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Resumen.

La enfermedad periodontal asociada mas frecuentemente a infecciéon por VIH es el eritema gingival lineal,
gingivitis ulcerativa necrozante y periodontitis ulcerativa necrozante. Los cambios que sufre el periodonto
en presencia de VIH se sugiere que pueden ser indicativos de alteraciones sistémicas como infeccién por
VIH. Los virus en la enfermedad periodontal, juegan un papel muy importante estando relacionados con el
sistema inmune del huésped sobre todo en relacién con patologias periodontales como eritema gingival
lineal y periodontitis ulcerativa necrozante. Se encontré disminucién de linfocitos T, macréfagos y alto
porcentaje de neutréfilos e 1gG en el plasma sanguineo en eritema gingival lineal, existiendo cambios
importantes en las células inflamatorias. Alto nimero de neutréfilos en el epitelio gingival se asocia con la
severa necrosis gingival reportada en pacientes con SIDA El objetivo de este trabajo es establecer algunas
alteraciones ultraestructurales en una patologia periodontal como es el eritema gingival lineal en pacientes
VIH. Material y Método Se tomaron biopsias de tejido periodontal con diagnostico de eritema gingival
lineal en pacientes que acudieron al Centro de Atencién a Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas
"Dra. Elsa La Corte", adultos, masculinos. Pacientes VIH+, bajo terapia HAART. Biopsias procesadas por
técnicas rutinarias para M.E.T Resultados: alteracion de melanocitos presencia de queratinocitos y
nucleoedema, mitocondrias electrondensas, escasos tonofilamentos y poco reticulo endoplasmico rugoso y
Golgi. Nucleo de contorno ligeramente irregular (espongiosis), pérdida de desmosomas, especificamente
macula adherens, membrana basal continua, con pequefas areas de discontinuidad (fenestras), pocas
vesiculas pinociticas y algunas caveolas. Abundante colageno, fibroblastos atipicos en forma de masa
celular. Conclusion: las alteraciones ultraestructurales encontradas en eritema gingival lineal sugieren
cambios irreversibles en el tejido, similares a los encontrados en enfermedades autoinmunes y cancer.
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Abstract.

Linear Gingival Erythema, Ulcerative Necrotizing Gingivitis and Periodontitis are the most frequent
pathology associated to HIV. The alterations in periodontal tissue could indicate the presence of a
systemic disease like HIV infection. The virus in periodontal disease have a closer relations with host
human immune system, specifically in Linear Gingival Erythema and Ulcerative Necrotizing Periodontitis
and Gingivitis. In the blood plasma of Linear Gingival Erythema it was found decrease of T lymphocyte,
histiocytes and high percent of neutrophils and Ig G, and important changes in the inflammatory cell. High
number of neutrophils in the gingival epithelial are associated with mostly severe gingival necrosis that
reported in AIDS patient. Propose: evaluation of ultrastructural alterations in periodontal disease like lineal
gingival erythema. Material and Methods: biopsies were taken from periodontal lesions with diagnostic of
lineal gingival erythema, patients attending the Centre for the Care of Patients with Infections and
Contagious diseases "Dra Elsa La Corte". The patients are males using HAART therapy. Biopsies were
processed according to rutinary techniques for Transmission Electron Microscopy. Results: melanocytes
alteration, and nucleoedema, different electron densities mitochondria, scarce tonofilaments, rough
endoplasmic reticulum and Golgi apparatus. Irregular shape nucleus, loosed desmosome specifically
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macula adherens, spongyosis continuous basement membrane, with little areas of discontinue membrane,
scarce pynocitc vesicles and caveolas, plentiful collagen, atipic fibroblast like cell mass. Conclusion: it
suggested that ultrastructural alterations founded in lineal gingival erythema are irreversible changes
similar to those described in autoimmune disease and cancer.

Introduccién.

