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Resumen

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es la causa de una pandemia actual que afecta principalmente
paises de Africa y Latinoamérica y se considera un problema de salud publica; su prevalencia ha aumentado un 27% en
la ultima década. El VIH compromete el sistema inmunitario, haciendo al individuo susceptible a enfermedades oportunistas.
Se ha reportado que hasta el 80% de los pacientes presentan manifestaciones en oido, nariz o garganta, siendo las mani-
festaciones orales las mds comunes. Es de suma importancia estudiar los hallazgos otorrinolaringoldgicos, ya que muchos
de ellos pueden ser altamente sugestivos de la infeccion, asi como indicar enfermedad avanzada, falla al tratamiento anti-
rretroviral 0 inmunosupresion severa. Por lo tanto, nuestro objetivo es hacer una revision de la literatura de las manifestacio-
nes mas frecuentemente asociadas al VIH mediante recoleccion de ensayos clinicos, metaandlisis y revisiones sistematicas.
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Abstract

Human immunodeficiency virus (HIV) infection is a current pandemic that mainly affects African and Latin American countries
and is considered a public health problem; its prevalence has increased a 27% in the last decade. HIV compromises the
immune system, making the individual susceptible to opportunistic diseases. It has been reported that up to 80% of patients
have ear, nose, or throat manifestations, with oral manifestations being the most common. It's extremely important to study
otorhinolaryngological findings, since many of them can be highly suggestive of HIV infection, as well as represent advanced
disease, failure of anti-retroviral treatment or severe immunosuppression. Therefore, our objective is to review the literature on
the most frequently manifestations associated with HIV by collecting clinical trials, meta-analyses and systematic reviews.
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Introduccion

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es la
causa de una pandemia global que afecta principal-
mente paises de Africa y Latinoamérica’2. La infeccion
por este virus ha aumentado un 27% respecto a la
década anterior y en México actualmente se cuenta con
una prevalencia acumulada de 331,500 casos®. Esta
descrito que =80% de los pacientes con VIH tienen
manifestaciones de oido, nariz o garganta (ONG), de las
cuales las manifestaciones orales son las mas comu-
nes, presentandose en el 40-50% de los pacientes*®.
Y, aunque las manifestaciones en ONG en pacientes
con infeccion por VIH pueden no ser diagndsticas, si
pueden ser altamente sugestivas de la infeccion®.
Ademés, la presencia de algunas manifestaciones ora-
les en pacientes con VIH diagnosticado y que no estan
recibiendo tratamiento pueden estar relacionadas con
la progresion de la enfermedad e igualmente, las mani-
festaciones en ONG en pacientes con antirretrovirales
pueden ser un indicador de replicacion viral o falla del
tratamiento”®. El objetivo del presente articulo es hacer
una revisién de las manifestaciones otorrinolaringolégi-
cas en pacientes con infeccién por VIH.

Manifestaciones orofaringeas
Candidiasis oral

Es la infeccién oportunista mas frecuente en pacientes
con VIH/SIDA y es la manifestacion oral mas comun. Su
prevalencia varia del 30 al 90% y se ha visto que casi
todos los pacientes con VIH estan colonizados con
Candida y que el 90-95% de ellos desarrollan lesiones
conforme la enfermedad viral progresa®'°. La candidiasis
oral (CO) se considera uno de los signos tempranos de
inmunodeficiencia por VIH, predice la progresién de la
enfermedad y se usa como un marcador clinico de seve-
ridad". Los factores asociados a CO son la edad, princi-
palmente tercera y cuarta década de la vida, sexo
masculino, xerostomia, tabaquismo, consumo de alcohol,
uso de antibiéticos, conteo de CD4+ < 200/mm y SIDA',

La infeccion por Candida puede ocurrir en la orofa-
ringe, hipofaringe y laringe, produciendo odinofagia
severa. Esta infeccion se presenta en tres formas: can-
didiasis pseudomembranosa (tipo mas comun), candi-
diasis eritematosa y queilitis angular'®. El tratamiento
de la candidiasis pseudomembranosa y eritematosa
leve-moderada incluye clotrimazol y nistatina, mientras
que los azoles sistémicos (fluconazol, itraconazol y
voriconazol) se utilizan solo en casos de infeccidn
severa. Para la queilitis angular, el tratamiento es con

antifungicos tdpicos. La terapia antifungica debe ser
como minimo durante dos semanas, para disminuir las
unidades formadoras de colonias al minimo posible y
prevenir recurrencia (Fig. 1)'41°,

