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RESUMEN

Objetivo:identificar la efectividad de diferentes esquemas antiretrovirales ufilizados en pacientes VIH + respecto a la carga
viral de HHV8 a partir de la revision de la literatura.
Mmﬁabsymﬁm:SemahaMMangéﬁvambasesdedMWM,Am Mediine®,
Cochrane, Scielo. Se analizaron. 43 articulos cientificos cuyos tipos de estudios epidemiolégicos fueran experimentales,
descriptivos y analiticos. En una matriz bibliografica del Producto de Microsoft® Office Profesional Plus 2010, Microsoft
Excel (version: 14.0.6112.5000, 32 bits). se tienen en cuenta las siguientes unidades de analisis: Definir como los signos y
siMMmmkpM%WH+mmhammmmm.cmﬂmm
HHV8 antes y después de recibir la terapia antirretroviral. Medicamentos como ferapia en pacientes VIH+ para la
disminucion de HHVS8.

Resultados: Nodulos, placas, maculas de color rojo y papulas ubicados en paladar duro, paladar biando, lengua labio
inferior, encia, miembros inferiores, Linfoadenopatias masivas, Lesiones tumorales ertematoviolaceas de enire 0.5 at cm
de diametro, generalizadas con predominio en rostro y tronco, Lesibneseritematoviolaceas, ubicada en planta derecha,
Adenopatias bilaterales dolorosas en la zona inguinal, Lesiones eritematosas en conjuntiva ocular.

Conclusiones: Los signos y sintomas disminuyes favorablemente con lfa aplicacién de terapia antirretroviral altamente
activa. Latetaﬂaantirretrwiralmasmﬁzadaes:Midoresnonudeosidosde!ammptasareversa,maela
m,mmaumm.mmmmmmmm
paclitaxel o Doxarrubicinal iposomatl.
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ABSTRACT:

Objetive: Identify what is the affectivity from the retroviral outlines that are used in HIV patients taking into account the viral
charge of HHV8, based on literature review.

Materials and methods: it is a virtual bibliographic research from databases such as: Pubmed®, AIDS®, Medline®,
Cochrane, Scielo. There were 43 scientific articles analyzed whose epidemiologic studies were experimental, descriptive and
analytic. in a bibliographic matrix of Microsofi® Office Professional Plus 2010 and Excel (version: 14.0.6112.5000, 32 bits) it
is taking into account the following units of analysis: define how signs and symptoms in the mouth of HIV patients decrease
with antiretroviral therapies. Amounts of HHVS in antiretroviral therapies before and after them. Medicine used as therapy for
HIV patients to decrease HHVS.

Resuits: Nodule, plaque, red taint and papules those are located in the hard palate, tender palate, tongue, lower lip, gum,
mnmbs,m&iveﬁnfoadampaﬁas,ammmmvbmsmmi&sﬁmo5m1anofdhmeter,heyare
widespreadmmfaoeamm.ﬂxeedtematovidaoeaswmambm&edmﬁeﬁgrﬂsob, bilateral lymphadenopathy
which are painful in the inguinal area. Erythematous injuries that appear in eyeball connective.

Conclusion: The sign and symptoms decrease with the antiretroviral therapy which is extremely active. The most useful
antirefroviral  fherapy is  non-nucleoside inhibitors of reverse franscriptase, inhibifors protease, inhibifors,  and
nucleoside reverse transcriptase inhibitors. For maximum effectiveness must be combined
with Liposomal Doxorubicin chemotherapy or paciitaxel.

