mayor frecuencia en dichas enfermedades, también se han
detectado especies de Candida no albicans (Dadar y cols. 2018) patogenas tales como C.
tropicalis, C. parapsilosis y C. glabrata (Sato y cols. 2017); siendo la C. glabrata, como
la principal Candida no albicans involucrada en el desarrollode CB en PVV (Goulart y

cols. 2018).

1.3.1.1 Patogénesis de la infeccion bucal de Candida albicans

Las células epiteliales de las superficies mucosas son el primer punto de contacto con C.
albicans y constituyen la primera linea de defensa, aunque la patogenicidad fungica
depende del tipo de tejido mucoso, existen principios y factores de virulencia comunes
(Naglik y cols. 2017), tales como la adherencia al epitelio, la expresion de adhesinas en
la superficie celular, la formaciéon de biopeliculas, la destruccion del tejido del huésped
mediante la secrecion de enzimas proteoliticas, la evasion de las defensas del huésped y
mecanismos de invasion (Vila y cols. 2020).

Las interacciones iniciales entre C. albicans y las células epiteliales se basan en una serie
de fuerzas atractivas y repulsivas, incluidas las fuerzas pasivas de van der Waals y las
interacciones hidrofobicas; las cuales, son vitales para el inicio de la adhesion (Nikou y
cols. 2019). Ademds de las interacciones no especificas, existen las interacciones
especificas que incluyen a las aglutininas de secuencia similar con un papel para la

secuencia 3 (Alsp3) que interactua con E cadheina, B-glucano con el receptor 2 de efrina
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tipo A (EphA2) (Ramirez-Amador y cols. 2020) y la proteina 1 de la pared hifal- Hwpl,
que actiian como sustrato para las enzimas transglutaminasa del huésped para la formacion
de hifa (Naglik y cols. 2017) (tigmotropismo) (Martin y cols. 2021); lo cual, permite que
el hongo invada las uniones intercelulares (Vila y cols. 2020). Posteriormente la Alsp3, y
la proteina de choque térmico- Ssalp, promueven la endocitosis de C. albicans en células
epiteliales a través de E-cadherina y el complejo (receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) / factor de crecimiento epidérmico humano 2) (HER2) (Naglik y cols.
2017). Después de la penetracion de C. albicans, dependiendo del efecto fisico del
crecimiento filamentoso, las enzimas excretadas intracelularmente (aspartil proteinasas y
fosfolipasas) pueden destruir lasmembranas celulares invadiendo el tejido del huésped y
obteniendo nutrientes, ademasde la secrecion de una toxina peptidica citolitica llamada

candidalisina la cual también dafia el epitelio (Vila y cols. 2020) (Figura 1).
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Figura 1. Esquema de patogénesis de C. albicans A. El hongo se adhiere a las células epiteliales a través
de numerosos receptores de células huésped, incluidos el EphA?2 (a través de f-glucano), la E-cadherina (a
través de Als3p) y las tranglutaminasas con la superficie epitelial (por la Hwplp). B. Als3p y Ssalp
interactiian con los receptores de E-cadehina y EGFR/Her para potenciar la endocitosis inducida. C.
Numerosos factores secretados por Candida spp. son capaces de interactuar con las células epiteliales,
incluidas las enzimas hidroliticas y las toxinas (Adaptado y modificado de Richardson y cols. 2018).
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1.3.1.2 Activacion inmune por Candida albicans

El contacto huésped-patogeno en las células epiteliales, se sucita a través de receptores
de reconocimiento de patrones (PRR) e interactuan con patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMP) en C. albicans (Pavlova y Sharafutdinov, 2020); posterior a la
activacion de PRR existe estimulacion de la via del factor nuclear kappa B (NFkB), que a
su vez depende de la proteina cinasa activada por mitégenos (MAPK) que activa mkp1 y
c-fos, lo cual ayuda a la transformacion de comensal a patogeno (Pavlova y Sharafutdinov,
2020). Ademas, la via de sefializacion de MAPK, induce respuestasinmunes reclutando
neutréfilos y CD4+ Th17 (Nikou y cols. 2019), estos ultimos, al activarse producen IL-17
para continuar reclutando neutréfilos y células fagociticas, como macrofagos y células
dendriticas (Ho J y cols. 2019); estas, reconocen a C. albicans a través de su PAMP
(Pavlova y Sharafutdinov, 2020). Finalmente, los neutro6filos liberan moléculas de especies

reactivas de oxigeno (ERO) (Pavlova y Sharafutdinov, 2020) (Figura 2).
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Figura 2. Esquema de Activacion inmune por Candida albicans. Se identifica el reconocimiento inicial
del patogeno C. albicans por parte de la célula epitelial. Por parte de la candidialisina existe la activacion via
c-Fos. Las células activadas de tipo 17 producen IL-17 para reclutar neutréfilos en el sitio de la
invasion del patégeno. Los neutrofilos liberan moléculas de especies reactivas de oxigeno y trampas
extracelulares de neutréfilos y proporcionan proteccion a las células huésped, especialmente durante las
primeras horas de infeccion (Adaptado y modificado de Pavlova A, Sharafutdinov I. y cols. 2020).

15



1.4 Candidosis bucal en PVV

La CB sigue siendo la lesion bucal mas comtn en PVV, incluidos los pacientes bajo TARc
(26,2%) (El Howati y Tappuni, 2018). Esta infeccion micotica se ha descrito comoun
indicador de la progresion por la infeccion de VIH-1 por que se ha relacionado con la
disminucién del recuento de células T (CD4 +) (Indrastiti y cols. 2020), ademds es un
indicador de aumento de la CV (Taverne-Ghadwal y cols. 2022) e indicador de pronostico
del SIDA (Ambe y cols. 2020). Se han reportado prevalencias de CB en PVV que van
desde el 42% (Ambe y cols. 2020) hasta el 59% (Khedri y cols. 2018). Los factores
predisponentes de la CB en PVV ademads del inmunocompromiso sistémico (Mohammed
y cols. 2019) son la edad, la higiene bucal y el tabaquismo (Suryana y cols. 2020).
Existen varias presentaciones clinicas y distintos sistemas para clasificarlas; los cuales
incluyen a la CP aguda, la CB eritematosa aguda, la CB eritematosa cronica y la queilitis
angular (Vila y cols. 2020). La CP aguda es una lesiéon de color blanco que puede
desprenderse al raspado dejando una superficie mucosa eritematosa, se presenta en recién
nacidos y pacientes inmunodeprimidos. Se asocia con inhaladores de esteroides, ungiientos
y se presenta cuando hay una nueva caida en el recuento de CD4+ <200 células/pl en PVV
(Hellstein y Marek, 2019).