Las personas que viven con Virus de Inmunodeficiencia Adquirida (VIH) presentan con frecuencia enfermedad periodontal. La
progresion de la enfermedad en presencia de infeccion por VIH depender& de la competencia inmunolégica del huésped, asi
como la respuesta inflamatoria subgingival sera tipica o atipica, dependiendo de los microorganismos presentes(1) Las
manifestaciones orales de la infeccién VIH son importantes en la progresiéon de la enfermedad y ocurre en aproximadamente
30 a 40% de la poblacion de pacientes afectados (2).Durante el curso de la infecciéon por VIH, pueden presentarse cambio
tipicos de diversos tipos de enfermedad periodontal inflamatoria con una prevalencia de 5% (3). Los mismos resultados se
obtuvieron en un estudio realizado en pacientes HIV que acudieron al Hospital Reina Elizabeth Il en Lesotho (4)un estudio
realizado en nifios rumanos positivos, en el cual se presenté gingivitis y periodontitis ulcerativa necrozante en un 5%(5) En un
estudio realizado en Cuba se encontré que la prevalencia de la enfermedad periodontal es de un 100% y la periodontitis fue la
forma mas frecuente (6).Las enfermedades periodontales mas frecuentes asociadas a VIH, incluyen eritema gingival lineal o
gingivitis y periodontitis ulcerativa necrozante (3). La gingivitis eritematosa relacionada con el VIH, recibié en un principio la
denominaciéon de gingivitis VIH (G-VIH), poco después de su reconocimiento. Sin embargo, en los actuales momentos se
prefiere el término eritema gingival lineal(6). La gingivitis ulcerativa necrozante asociada a VIH se caracteriza por no
responder a tratamiento de remocion de placa. Presentando una banda roja lineal diferente en el margen gingival libre ademas
de presentar petequias rojas distintivas en encia insertada. En cuanto a la periodontitis relacionada a VIH, los individuos
involucrados estan conscientes de su estado seropositivo ademas presenta como caracteristica mas distintiva, la rapida
destruccion de insercion periodontal y hueso (7).lgualmente se afirma que desde el afio 1980, el VIH ha afectado la préactica
odontoldgica. Lesiones agudas como el eritema gingival lineal y la periodontitis ulcero necrozante son lesiones que se han
relacionado con la presencia de VIH (9). Al realizar un estudio en 87 pacientes positivos en el norte de Tailandia para ser
examinados por presencia de manifestaciones orales de infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana/Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida VIH/SIDA, se observé que entre las lesiones encontradas se presentd el eritema gingival lineal en
un 8%.(10).En un reporte de dos afios, de un estudio comparativo entre nifios positivos y negativos se encontré, que el
eritema gingival lineal y otros hallazgos periodontales fueron iguales tanto para el grupo positivo como para el negativo (11).
Los pacientes con inmunosupresion por infeccion con VIH estan en riesgo de numerosas y severas enfermedades
periodontales: gingivitis y periodontitis asociadas a VIH, en algunos casos la periodontitis se extiende al tejido blando y hueso
subyacente resultando en estomatitis necrozante de origen periodontal. Asi mismo se ha reportado, que la gingivitis ulcero
necrozante tiene una prevalencia mas alta en pacientes VIH. La clinica y la microbiologia de la gingivitis y la periodontitis
asociada a VIH, sugieren que estas son estados iniciales y tardios de una misma lesién, que resultan en eritema gingival
extendiéndose en necrosis de tejidos blandos y destrucciéon de hueso alveolar. Aun cuando la gingivitis aguda necrozante y los
estados iniciales de periodontitis asociada a VIH presentan evidentes signos clinicos que indican que son procesos patolégicos
diferentes. (12).En pacientes VIH la gingivitis puede ser causada por bacterias pero el proceso inflamatorio puede ser
provocado por levadura, virus o enfermedades como el liquen plano y el penfigoide de la membrana mucosa. La G-VIH puede
ser un precursor de la P-VIH, por consiguiente la prevencion y tratamiento profilactico de los individuos de alto riesgo puede
prevenir la destruccién del tejido periodontal.(11). En cuanto a microorganismos asociados, los virus juegan un papel
importante en el rol de la patogenia de las enfermedades periodontales, por interferir con el sistema inmune del huésped
viéndose la relaciéon entre eritema gingival lineal y periodontitis ulcero necrozante con VIH (13).En cuanto al eritema gingival
lineal, la gingivitis ulcerativa crénica y la periodontitis ulcerativa crénica descrita en pacientes VIH, segun este estudio, no
difirieron mucho de la presente en individuos negativos, ademas se ha visto, que en presencia de Terapia Antiretroviral
Altamente Activa (HAART) ya no se ven tan frecuentemente estas patologias (14).En un estudio comparativo entre nifios
positivos y negativos, se encontré que en poblacion positiva con control médico con excepcién del eritema gingival lineal, las
demas patologias no difieren mucho de las encontradas en pacientes negativos (15). En un estudio para determinar la
patogénesis del aumento de la progresion de la periodontitis en individuos VIH, se encontr6é que candida subgingival, diferente
a la aislada en la lengua y superficie de la mucosa, podria contribuir en VIH, actuando directamente o en conjunto con
bacterias patégenas subgingivales o como un cofactor que aumenta la ocurrencia de pérdida de unién periodontal (16). En
otra investigacion realizada para comparar la poblacion relativa de linfocitos T y B, neutréfilos, macréfagos e 1gG en plasma de
muestras de tejido gingival en muestras de pacientes HIV, los resultados mostraron disminucién de la proporcién de linfocitos
T, macréfagos y alto porcentaje de neutréfilos e 1gG en el plasma de células en eritema gingival lineal, y alto nimero de
neutréfilos. Los resultados sugieren la idea, que la enfermedad periodontal no se caracteriza solo por la presencia de tejido
inflamado, si no que hay cambios importantes en las células inflamatorias. El alto nimero de neutroéfilos en el epitelio gingival
se asocia con la severa necrosis gingival reportada en pacientes con SIDA (17). Con respecto al rol de las células dendriticas
se dice que ellas harian el contacto con los linfocitos encontrandose ellas en la lamina propia, positivas a Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC-I1), expresando CD54, CD80 y CD86. Los resultados sugieren que las células T ofrecen una
proteccion limitada y pueden contribuir con el dafio tisular durante la enfermedad periodontal (18). En cuanto a alteraciones
ultraestructurales en tejidos de la cavidad oral en pacientes VIH, en un estudio realizado en muestras de musculo orbicular de
los labios, se encontré a nivel del musculo esquelético atrofia de las fibras musculares con disminucion de elementos
contractiles y sarcotubulares, fibras con hipercontraccion y necrosis (19). En la revision realizada de las alteraciones
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ultraestructurales a nivel de tejido periodontal en pacientes VIH, no se ha encontrado en la literatura, revisiones al respecto,
por lo que se pretende con este trabajo, establecer algunas alteraciones ultraestructurales en el tejido periodontal en
pacientes VIH, que sirvan para aclarar el grado de destruccién y irreversibilidad de estas lesiones en estos pacientes,
aclarando si el virus de la inmunodeficiencia humana juega un papel determinante en la progresién de esta enfermedad.

