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RESUMEN

La infiltracion linfoepitelial se ha descrito como una causa del compromiso patolégico de la glandula parétida en los
pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). La parétida es la tinica glandula salival que
contiene tejido linfoide; por ello es en ésta donde se encuentra con mas frecuencia este tipo de infiltrado. Este tejido, ade-
mds puede crecer por una gran variedad de condiciones patoldgicas, por lo que frecuentemente el profesional se encuen-
tra delante de un complejo problema en el momento de efectuar un diagndstico diferencial.

El agrandamiento benigno de los ganglios parotideos era relativamente poco comtn antes de 1984, dato que contrasta evi-
dentemente con el gran incremento en el nimero de casos informados a partir de 1985 en relacién con la epidemia pro-
ducida por el VIH. Después de 1985 se describi6 la linfadenopatia generalizada como un signo presente en la mayoria de
los pacientes pertenecientes a los grupos de alto riesgo para el VIH y en los que presentan el complejo relacionado con
SIDA (CRS).

En este articulo se presenta una revisién bibliografica sobre las lesiones que se observan en gldandulas salivales en asocia-
cién con la infeccién por el VIH, las cuales representan una patologia importante para la profesién odontolégica. Se han
analizado desde los siguientes puntos de vista: epidemiolégico, histolégico, ultraestructural, fisiopatolégico y bioquimico.

Palabras clave: Infeccién por VIH. SIDA. Lesion linfoepitelial. Glandulas salivalés.

SUMMARY

The lymphoepithelial infiltration has been described as a cause of the parotid gland disorder, associated to the HIV infec-
tion. This gland is the only one presenting lymphoid tissue inside. This tissue can grow responding to a great deal of pat-
hological conditions, what causes many troubles in differential diagnosis. The benign enlargement of the parotid nodes
was unfrequently before 1984, but after the spread of AIDS has become much common. Therefore, the generalized per-
sistent lymphadenopathy (GPL) has been associated to high risk individuals and HIV infected patients. This paper shows
a review of the literature about this kind of lesions, very important to general dentists. Epidemiological, histological,
ultrastructural, physiopathological and biochemical points of view have been considered.
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INTRODUCCION infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), fue descrita en 1985 por Ryan y colaboradores
La patologia de las gldndulas salivales asociada a la (1), y después tratada ampliamente en la literatura
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médica, por ser un hallazgo relativamente frecuente en
los pacientes afectos del SIDA.

El involucro de las glandulas salivales se manifiesta
con alteraciones concretas, tales como:

— Efectos sobre el sistema secretor de la inmunoglo-
bulina A (/gA), cuyo titulo en saliva disminuye, pero
aumenta en suero.

— Alteracion en la secrecion especifica de saliva.
— Defectos en la composicién de la saliva.

De esta forma se compromete el sistema inmunolégico
salival, puesto que la saliva pertenece a un complejo
sistema antifingico, antibacteriano y antiviral, que en
circunstancias de normalidad son ttiles en la preserva-
cién de la integridad de mucosas y dientes (2); de esta
forma, cuando se presentan alteraciones de cualquier
indole, la patologia bucal infecciosa y tumoral se vera
claramente aumentada. El compromiso de las glandulas
salivales asociado a la infeccién por el VIH puede pre-
sentarse en cualquier grupo de riesgo, incluso en el
grupo de hemofilicos, con manifestaciones locales
como inflamacién, otalgia, tinnitus, dolor y con reper-
cusiones extraglandulares, como neumonitis intersti-
cial linfoide (en la parotidomegalia pediétrica), gastri-
tis y hepatitis.

Schiodt (3), clasificd los trastornos de las glandulas
salivales asociados a la infeccién por el VIH de la
siguiente forma:

1. Neoplasias
A. Sarcoma de Kaposi en pardtida.

B. Linfoma de parétida y/o ganglios linfaticos paroti-
deos (4).

2. Lesiones benignas

(Considerando la dificultad en el diagndstico exacto y
la marcada similitud en los signos y sintomas, el autor
propuso el término de “Enfermedad de glandulas
salivales asociada al VIH” (EGS-VIH), en inglés
HIV-SGD, para cualquiera de las siguientes entidades:)

A. Lesion linfoepitelial benigna: A pesar de que pue-
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den aparecer lesiones localizadas, el término lesion
linfoepitelial benigna o enfermadad de Mikulicz (3),
se aplica normalmente al agrandamiento bilateral de
la glandula salival con etiopatogenia desconocida.
La presencia de islotes de células epimioepiteliales
y una infiltracion linfoide masiva caracterizan la
histopatologia, e incluye el concepto de ausencia de
malignidad (4).

B. Hiperplasia linfoide quistica de la parétida.
C. Sindrome de linfocitosis (CD8) difusa infiltrativa.
D. Linfoadenopatia de la pardtida.