La CB eritematosa generalmente ocurre en individuos con recuentos de CD4+ que van de
200 a 500 cel/mm? (Shekatkar y cols. 2021); en su forma aguda puede estar asociada al
uso de antibidticos por tiempo prolongado. Clinicamente se observa como una mucosa
eritematosa, de forma localizada o generalizada, que presenta ardor y aumento de la

sensibilidad (Hellstein y Marek, 2019). Por su parte, la CB eritematosa crénica ocurre
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como una extension de la forma aguda, y puede observarse en PVV y en pacientes con
dentadura postiza generalmente de forma asintomatica (Vila y cols. 2020).

La queilitis angular afecta los &ngulos o comisuras de la boca presentandose como
eritema, maceracion, fisuras o costras, unilateral o bilateralmente (Vila y cols. 2020).

En personas sin VIH, la CB eritematosa puede encontrarse en individuos con diabetes tipo
2 (DT2) no controlada (Nouraei y cols. 2021; Trentin y cols. 2017; Zomorodian y cols.
2016), anemia ferropénica, deficiencia de vitamina B12 (Millsop y cols. 2016), cancer
escamocelular en orofaringe y tracto aerodigestivo superior (Debta y cols. 2022), leucemia
mieloide aguda (Yang E y cols., 2021), lupus eritematoso sistémico (Fangtham y cols.

2014), e hiposalivacion (Sakaguchi y cols. 2017).

1.4.1 Factores predisponentes de CB en PVV bajo TARc

Existen distintos factores predisponentes para la aparicion de CB en las PVV bajo TARc
como el uso de tabaco, consumo de alcohol, higiene bucal deficiente, uso prolongado de
antibidticos, envejecimiento (Suryana y cols. 2020) y el impacto del apego y desapego al
uso de la TARc (Shekatkar y cols. 2021).

El uso del tabaco se confirm6 como factor predisponente independiente de CB en PVV
con un aumento de 250% de riesgo mayor en comparacion con los que nunca han
fumado y 190% de riesgo de desarrollar nuevos casos de CB en comparacion con los
exfumadores (Chattopadhyay y Patton, 2013). En un estudio reciente evidenciaron que el
habito de fumar aumentaba la colonizacioén por Candida albicans mediante la activacion
de la via del factor nuclear derivado de eritroide 2, que a su vez reduce la secrecion de
citocinas (IL-1B, IL-6, TNF-a y IL-18) y de esta manera atentian la inmunidad

antifingica de la mucosa bucal y promueven la CB (Osman y Papon, 2021).
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Por otro lado, referente a la ingesta de alcohol, Suryana y cols. observaron que de 448
pacientes que incluyeron en su estudio, 158 (35%) ingerian alcohol y presentaron CB
(Suryana y cols. 2020). También la higiene bucal deficiente se ha relacionado con el
desarrollo de CB en PVV; Ambe y cols. observaron que el riesgo de desarrollar la infeccion
aumenta un 89% en personas que se cepillan la boca una vez al dia, encontraste
con aquellos que se cepillaron dos veces en el mismo lapso (12 %) (Ambe y cols. 2020).
Ademas, el uso de > 7 dias de antibidticos se considero factor de riesgo para desarrollo de
CB, el (37%) 167/448 de las PVV que incluyeron, presentaron la infeccion cuando fueron
tratados con antibiotico por > 7 dias (Suryana y cols. 2020). Finalmente,el mismo estudio
reportd que aquellas PVV entre > 34 afios y > 45 afios de edad estaban mas predispuestas
a desarrollar CB (p=0.03) (Suryana y cols. 2020; Goulart y co0ls.2018). Una mala
adherencia a TARc también es un factor de riesgo que favorece la apariciéon de efectos
secundarios, principalmente cuando se omiten dosis (Solomon ycols. 2018). De acuerdo
con el estudio de Salomon y cols., las PVV bajo TARc con mala adherencia tienen 3 veces
mas probabilidades de desarrollar una infeccion oportunista en comparacion con los
pacientes con buena adherencia al tratamiento, principalmente, cuando olvidan <2 de 30

dosis 0 <3 de 60 dosis (Solomon y cols. 2018).

1.4.2 Tratamiento para la candidosis

Los medicamentos antifungicos se clasifican en: inhibidores de sintesis de ergosterol,
alteradores de la membrana fingica, inhibidores de la sintesis de la pared celular de
hongos, inhibidores de biosintesis de esfingolipidos, inhibidores de sintesis de los acidos
nucleicos, inhibidores de sintesis de proteinas e inhibidores de biosintesis de microtubulos

(Campoy y Adrio, 2017). Las infecciones por CB generalmente se tratan
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con una de cuatro clases de farmacos antifungicos: a) Polienos, que se dirigen a la
membrana celular, b) Azoles, que se dirigen a la biosintesis de ergosterol, c)
Equinocandinas, que se dirigen a la pared celular, y d) Los andlogos de pirimidina, que
se dirigen a la biosintesis de acidos nucleicos, de estos, los azoles y predominantemente

el fluconazol son los mas utilizados (Ramirez- Amador y cols., 2020).

1.5 Efectos secundarios de 1a TARc

1.5.1 Hiperglicemia en PVV bajo TARc y su asociacion con CB

Actualmente en las PVV, la edad avanzada (Moreira y cols. 2018), la presencia de
sobrepeso/obesidad (Njuguna y cols. 2018) y el uso prolongado de la TARc, son factores
de riesgo comunmente asociados para el desarrollo de hiperglucemia (Chetty y Pillay,
2021). Los valores de hiperglucemia sérica en ayunas son >126 mg/dL (ADA, 2023). La
TARCc influye en el desarrollo de hiperglucemia y DT2. En las PVV, los individuos que
toman inhibidores de proteasa (ritonavir y lopinavir) tienen al menos 21 veces mas
probabilidades (p <0,0001) de ser personas que viven con DT2 que los que toman la
combinacion de dosis fija (TDF / emtricitavina /efavirenz) (Bam y cols., 2020). Los
inhibidores de proteasa interactiian con el tejido adiposo, al generar especies reactivas de
oxigeno, lo cual modifica la secrecion, diferenciacion y las actividades autofagicas de las
adipocitocinas (proteinas producidas por el tejido adiposo); ademads, disminuyen la
secrecion de insulina, induciendo apoptosis de las células beta pancreaticas, generando a
largo plazo, resistencia a la insulina (Echecopar y cols., 2017). También se ha descrito que,
dentro de los INNTI, el efavirenz reduce el potencial transmembrana mitocondrial

alterando los adipocitos, causando adipogénesis alterada, aumento de la lipolisis,
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liberacion de acidos grasos libres y citocinas inflamatorias; lo que finalmente deriva al
incremento de liberacion de &cidos grasos y a la resistencia a la insulina (Karamchand y
cols. 2016). La hiperglucemia es también uno de los factores que desencadena la aparicion
de la colonizacion por Candida albicans (Mohammed y cols. 2021), ya que la glucosa le
permite a C. albicans proliferar, proporciondndole energia, remodelando su pared celular,

ayudando a su adherencia y fortaleciendo la biopelicula (Mohammed y cols. 2021).

