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Abstract: The purpose of the present study was to determine the prevalence of oral leukoplakia in
HIV/AIDS patients, attending the Infectious Disease Center “Dra Elsa La Corte”, Faculty of Dentistry,
Central University of Venezuela and to establish the relation to tobacco use, CD4+ cell count and viral load.
75 individuals, age ranging 20-55 years, 61 male (81.3%) and 14 female (18.7%), with a positive diagnosis of
HIV/AIDS infection were selected. A detailed clinical examination, incisional biopsy, histopathological
diagnosis, CD4+ cell count using flow citometry and viral load by PCR, were performed. Our results showed
the evidence of oral leukoplakia in a 29 % (22/75) subjects, being the most common site the buccal mucosa,
81.1% (18/22), and 40.9% (9/22) presented some degree of epithelial dysplasia. Interestingly, 54.54% (12/22)
of the leukoplakia cases in HIV individuals, exhibited viral load values > 30.000 copies/mm? independently
from the CD4+cell count. It is noteworthy, that 59% of the evaluated patients (13/22). It is noteworthy, that
59% of the evaluated patients (13/22) were under antirretroviral therapy either biotherapy or HAART. Of
these 30.7% (4/13) exhibited some degree of epithelial dysplasia, in contrast to 55,5% (5/9) of the nontreated
patients that presented epithelial dysplasia. We may concluded from the present investigation, that a 29% of
the evaluated cases showed oral leukoplakia observing a close relationship to tobacco use, viral load and
antirretroviral therapy.
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RESUMEN:

El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia de leucoplasia bucal en
pacientes VIH/SIDA que asistieron al Centro de Enfermedades Infectocontagiosas “Dra.
Elsa La Corte” de la Facultad de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela, y
establecer la asociacién con el consumo de tabaco, contaje de células CD4+ y carga
viral. Se seleccionaron 75 individuos, en edades comprendidas entre 20-55 afios de edad,
61 pertenecientes al sexo masculino (81,3%) y 14 al femenino (18,7%), con diagnostico
positivo de infeccion VIH/SIDA. Se realiz6 un examen clinico detallado, biopsia
incisional, diagnéstico histopatolégico, contaje CD4+ usando citometria de flujo y carga
viral por reaccion de la polimerasa en cadena (RCP) a cada paciente. Los resultados
mostraron la evidencia de leucoplasia bucal en un 29% de los sujetos (22/75), siendo la localizacion
mas comun la mucosa bucal en 81,1% de los casos (18/22) y 40,9% de los casos (9/22)
presentaba algun grado de displasia epitelial. Cabe destacar, que 54,54% (12/22) de los
pacientes VIH+ diagnosticados con leucoplasias bucales mostraron valores de carga
viral >30.000 copias/mm? independientemente del contaje CD4+. 59% de los pacientes
evaluados (13/22) estaban bajo terapia antirretroviral (biterapia o HAART), de estos
30.7% (4/13) presentaban algun grado de displasia epitelial en contraste con el 55.5%
(5/9) de los pacientes que no tenian terapia antirretroviral y presentaban displasia
epitelial. Podemos concluir de la siguiente investigacion que un 29% de los casos
evaluados mostr6 leucoplasia bucal, observandose una estrecha relacion entre el

consumo del tabaco, carga viral y terapia antirretroviral.
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INTRODUCCION

La presencia de lesiones bucales puede preceder los sintomas clinicos de la infeccion
por VIH %2 las mismas son comunes en pacientes que padecen esta enfermedad

infecciosa °

, y es asi como el 90% de estos individuos generalmente presentan una
manifestacion en cabeza y cuello en algin estadio de la enfermedad *. Estas lesiones
podrian representar el primer signo de la enfermedad y su asociacidn con el contaje de
las células CD4+ y la carga viral ha demostrado su alto valor predictivo como marcador
de inmunosupresién y de avance de esta enfermedad °. Reichart y col. (2003)°
estudiaron las manifestaciones bucales en 233 pacientes VIH+ de Tailandia y Camboya

encontrando una alta prevalencia de lesiones bucales, particularmente variantes de