E. Quistes parotideos multicéntricos y adenopatias cer-
vicales.

F. Paratidomegalia.
G. Sindrome de la boca seca.
H. Sindrome de Sjogren.

De Lucas Tomas (5), afade a esta clasificacion la sia-
losis, que la define como una entidad en la cual apare-
ce un agrandamiento bilateral indoloro de las glandulas
salivales. No es inflamatoria ni tumoral y a pesar de
que la causa es desconocida, aparece en asociacién con
anormalidades endocrinas, deficiencias nutricionales y
como consecuencia de la ingesta de diferentes medica-
mentos. En la sialosis, un aumento en el nivel de pota-
sio salival puede tener un valor diagndstico.

EPIDEMIOLOGIA

En estudios recientes se ha determinado que, aproxi-
madamente el 41% de los pacientes VIH positivos, ini-
cialmente presentan signos y sintomas en cabeza y cue-
llo (6).

Concretamente, la prevalencia de xerostomia, por
ejemplo, varia de 7-13% en los diferentes grupos estu-
diados (7,8,9,10).

La presencia de agrandamiento de gldndulas salivales
asociado al VIH (EGS-VIH) ha sido observada en el 6%
de los casos, en un estudio de 189 pacientes VIH posi-
tivos (11).
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Legott (14), determiné que la parotidomegalia se pre-
senta en el 5% de los homosexuales infectados por el
VIH y en el 14-30% de nifios también seropositivos.

Rosenberg y Marcunsen (12,13) encontraron en sus
series diferentes manifestaciones del SIDA en cabeza y
cuello. Los autores describieron que el 72% de sus
pacientes con S/IDA presentan linfoadenopatias cervi-
cales (12,13).

Schiodt (3), encontré que la incidencia de patologia
glandular en nifios hijos de madres VIH positivas varia
del 0 al 58%, y que en adultos se presenta en el 61% de
los adictos a drogas via parenteral (ADVP) y en el 39%
de los homosexuales, ambos grupos de riesgo a edades
comprendidas entre los 9 y los 50 afios. Pindborg (15),
determind en su estudio, sin discriminacién por grupos
de riesgo, una incidencia del 10% de xerostomia en los
pacientes con SIDA o complejo relacionado con SIDA
(CRS), aunque hubiese sido interesante que en su estu-
dio se hubiese incluido una diferenciaciéon entre la
xerostomia primaria y la secundaria a firmacos.

SEMIOLOGIA DE LAS GLANDULAS
SALIVALES EN PACIENTES VIH POSITIVOS

La exploracién de las glandulas salivales, como en
cualquier érgano o sistema, se realiza mediante proce-
dimientos clinicos insustituibles y secundariamente,
mediante una serie de técnicas complementarias, més o
menos sofisticadas, que van aumentando cada vez a
medida que mejora la tecnologia.

El interrogatorio en la historia clinica debe incluir toda
la informacién del paciente, los datos referentes al
dolor y sus caracteristicas, si la sintomatologia es
intermitente o constante, si hay tumefacciones severas
0 pasajeras y si éstas guardan o no relacién con los
momentos de la ingesta, o si la tumefaccién es cons-
tante y mds o menos antigua, si el volumen de la
misma es estable o ha ido aumentando, si se acompa-
fia 0 no de fiebre, disfagia, trismus, etc., y si coincide
o no con un cambio del protocolo farmacolégico reci-
bido (13).

Interesa igualmente, si el enfermo refiere o no seque-
dad bucal, o por el contrario, de hipersalivacién, si
simultdneamente ha percibido sequedad en otras muco-

sas: conjuntival, nasal, vaginal, si percibe o no sabor
anémalo en la saliva, etc.

Se recogeran los datos referentes a la radioterapia cer-
vicofacial previa, frecuentemente utilizada en los
pacientes con sarcoma de Kaposi facial, que suelen
recibir pautas de radiacién para eliminar, al menos, las
lesiones que representen un grave problema estético.
Se anotarédn los datos de patologia general asociada o
no a la infeccién por el VIH. Aparte de la descripcion
de la situacién inmunoldgica, se debe incluir la infor-
macién sobre trastornos alérgicos, reumadticos, hemo-
patias, trastornos digestivos (comunes en la mayoria de
pacientes VIH positivos, sean primarios o secundarios
a la terapéutica general instaurada), padecimientos psi-
quicos (es importante considerar el neurotropismo del
VIH y por lo tanto, la neuropatia asociada al SIDA),
toxicodependencia y/o terapia de desintoxicacion, esta-
do nutricional, y en forma especial se debe conocer la
medicacidn a la que estd sometido el sujeto (hay mas de
doscientos medicamentos capaces de alterar el normal
funcionamiento de las glandulas salivales). También
tiene gran importancia conocer el estado animico y de
estrés emocional actual del paciente.

Mediante la palpacién se explorardn las glandulas sali-
vales; en el caso de existir tumefaccidn, se percibira si
ésta es uni o pluriglandular, uni o bilateral. Al mismo
tiempo que se palpa se percibe si la tumefaccién es fria
o caliente, si es o0 no dolorosa, si la superficie es lisa y
regular, o por el contrario se trata de una superficie irre-
gular, agrandada, si la consistencia es firme o blanda, si
los limites de la tumefaccidn son netos o difusos, si la
glandula esta fijada o no a planos superficiales y/o pro-
fundos, si existen o no adenopatias asociadas locales o
regionales (16,18).