1.5.2 Hiperlipidemia en PVV bajo TARc y su asociacion con CB

La hiperlipidemia se caracteriza por niveles elevados de algunos o todos los lipidos o
lipoproteinas en sangre (Stewart y cols., 2020). Los niveles elevados y de riesgo para
enfermedades cardiovasculares son para colesterol total (CT) > 200 mg/dL, para LDL >
130 mg/dL y para HDL <40 mg/dl (Grundy y cols., 2019). Las PVV bajo TARc han
reportado una asociacion con dislipidemia (59%) y se asocian principalmente con los
antirretrovirales (ITIN, ITINN e IP) (Fiseha y cols. 2021). Los IP y los ICI (dolutegravir
y raltegravir) pueden ejercer un impacto directo sobre la adipogénesis contribuyendo al
aumento de peso y al desarrollo de trastornos metabolicos como la resistencia a la insulina
y la dislipidemia (Gorwood y cols. 2020). Los inhibidores de proteasa, con excepcion del
ATV, causan elevacion del colesterol total (CT) y de los triglicéridos debido a un aumento
de la producciéon de LDL y al catabolismo deficiente del 4cidograso (Muya y cols.
2019). Con respecto a los INNTI, el efavirenz se asocia con la dislipidemia mediante la
activacion de receptor nuclear de pregnano X, que a su vez interfiere en el primer paso
oxidativo en la biosintesis del colesterol (Gwag y cols. 2019).Adicionalmente, entre los

INTI, la lamivudina y la didanosina han reportado un
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incremento de CT y LDL (Eroles AM y cols. 2021). Con respecto a la inflamaciéon y la CB
, la hipercolesterolemia perjudica la eliminacién de trampas extracelulares de los
neutrofilos (Dhawan y cols. 2021). Adicionalmente, las células endoteliales dafiadas
pueden secretar varias citocinas y quimiocinas que promueven un mayor reclutamiento
de leucocitos, de esta manera, los LDL son fagocitados por los macréfagos tisulares,
formando células espumosas que producen mas mediadores inflamatorios y especies
reactivas de oxigeno (Collado y cols. 2021). Estas ultimas, amplifican la respuesta
inflamatoria y pueden causar un dafio adicional independiente del propio patdégeno
(Archambault y cols. 2019). Actualmente, se han comprobado niveles elevados de varios
marcadores inflamatorios solubles, como el factor necrosis tumoral o, la IL-1, la IL-6, el
IFNy, y niveles circulantes elevados de quimiocinas, incluida la proteina quimioatrayente
de monocitos-1/CCL2, proteina inflamatoria de macréfagos (MIP)-1o0/CCL3, MIP-
1B/CCLA4, y proteina inducible por IFNy-10 en hipercolesterolemia (Hansen y cols.2019).
En la actualidad, no existen estudios que identifiquen la probabilidad de CB en PVV bajo

TARc con hipercolesterolemia (CT, LDL y HDL).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La CB desde su asociacion en las PVV, es la lesion bucal mas frecuente en esta poblacion
y se ha relacionado con estados de inmunodeficiencia durante décadas; sin embargo, las
PVV en la actualidad se enfrentan a un panorama distinto en comparacion con los inicios
de esta infeccion.

A través del advenimiento de la TARc, las PVV han prolongado su expectativa de vida,
diversos autores refieren que el consumo crénico de antirretrovirales como ritonavir,
lopinavir y efavirenz, promueven hiperglucemia y por ende se ha documentado que un
consumo prolongado en estos individuos permite el desarrollo de DT2. Ademas, otros
medicamentos como dolutegravir, raltegravir, efavirenz, lamivudina, didanosina y la
mayoria de los inhibidores de proteasa, tienen como efecto secundario hiperlipidemia; que
puede progresar en distintos tipos de dislipidemias. Estos cambios metabolicos por uso
crénico, aunados a cambios por el envejecimiento propio de las PVV, factores de riesgo
que comunmente se conocen como el uso del tabaco y el posible historial de lesiones
bucales anteriores, pueden contribuir a la aparicion actual de CB en las PVVbajo TARc.
En consecuencia, en el presente estudio de casos y controles anidado se seleccionaran PVV
que han desarrollado CB como casos, y se emparejaran con individuos positivos a VIH sin
CB, con el propoésito de identificar posibles factores de riesgo para el desarrollo de esta
infeccion oportunista bucal, como tiempo de uso de TARc, efectos secundarios dela TARc,
edad y el consumo de tabaco.

Los resultados de este estudio podrian proporcionar evidencia adicional sobre los efectos

secundarios metabdlicos del TARc y su contribucion al desarrollo de CB en las PVV.
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Esto puede tener implicaciones importantes en la monitorizacion y manejo clinico de las
PVV, asi como en la toma de decisiones en cuanto a la seleccion y ajuste del tratamiento

antirretroviral.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general:

Identificar los factores de riesgo involucrados en el desarrollo de CB en personas que viven

con VIH y reciben tratamiento antirretroviral en cuatro centros de referencia parael VIH

de la Ciudad de México.

3.2 Objetivos especificos:

Determinar la prevalencia de CB en una cohorte de PVV en cuatro centros de referencia
(CEC, CECI, DI del INCMSZ e INER) para VIH de la ciudad de México

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas en las PVV, de acuerdo con la
presencia o ausencia de CB.

Evaluar la asociacion entre la duracion del tratamiento antirretroviral y el desarrollo
de CB en personas que viven con VIH.

Determinar los valores de laboratorio (conteo de CD4+, carga viral al VIH,
hemoglobina, leucocitos totales, linfocitos, glicemia sérica, perfil de lipidos y
albumina) en la cohorte de PV'V, y las posibles diferencias entre los grupos de estudio.
Establecer la proporcion de individuos en cada grupo que presentan inmunosupresion
severa, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, e hipoalbuminemia.
Establecer los factores de riesgo locales y sistémicos relacionados con la presencia de
CB.

Identificar posibles estrategias de prevencion y manejo de la CB en las PVV.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseiio del estudio

Proyecto del Area de Ciencias Basicas, aprobado por el Consejo Divisional de Ciencias
Bioldgicas y de la Salud, de la UAM-X: “Manifestaciones bucales en individuos infectados
por el VIH/SIDA Estudio de incidencia”.

Estudio de casos y controles anidados (caso cohorte) en el que se incluyeron personas
que viven con VIH y son atendidas en las Clinicas de Patologia y Medicina Bucal de la
UAM-X con sede en la Clinica Especializada Condesa (CEC), la Clinica Especializada
Condesa Iztapalapa (CECI), el Departamento de Infectologia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn (INCMNSZ) y la Clinica de VIH del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), en el periodo comprendido
entre el 2000 y 2019.

4.2 Criterios de inclusion

Personas adultas, que viven con VIH y que han recibido TARc

4.3 Criterios de exclusion

Personas que viven con VIH mayores de 18 afios sin TARc.