Enfermedad periodontal y gingival

La prevalencia de enfermedad periodontal y gingival
en pacientes adultos con VIH es de hasta un 47%. El
eritema gingival lineal (EGL), antes conocido como gin-
givitis asociada a VIH, es la manifestacion periodontal
mas comun en estos pacientes. El EGL se caracteriza
por la presencia de una banda eritematosa en el margen
gingival. Ocurre con més frecuencia en los dientes ante-
riores y en ocasiones puede cursar con dolor. Mediante
inmunohistoquimica se ha demostrado un alto porcen-
taje de neutrdfilos e inmunoglobulina (Ig) G en el epitelio
oral, lo cual es sugestivo de inflamacion crdnica de
tejido’®. La etiologia es flngica y Candida albicans se
identifica en el 50% de los casos''®. El tratamiento
incluye desbridacion y enjuagues bucales con clorhexi-
dina al 0.12% por dos semanas. Es imperativo brindar
tratamiento oportuno por el alto riesgo de progresion a
gingivitis y periodontitis necrotizante (Fig. 2)'°.

La periodontitis necrotizante es una manifestacion
patognomonica de inmunosupresién severa y se carac-
teriza por una pérdida rapida de tejido blando debido a
necrosis, destruccién del hueso interproximal y forma-
cion de crateres, lo que da como resultado la movilidad
de las piezas dentarias®®?'. Se asocia a dolor severo,
sangrado y olor fétido??. Las bacterias que se han ais-
lado més comunmente son: Bulleidia extructa, Dialister
y Fusobacterium?®:. El tratamiento consiste en curetaje y
desbridacién del tejido con uso de antisépticos orales;
en casos severos se emplea metronidazol, clindamicina
0 amoxicilina®.

Infecciones virales

La infeccidn por el virus del herpes simple ocurre en
el 9% de los pacientes?®®. Las lesiones son similares a
las de pacientes sin VIH, sin embargo estas tienden a
ser mas dolorosas, recurrentes y persistentes. Las
lesiones aparecen con mas frecuencia en los labios,
boca, paladar duro y encias?.

La leucoplasia vellosa oral es una lesién que se con-
sidera clasicamente patognomonica del VIH provocada
por el virus de Epstein-Barr con una prevalencia del
1-38%. Es la segunda manifestacion oral mas comun
después de la candidiasis oral y su presencia indica
inmunosupresion severa (CD4 + < 200/mm?)?’. Esta
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Figura 1. Oropharyngeal candidiasis. Reproduced with
permission from: Kauffman CA. Oropharyngeal candidiasis
in adults. In: UpToDate, Post TW (Ed), UpToDate, Waltham,
MA. (Accessed on [Date].) Copyright © 2023 UpToDate,
Inc. and its affiliates and/or licensors. All rights reserved.

lesién también se puede presentar en pacientes con
inmunodeficiencia por otras causas, como receptores
de trasplantes, uso de medicamentos inmunosupreso-
res y malignidades hematolégicas®®?°. Alramadhan
publico en enero de 2021 una serie de 11 casos de
leucoplasia vellosa oral en pacientes inmunocompeten-
tes y menciona que no deberia de considerarse una
lesion patognomaonica por VIH. No es necesario dar
tratamiento para la leucoplasia vellosa oral, mas que
por razones estéticas.

La infeccién por virus de papiloma humano (VPH) ha
aumentado en la era de la terapia antirretroviral (TAR),
sugiriendo que los antirretrovirales podrian ser un factor
de riesgo. Los subtipos 16 y 18 son los que se encuentran
con mayor frecuencia. Las lesiones tienden a ser recurren-
tes y el tratamiento suele ser quirdrgico (laser o criotera-
pia) en conjunto con algun antiviral como cidofovir®',

Sarcoma de Kaposi

Es una enfermedad multifocal, sistémica y angiopro-
liferativa provocada por el herpes virus 8 asociada a un
conteo de CD4+ < 200/mm?, la presentacion clinica son
parches, placas o0 nédulos violaceos en zonas mucocu-
taneas y su prevalencia varia del 0 al 38%%. La cavidad
oral es el primer sitio de afeccién del sarcoma de
Kaposi en el 20% de los casos®. Aungue se considera
una neoplasia oportunista, el sarcoma de Kaposi puede
ser la primera manifestacion clinica del VIH3. El trata-
miento inicial es con TAR, lo cual se asocia a regresion
en la mayoria de los casos®. En estadios avanzados,
el tratamiento involucra inyecciones de vinblastina,
radioterapia o extirpacion quirdrgica®.