Es importante verificar si existen o no fluctuaciones
que hagan pensar en un contenido liquido; si la piel es
normal o presenta signos incipientes de ulceracidn,
necrosis, enrojecimiento, etc. En determinados casos es
muy importante observar si existen signos de pardlisis
facial de tipo periférico, signo importante en las tumo-
raciones malignas de parétidas o en tumores benignos
con potencial de malignizacién o también de compro-
miso neuroldgico asociado al neurotropismo del VIH o
de los efectos neurotéxicos que presentan algunos
medicamentos antirretrovirales como el ddI (Videx) que
en el 13 al 34% de los pacientes que lo reciben a dosis
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mayores de 12 mg/kg/dia o dosis total superior de
2g/kg presentan compromiso neurolégico periférico
que puede incluir el nervio facial. Otros medicamentos
antirretrovirales que han sido asociados a neurotoxici-
dad periférica aunque en menor proporcién son el ddC
(Hivid) a partir de la octava semana de tratamiento con
dosis mayores de 0,03mg/kg/dia y la stavudina (d47) a
dosis mayores de 2 mg/kg/dia.

La humedad o sequedad de la boca es objetiva a simple
vista pero se puede cuantificar empiricamente, colo-
cando un terrén de azicar en la cresta sublingual; nor-
malmente al cabo de tres minutos debe disolverse (17).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Existen muchos exdmenes complementarios para el
diagndstico de las alteraciones de las glandulas saliva-
les Tabla 1.

Entre éstos, el primero es la radiografia simple, aun-
que se debe tener en cuenta que la negatividad de la
radiografia no excluye la presencia de patologia glan-
dular.

La xerorradiografia tiene la ventaja de que permite
objetivar bien las calcificaciones, pero tiene el incon-
veniente de requerir dosis importantes de irradiacion
(19).

Otro método complementario de exploracién es la
escintigrafia o exploracién con radiois6topos (7ec-
necio 99). Este radioisétopo se deposita selectivamente
en la tiroides, glandulas salivales mayores y menores,
en la mucosa nasal y en la mucosa géstrica y da una
idea aproximada de la morfologia de las glandulas, asi
como de la intensidad de captacién del radioisétopo por
cada gldndula, de lo que se deduce indirectamente el
grado de alteracién anatémica y fisioldgica. Esta técni-
ca es particularmente ttil en el diagndstico de cistoade-
nomas papiliferos (Tumor de Whartin), en los que se
produce no sé6lo una intensa captacion del isétopo, sino
que la fijacién persiste en la zona tumoral mucho mas
tiempo que en el resto de la glandula.

También se considera ttil en el estudio de la xerosto-
mia diferenciar si ésta es de origen orgdnico (por ejem-
plo en el Sindrome de Sjogren) o de tipo funcional, por
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accion de medicamentos (por ejemplo por psicotro-
pos); también puede servir para dar una idea prondsti-
ca en cuanto a la recuperacion de la secrecién salival,
después de una radioterapia cervicofacial, que suele
producir hiposialia mas o menos persistente.

El examen con tomografia axial computerizada
(TAC) o scanner, es 1itil en caso de tumores, para apre-
ciar la situacion de los mismos respecto a determinados
elementos anatémicos de la zona, por ejemplo los gran-
des vasos sanguineos, el tronco del nervio facial, asi
como la extension de la tumoracién. Si se asocia al TAC
la opacificacién de los conductos excretores, se obtiene
una buena visualizacién de los mismos. En el caso de
los tumores benignos muestra la imagen de una lesion
bien limitada, homogénea e hiperdensa respecto al
parénquima circundante. En la practica, no suele ser
posible aclarar la naturaleza anatomopatolégica de la
tumoracion, salvo cuando existe una formacién de den-
sidad como la de la grasa, lo que permite hacer el diag-
néstico de un lipoma o cuando la toma del contraste es
muy intensa, lo que sugiere el diagndstico de heman-
gioma o de sarcoma de Kaposi parotideo. En el caso de
tumores malignos, el scanner proporciona datos ttiles
cuando los tumores son voluminosos, siendo especial-
mente 1til esta técnica para estudiar la infiltracion
tumoral del polo faringeo de la glandula o bien la
extensién de la tumoracién hacia la base del craneo.
Una indicacién interesante del scanner es el segui-
miento de los pacientes tratados quirtirgica o radiotera-
péuticamente, ya que proporcionaria datos suficientes y
sucesivos de una posible recidiva de un tumor ya trata-
do (16,20). En la EGS-VIH el TAC revela que el
aumento de tamafio se produce en forma de quistes
multicéntricos de dimensiones variables, hallazgos que
no se habian informado nunca antes de la iniciacién de
la epidemia en 1981 (3).

La resonancia magnética nuclear (RNM) da resulta-
dos similares al TAC.

La ecografia proporciona datos acerca de si las lesio-
nes son unicas o miultiples, liquidas o sélidas, homogé-
neas o no, limitadas o difusas y sugiere datos acerca de
la benignidad o malignidad del cuadro, pero en la EGS-
VIH la ecografia no ha sido considerada un sistema
diagnéstico de eleccién, por la limitada informacion
que proporciona.