4.4 Criterios de eliminacion

Personas adultas que viven con VIH con menos un mes de uso de TARc, con menos de un
afio de seguimiento en la Clinica de Patologia y Medicina Bucal, con falta de datos de
conteo de CD4+, carga viral al VIH, biometria hematica (hemoglobina) o quimica

sanguinea (glucosa, albimina, colesterol y triglicéridos).
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4.5. Poblacion de estudio

En el presente estudio se consideraron 1,982 PVV bajo TARc (1,041 derivados del
INCMNSZ, 638 de la CEC, 184 de la CECI y 119 del INER), de ellos: 99 se eliminaron
por presentar menos de un mes de uso de TARc, 44 personas por solo contar con una cita
basal, 534 individuos por presentar menos de un afio de seguimiento, 423 sujetos por no
contar con datos pareados de conteo CD4+ y CV, y, de las 882 PVV restantes, 532 se
eliminaron por presentar resultados de laboratorio incompletos, ya sea de biometria
hematica o quimica sanguinea. En el presente estudio se incluyeron 350 PVV con TARc,

los datos relativos a la seleccion de la muestra final se detallan en la Figura 3.

PVV bajo TARc INCMNSZ(n=1,041)
(n=1,982) > | CEC (n=638)
CECI (n=184)
!

INER (n=119)

PVV consideradas | _ _ _ __ _______ > <1 mes de TARc (n=99)
(n=1,883)
] Una cita basal (n=44)
PVVrevisadas | — | <l afio de seguimiento (n=534)
(n=882) No datos pareados CD4+y CV (n=423)
v
PV(\IIFH;(;I(;J)I GB8 | mam—— - Laboratorios incompletos (n=532)

} }

Casos Controles
(PVV con TARc y CB) (PVV con TARc y sin CB)
(n=150) (n=200)

Figura 3. Diagrama de flujo para el procedimiento de seleccion de estudio caso cohorte. Este
diagrama muestra los criterios de eliminacion y el niimero de individuos eliminados para la
seleccion del estudio caso cohorte, ademas del total de casos (PVV con TARc y CB) y controles
(PVV con TARc sin CB)
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4.6 Procedimientos clinicos

La informacion para el llenado de la base de datos que se elabor6 para este estudio se
obtuvo de la revision de los expedientes de la cohorte de PVV, previo consentimiento
informado de participacion en el estudio. Se interrog6 a los pacientes y se completd una
historia clinica donde se registraron datos demograficos (edad, sexo, lugar deprocedencia,
lugar de nacimiento, escolaridad y ocupacion), y clinicos (fecha de diagnostico, signos y
sintomas iniciales, lesiones bucales previas, tratamiento de lesion bucal anterior, consumo
de tabaco, consumo de alcohol, categoria clinica CDC 1993, estadio clinico, CD4+ nadir,
tipo de TARc, tiempo de uso de TARc, fecha de inicio de TARc, leucocitos, linfocitos,
plaquetas, albimina, glucosa, triglicéridos, colesterol total, HDL, LDL, VDRL, CD4+,
CDS8, CV, y tipo de LB).

Se realizé una exploracion intrabucal completa de forma sistematica, revisando los tres
tipos de mucosa en cavidad bucal (revestimiento, masticatoria y especializada); tomando
en cuenta lo establecido por el manual para la deteccion de alteraciones de la mucosa bucal
potencialmente malignas (De la Rosa y cols. 2003) y siguiendo un orden topografico
estricto descrito propuesto por Roed Petersen y Grete Renstrup en 1969 y modificado por
la OMS en 1980 (Roed-Petersen B, Renstrup G.,1969; Kramer y cols. 1980). En aquellas
PVYV en las que se identifico alguna lesion bucal determinada por la clasificacion propuesta
por Shiboski y cols. 2009 (4nexo 3) se les realizd una toma de biopsia y/o citologia
exfoliativa. La toma de biopsia se realizd con previa anestesia localy para retiro de tejido
afectado se utilizé un sacabocados y se fijo en un frasco rotulado con formol-buffer al
10%; mientras que la citologia exfoliativa se realizd mediante el

raspado de la zona lesionada con abatelenguas de madera, el material se extendi6 en un

27



portaobjetos previamente rotulado con los datos del paciente y se fijo con citospray para
emitir el diagnostico y la terapéutica correspondiente. Posteriormente ambas muestras se
llevaron al Laboratorio de Histopatologia de la UAM-Xochimilco para su procesamiento
y para su analisis en microscopio Optico por dos patdlogos bucales. Adicionalmente, de los
expedientes clinicos se obtuvieron datos de laboratorio de quimica sanguinea (glucosa,

albumina, colesterol y triglicéridos) y biometria hematica (hemoglobina).

4.7. Variables del estudio

4.7.1. Variable dependiente: CB

4.7.2. Variables independientes:

Cuantitativas: edad, CV, CD4+, CD4+ nadir, leucocitos, linfocitos CD8+ hiperglicemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipoalbuminemia, trombocitopenia, anemia,
tiempo de uso de TARc,

Cualitativas: sexo, lugar de procedencia, lugar de nacimiento, escolaridad, ocupacion,
fecha de diagnostico, signos y sintomas iniciales, historial de lesiones bucales, consumo
de tabaco, ingesta de alcohol, estadio CDC, VDRL, fecha de inicio de TARc, tipo de

TARc, tipo de LB.

4.8. Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo para variables categoéricas, con frecuencias y medidas
de tendencia central (medianas) y de dispersion (intervalos intercuartiles); mientras que,
para las variables cuantitativas, se tomaron en cuenta medias y desviacion estandar.

Las posibles asociaciones entre variables categdricas se estudiaron a través de las

pruebas de Chi-cuadrada, U-Mann Whitney y exacta de Fisher, cuando se requiri6. La
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verificacion de muestras aleatorias independientes se analizd mediante la prueba de
Anderson-Darling. Las pruebas de hipdtesis se realizaron para un nivel de confianza de
alfa <0.05.

Se construyeron modelos de regresion logistica, razones de momios (RM) y se tabul¢ el
intervalo de confianza (IC) del 95%, considerando como valor significativo de p para cada
RM, < 0.05. Asimismo, se utilizaron resultados de estadio clinico (SIDA), tiempode uso
de TARc, sexo, tabaquismo y resultados de laboratorio de la quimica sanguinea, estas
variables se introdujeron en el modelo de regresion logistica en forma continua (analizando
todos los valores). Ademas, los resultados de quimica sanguinea se utilizaronen un modelo
de forma continua (con todos los valores) y con punto de corte (detectando los valores
anormales de las pruebas de laboratorio). Todo lo anteriormente mencionado se llevo a
cabo en el paquete estadistico IMP v.17.(Statistical Discovery 2023, Carolina del norte,

EUA).