candidiasis seudomembranosa y eritematosa, asi como, leucoplasia pilosa,
especialmente en pacientes pediatricos. Ellos concluyeron que en ausencia de
parametros que indicaran algin grado de inmunosupresion (contaje CD4+ y carga viral),
estas lesiones bucales podian ser consideradas como indicadores de inmunodeficiencia
asociada a infeccién por VIH. Eyeson y col. (2002)" analizaron la relaciéon entre la
prevalencia de lesiones bucales, variables demograficas, regimenes terapéuticos, carga
viral y contaje CD4+ en el sur de Londres y observaron que la prevalencia de las
lesiones bucales denominadas “fuertemente asociadas™ a la infeccion VIH en esa zona
demografica que estaba bajo terapia antirretroviral (HAART) era baja, y esta frecuencia
era diferente a la observada antes de la era de los HAART. La lesion por ellos detectada
con mayor frecuencia fue, la leucoplasia pilosa en pacientes con contaje CD4+ <200
células/mm3y carga viral > 10.000 copias/ml, sugiriendo que estos individuos estaban
muy comprometidos, la terapia estaba declinando o habia fallado. Estos resultados se
complementan con los reportados por Bendick y col. (2002)2, quienes observaron que la
prevalencia de lesiones bucales en pacientes VIH+ sin tratamiento antirretroviral
presentaba una gran variedad de manifestaciones. Un estudio mas reciente realizado por
Pinheiro y col (2004)° en una poblacién de Brasil encontré que no habian diferencias en
la prevalencia de manifestaciones bucales con respecto a la edad, sexo, forma de
transmisién y tipo de terapia antirretroviral en ese grupo de pacientes seropositivos para
VIH.

Aln cuando la candidiasis bucal ha sido reportada como la lesibn mas frecuente en
paciente VIH+, estudios previos describen la ocurrencia de leucoplasia bucal en este
grupo de individuos. Al respecto Schmidt-Westhausen y col. (1999)*° realizaron un
estudio con el objeto de determinar la prevalencia de leucoplasia bucal en pacientes
VIH+, demostrando que la presencia de esta lesién fue comparativamente mas alta

(7.4%) en pacientes seropositivos que en individuos sin la infeccidn.

La Leucoplasia Bucal fue definida por el Grupo Colaborador de la OMS sobre lesiones
blancas, como una lesion predominantemente blanca de la mucosa oral que no se
remueve mecadnicamente, que no puede ser caracterizada como otra lesién definible y
que puede sufrir una transformacién maligna®!’ Su etiologia se ha asociado con el

11233 Mas recientemente Axell y col. (1996)**, definen la

consumo de tabaco y alcoho
leucoplasia como una lesion de la mucosa bucal predominantemente de color blanco,
gue no puede ser caracterizada ni definida como otra lesidn; en algunas ocasiones las

leucoplasias se pueden transformar en cancer.



El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia de leucoplasia bucal, en
un grupo de individuos VIH/SIDA que asisten al Centro de Enfermedades
Infectocontagiosas “Dra. Elsa La Corte” de la Facultad de Odontologia de la UCV, y
analizar su relacién con la presencia de habitos psicobiolégicos, cambios displasicos y
los parametros moleculares y serolégicos de carga viral y subpoblacion de linfocitos
CD4+.

MATERIALES Y METODOS.

Se estudidé un grupo de 75 individuos, mayores de 16 afios, provenientes de la consulta
del Centro de Atencidén a Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas “Dra. Elsa La
Corte” de la Facultad de Odontologia de la Universidad Central de Venezuela, con
diagnoéstico positivo para la infeccion por VIH/SIDA, desde enero de 2001 hasta junio
de 2002; que aceptaron participar en esta investigacion bajo consentimiento informado
por escrito. Todos los sujetos que presentaron lesiones blancas o leucoplasias bucales
fueron examinados aplicando los criterios de diagnéstico clinico de Axell y col.** Se les
realizé historia clinica, un minucioso examen clinico bucal, toma de muestra para
biopsia la cual fue realizada con un bisturi o punch y se fij6 en una solucién de
formalina al 10%. Posteriormente se realizaron cortes con un microtomo de
deslizamiento (Reichert-Jung), se colorearon con hematoxilina y eosina para la
evaluacién histopatoldgica por microscopia de luz (Olympus). Ademas se realiz6 el
contaje de la subpoblacion de linfocitos CD4+ por citometria de flujo y la
determinacién de la carga viral por RCP (AMPLICOR HIV-1 MONITOR test, version
1.5; Roche).

El inmunofenotipo se realizé en un citémetro marca (Coulter® Epics® XL/XL-MCL
Flow Cytometer) Sistem Il del XL. Los anticuerpos que se utilizaron para realizar la
prueba fueron: OptiClone: CD4 FITC/CD8 PE/CD3 PE-CYS; CD4 Clon 13B8.2; CD8
clon B9.11; CD3 VCHT-1. El inmunofenotipo de la subpoblacion linfocitaria se
determind a partir de sangre periférica. A 100ul de la sangre periférica total se le
agregaron 20pl del anticuerpo respectivo marcado, se incubd por 15 minutos en
oscuridad, se afiadio la solucidn de lisis de la célula usando el Coulter Q-Prep. Se

procedid a la lectura en el citdmetro de flujo y a la interpretacion de los histogramas.