* Estudiantes IX semestre dei C.0.C.
** Asesor Cientifico. Especialista en Patologia Oral



INTRODUCCION

El VIH/SIDA es uno de los padecimientos
que mas preocupan a la sociedad mundial en
la actualidad. Cada 10 minutos alguna
persona termina siendo contagiada, es por
eso que las cifras exceden los 40 millones. El
VIH/SIDA pandemia que aterroriza a la
humanidad y que diariamente acaba con la
vida de sus afectados. ‘"

En boca se manifiestan un gran nimero de
patologias que sirven como indicadores
tempranos de la infeccion por VIH/SIDA
como son la candidiasis oral, leucoplasia
vellosa, sarcoma de Kaposi, eritema gingival
lineal, gingivitis y periodontitis ulcerativa
necrotizante y linfoma no Hodking. "

La infeccién por VIH es caracterizada por
deteriorar profunda, progresiva e
irreversiblemente el sistema inmunolégico del
organismo humano, esto aporta y favorece a
que infecciones oportunistas ataquen
acabando con las funciones corporales
normales, permitiendo asi que virus ataquen
y aparezcan tumores malignos tales como el
sarcoma de Kaposi ©

El sarcoma de Kaposi (SK) representa la
neoplasia mas frecuente asociada a los
pacientes con la infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), dicha
neoplasia es ocasionada por el Herpes Virus
Humano 8.

En la actualidad, el conocimiento nosolégico
ha aumentado, pudiendo afirmarse que el
HHV8 produce una patologia clinica en forma
de sindromes linfoproliferativos o tumorales
bien conocidos, y otros en los que su
implicacién esta solo sospechada. Al ser una
infeccion virica persistente, caracterizada por
un periodo de incubacién relativamente largo,
los métodos diagnésticos deben diferenciar
entre infeccion en curso e infeccion pasada.

Actualmente el tratamiento de primera linea
para el SK en pacientes infectados por el VIH
son las antraciclinasLiposomales que han
demostrado ser mejores si son combinados
con la terapia antiretroviral (TAR).

Se realizaron estudios en los que
encontraron que el HHV8 tiene distintas
formas de ser detectado: A través del ADN
de las lesiones cutaneas (92%), Piel normal
(23%), Las células mononucleares de sangre
periférica (CMSP) (46%), plasma (7%),
Saliva (37%) y Semen (12%). ©

Se sabe entonces que en la cavidad oral
encontramos elevados niveles de HHV-8 @
Un estudio reporta que mas del 75% de
todas las personas infectadas por el
VIH/SIDA han presentado wuna alta
concentraciéon de Herpes Virus Humanos
(HHV) como: Virus Epstein-Bar, Herpes Virus
8, Cytomegalovirus y Herpes Virus Simple
Tipo 1 en boca y que al recibir la TAR
presentan disminucién en la concentracion
de estos agentes @

Teniendo en cuenta que aplicando TAR los
niveles del virus se ven disminuidos surge la
necesidad de identificar la efectividad de
diferentes esquemas antiretrovirales
utilizados en pacientes VIH + respecto a la
carga viral de HHV8 a partir de la revisién de
la literatura.

METODOS

Se realiza un estudio tipo revision de
literatura en el cual se genera una busqueda
de articulos que se lleva a cabo de manera
virtual teniendo como finalidad encontrar
articulos cientificos contemplados en los
afios 2005 a 2012, en donde no hubiera
discriminacion en cuanto al genero
(masculino — femenino) y cuyos tipos de
estudios fueron experimental descriptivo y
analitico(4), cohortes(7), casos y
control(2),retrospectivos(4), casos
clinicos(19), prospectivo(1), revisién de



literatura(4), obtenidos de bases de datos
del area de la salud como Pubmed®, AIDS®,
Medline®, Cochrane, Scielo, cuyo objeto de
estudio fue la terapéutica antirretroviral
utilizada en el manejo de pacientes ViH (+)
con presencia de HHV8. Se excluyeron en
esta seleccion la opinion de expertos y
articulos de fuentes no reconocidas o
avaladas (literatura gris).