5. CONSIDERACIONES BIOETICAS

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, esta investigacion se considera sin riesgo (categoria I) ya que
emplea técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas,

psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio.
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6. RESULTADOS

Se incluyeron 350 personas que viven con VIH, 304 (86.8%) hombres, con un promedio
de edad de 41 afios (DE +11.3); la mayoria de ellos, residentes de la Ciudad de México
(168/228, 73.7%). El 32.9% (115/350) consumia tabaco, y el 48% (108/225) refiri6
lesiones bucales previas. El 40% (140/350) se encontraba en etapas avanzadas de la
enfermedad, con una mediana de CD4+ de 337 (Q1-Qs: 209-493) cel/mm?. Mas de la mitad
(182, 52%) tenia niveles indetectables de carga viral VIH, y todos recibian tratamiento

antirretroviral, con una mediana de tiempo de uso de 472 (Q1-Q3: 31-9412) dias.

De acuerdo con la variable de interés, el grupo de casos (individuos con CB) incluyé a 150
individuos, y el grupo control a 200 personas sin CB, del grupo de casos, 136 (90.6%)
presentaron candidosis eritematosa. Como se observa en el Cuadro 1, el promedio de edad
fue mayor en el grupo de casos (43.3 [DE £ 12.35] afios) en comparacion con los controles
(38.8 [DE £10.25] afios) (p<0.001). Se identific6 un porcentaje mas alto de fumadores en
el grupo de casos (47.3%) en contraste con el 22% encontrado en los controles (p=0.001);
asi como, una mayor proporcion de personas con lesiones bucales previas en los casos
(59.1%) que en los controles (40.2%) (p=0.004). El grupo control presentd una mayor
proporcion de personas en estadio SIDA (44.0%) en comparacion con el grupo de casos
(34.9%) (p=0.049). Asimismo, se identifico) una mayor proporcion de individuos con mas
de 5 anos de tratamiento antirretroviral en los casos, en comparacion con el grupo control

(14.7 vs. 6.5%, p=0.024).
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El Cuadro 2 presenta la comparacion de los valores sanguineos que, por su relevancia,
fueron seleccionados en la poblacion de estudio. No se encontré diferencia
estadisticamente significativa en los valores de CD4+, carga viral, colesterol total,
triglicéridos o albiimina, entre casos y controles. Sin embargo, entre los casos se encontro
una proporciéon mas alta de individuos con valores mayores a 135 mg/dL de colesterol
LDL en sangre, que en los controles (26.4% vs. 8.7%, p=0.001), asi como cifras de glucosa

en sangre mayores al26 mg/dL (casos: 10%, controles: 2%, p=0.001).

Los resultados del modelo de regresion logistica multiple mostraron que las personas que
fumaban tabaco tenian 3.33 (IC 95%: 2.06-5.36, p<0.001) veces mas riesgo de presentar
CB. Adicionalmente, el empleo prolongado de TARc (mas de 5 afios) se identificé como
un factor de riesgo para la presencia de CB (RM: 2.72, IC 95% 1.23-6.02; p=0.01). Otras
variables como sexo o estadio clinico no demostraron ser factores de riesgo en este modelo
(Cuadro 3). Ademas, en el modelo de regresion logistica multiple para losvalores de
quimica sanguinea, controlado por tabaco, edad, sexo y CD4+ (Cuadro 4), se identifico que
las personas con valores de glucosa superiores a 126 mg/dl, tenian 4.04 veces mas riesgo
de presentar CB (IC 95%: 1.23-13.27, p=0.021). Asimismo, las personas con niveles
elevados de colesterol de baja densidad (LDL) (>135 mg/dl) presentaron 4.27 mas riesgo

de presentar CB (IC 95%: 2.20-8.28).
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblacion de estudio.

Casos Controles
(n=150) (n=200) P
n (%) n (%)
Sexo
Femenino 23 (15.3) 23 (11.5) 0.186*
Masculino 127 (84.7) 177 (88.0)

Promedio de edad (aiios) 43.3 (DE +12.35) 38.8 (DE £+ 10.25) <0.001°

Procedencia
INCMNSZ 84 (56.0) 106 (53.0) 0.800°
CEC 53 (35.3) 76 (38.0)
CECI 11 ( 7.3) 13 (6.5)
INER 2 (1.4 5 (2.5
Lugar de nacimiento
Ciudad de México 70 (74.5) 98 (73.1) 0.622¢
Estados de México 23 (24.5) 32 (23.9)
Extranjero 1 (1.0) 4 (3.0
Estadio clinico
Asintomatico 98 (65.3) 112 (56.0) 0.049*
SIDA 52 (34.7) 88 (44.0)
Tiempo de uso de antirretrovirales
<1 ano 60 (40.0) 99 (49.5) 0.024¢
1-5 anos 68 (45.3) 88 (44.0)
> 5 anos 22 (14.7) 13 (6.5)
Consumo de tabaco
Si 71 (47.3) 44 (22.0) 0.001¢
No 79 (52.6) 156 (78.0)
Antecedentes de lesiones bucales
Si 55 (59.1) 53 (40.2) 0.004*
No 38 (40.9) 79 (59.8)

*Prueba exacta de Fisher; "U-Mann-Whitney; “Prueba de Chi cuadrada; INCMNSZ: Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran; CEC: Clinica Especializada Condesa; CECI:
Clinica Especializada Condesa Iztapalapa; INER: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias;
SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
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Cuadro 2. Principales indicadores sanguineos en la poblacion de estudio, de acuerdo con la
presencia o ausencia de CB.

Casos Controles
(n=150) (n=200) P
n (%) n (%)
Linfocitos T CD4 categorizados
<200 cel/mm’ 38 (25.3) 38 (19.0) 0.170°
200-500 cel/mm’ 73 (48.7) 117 (58.5)
> 500 cel/mm’ 39 (26.0) 45 (22.5)
Mediana de CD4 (cel/mm’) (Qi- Q3) 351.5(195-510) 323 (224-477) 0.640°
Carga viral-VIH indetectable
Si 74 (49.0) 108 (54.0) 0.385*
No 76 (50.6) 92 (46.0)
Mediana de carga viral (Q:- Q3) 85563 (20866-231505) 44561 (44561-177800) 0.180°
Colesterol en sangre
<200 mg/dL 114 (76.0) 155 (77.5) 0.741°
>200 mg/dL 36 (24.0) 45 (22.5)
Colesterol LDL en sangre
<130 mg/dL 106 (73.6) 180 (91.4) 0.001°
> 130 mg/dL 38 (26.4) 17 ( 8.7)
Colesterol HDL en sangre
Con hipercolesterolemia 89 (59.3) 103 (51.5) 0.144°
Sin hipercolesterolemia 61 (40.6) 97 (48.5)
Trigicéridos en sangre
<200 mg/dL 107 (43.0) 43 (42.6) 0.945°
>200 mg/dL 142 (57.0) 58 (57.4)
Glucosa en sangre
<126 mg/dL 135 (90.0) 196 (98.0) 0.001°
> 126 mg/dL 15 (10.0) 4 (20
Albumina en sangre
<3.5g/dL 132 (88.0) 185 (92.5) 0.150°
>3.5g/dL 18 (12.0) 15 (17.5)