La evaluacion de la carga viral se realizéd con el estuche de cuantificacion Amplicor
HIV-1 Monitor test, version 1.5; Roche. La metodologia se basa en la utilizacién de la
técnica de la reacciéon en cadena de la polimerasa (RCP) para detectar cuantitativamente
el ARN del VIH en plasma. Las muestras una vez procesadas se colocaron en las
microplacas del COBAS AMPLICOR analizer Work-Area para la realizacion de la

cuantificacion viral.

El analisis estadistico fue realizado empleando el paquete estadistico SPSS 10.1. Se
realiz6 la prueba chi-cuadrado (x?) para la correlacién de las variables y la prueba
Kruskal Wallis para la validacién del andlisis de varianza estableciéndose un nivel de

significancia minima de p<0.005.

RESULTADOS.

Del grupo de pacientes evaluados el 29% (22/75) presentaron Leucoplasia Bucal, siendo
la localizacién més frecuente carrillos 81,1% (18/22), luego se presentd en los labios
13,6% (3/22) y paladar 4,5% (1/22). La diferencia fue estadisticamente significativa con
un p<0.001. Con respecto a los habitos psicobiol6ogicos se pudo apreciar que el 36,36%
(8/22) refirié héabitos tabaquicos, de los cuales 4 mostraban héabitos tabaquicos

acentuados (>20 cigarrillos/dia). EI 31,81% (7/22) mostraron habitos alcohdlicos.

El anélisis histopatol6gico demostré que el 40.9% (9/22) de los individuos VIH/SIDA
presentaban displasia epitelial, dentro de los cuales el 88,8% (8/9) mostrd displasia
epitelial leve y el 11,1% (1/9) displasia epitelial moderada, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (Tabla 1).

En cuanto a la relacién entre leucoplasia bucal y terapia antirretroviral, se pudo
observar que el 59% (13/22) de los pacientes con Leucoplasia Bucal estaban medicados
con biterapia o terapia antirretroviral de alta efectividad (HAART), en comparacidn con
el 41% (9/22) de los sujetos afectados por esta entidad que no estaban sometidos a
tratamiento antirretroviral (p<0.092) (Tabla 1).

Al analizar la relacion entre la administracidon de terapia antirretroviral doble, HAART,
la ausencia de la misma y el diagnostico histopatoldgico en sujetos VIH/SIDA con
leucoplasia bucal, se aprecid que el 59% (13/22) de los sujetos sin displasia estaban con
tratamiento antirretroviral, de modo que el 27,27% (6/22) recibian HAART, y el 13,6%
(3/22) biterapia, mientras el 18,1% (4/22) no estaban bajo terapia antirretroviral. Sélo
un paciente sin tratamiento presenté displasia epitelial moderada. En cuanto a los

individuos que presentaron un diagndstico histopatoldgico de displasia epitelial leve el



18,1% (4/22) no estaban medicados con antirretrovirales, el 13,6% (3/22) estaban bajo
HAART, y el 4,54% (1/22) con Biterapia. Como se puede apreciar en la tabla 1, del 59%
(13/22) de los pacientes con tratamiento antirretroviral el 30,7% (4/13) present6 algun
grado de displasia epitelial, en contraste con el 55% (5/9) que no estaba bajo terapia

antirretroviral y presentd displasia epitelial.

La prevalencia de leucoplasia bucal observada en pacientes VIH/SIDA con habito
tabaquico fue de 36,36% (8/22), de los cuales 4 mostraron habito tabaquico acentuado

(>20 cigarrillos por dia).

El analisis de la relacién entre la presencia de Leucoplasia bucal, la carga viral y la
condicién inmunolégica en individuos VIH/SIDA mostré que el 54,54% (12/22) de los
sujetos con VIH/SIDA y Leucoplasia bucal, reportaron valores de carga viral altos,
superiores a las 30.000 copias/mm?®, en comparacién con el 27,27% (6/22) que
presentaron valores de carga viral indetectables. La condicion inmunoldgica en el
54,54% (12/22) exhibi6é un contaje de CD4+ ubicado en el rango de 200-500 cel/mm?, en
contraste con el 22,72 % (5/22) de individuos que presentaron valores por debajo de 200

cel/mm® y otro 22,72% (5/22) obtuvo valores superiores a 500 cel/mm?®.(Tabla N°2).