Una vez obtenidos los articulos se realiza
una seleccion donde al final quedan 43
Articulos cientificos, para realizar esta
seleccion se tienen en cuenta las siguientes
unidades de analisis:

s Definir como los signos y sintomas
frecuentes en boca de pacientes VIH
+ disminuyen con la aplicacion de
terapias antirretrovirales.

e Cantidades de HHV8 antes vy
después de recibir la terapia
antirretroviral.

s Medicamentos como terapia en
pacientes ViH+ para la disminucién
de HHVS.

Para lo cual se realizd una matriz
bibliografica en el Producto de Microsoft®
Office Profesional Plus 2010, Microsoft Excel
(version: 14.0.6112.5000, 32 bits) en ia que
se incluyeron datos como: Titulo del articulo,
Referencia, Variables, Resultados,
conclusiones y recomendaciones. Una vez
realizado el diligenciamiento de la matriz se
procede a su respectivo analisis.

RESULTADOS

Se recopilaron 41 articulos cientificos (100%)
los cuales fueron analizados segin unidades
de andlisis previamente establecidas:

Unidad de analisis 1:

Disminucién de signos y sintomas
frecuentes de pacientes VIH+ con
presencia de HHVS.

6 articulos (14.63%) hacen referencia a
signos y sintomas. Los mas frecuentes son:

« Nodulos, placas, maculas de color
rojo y papulas ubicados en paladar
duro, paladar blando, lengua labio
inferior, encia, miembros inferiores.

e Linfoadenopatias masivas.

e Lesiones tumorales
eritematoviolaceas de entre 0.5 a 1
cm de diametro, generalizadas con
predominio en rostro y tronco.

o Lesidneseritematoviolaceas, ubicada
en planta derecha.

e Adenopatias bilaterales dolorosas en
la zona inguinal.

e Lesiones eritematosas en conjuntiva
ocular.

Con la aplicacion de la TARGA se observa
regresién de lesiones mucocutaneas sin
aparicion de lesiones nuevas, no se
desarrollan lesiones nuevas en piel y
persisten la lesiénes conjuntiva.

Unidad de analisis 2:

Cantidades de HHV8 antes y después de
recibir la terapia antirretroviral:

5 articulos (12.19) contemplados en esta
unidad de analisis. Los resultados mas
relevantes fueron los de Borok M, Fiorillo S,
Et al. 2010 y Tedeschi R, Enbom M. 2005.

(Borok M, Fiorillo S. et al. 2010) La
mediana de plasma por HHV-8 a nivel del
ADN disminuyd de 654 copias por mL. Al
inicio del estudioa 56copias/mi y <25
copias/ml enlas semanas 48y 96,
respectivamente (P <0.001). A fas 96
semanas la mediana de conteo de CD4 mas
linfocitos incremento a 281 celulas/ml. El
plasma de VIH RNA fue de < 400 copias/ml
para 56 (78%) de 72 y 44(73%) de 60
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pacientes evaluados en las semanas 48 y 96
respectivamente.

La mediana de HHV8 DNA disminuye de 654
copias/ml en la semana 48 y 96
respectivamente (p<001).La mediana de la
PBMC HHV-8 2 nivel del ADN disminuy6
de 2790 copies/106 células. Al inicio del
estudio, 67 participantes (74%) presentaban
concentraciones detectables de PBMC por
HHV-8 de ADN, en comparacion con 39
(53%). El cambio en el plasma y PBMC HHV-
8 niveles de ADN desde el inicio hastala
semana 96 no se asocio con
la respuesta clinica (pp.4 para cada uno).