Material y Métodos.

Se tomaron biopsias de tejido periodontal con presencia de eritema gingival lineal de pacientes que acudieron al Centro de
Atencién a Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas "Dra. Elsa La Corte". Pacientes VIH+, bajo terapia HAART,
presentando signos clinicos y diagnéstico de eritema gingival lineal. Para realizar la toma de la biopsia, se procedié a usar un
bisturi en pacientes anestesiados con Lidocaina al 2% aplicada con la técnica infiltrativa, inyectada en el fondo del vestibulo.
Los trozos de tejido periodontal fueron extraidos, estirados sobre una lamina de cera rosada, e inmediatamente cubiertos con
glutaraldehido al 2% en buffer fosfato de Millonig (320m osmolal, pH=7,4) cortados los trocitos de 3x1mm aproximadamente
y continuandose la fijaciéon en la misma solucién fijadora por 2 horas, para luego ser fijados con tetréxido de osmio en el
mismo buffer y bajo las mismas condiciones de osmolaridad y pH. La deshidratacién se hizo en concentraciones crecientes de
etanol, seguida por la inclusién en la resina EMbed-812 (Electron Microscopy Sciences, Fort Washington). Los cortes fueron
contrastados con acetato de uranilo y citrato de plomo, para luego ser observados en un microscopio electrénico de
transmision Hitachi H-500.

Resultados.

Las muestras de periodonto de proteccion y de insercion de pacientes HIV afectados con eritema gingival lineal mostraron
algunas alteraciones ultraestructurales. En una de las secciones se pudo observar que entre las células de la capa basal se
localizé espongiosis con pérdida de desmosomas. En cuanto a los tonofilamentos, se mostraron distribuidos homogéneamente
alrededor del nudcleo. Se pudo observar en el citoplasma, un Aparato de Golgi de aspecto atipico. En el citoplasma de las
prolongaciones, se observaron mitocondrias pleomoérficas y edematizadas. En cuanto al ndcleo, este mostré un nucléolo a
manera de nucleolodema reticular, sin embargo la cromatina presente es escasa o ausente (Fig.1). Se puede observar que la
membrana basal luce en general continua, aun cuando existen pequefias areas de discontinuidad (fenestras), observandose
pocas vesiculas pinociticas y algunas caveolas. Observandose también la presencia de algunos agregados de tonofilamentos.
También se puede apreciar pérdida de colageno y degranulacién de melanocitos en forma de granulos transparentes (fig.2).En
la fig.3 se encontré engrosamiento de la membrana basal y hemidesmosomas muy disminuidos y desmosomas inexistentes en
grandes areas de la membrana plasmatica En otra muestra se observo infiltrado constituido por mastocitos préximos a la capa
epitelial (Fig. 4).También se aprecié abundante colageno con fibroblastos de forma atipica.