Figura 2. Necrotizing periodontal disease. Reproduced
with permission from: Wilder RS, Moretti AJ. Overview
of gingivitis and periodontitis in adults. In: UpToDate,
Post TW (Ed), UpToDate, Waltham, MA. (Accessed on
[Date].) Copyright © 2023 UpToDate, Inc. and its affiliates
and/or licensors. All rights reserved.

Linfoma no Hodgkin

Es la segunda manifestacion maligna mas comun
después del sarcoma de Kaposi; se asocia a VIH y la
mayoria de los pacientes tienen conteo relativamente
bajo de CD4+ (100-200/mm?q). Este se presenta como
una lesion ulcerada en tejido blando, paladar o encias.
Las lesiones suelen ser dolorosas y de rapida progre-
sion. El manejo es con quimioterapia sistémica con el
régimen CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincris-
tina y prednisona)®”.

Manifestaciones en cuello

La linfadenopatia cervical es la manifestacion mas
comun en el cuello. En los pacientes con VIH se refiere
a la presencia de linfadenopatias difusas en dos o mas
sitios del cuello por mas de tres meses. Esta se pre-
senta hasta en el 70% de ellos en los primeros meses
después de la seroconversion (generalmente durante
la segunda semana de la enfermedad) y se encuentra

199



200

AN Mep ABC. 2023;68(3)

mas comunmente en el tridngulo posterior. El tamafo
de los ganglios disminuye después de la presentacion
aguda, pero tienden a persistir. La histologia es su-
gestiva de hiperplasia folicular reactiva®®.

La linfadenitis por micobacterias es otra de las mani-
festaciones mas comunes en estos pacientes y hasta el
50% de ellos pueden padecerla sin tener compromiso
pulmonar®. Este tipo de linfadenopatias suelen ser
bilaterales o multifocales acompanadas de sintomas
sistémicos y ocasionalmente hallazgos radiograficos en
térax dependiendo del estado inmunitario. Los tipos de
micobacterias mas frecuentes son Mycobacterium bovis,
Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium avium
intracellulare (MAC). Los pacientes con inmunosupre-
sion severa llegan a tener hasta un 80% mas riesgo de
padecer enfermedad diseminada y linfadenitis por MAC
asociado a conteo bajo de CD4+ (< 50/mm3)40,

Manifestaciones en glandulas salivales

La hiperplasia de las glandulas salivales se presenta
en el 3-30% de los adultos con VIH. Generalmente invo-
lucra las pardtidas, suele ser bilateral y acompanarse
de linfadenopatia generalizada; la presentacion mas
comun es el quiste linfoepitelial benigno y puede ser la
primera manifestacion clinica en algunos de ellos. El
tratamiento no esta del todo establecido e incluye paro-
tidectomia y radiacion*.

Manifestaciones otoldgicas

Las manifestaciones otoldgicas en la infeccion por
VIH involucran el oido externo, medio e interno y tienen
una prevalencia del 20-80% en poblacién adulta. De
hecho, se ha reportado que hasta el 83% de los
pacientes presentan dermatitis seborreica en el area
periauricular, aunque es mas comun que se presente
en la cara, piel cabelluda y en la zona malar*.

También los pacientes presentan otitis externa
generalmente secundaria a Pseudomona aerugi-
nosa, pero existe el riesgo de padecer otitis externa
maligna en casos de inmunosupresion severa. En
cuanto al oido medio, la otitis media serosa suele ser
secundaria a hiperplasia linfoide nasofaringea; y la
otitis media aguda ocurre con una mayor frecuencia
en estos pacientes en comparacion con la poblacidn
general, y en dichos casos el tratamiento incluye
antibiéticos de amplio espectro.

En el 21-49% de los pacientes con VIH ocurre hipoa-
cusia neurosensorial. La mayoria de los pacientes
reportan pérdida auditiva de altas frecuencias, sin

afectarse el lenguaje. La etiologia no esta del todo
definida y se han reportado cambios quisticos en el
ligamento espiral*4.

La pardlisis facial periférica, ya sea unilateral o bila-
teral, suele ocurrir con mayor frecuencia en portado-
res de VIH, la presentacion es hasta 100 veces mayor
que en la poblacion general (4.1 vs. 0.04%)%. Esta
puede ocurrir en cualquier estadio de la infeccién y
el tratamiento incluye aciclovir 800 mg cinco veces al
dia por siete dias y prednisona en un esquema corto
o0 de reduccién de la dosis*®.