DISCUSION:

La Leucoplasia bucal no es considerada en la clasificacién actual como una lesidn
predominante de la mucosa bucal en pacientes VIH/SIDA % Sin embargo, estudios
previos han reportado su asociacion en este grupo de pacientes’®. En nuestro estudio
detectamos la presencia de leucoplasia bucal en 29% (22/75) de los sujetos evaluados.
Estos resultados contrastan con los reportados por Ranganathan y col (2000)*®, quienes
observaron en un estudio realizado en la India, 1 solo caso de leucoplasia bucal de los
300 pacientes examinados. En este sentido Patton y col.!” sugieren la necesidad de
incluir los datos obtenidos en las investigaciones realizadas por diferentes paises, con
el fin de modificar la clasificacién vigente y conformar un grupo de trabajo que

actualice los criterios de diagnostico en lesiones bucales vistas en adultos VIH/SIDA.

En relacion a los habitos psicobioldgicos, se ha reportado una alta prevalencia de
Leucoplasia Bucal en sujetos con habitos tabaquicos y alcohélicos *#*%1° Los pacientes
incluidos en este estudio que presentaron Leucoplasia Bucal mostraron una prevalencia
de hébitos tabaquicos de 36,6% y habitos alcohdlicos de 31,8%. La mayoria de estos
individuos consumian alcohol y tabaco simultaneamente, y aun cuando esta correlacion
en pacientes VIH/SIDA no ha sido reportada, el presente estudio muestra una estrecha

asociacién entre leucoplasia bucal y estos habitos, los cuales han sido descritos como



factores de riesgo para la aparicion de lesiones premalignas y cancer de la cavidad

bucal.?®

El diagndstico histopatoldgico de la Leucoplasia Bucal en esta investigacion evidenci6
que el 40,9% (9/22) de los individuos VIH/SIDA presentaban algin tipo de displasia
epitelial, dentro de los cuales el 88,8% (8/9) mostré displasia leve y el 11,1% (1/9),
displasia moderada. 59% de los pacientes evaluados (13/22) estaban bajo terapia
antirretroviral (biterapia o HAART), de estos 30,7% (4/13) presentaron algin grado de
displasia epitelial en contraste con 55,5% (5/9) que no tenian terapia antirretroviral y
presentaban displasia epitelial, pudiéndose observar un mayor porcentaje de cambios
histopatolégicos en los pacientes sin tratamiento antirretroviral. Estos resultados
concuerdan con los presentados por Ramirez-Amador y col. (2003)%! quienes reportaron
menor prevalencia de lesiones en pacientes sometidos a terapia HAART vy resaltan el
éxito alcanzado en la disminucion de manifestaciones bucales luego de la

implementacidn de la terapia antirretroviral.

Es de hacer notar que en esta investigacion el 54,54% de los individuos con VIH/SIDA
y leucoplasia bucal, reportaron valores de carga viral altos (>30.000 copias/mm?), y un
contaje de células CD4+ ubicados en el rango de 200-500 cel/mm?®. Estos valores
elevados de carga viral coinciden con los reportados por Margiotta y col. (1999)°2, pero
contrastan en cuanto a los niveles de CD4+ obtenidos en esta investigacion. Estas cifras
de carga viral alta podrian atribuirse a fallas en el efecto del tratamiento antirretroviral,

lo cual podria repercutir en el pronostico de estos pacientes.

Con respecto a la alta prevalencia de leucoplasia bucal encontrada en el presente
estudio podria atribuirse a coinfeccion existente entre VIH y VPH, motivo por el cual
destacamos este hallazgo, aun cuando esta relacion no ha sido previamente reportada en
la literatura dentro de las lesiones bucales asociadas a pacientes VIH+. Este hallazgo

requiere de investigaciones futuras.
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Tabla N°1.
Relacion entre la administracion de terapia antirretroviral doble, HAART, la
ausencia de la misma y el diagnostico histopatoldgico en sujetos VIH/SIDA con
Leucoplasia Bucal.

PACIENTES N=22 BITERAPIA HAART SIN TAR
Sin displasia 13,6% (3) 27,27% (6) 18,1% (4)
Displasia Leve 4,54% (1) 13,63% (3) 18,1% (4)
Displasia Moderada 0 0 4,54% (1)

Tabla N° 2.

Relacion entre la presencia de Leucoplasia Bucal, la carga viral y la condicién

inmunoldgica en individuos VIH/SIDA.

Pacientes n = 22 Leucoplasia Bucal

Menos de 200 22,7% (5/22)
200-500 54,5% (12/22)

Mas de 500 22,7% (5/22)

CD4+




Indetectable 27,2% (6/22)

Baja 9,0% (2/22)

Carga Viral Media 9,0% (2/22)
Alta 54,5% (12/22)