Fig.1 En esta micrografia electronica se puede observar entre las células de la
capa basal espongiosis con pérdida de desmosomas (*). Asi mismo se aprecia
un Aparato de Golgi atipico (1), mitocondrias pleomérficas y electrondensas
(A), aun cuando en algunas areas pueden estar edematizadas (). En cuanto
al nucleo, se observa un nucléolo a manera de nucleolonema reticular
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(w).Barra: 2um.

Fig. 2 En esta seccion de la muestra se puede apreciar que la membrana
basal luce continua (1) ain cuando existen algunas areas de discontinuidad
(A). Se puede observar pocas vesiculas pinociticas y caveolas (o) Algunos

agregados de filamentos de keratina (m). Melanocito (e), colageno en cantidad
variable (®), y separacion de desmosomas (*). Barra: 1um.
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Fig. 3 En esta seccion se observa la membrana basal engrosada (1), extensas
areas sin hemidesmosomas y otras con desmosomas inexistentes Barra: 2um.
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% 5 A% e ) 1
Fig. 4 En esta micrografia se puede apreciar abundante colageno (x), y
fibroblastos de forma atipica (e). Barra: 2um.

Discusion.

La enfermedad periodontal en pacientes HIV ha sido ampliamente estudiada. Las lesiones gingivales/periodontales
histopatolégicamente en pacientes negativos en sus estados iniciales muestran abundante migraciéon de neutroéfilos y
macrofagos desde los vasos hacia el tejido conectivo que se encuentra por debajo del epitelio de unién. Combinado a ésto, se
produce un exudado de proteinas sericas desde los vasos dentogingivales hacia el tejido conectivo. Se elimina asi el colageno
perivascular, asi como el que soporta la porcién coronaria del epitelio de unién. El contenido de colageno en la porcién
infiltrada del tejido conectivo se reduce en un 60%-70%. El infiltrado celular consiste en neutréfilos, macréfagos y células
linfaticas. Al avanzar la enfermedad disminuye ain mas la cantidad de colageno (7,20). En relacién a la infecciéon con HIV y la
enfermedad periodontal, ésta se ha caracterizado por presentar un eritema intenso e inflamacién en la encia libre, adherida y
mucosa alveolar, sangramiento gingival espontaneo y fracaso de la respuesta a la terapia. Ultraestructuralmente los cambios
que se describen en la gingivitis de pacientes seronegativos tienen que ver con un aumento de neutréfilos en la zona,
disminucion de colageno en un 70%, disminucion de fibroblastos y alteracion citotoxica de células remanentes. Se incrementa
en gran medida el nimero de neutréfilos y polimorfonucleares. Cuando el proceso se hace crénico persisten los neutréfilos y
plasmocitos, pudiéndose apreciar un aparato de Golgi distinto y un orden regular de las laminillas del reticulo endoplasmico
rugoso. En otros sitios del tejido se encuentran espacios intercelulares mas amplios con gran cantidad de cuerpos lisosomales,
particulas granulares y membranosas y en referencia a la membrana basal del epitelio de unién la misma permanece intacta
aunque puede mostrar alteraciones localizadas como adelgazamiento, engrosamiento o duplicacion (20).En cuanto a la
epidemiologia se pudo concluir que cuando hay enfermedad periodontal en infeccién por VIH, la progresion de ésta dependera
del estado inmunoldgico del paciente asi como de los microorganismos subgingivales tipicos o atipicos en la respuesta
inflamatoria local (1). Al realizarse un estudio en trabajadoras sexuales de las que un grupo resultaron positivas a VIH-1, otro
grupo resulté positivo a VIH-2 y otro grupo resulté positivo a ambos, se encontré que en ambos casos de infeccién por VIH,
estan asociadas a aumento significativo de cualquier tipo de enfermedad periodontal y no necesariamente experimentan la
enfermedad periodontal en una forma mas severa o experimentan un solo tipo de enfermedad periodontal (21). Al realizar un
estudio en el fluido crevicular gingival en pacientes VIH positivos y negativos con historia de drogadiccion con uso de agujas,
se concluyé que podria ser util el estudio de este fluido en la enfermedad periodontal (eritema gingival lineal y periodontitis