*Prueba de Chi cuadrada; "Anderson Darling; VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana; LDL: Low Density
lipoprotein/lipoproteina de baja densidad; HDL: High Density Lipoprotein/ Lipoproteina de alta densidad.
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Cuadro 3. Razones de momios del modelo de regresion logistica multiple para para estadio
clinico (SIDA), tiempo de uso de TARCc, sexo y tabaquismo en pacientes con CB ycontroles

RM (IC 95%) P
Estadio clinico (C) (SIDA) ! 0.67 (0.42-1.07) 0.097
Sexo (masculino) 2 0.54 (0.28 — 1.06) 0.074
Tabaco * 3.33 (2.06 — 5.36) <0.001
Uso de TARc (>5 afios) * 2.72 (1.23-6.02) 0.013
Uso de TARc (1-5 afios) ° 1.15 (0.71-1.85) 0.554

RM: Razones de momios; IC: Intervalo de confianza; SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.
Referencias: ! estadio clinico estadio A y B 2 sexo femenino. * tabaco: no fuma. *tiempo de uso de TARc:

<1 afio de uso de TARc y 1-5 afios de uso de TARc ° < 1 afio de uso de TARc y >35 afios de uso de TARc.
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Cuadro 4. Razones de momios para casos con CB y controles obtenidos del modelo deregresion
logistica multiple para resultados de los elementos de la quimica sanguinea. Losvalores se
presentan como variables continuas y utilizando puntos de corte.

Quimica sanguinea RM (IC 95%) P
Glucosa (mg) 1.01 (1.00-1.02)  0.049
Glucosa (>126 mg) ! 4.04 (1.23-13.27) 0.021
Albumina (g/dl) 0.61 (0.38-0.92)  0.021
Albtmina (<3.5 g/dl) 2 1.48 (0.68-3.20)  0.312
Triglicéridos (mg/dl) 1.01 (1.00-1.01)  0.041
Triglicéridos (>200 mg/dl) 3 0.89  (0.53-1.47) 0.650
Colesterol (mg/dl) 1.01 (0.99-1.01) 0.620
Colesterol (>200 mg/dl) * 1.06 (0.62-1.84)  0.809
Colesterol LDL (mg/dl) 1.01 (0.99-1.01) 0.912
Colesterol LDL (>135 mg/dl) 3 427  (2.20-8.28) <0.001
Colesterol HDL (mg/dl) (hipercolesterolemia <40 mg/dl en 1.01 (1.00-1.02)  0.033

hombres y < 50 mg/dl en mujeres) ¢

Modelos controlados por edad, tabaco, sexo y linfocitos CD4

IC: Intervalo de confianza; RM: Razones de momios. Categorias de Referencias: ! valores de glucosa:< 126 mg.;
valores de albumina >3.5 g/dl. 3 valores de triglicéridos:<200 mg/dl. * colesterol< 200 mg/dl > colesterol LDL <135
mg/dl. ® colesterol HDL <60 mg/dl.
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7. DISCUSION

Los resultados del presente estudio sugieren que la presencia de CB en las personas que
viven con VIH se asocia con la historia de lesiones bucales previas, el consumo de
tabaco y la duracion de la TARc (>5 afios), a diferencia de lo que ocurria en las primeras
décadas de la infeccion por VIH; en las que esta infeccion micoética, particularmente la
variedad pseudomembranosa se asociaba fuertemente con la inmunosupresion. Si bien la
asociacion con el consumo de tabaco es previsible, la asociacioén con el tiempo de uso de
antirretrovirales revela el cambio de paradigma de esta infeccion, que actualmente puede

estar relacionada con el envejecimiento de las personas con VIH.

La mayoria de las PVV incluidas fueron hombres (86%), lo cual coincide con el (87%)
(1854/2113) reportado en noviembre del 2022 por CENSIDA para nuestro pais
(CENSIDA, 2023). Asimismo, de acuerdo con la estimacion global, los hombres son
mayormente afectados por este virus (65 al 87%) (Suryana y cols. 2020; Queiroz MAF y
cols. 2023; Turriate Vivar y cols., 2021; Putranti y cols., 2018; Du X y cols., 2021). En
contraste, en Africa subsahariana, las tasas de infeccion por VIH son ocho veces mas

elevadas en mujeres que en hombres (Harrison y cols. 2015; Awoyeni y cols. 2017).

El promedio de edad de las personas incluidas en el estudio fue de 40 afios, estos resultados
coinciden con otros autores (Erfaninejad y cols. 2022; Queiroz MAF y cols. 2023). Nuestra
cifra es mayor a la reportada en nuestro pais, de acuerdo con datos del 2023, ya que el 38%
de las personas que viven con VIH en México se encuentran en el grupo de edad de los

25 a los 34 afios. Es importante mencionar que, con el paso de los
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afios y los nuevos antirretrovirales, la esperanza de vida de las PVV aumento
considerablemente (Smit y cols. 2015; Edwards y cols. 2020; Zhabokritsky y cols. 2023).
Algunos reportes han encontrado promedios de edad mayores en la poblacion afectada
(Mary y cols. 2018; Jana y cols. 2022) con un rango de edad de 18-80, en comparacion

con el nuestro que fue de 18-77 afios.

Un tercio de las personas que conformaron la muestra del estudio consumian tabaco, lo
cual concuerda con el 23% de PVV en EUA (Stanton y cols. 2021) y con el 51% visto
entre la poblacion de China (Wang y cols. 2016). A este respecto, se ha registrado que una
mayor proporciéon de PVV consumen tabaco, en comparacion con la poblacion general
(Mdege y cols. 2017; Chang L y cols. 2017; EIf y cols. 2018; Kress y cols.2022).
En diferentes estudios se ha encontrado que en las PVV quienes fuman con mayor
frecuencia son las personas con menor educacion, inestabilidad economica y aquellas

que se encuentran privadas de la libertad (Miles DRB y cols. 2020).

En el presente estudio, el 40% de las personas con VIH perteneciente a nuestra cohorte
(2000-2019), se encontraba en la categoria clinica de SIDA. Estos datos son superiores a
los datos mas recientes de nuestro pais que reportaron un 13% en etapas clinicas avanzadas
(CENSIDA, 2022). Anteriormente, de 1999 al 2015, se reportaron estadios avanzados de
VIH en México, aunado a diagnosticos tardios (<200 CD4+), con reportes que se
informaron en México que varian del 49% informado del 2008 al 2013 (Magis Rodriguez

CL y cols. 2015) y el 79% de 1999 al 2010 (Crabtree Ramirez y cols. 2011).
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En correspondencia con lo anterior, cerca de la mitad de los pacientes se encontraron
indetectables al VIH, con conteos de CD4+ mayores a 300 cel/mm?, lo cual muestra una
recuperacion lenta del estado inmunoldgico por a una reparacion gradual de CD4+ y
reconstitucion inmunoldgica parcial (Zhang y cols. 2021). Es asi como a través de los afios
en diferentes estudios se han identificado las PVV sin respuesta inmunolédgica, que se
caracterizan por no cumplir con el umbral del recuento de las CD4+ (> 500 CD4+/pul) de
2 a 12 afios después del inicio de TARc (Yang X y cols. 2020). Los factores asociadosque
se involucran son la reduccion de la produccion de células progenitoras en la médula 6sea,
disfuncién timica, activacion inmune anormal, inmunosenescencia, agotamiento inmune,

desequilibrio celular inmunorregulador y envejecimiento (Yang X y cols. 2020).