La sialografia en la EGS-VIH muestra dilatacion aci-
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Tabla 1. Pruebas diagnosticas en la EGS-VIH

METODO DIAGNOSTICO

UTILIDAD EN LA EGS-VIH

Ortopantografia

Escintigrafia

Tomografia axial computerizada
(TAC o scanner)

Resonancia magnética nuclear
(RMN)

Ecografia

Sialografia
Citologia por puncién-aspiracion

con aguja fina (PAAF)

Biopsia de glandulas salivales
menores

Biopsia de glandulas salivales
mayores

Medicion del flujo salival

Pruebas seroldgicas: Anticuerpos
antinucleares, SS-A y SS-B, factor
reumatoide, inmunoglobulinas

Citologia salival

Xerorradiografia

Descartar grandes procesos tumorales 6seos.

Morfologia. Grado de alteracion anatémica vy fisiologica. Util en
el estudio del tumor de Whartin y de la xerostomia primaria o
secundaria.

Situacion y extension de los tumores y su relacion con los ele-
mentos anatomicos. Caracteristicas de benignidad o malignidad.
Recorrido de los conductos. Importante en el seguimiento post-
quirtrgico y post-radioterapéutico (hemangioma, linfoma, sarco-
ma de Kaposi). En la EGS-VIH evidencia formaciones quisticas.

Resultados similares al TAC.

Multiplicidad de lesiones. Contenido y caracteristicas de malig-
nidad o benignidad. En la EGS-VIH no es dtil.

Dilataciones acinares y calcificaciones ductales.

Actividad y naturaleza de la neoplasia. Estudio de células linfa-
ticas, epiteliales y del contenido quistico. Determinacion de los
niveles de amilasa.

Involucro por procesos como el sindrome de Sjogren vy las lesio-
nes linfoepiteliales benignas (EGS-VIH).

Naturaleza y caracter reversible de las lesiones. Estudio de gan-
glios linfaticos y de la estructura y contenido de los quistes.

Determina la gravedad de la xerostomia.

Actividad de los procesos inflamatorios y autoinmunes.

Determinacion enzimas, glucosa, medicamentos, iones.

Objetiviza calcificaciones. Irradiacion importante.

nar similar a la descrita en el sindrome de Sjogren. Es La citologia por puncion-aspiracion con aguja fina
importante incidir en que la sialografia no debe hacer- (PAAF) se usa sobre todo para descartar un proceso
se nunca en el periodo agudo de un proceso inflamato- neopldsico. La positividad de los resultados es sufi-
rio, y también estarad contraindicada en los pacientes de ciente para sentar un diagndstico, pero su negatividad
reconocida sensibilidad al yodo (21,22,23). " no tiene el mismo valor; se puede haber hecho una

AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA/403




AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA
VOL. 13 - Num. 7 - 1997

“toma” en una zona no afectada por el proceso neo-
pldsico. Mediante esta técnica se pueden obtener
células linfociticas con/sin células epiteliales. En los
quistes se puede extraer su contenido liquido y medir
los niveles de amilasa que en la enfermedad linfoepi-
telial generalmente es mayor que en el suero (200
UI). La significancia del aumento en el nivel de ami-
lasa es atin discutida, aunque tiene siempre una vin-
culacién con enfermedad endocrina (por ejemplo
pancreas o pardtida). La concentracién de amilasa en
saliva a menudo varia con el estado de hidratacién
del paciente. Huang (6), no pudo determinar en
forma conclusiva una correlacién entre los niveles de
amilasa en saliva y los de la parétida normal y anor-
mal. Por lo tanto, lo tinico que se conoce respecto a
la variacién de los niveles de amilasa parotidea es
que determinan un fenémeno patolégico en curso de
la glandula.

Shaha y colaboradores (24) determinaron que la tomo-
graffa axial computerizada era la indicada para el diag-
néstico de los quistes linfoepiteliales benignos, pero
que sin embargo, en otras condiciones como la sospe-
cha de un tumor de Warthin o de un linfoma, este exa-
men no seria suficiente por lo que, definitivamente, la
citologfa por puncién-aspiracién con aguja fina es de
mayor significancia clinica en el estudio de la patologia
de las gldndulas salivales.

La biopsia de glandulas salivales menores ha sido
utilizada desde que Mason y Chisholm determinaron
que estas estructuras en el 70-80% de los casos estdn
involucradas en el curso del sindrome de Sjogren o en
las lesiones linfoepiteliales benignas.

Por otra parte, la biopsia de glandulas salivales mayo-
res puede ser indicada en algin caso para precisar no
s6lo la naturaleza, sino también el caricter mas o
menos reversible de las lesiones glandulares.

La biopsia utilizada en la EGS-VIH evidencia una sia-
lodenitis focal y un infiltrado, con prevalencia de linfo-
citos T8. En la EGS-VIH el cociente CD4/CD8 estara
alrededor del 0,5, mientras que en el sindrome de
Sjogren clasico es de 3 a 8.