(Tedeschi R, Enbom M. 2005) Las cargas de
HHV8 en ADN fueron analizadas por PCR en
tiempo real en 54 muestras de plasma de 14
pacientes con sarcoma de kaposi en
diferentes puntos durante el proceso clinico.
Las muestras fueron analizadas al inicio de
la TARGA vy en diferentes intervalos durante
el tratamiento. 2 de 14 pacientes tenian
niveles indetectables de HHV8 en todas las
visitas. 1 paciente tenia niveles bajos de
HHV8 en ADN (101 copieas/ml) en la primera
visita pero en el seguimiento no presento
niveles en ADN. Para 1 pacientes que tuvo
HHV8 negativo en la primera visita , en la
segunda visita se detecto carga viral baja de
(238 copias/ml) y en las visitas siguientes fue
negativo para HHV8. Para los otros 10
pacientes, la mediana DNA HHV8 carga fue
de 8.998 copias/ml (rango de 170 a 40.100
copias/ml) y 12.270 copias/ml (rango de 40 a
142.575 copias/ml) considerando muestras
antes y durante TARGA, respectivamente.
Cuando se analizaron mediante analisis de
correlacion de Spearman, tanto el HHV-8 (r=
0,10; P=0,46) y el VIH (r= -0,16; P= 0,25) las
cargas virales fueron disminuyendo con el
tiempo, aunque no una disminucion
estadisticamente significativa, posiblemente
debido al pequefio niimero de pacientes.

Unidad de analisis 3.

Medicamentos como terapia en pacientes
VIH+ para la disminucién de hhva.

30 (73.17%) articulos contemplados en esta
unidad de andlisis: Los mas representativos
utilizaban la siguiente medicacion:

El uso deantraciclinas constituyen las drogas
de primera linea para el manejo de Sarcoma
de Kaposi, cuando hay afeccion sistémica
debe estar acompafiado con quimioterapia,
pudiéndose  aplicar  paclitaxel” o
DoxorrubicinaLiposomal® © combinado con
TARGA. Se demuestra que con esta
combinacion los sintomas disminuyen
favorablemente. ¥ Se aprecia que para que
el HHV8 y sus sintomas desaparezcan o que
los pacientes se mantengan estables se debe
aplicar quimioterapia acompanada de
TARGA.
Otro tipo de quimioterapia que puede ser
aplicada con TARGA:

¢ Rituximab

e Bleomicina

e Vincristina

La terapia antirretroviral mas utilizada fue
de:
Mezclas:
e 2 analogos nucledsidos inhibidores
de la transcriptasa reversa (ANITR)
e 102 inhbidores de la Proteasa (IP)
e 2 ANITR y 1 inhibidor no nucleésido
de la transcriptasa reversa (INNTR)
e 21IP, 1ANITRy 1 INNTR (12) (3) (44)

Otros resultados:
El HHV8 desencadena Sarcoma de Kaposi.

El HHV8 predomina en poblacion de
hombres homosexuales y bisexuales.

DISCUSION

Existen varios informes que tratan Ia
regresion o la disminucién del HHV8 como
agente desencadenante del Sk mediante la



aplicacién de diversos terapias
antirretrovirales, y los diversos signos y
sintomas encontrados en cavidad oral. De los
43 articulos presentados en este estudio se
observaron en 5 articulos los diversos signos
y sintomas desencadenados por EL HHVS
tales como nodulos vasculares cutaneos y
mucosos, ubicados en tronco superior,
cabeza y cuello, y cavidad oral, a predominio
de paladar. Los sitios mas comunes de
compromiso  visceral son:. ganglionar,
gastrointestinal y pulmonar . El compromiso
pulmonar es la causa méas comun de muerte,
coincidiendo con el estudio de Mohanna S, y
Campo J encontrando que estas son las
lesiones mas comunes de los pacientes con
VIH + con HHVS.

Martin Lasso y Cols. en su estudio establece
que la TARGA con IP es efectiva como
terapia unica en formas tempranas del SK
coincide con Vargas Josemaria y Cols.
Diciendo que el SK limitado a piel, sin
nodulos, ni edema asociado al tumor, sin
sintomas sistémicos y niveles de células CD4
> 200/ pL no requirieron quimioterapia y
evolucionaron de una manera adecuada
solamente con la TARGA.