De acuerdo con nuestros resultados, el 91% de las personas con CB presentaron la variante
eritematosa, lo cual es consistente con resultados de estudios previos que mencionan a esta
variante como la mas frecuente (Tappuni 2020; El-Howati & Tappuni 2018; de Almeida
et al 2017). La candidosis eritematosa se ha relacionado con inmunosupresion moderada
(cuentas de CD4+ de 200 a 500 cel/mm?) (Khoury & Meeks 2021; Shekatkar y cols. 2021;
Gannepalli y cols. 2020; Bakshi 2018). Una posibleexplicacion a ello recae en el consumo
de tabaco, que afecta la respuesta inflamatoria bucal local, comprometiendo la funcion de
los leucocitos polimorfonucleares al mismo tiempo que aumenta la queratinizacion
epitelial y disminuye los niveles de Ig A salival, favoreciendo asi la colonizaciéon por
Candida sp. (Keten y cols. 2015; Chattopadhyay y cols. 2013). En las PVV, el consumo
de tabaco aumenta de 2.5 - 6 veces el riesgo de desarrollar candidosis eritematosa (Suryana
y cols. 2020; Chattopadhyay y cols. 2013) en

comparacion con las PVV que no fuman (Chattopadhyay y cols. 2013). Ademas, se
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identifico riesgo entre los fumadores actuales con un 190% mas de riesgo de desarrollar
CB en comparacion con los que no fumaban (incidencia de razones de momios=1.9), asi
como evidencia de la relacion de CB que varia entre los diferentes recuentos de CD4+ y

depende del estado actual de tabaquismo en las PVV (Chattopadhyay y cols. 2013).

Por otra parte, de acuerdo con nuestros resultados, el uso de TARc por mas de 5 afios es
un factor de riesgo para la presencia de CB (RM: 2.72; IC 95%: 1.23-6.02; p=0.01). El uso
de TARc significa que las PVV tienen actualmente una mayor sobrevida, en la quese
enfrentan al manejo de su infeccion y al proceso de la senectud acelerada teniendo como
consecuencia aumento de la inflamacion crénica y envejecimiento fisioldgicogenerando
inmunosenescencia innata y adaptativa (Chauvin y Sauce 2022). Estas alteraciones, mas
los efectos de la TARc y factores externos como el uso de tabaco, alcohol e hiposalivacion
que se han comprobado que incrementan el riesgo de apariciéon de CB influyen en su

desarrollo en dicha poblacion.

Como era de esperarse, los valores superiores a 126 mg/dL de glucosa sérica, se relacionan
con el aumento de cuatro veces el riesgo de adquirir candidosis eritematosa.El empleo
prolongado de TARc produce cambios en la homeostasis de la glucosa (O'Halloran JA y
cols. 2022; Hailu y cols. 2021; Nolan y cols. 2021; Abebe y cols. 2014)que conllevan a
hiperglucemia y cetoacedosis que contribuyen a la disfuncion de las células B y por ende
a un mayor riesgo de desarrollar resistencia a la insulina y progresar a DT2 (Nolan y cols.
2021), al compararse con personas sin VIH de la misma edad (Rasmussen y cols 2012;
Noubissi y cols 2018). El metabolismo de los carbohidratos esta intimamente relacionado

con el crecimiento, morfogénesis, proliferacion e

39



interaccion de Candida spp. con el sistema inmune del huésped (Rodrigues y cols. 2019;
Pellon y cols. 2022; Dunker y cols. 2021). En particular, la glucosa le permite al hongo
prosperar y multiplicarse en presencia de una amplia gama de condiciones nutricionales,
proporcionando energia, remodelando la pared celular del hongo, ayudando a su
adherencia y fortaleciendo la biopelicula (Mohammed y cols. 2021; Pellon y cols. 2022).
En efecto, las levaduras de Candida albicans muestran un mejor crecimiento y una mejor
supervivencia en glucosa, esta asociacion patdgeno-metabolica aumenta la resistencia de
reconocimiento fagocitico y la evasion inmune por degradacion de las proteinas del
complemento (Dunker y cols. 2021), generando una desregulacion microbidtica que lleva

a la infeccion por Candida albicans.

De acuerdo con nuestros hallazgos, las PVV con valores elevados de LDL (>135 mg/dl)
tienen cuatro veces mas riesgo de desarrollar CB que aquellos con niveles normales. Este
fendémeno metabolico se ha descrito en 70 a 80% de las PVV que reciben TARc (Calza y
cols. 2016; Naidu y cols. 2017; Fiseha y cols. 2021). La infeccion por el VIH modifica la
produccion de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias (Osuji y cols. 2018); en
especifico, existe un incremento de TNF-a e IL-6 (Koethe JR y cols. 2020). El1 TNF-a es
una citocina proinflamatoria que actua sobre la sefalizacion de la insulina a través de la
activacion de vias ERK1/2, p38, la via de sefializacion de la proteina cinasa activada por
mitégenos y JNK las cuales suprimen los niveles de adiponectina, la cual, regula el
metabolismo energético de lipidos y estimula la oxidacion de 4cidos grasos (Chang E y
cols. 2014). Ademas, la IL-6 induce la liberacion de acido graso libre y leptina de los
adipocitos, lo que afecta la funcion de las células B pancreaticas (Wueest S, Konrad 2018).

Otro aspecto inmunoldgico importante son las células CD4+ y los macréfagos
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infectados por el VIH, estos secretan proteinas virales, como Tat, Vpr y Nef, que afectan
a los adipocitos proximales, lo que resulta en disfunciéon mitocondrial, aumento de la
produccion de componentes de la matriz extracelular que conducen a la fibrosis, reduccion
de la adipogénesis, disminucion de la produccion de adiponectina, y el aumento de la
produccion de citocinas proinflamatorias lo cual favorece a la adipogénesis (Koethe JR y
cols. 2020). Por otra parte, la TARc, especificamente, los [P (Martinez Chamorro y cols.
2001) inducen toxicidad mediante la reduccion del receptor de peroxisoma-proliferador-
activado gamma (PPARY) (Koethe JR y cols. 2020). El PPARy es fundamental para la
diferenciacion, apoptosis y proliferacion de los adipocitos,produciendo una captura de
acidos grasos que seran almacenados (Zarate A y cols.2005). Adicionalmente el
efavirenz, el ritonavir y el amprenavir funcionan como agonistas selectivos del receptor de
esteroides y xenobidticos (Gwag y cols. 2019). Este es el principal regulador de la
adipogénesis, es esencial para conversion de célulasprogenitoras mesenquimales en
preadipocitos en el tejido adiposo, y ayuda a la diferenciacion de preadipocitos (Ardura
Rodriguez, 2019). Este ambiente de hiperlipidemia proporcionado por la propia infeccion
del VIH y su efecto secundario de TARc propician un mejor habitat para Candida albicans.
Ademas, los lipidos presentes en la membrana plasmatica y matriz extracelular de las
biopeliculas son esenciales parala estabilidad arquitectonica de la biopelicula de Candida