Las parotidectomias superficiales han permitido exa-

minar las lesiones, y ver que contienen nédulos linfati-
cos hiperplésicos y/o linfociticos.
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En el tejido linfoide se ven islotes de células mioepite-
liales y a veces dreas quisticas. Los quistes propiamen-
te dichos estdn delimitados por epitelio escamoso no
queratinizado y tejido linfoide. En el infiltrado también
hay prevalencia de los linfocitos T8.

En el trabajo de Schitdt (25) se estudiaron histopatolo-
gicamente los especimenes de las parotidectomias
superficiales realizadas a pacientes VIH positivos,
reveldndose un infiltrado linfocitico masivo dentro del
parénquima parotideo que mostré algunos trazos de
degeneracién tisular. En algunas areas de los acinos
salivales se observaron infiltrados linfociticos y algu-
nos ductos remanentes. Fueron evidentes también islas
de células epimioepiteliales y proliferacién de estructu-
ras quisticas. Los quistes eran variables en forma y
tamafio, con ductos pequefios dilatados alineados con
un epitelio columnar con grandes espacios que conteni-
an cristales de colesterol.

Por 1ltimo, se han propuesto protocolos diagndsticos
con mediciones del flujo salival, en conjunto con biop-
sia de glandulas salivales menores, y examen ocular en
bisqueda de queratoconjuntivitis seca.

En elevado nimero de casos, se habrd de completar
el estudio del enfermo recurriendo a las pruebas de
laboratorio. En la EGS-VIH es ttil la serologia para
anticuerpos antinucleares, factor reumatoide, anti-
cuerpos SS-A y SS-B, y el nivel de inmunoglobuli-
nas, que generalmente estan significativamente ele-
vadas.

También puede interesar en algunos casos hacer un
estudio citolégico de la saliva, obtenida mediante cate-
terismo, con lo que se puede estudiar la presencia de
algunas enzimas como la amilasa y algunas sustancias
naturales como la glucosa, algunos medicamentos, o
los iones sodio y potasio, cuyas cifras varfan segin la
patologia sistémica de base (16,18).

FISIOPATOLOGIA SALIVAL EN LA
INFECCION POR EL VIH

Se ha cultivado el VIH en saliva, pero, como Fox (26)
sefiala, es saliva mixta; o sea que contiene sangre,
suero, células y secreciones faringeas, por lo que es
dificil saber el verdadero medio del cultivo.
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Sin embargo, Corso (8) demostré la presencia del retro-
virus entre las células epiteliales de la glandula parétida.

También se han aislado los anticuerpos salivales espe-
cificos contra el VIH, que son las inmunoglobulinas
secretoras (IgA e IgG).

Segtin Schiodt (3,25), la escasez del retrovirus en la
saliva se debe a que ésta inhibe la infectividad del
mismo, por lo que apoya la teoria de la nula posibilidad
de transmision de la infeccion mediante las secreciones
salivales durante contactos orales.

El mismo autor también estudi6 los cambios en la sali-
va después de la seroconversion por el VIH: Cuantita-
tivamente, se disminuye la secrecidén, de manera leve
en la pardtida pero importante en la sublingual y sobre
todo en la submandibular. Cualitativamente, determind
aumento en los niveles de cloro, lisozimas, albiumina,
IgA, IgG e histatina, lo que sugiere un fenémeno infla-
matorio crénico.

Existen otras investigaciones sobre la composicién
salival en pacientes V/H positivos. En un estudio preli-
minar en saliva de parétida en un grupo de pacientes
con SIDA se observé, contrariamente a lo que se espe-
raba, que no disminuyen en relacién con el grupo con-
trol los niveles de IgA, lisozimas y lactoferrina (27).
Sin embargo en este estudio se determind elevacién del
sodio y de las concentraciones de albimina, cambios
que si han sido observados en enfermedades inflamato-
rias de las glandulas salivales. En una serie de estudios
en el National Institute of Dental Research (10,11) los
investigadores encontraron una elevacién significativa
en la concentracién de proteinas antimicrobianas sali-
vales (lactoferrina, lisozimas, /gA e histatina) en los
pacientes VIH positivos respecto a los VIH negativos,
hallazgos que fueron mds evidentes en la saliva sub-
mandibular que en la de la parétida (27).

Mandel, Barr y Turgeon (2), en su estudio que preten-
dia determinar la composicién de la saliva en la infec-
cién por el VIH, realizaron un extenso examen de la
saliva de la gldndula parétida, en una gran muestra de
pacientes, como parte de un estudio longitudinal de las
manifestaciones orales de la enfermedad en hombres
homo y bisexuales. Los pardmetros salivales seleccio-
nados para el andlisis dieron una indicacién de enfer-
medad inflamatoria y autoinmune y de reduccién de la

capacidad protectora hacia las infecciones oportunistas
bucales.

Cuando se compararon los datos del segundo y tercer
examen con el preliminar, fue evidente el incremento
de lisozimas y de la lactoferrina con el tiempo. Los
valores de albimina indican que no hay incremento en
la permeabilidad de proteinas séricas durante la histo-
ria natural de la infeccién por el VIH.