En relacién con la disminucidbn que se
produce antes y después de ser aplicada la
terapia antirretroviral en la carga viral del
HHV8 en saliva, se encuentra en el estudio
de Bower M, que al aplicarse la terapia
antirretroviral hubo VHH-8 negativoen la
primera visita de 14 pacientes ; la carga viral
baja fue de (238 copias/ mi). Para la
siguiente visita a 10 pacientes se les vio que
la carga de HHV8 era de 8.998 copias por mi
(en un rango de 170 a 40.100 copias/ml y
12.270copias/mi ) en un rango de (40 a
142.575 copias /mli)teniendo en cuenta las
muestras antes y durante su tratamiento
respectivamente. Asi mismo Borock M en su
estudio, Cincuenta participantes recibieron
quimioterapia. La mediana de plasma por
HHV-8 a nivel del ADN disminuy6
de 654 copias por mL al inicio del estudio a
56 copias/mi y <25copias/ml enlas

semanas 48y 96, respectivamente
(P <0,001). La mediana de PBMC por HHV-
8a nivel del ADN disminuyo
de 2790 copies/1076 células al inicio del
estudio a 517 y 37 copies/10%6 ceélulas en
las semanas 48 y 96,
respectivamente (P<0,001). EI cambioen el
plasma y PBMC HHV-8 niveles de ADN del
inicio hasta la semana 96 no se asocié con ia
respuesta clinica (P=.4 para cada uno).

De acuerdo con los medicamentos utilizados
como Terapia Antirretroviral, Brambilla A. en
su estudio presenta la eficacia, toxicidad del
paciitaxel en 17 pacientes con sarcoma de
Kaposi clasico, sintomatico, agresivo y
refractario al tratamiento, la dosis fue 100 mg
semanales. Se experimentd una rapida y
buena respuesta. : La respuesta inicial, fue la
reduccion de complicaciones (linfoedema,
ulceracion, sangrado y dolor); la respuesta
parcial fue la reduccion del tamafio de todas
las lesiones con mejoria estable de las
complicaciones y la respuesta completa fue
la reduccién total de todas las
complicaciones y desaparicion de nédulos y
placas o transformacion en parches
pigmentados inactivos (estadio I). Por otra
parte, Sacks et al describio la eficacia del
cidofovir tépico en gel aplicado a pacientes
con infeccién recidivante genital por herpes
simple pero sin otras patologias subyacentes,
y concluyeron que el cidofovir tépico en gel
era bien tolerado y poseia un significativo
poder antivirico. Routy J EL cidifovir bloquea
la replicacion viral en una fase temprana y
preveniene el desarrollo del sarcoma de
Kaposi en pacientes infectados por ViH.
Alsina m y col, reportaron que medicamentos
como la neviparina y acidovulina pueden
disminuir la carga viral el sarcoma de kaposi.
Asi mismo Lasso M y col reportan que
medicamentos como efavirenz disminuyen la
resolucion del sarcoma de kaposi.



CONCLUSIONES

Los signos vy sintomas disminuyen
favorablemente con la aplicacion de terapia
antirretroviral altamente activa.

La terapia antirretroviral mas utilizada es:
inhibidores no nucleosidos de la transcriptasa
reversa, inhbidores de la proteasa,
inhibidores nucledsidos de la transcriptasa
reversa. Para mayor efectividad se debe
combinar con quimioterapia paclitaxel o
DoxorrubicinaLiposomal.

El sarcoma de Kaposi es el tumor mas
frecuente asociado al sida. Antes de la
TARGA, alrededor del 30% de los varones
homosexuales infectados por el ViH podian
desarrollarlo en algin momento de su
enfermedad.

La TARGA aplicada en pacientes VIH+
presenta disminuciones apreciativas desde
654 copias por mL las 56 copias /ml en 48
semanas

La quimioterapia mas TARGA alarga el
tiempo libre de enfermedad y reduce las
manifestaciones clinicas de la enfermedad
mejorando la calidad de vida de los
pacientes.
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