albicans (Alim y cols. 2018) loque favorece su patogenia.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra la ausencia de mediciones corporales
con influencia en las variables de éste, tales como: el indice de masa corporal; esimportante

mencionar que, a pesar de tener la glucosa plasmatica, se requieren datos con
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hemoglobina glicosilada para indagar sobre el control de la glucosa en un periodo mayor
y observar el impacto en el control metabolico. Sin embargo, existen otros laboratorios
de biometria hemadtica que no se incorporaron en los resultados por falta de informacion
en nuestra base de datos como la hemoglobina y hematocrito para identificar anemia y
plaquetas para reconocer trombocitopenia. Otras pruebas que se sugieren son pruebas de
funcion renal, hepatica, examen general de orina y prueba de densidad mineral 6sea en
maxilares, estas pueden incluir informacion relevante y correlacionar datos con otras
pruebas previamente mencionadas. Cabe recalcar que ademds de los estudios
complementarios sugerimos incoporar otros factores de riesgo como el uso de alcohol y
estupefacientes los cuales nos pueden brindar informacion en conjunto con los datos

anteriores.

8. CONCLUSIONES
Los resultados del presente estudio nos permiten abordar el conocimiento actual

de la CB en PVV considerando:

- Factores no inmunolégicos que son relevantes. En PVV que presentan CB, la
inmunosupresion y la carga viral al VIH no son los unicos factores determinantes. La
patogénesis de la CB en este contexto es mas compleja y no estd exclusivamente ligada

a la supresion inmunologica.

- La importancia de la edad y la historia de lesiones bucales. El espectro de la CB en
PVV se comienza a perfilar desde una vision alejada del VIH, poniendo de relevancia
la salud bucal previa y la edad como factores predisponentes, de manera similar a lo

observado en la poblacion en general.
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- Efectos del consumo de tabaco. El consumo de tabaco, con independencia del VIH,
produce disminucion salival, disfuncion inmunoldgica local y alteracion en la microbiota,
lo que condiciona la presencia de CB. Estos resultados enfatizan la necesidad de
promover hébitos de conducta sana en esta poblacion, que ademés de mejorar la salud
bucal, disminuyan el riesgo de desarrollo de neoplasias malignasrelacionadas con el

tabaquismo.

- Tratamiento antirretroviral. La duracion del TAR, un factor ademas relacionado con la
edad, puede influir en la susceptibilidad a la infeccion por Candida sp., 1o que enfatiza la
importancia del monitoreo cercano en personas que han recibido tratamiento

antirretroviral por largos periodos.

- Niveles elevados de glucosa y colesterol LDL: La asociacion entre los niveles altos de
glucosa y colesterol LDL con la mayor probabilidad de CB resalta la importancia de
considerar la salud metabolica en relacion con la salud bucal, particularmente en personas

con VIH.

En resumen, los resultados del presente estudio sugieren que actualmente, la candidosis
bucal en personas con VIH se asocia con una combinacién de factores no inmunologicos,
como la edad, el consumo de tabaco, la historia de lesiones bucales, la duracion del
tratamiento antirretroviral y la salud metabolica, resaltando su complejidad, y la necesidad
de enfoques de tratamiento y manejo integrales que consideren estos multiples factores de

riesgo.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Tipos de antirretrovirales para PVV de acuerdo con la FDA, 2022

Mecanismo de accion Farmacos
I1.Inhibidores nucledsidos de la Zidovudina, didanosina, estavudina, lamivudina,
transcriptasa inversa (INTI) abacavir, tenofovir disoproxil fumarato (TDF),

emtricitabina, tenofovir alafenamida.

2.Inhibidores no nucledsidos de la Efavirenz, nevirapina, rilpivirina y etravirina
transcriptasa inversa (INNTI)

Inhibidores de integrasa (ICI)  Raltegravir, elvitegravir, dolutegravir, bictegravir y

cabotegravir
Inhibidores de proteasa (IP) Saquinavir, ritonavir, nelfinavir, indinavir, amprenavir,

fosamprenavir, lopinavir, atazanavir, tipranavir
darunavir

5.Inhibidores de fusion Enfurvitida

6. Antagonistas CCR5 Maraviroc

7.Inhibidor posterior al apego Ibalizumab

dirigido a CD4+

8. Inhibidor de CYP3A Cobicistat

y
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Anexo 2. Efectos adversos de antirretrovirales en PVV.

Antirretroviral  Efectos adversos

TDF Dafio renal, disminucion de la densidad mineral 6sea

tenofovir Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia

alafenamida

lamivudina Sintomas gastrointestinales, lipoatrofia y lipohipertrofia

emtricitabina Cefalea, astenia, sintomas gastrointestinales e hiperpigmentacion

abacavir Sintomas gastrointestinales y erupcion cutanea

zidovudina Anemia y granulocitopenia

didanosinay Neuropatia periférica y lipodistrofia

estavudina

elvitegravir Neuropatia periférica, erupcion maculopapular

nevirapina Erupcion cutanea, nduseas, cefalea y hepatotoxicidad

rilpivirina y Efectos neuropsiquiatricos

elvitegravir

raltegravir Efectos neuropsiquiatricos, miopatia proximal, sintomas gastrointestinales

dolutegravir Efectos neuropsiquiatricos, sintomas gastrointestinales, aumento de IMC,
aumento de fosfatasa alcalina y aumento de creatinina

bictegravir Hipercolesterolemia y aumento de lipoproteinas de baja densidad

ritonavir y Hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, sintomas gastrointestinales,

lopinavir hepatotoxicidad e hiperglicemia

darunavir Sintomas gastrointestinales, erupcion cutdnea y nasofaringitis e
hiperglicemia

maraviroc Hepatoxicidad e hipotension postural

TDF: tenofovir disoproxil fumarato
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Anexo 3. Lesiones bucales asociadas al VIH/SIDA

1. Infecciones fingicas

2.Infecciones virales

3.Infecciones bacterianas
4.Condiciones idiopaticas
5.Enfermedades de las glandulas

salivales

6.Neoplasias

Candidosis pseudomembranosa, candidosis eritematosa,
queilitis angular

Leucoplasia vellosa, lesiones bucales asociadas al VPH!,
herpes labial y herpes intraoral.

Enfermedad periodontal
Estomatitis aftosa recurrente, ulceras inespecificas
Hipofuncion salival y agrandamiento de la glandula

parotida

Sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin y carcinoma
escamocelular.

virus del papiloma humano
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