Aunque las células T4 estdn marcadamente deprimidas
en los pacientes VIH positivos, no se ha encontrado
asociacion estadistica entre los niveles de linfocitos T4
y cada uno de los componentes de la saliva parotidea.
Sin embargo hay una relacién inversa entre los niveles
de T4 y la presencia de candidiasis bucal, como fue
determinado por el examen clinico y por los resultados
de los cultivos. Tampoco se encontrd una asociacion
entre la administracién de zidovudina (AZT) y la bio-
quimica salival parotidea.

En cuanto a la relacidn con la candidiasis oral, los auto-
res (2,27) determinaron que no hay una diferencia sig-
nificativa en el flujo cuando el total de pacientes VIH
positivos se comparé con los VIH negativos. Sin
embargo, el porcentaje de pacientes VIH positivos con
flujo salival disminuido aumenté con el tiempo. Los
analisis estadisticos determinaron una relacion inversa
muy significativa entre el flujo salival parotideo y la
presencia de candidiasis bucal.

En el estudio de Mandel (2), los pacientes con candi-
diasis oral tenian niveles bajos de células T4, lo cual
refleja, segiin el autor, el estado avanzado de la enfer-
medad sistémica de base. Aqui se puede considerar el
efecto de propiedades antimicéticas de las histatinas
salivales. Las pruebas funcionales para la infectividad
por Céandida, mas que el célculo del total de histatinas,
ofrecen mads fiabilidad dentro de la asociacién clinica
en los pacientes VIH positivos, especialmente porque
las diferentes histatinas difieren en sus propiedades
inhibitorias (28,29).

La elevacién en las lisozimas salivales en pacientes
VIH positivos ha sido informada en varios estudios
(10,11). La elevacion de lisozimas en suero también ha
sido determinado en los pacientes con S/DA (30). Se ha
postulado que la elevacion de las lisozimas séricas es
un reflejo de la activacién de los sistemas monocito-
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macréfago y macréfago- reticuloendotelial en estos
pacientes. En las glandulas salivales la elevacién de las
lisozimas se debe a la estimulacién de la sintesis local
como respuesta de la liberacién de citoquinas por parte
de los linfocitos infiltrados en el parénquima glandular.
La estimulaciéon de citoquinas también podria ser la
responsable del incremento de la concentracién de
peroxidasa salival y de lactoferrina salival, segin lo
reporté Atkinson en saliva submandibular en pacientes
VIH positivos (10).

La mayor inconsistencia en los estudios sobre el efecto
de la infeccion por el VIH en las proteinas salivales se
encuentra en el estado de la secrecién de la IgA.
Algunos estudios (10,9) demostraron que no habia dis-
minucién significativa en la IgA secretora en los
pacientes VIH positivos.

Dos grupos de investigadores, sin embargo, han obser-
vado una reduccién importante en estos pacientes de la
IgA (31,32,33). Jackson encontré una disminucién en
la IgA secretora en saliva, debido primariamente al
descenso de la IgA2 (31). La IgA1 no estaba afectada.
Miiller (32), encontré que ambas subclases de IgA esta-
ban disminuidas en los pacientes con SIDA, pero no en
los pacientes con infeccién asintomatica por el VIH,
datos que fueron confirmados ampliamente en otros
estudios de mismo autor, quien ademads observé que la
reduccién salival de la /gA estd condicionada por la
deflexién en el nimero de linfocitos T4 en sangre peri-
férica, por lo que de esta forma se hipotetiza la regula-
cién primaria de las células T respecto al sistema de
inmunoglobulinas secretoras (33).

HISTOLOGIA DE LAS LESIONES DE
GLANDULAS SALIVALES ASOCIADAS AL
VIH

Histolégicamente, Atkinson y colaboradores (10) dife-
renciaron tres tipos de condiciones patolégicas (Tabla
2): la primera, la hiperplasia folicular, fue conmun-
mente encontrada en los ganglios yugulares profundos
y en algunos periparotideos. La segunda, la lesién lin-
foepitelial benigna, en la que se demostré una hiper-
plasia folicular atipica y la involucion folicular simi-
lar a los cambios de los ganglios linfaticos observados
en la infeccién por el VIH. Esta lesion estd representa-
da con un agrandamiento glandular salival nodular o
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difuso, caracterizada histolégicamente por atrofia del
parénquima glandular e infiltraciéon linfocitica y
reemplazo de los ductos salivales por islotes solidos
de epitelio y células mioepiteliales. Todo este conjun-
to estd parcial o completamente encapsulado en los
ganglios linfaticos intraparotideos. El desarrollo de una
lesién linfoepitelial benigna es una consecuencia de la
infeccién sistémica por el VIH, lo que representa una
situacién claramente vinculada como factor etiolégico.