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ulcero necrozante) en infeccién por VIH. En cuanto a los mediadores inmunolégicos e inflamatorios en el fluido crevicular
gingival que se presentan en la infeccion por VIH, éstos resultan en una disminucién del nimero de CD4 y estos cambios
podrian sugerir manifestaciones locales de enfermedades sistémicas (24). En relacién a la presencia de terapia HAART, se
encontré que después de la introduccidn de esta terapia las patologias orales como candidiasis oral, gingivitis-periodontitis y
Sarcoma de Kaposi no se presentaron con tanta frecuencia (14).Con respecto a la asociacién de ciertos microorganismos como
Céandida albicans, esta se ha relacionado directamente con bacterias subgingivales. En cuanto a estudios de microscopia
electrdénica, tanto de barrido como de transmisién en la microflora de pacientes HIV con periodontitis ulcerativa necrozante,
para compararla con la gingivitis ulcerativa necrozante se pudo observar que ésta era igual en ambos casos (16). Los
hallazgos encontrados al analizar la ultraestructural del tejido conectivo periodontal en periodontitis, afectan tanto el epitelio
como a las capas superficiales del tejido conectivo. Histopatol6gicamente, el tejido normal es reemplazado por una red de
fibrina con células epiteliales degeneradas, leucocitos y eritrocitos y por bacterias y residuos celulares. En el tejido conectivo
se pueden observar vasos dilatados y proliferantes y abundante infiltrado de neutréfilos. En zonas mas profundas, cerca de las
areas necroéticas el tejido muestra signos de inflamacién crénica y contiene muchos plasmocitos y monocitos (7). En relacion a
los cambios encontrados en las muestras de tejido, se pudo observar disminucién de organelas como es el caso de Reticulo
Endoplasmico Rugoso, Aparato de Golgi, tonofilamentos, asi como nucleo de contornos irregulares, membrana basal con
pérdida de la continuidad. Asi mismo se present6 infiltrado de tipo mastocitos mostrando esto similitud con las alteraciones
mostradas en enfermedades autoinmunes como Lupus Eritematoso Sistémico donde se encontré ademas linfocitos, células
plasméticas (23). En Esclerosis Sistémica se observé ademas de macr6fagos escasos mastocitos(24), en el Sindrome de
Guillan-Barre, al igual que en el fenédmeno paraneoplasico se observo linfocitos y escasos macréfagos (25,26), ademas de
presentarse pérdida de desmosomas, habiéndose encontrado esto, asociado a cancer. Las uniones celulares juegan un papel
importante en el mantenimiento de la unién celular dandole plasticidad al tejido por lo tanto en un estudio donde se hizo
énfasis en los cambios que sufre la unién celular durante la carcinogénesis en cancer primario se encontré que una
disminucién en la expresion de las uniones celulares en cancer de eséfago y cancer endometrial indican que las uniones
celulares tienen un rol no solo en la hepatocarcinogénesis sino también en el desarrollo del cancer en general. Una disminucion
de las proteinas desmosomales en cancer endometrial uterino humano y la inactivacion de la mayoria de las proteinas
adherentes de unién, E-caderin y las células cancerigenas en humanos sugieren un rol inhibidor en la carcinogénesis (27).
También en otro estudio sobre el rol de la proteina paxilin del citoesqueleto en la oncogéneis como Unica proteina de
adaptacion que se localiza en la adhesion y esta involucrada en la regulacién de varias funciones en la adhesion focal y al
presentarse alterada podriamos tener problemas de adhesion celular. Se ha visto en la infeccion por HIV/SIDA, cuando se
manifiesta SIDA puede aparecer Sarcoma de Kaposi, las células del sarcoma en forma de espinas que proliferan y se
propagan, son reguladas por el Tat producto del HIV-1.Tat puede inducir la activacion focal de proteinas de adhesion
incluyendo la fosforilacion de tirosin en paxilin, pudiendo ser paxilin el objetivo de muchas transformaciones malignas
(28).Seria necesario realizar mas estudios al respecto. Por lo antes expuesto se puede concluir que las alteraciones
encontradas en las muestras de eritema gingival lineal sugieren cambios irreversibles en el tejido, similares a los encontrados
en enfermedades autoinmunes y cancer.
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