Manifestaciones nasales

También son comunes en pacientes con VIH. La rino-
sinusitis tiene una prevalencia del 11-70% en ellos y se
cree que es alérgica, ya que estudios han demostrado
produccion excesiva de IgE incluso apoyando el diag-
néstico de una sinusitis micética alérgica®’.

La disfuncion olfatoria es una manifestacion exten-
samente reportada en pacientes con VIH; y puede
tener varios mecanismos fisiopatoldgicos tanto de con-
duccion central como periférica*®4°.

Estos pacientes tienen un umbral olfatorio menor que
la poblacién general; igualmente la identificacién y dis-
criminacion olfatoria esta afectada. Estos hallazgos
son mayores en pacientes con estadios avanzados y
la presentacion clinica suelen ser hiposmia o anosmia,
a diferencia de la cacosmia o fantosmia®%!,

Estudios han demostrado que las alteraciones del
olfato pueden preceder a una enfermedad neuroldgica
degenerativa; sabemos que los pacientes adultos
mayores con VIH tienen mas alteraciones en el
olfato®>%3. En un estudio transversal que incluyé a 51
afroamericanos y personas caucasicas mayores de 40
anos infectadas por VIH, se demostrd que existe una
asociacion fuerte entre funciones cognitivas verbales
de aprendizaje y de memoria, apoyando otros estudios
que han demostrado una conexién entre VIH y cogni-
cién®4. Una hipdtesis interesante es asociar la mucosa
nasal con el sistema nervioso central (SNC), de tal
forma que la presencia de VIH en las células de
mucosa nasal podrian empezar una respuesta inmu-
nitaria que puede llegar al SNC y producir las altera-
ciones cognitivas que se asocian a las infecciones
cronicas por VIH,

VIH vy sifilis

Se ha reportado que hasta el 42% de los con sifilis
primaria y secundaria se encuentran coinfectados con
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VIH. Y hasta el 4.8% de los pacientes con diagndstico
reciente de VIH también tienen evidencia seroldgica
para sifilis®®. Existe una sinergia entre la infeccion por
VIH y la sifilis: investigaciones han encontrado que la
sifilis facilita la transmisién y contagio por VIH, y este
a su vez acelera la historia natural de la sifilis. También
se ha demostrado que Treponema pallidum disminuye
el conteo de CD4+ e incrementa la carga viral®”.

El aumento del uso de profilaxis preexposicion y la
accesibilidad al TAR en la actualidad ha llevado a un
nuevo pico en la incidencia de nuevos casos de infec-
ciones treponémicas y por VPH, esto secundario al mal
uso y desuso de métodos de barrera. En tan solo la
Ultima década en EE.UU. y Europa los casos de sifilis
han aumentado hasta un 50% en la poblacién de HSH®®.

La sifilis progresa por las etapas clinicas primaria,
secundaria, latente (etapa asintomatica) y terciaria;
las etapas primaria, secundaria y terciaria llegan a
tener manifestaciones a nivel de cabeza y cuello.
Algunos pacientes con sifilis no diagnosticada pueden
cursar con lesiones en cavidad oral, por lo cual es
importante identificarlas y proponer una biopsia para
el adecuado diagndstico®°.

Las lesiones por sifilis en la etapa primaria aparecen
primordialmente en el area genital donde hubo el con-
tacto directo con una lesién, dicha lesion aparece en
entre 3-90 dias, comunmente entre la segunda y tercera
semana. Mas del 70% de los chancros extragenitales
aparecen en cavidad oral. Dichas lesiones suelen estar
presentes en la region de labios, lengua, paladar y
encias, acompafadas de linfadenopatias dolorosas®.

La sifilis secundaria suele aparecer entre 2-12 sema-
nas con un eritema maculopapular no pruriginoso loca-
lizado en cualquier zona de cuerpo (que no respeta las
palmas de las manos y plantas de los pies) 0 en muco-
sas acompanada de sintomas como fiebre, fatiga, farin-
godinia y cefalea. Los parches mucosos aparecen en
un 30% de los pacientes y son de caracteristicas rosa-
das con un patrén de «pista de caracol». Otro pequefio
porcentaje de los pacientes pueden presentar lesiones
llamadas condilomas lata en region de ingles, axilas y
cavidad oral®°.

La sifilis terciaria puede manifestarse hasta 30 afos
después de la etapa primaria y ocurre hasta en un tercio
de los pacientes teniendo complicaciones a nivel ocular,
cardiovascular, osteoarticular y neuroldgico. Los pacien-
tes pueden tener lesiones granulomatosas a nivel de piel
y mucosas llamadas gumma o goma; dichas lesiones son
nddulos ulcerados y firmes que provocan una destruccion
significativa de los tejidos. Cuando se encuentran en
boca, dichas lesiones se encuentran con mas frecuencia

en paladar y lengua. La goma que afecta la lengua puede
causar zonas de atrofia (glositis luética) o patrones lobu-
lares (glositis intersticial)®'.

Sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunitaria

La TAR permite la reduccion de la replicacion viral y
con esto la recuperacion de los conteos de CD4+ por
parte del sistema inmunitario, mejorando asi la barrera
de lucha contra las enfermedades oportunistas; a esto
se le llama reconstitucion inmunitaria. Con la introduc-
cion de esta terapia se observd que un grupo de indi-
viduos presentaban un deterioro clinico posterior al
inicio del tratamiento, algo conocido como sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (SIRI)®2.

El SIRI es un cuadro de empeoramiento clinico que
se presenta posterior (dias 0 semanas) al inicio de TAR
y es el resultado de una respuesta inmunitaria mejo-
rada a los antigenos foraneos encontrados en el
enfermo®. Este padecimiento se sospecha en los
pacientes que reciben la terapia farmacoldgica y que
presentan mejoria en marcadores de evolucion del
VIH, pero un deterioro clinico®.

Los términos «desenmascarado» 0 «paraddjico» son
comunmente usados para describir el estado hiperin-
flamatorio dentro de SIRI. La definicion de los dos
conceptos puede ser mas clara de la siguiente manera:
el SIRI paraddjico se refiere a empeoramiento o recaida
de una infeccion oportunista tratada o bajo tratamiento, y
el SIRI desenmascarado si hay presentacién acelerada
de una infeccion oportunista que se encontraba latente o
subclinica cuando comenzo el TAR®.

Dentro de los factores de riesgo para esta respuesta
inmunitaria esta la infeccién diseminada por tuberculosis
(TB) o criptococo y conteo bajo de CD4+ (< 50 /mm?3).
Una teoria propuesta es que los pacientes con un con-
teo bajo de CD4+ tienen una mayor carga de antigenos
patdégenos y mayor predisposicion a desregulacion del
sistema inmunitario durante su reconstitucion®%¢”,

El mecanismo fisiopatoldgico del SIRI es complejo y
se debe a un desequilibrio entre las citocinas antiinflama-
torias y las citocinas proinflamatorias que se producen
rapidamente después de la recuperacion de la funcién
inmunitaria en los pacientes que iniciaron TAR®,

La presentacion clinica depende de cada patdgeno,
el sistema u 6rgano afectado, asi como la severidad
de la respuesta inflamatoria; en la infeccién por
Mycobacterium tuberculosis podemos encontrar mani-
festaciones pulmonares (tos, disnea, esfuerzo respira-
torio) y extrapulmonares (linfadenopatias dolorosas,
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lesiones cutaneas); por MAC las linfadenopatias dolo-
rosas; por criptococo, manifestaciones del SNC (confu-
sién, convulsiones, aumento de la presion intracraneal),
manifestaciones pulmonares (tos, disnea); en el sar-
coma de Kaposi, empeoramiento de las lesiones muco-
sas con aumento de dolor e inflamacién con edema
periférico; en herpes zoster, aumento de las lesiones
cutaneas y oculares como iritis 0 queratitis, por men-
cionar manifestaciones a nivel de cabeza y cuello®8¢°,
El tratamiento de este sindrome va enfocado en los
sintomas, asi como la terapia dirigida contra el pato-
geno subyacente, medidas de hidratacion, soporte
nutricional, antiinflamatorios no esteroideos y antipiré-
ticos, esteroides y en algunos casos bioldgicos anta-
gonistas de factor de necrosis tumoral alfa’®"".

Conclusion

El pandemia causada por el VIH afecta a nifios y
adultos en muchas regiones. La mayoria de los pacien-
tes presentan manifestaciones en oido, nariz y garganta
en cualquier momento de la enfermedad. Es importante
identificar las manifestaciones en oido, nariz y garganta
en pacientes con VIH ya que, aunque no son diagnds-
ticas, pueden ser altamente sugestivas de la infeccion
o estar relacionadas con la progresion de la enferme-
dad, falla o falta de apego a tratamiento. Por esto es
importante que los otorrinolaringdlogos sean conscien-
tes de las manifestaciones asociadas a VIH, para su
diagndstico y tratamiento, asi como de las lesiones por
sifilis para que sean diagnosticadas y tratadas, ya que
es una enfermedad curable con antibiéticos.
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