El tercer tipo de lesidn consistié en los quistes linfoe-
piteliales benignos. Estas estructuras han sido descri-
tas histolégicamente como lesiones quisticas con pare-
des formadas por epitelio estratificado, mas comun-
mente por epitelio escamoso, pero también por epitelio
cuboidal, columnar y seudoestratificado, como han
descrito otros autores, de apariencia mucoepidermoide,
compuesto de una mezcla de una capa de células cibi-
cas con mucina producida por las células columnares
(15). Las paredes quisticas también contienen numero-
sas agregaciones de tejido linfoide con o sin foliculos,
en centros germinales (15,35) y el parénquima salival
tiene una apariencia normal. Este hallazgo diferencia
los quistes linfoepiteliales de las lesiones linfoepitelia-
les. Weidner (4) describi6é también fibrosis subepitelial
y ausencia de queratina y de puentes intercelulares. En
algunas dreas, encontré invaginacion del epitelio den-
tro del tejido linfoide adyacente o del estroma fibroso,
formando pequeiios nidos epiteliales.

En un minucioso estudio histopatolégico realizado por
Elliott y colaboradores (51) se encontr6 que el conteni-
do quistico consistia en un fluido amarillento-marrén
no viscoso. Las paredes quisticas contenian multiples
pequefios nddulos que estdn cubiertos por epitelio igual
al de la mucosa bucal; las paredes quisticas variaban en
espesor. Se revelaron restos de queratina y material
seroso de caracter proteico en el lumen del quiste. Las
paredes estaban alineadas como epitelio escamoso,
pero con cierto cardcter metapldsico. Se encontraron
infiltrados de células epiteliales cuboidales y linfocitos
maduros y macréfagos, similar a lo descrito por
Weidner (4) y por Finfer (36); un infiltrado linfohistio-
citico que suele reforzar la capa epitelial. La hiperpla-
sia linfoide folicular con proliferacién de células plas-
maticas se presenté en 11 de los 14 casos. Células
gigantes multinucleadas con citoplasma eosindfilo se
encontraron en 4 casos. Estas se observaron en el
lumen del quiste o en la cubierta epitelial, o rodeando
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Tabla 2. Histologia de las lesiones de glandulas salivales asociadas a la infeccion
por el VIH

TIPO DE LESION EGS-VIH

CARACTERISTICA HISTOPATOLOGICA

Hiperplasia folicular

Lesion linfoepitelial benigna

Quistes linfoepiteliales

Proliferacion de células plasmaticas y gigantes.

Hiperplasia folicular atipica con involucién folicular. Infiltracion
linfocitaria. Reemplazo de los conductos por islotes de células mio-
epiteliales. Capsula. Parénquima alterado.

Cavidades quisticas con epitelio estratificado metaplasico benigno
en las paredes. Fibrosis subepitelial. Produccion de mucina (apa-
riencia mucoepidermoide Agregado de tejido linfatico en las pare-
des. Contenido quistico con restos de queratina, material seroso e
hialino, depésitose hemosiderina, cristales de colesterol, histiocitos
y macréfagos (activa fagocitosis). Parénquima glandular normal.

las invaginaciones del epitelio o entre el infiltrado lin-
fohistiocitico.

El quiste y los componentes del parénquima estaban
parcial o en algunos casos totalmente rodeados por teji-
do ganglionar linfatico, reconocidos como tales por la
presencia de una cdpsula fibrosa, y también se encon-
traron con el mismo infiltrado linfohistiocitico del
parénquima ganglionar y los islotes epimioepiteliales,
que son caracteristicas de las lesiones linfoepiteliales
(6). Los resultados de la citologia incluyeron una base
proteica con un filtrado en porcentaje variable de linfo-
citos y con algunos cambios degenerativos, depésitos
de hemosiderina, cristales de colesterol, macréfagos,
células escamosas metaplasicas, histiocitos multinucle-
ares, células acinares degeneradas del parénquima
glandular. Weidner (4), en la citologia de los especime-
nes obtenidos por puncién-aspiracién con aguja fina,
encontr6 un fondo de células linfoides compuesto prin-
cipalmente de linfocitos maduros pequefios. También,
agregados de células epiteliales que fueron finos,
pequenos y marcadamente cohesivos. Muchas células
tenfan aspecto mucinoso con contenido granular en su
citoplasma, dato confirmado por Tao y colaboradores
(35), quienes describieron una activa fagocitosis de res-
tos nucleares. Los bordes de las células estaban bien
definidos y sus niicleos que eran pequefios, solfan tener
una polaridad basal. Weidner (4) describié también
células poligonales pequefias localizadas en grupos.
Aunque tenfan aspectos de células escamosas metapla-

sicas, el autor determiné que eran productoras de que-
ratina. En las células productoras de mucina, en cam-
bio, su nicleo mostraba caracteristicas evidentemente
benignas. En otros casos se encontraron glébulos de
mucina, con aspecto gris palido o rosaceo, cuando ade-
mas se combinaba con material hialino. También se
han descrito inmunoblastos con un tnico nicleo pro-
minente y localizado centralmente.

Desde el punto de vista histopatolégico, los quistes lin-
foepiteliales benignos presentan a veces problemas de
diagnéstico diferencial (Tabla 3). Es importante des-
cartar la posibilidad de confundirlos con lesiones agre-
sivas como puede ser el carcinoma mucoepidermoide
de bajo grado. La distincién entre estas dos lesiones es
dificil en algunos casos. También se ha aceptado un
subtipo de carcinoma mucoepidermoide como quiste
linfoepitelial benigno mucoepidermoide; sin embargo,
esta clasificacién ain no esta bien documentada, pues
algunos autores sostienen que no se justifica considerar
estos quistes como carcinomas. Los hallazgos utiles
para diferenciar los quistes linfoepiteliales de los carci-
nomas mucoepidermoides son que en estos tltimos hay
mayor proporcién de células escamosas productoras de
mucina, hay macroquistes combinados con microquis-
tes y con nidos de células y por dltimo que en el carci-
noma no existe la asociacién con el estroma linfoide
caracteristico de la enfermedad quistica linfoepitelial.
La presencia de hallazgos citolégicos malignos es fun-
damental para determinar el curso de cancerizacién de
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Tabla 3. Diagnéstico diferencial de la EGS-VIH

TIPO DE LESION

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES CON LA EGS-VIH

Carcinoma mucoepidermoide
de bajo grado

Sindrome de Sjogren

piteliales.

Quistes dermoides y de
queratina

Tumor de Whartin
(Cistoadenoma papilifero)

Mayor proporcién de células escamosas productoras de mucina.
Atipias celulares. Macro y microquistes combinados con islotes
celulares. No hay asociacion con tejido linfoide en el estroma.

Predominio de linfocitos T8. Proliferacion de células basales mioe-
piteliales desde los conductos. Mayor incidencia en mujeres.
Coeficiente T4/T8>3. Infiltrado linfoide en el estroma e islotes mioe-

Capsula de epitelio escamoso pero sin proliferacion de tejido linfoide.

Epitelio oncocitico con gran citoplasma granular.

la lesién, por lo que debe ser reconocida rapidamente
para tomar las medidas terapéuticas adecuadas. Sin
embargo, la citologia por puncién-aspiracién con aguja
fina generalmente va a sustraer material mucoide y
células productoras de mucina, que muchas veces
puede ser interpretado como benigno. En estos casos se
puede llegar a hacer un diagndstico de falso negativo, o
también es posible que algunas atipias celulares en las
células de la pared quistica en el quiste linfoepitelial
sean interpretadas como un signo maligno y se enuncie
un diagndstico de falso positivo. También se ha de con-
siderar la posibilidad de que se hayan extraido células
escamosas anucleadas de la piel del paciente y que
éstas pueden quedar incluidas dentro de la preparacién
de la placa, interpretindose este artefacto como un
signo patolégico.

También los quistes linfoepiteliales benignos presentan
problemas de diagndstico diferencial con el sindrome
de Sjogren. Mandel y Reich (37) diferenciaron los pa-
rametros individuales claros entre la EGS-VIH y el sin-
drome de Sjégren por lo que proponen que se identifi-
quen como entidades distintas:

— En el infiltrado del sindrome de Sjogren predominan
los linfocitos T4 y en la EGS-VIH los T8.

— El origen de los islotes epimioepiteliales parece ser
diferente: en el sindrome de Sjogren provienen de una
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proliferacién de células basales mioepiteliales de los
conductos, mientras que en la EGS-VIH, parece ser el
epitelio ductal el que prolifera desde los islotes.

— EI sindrome de Sjogren predomind en la mujeres,
mientras que la parotidomegalia es mas frecuente en
los varones.

— En la EGS-VIH no se encuentran los mismos anti-
cuerpos que en el sindrome de Sjogren.

— En la EGS-VIH se observa la tipica inversion de
cociente CD4/CDS8 con disminucién de los CD4 y pro-
liferacién de los CDS8 (38).

A pesar de todo no hay que excluir una cierta relacién
entre las dos entidades: la presencia de infiltrado lin-
foide y de islotes epimioepiteliales.

Por otra parte, los quistes dermoides y de queratina
también pueden presentar aspectos similares a nivel del
epitelio escamoso anteriormente descrito, excepto que
en éstos no estan rodeados de la masa de tejido linfoi-
de denso.

En cuanto al tumor de Warthin, éste se diferencia de los
quistes linfoides benignos porque éstos dltimos no tie-
nen el epitelio oncocitico con citoplasma granular,
doble estratificado, columnar, ni el contenido eosinofi-
lo caracteristico del tumor (35,36).
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La puncién-aspiracién con aguja fina de los tumores de
Warthin solamente podra sustraer células inflamatorias
y material mucoide que también puede contener células
escamosas metaplasicas y células productoras de muci-
na. En ausencia de los caracteristicos oncocitos, estos
especimenes no se podrian distinguir citolégicamente
de los quistes linfoepiteliales benignos (36).

ESTUDIOS ULTRAESTRUCTURALES

Weidner (4) realizé un estudio histopatolégico y ultra-
estructural de lesiones quisticas linfoepiteliales en el
que describié nicleos epiteliales no homogéneos y con
contenido palido. Eventualmente, pudo evidenciar cro-
matina dispersa y nucleolos inconspicuos. Las figuras
mitéticas eran raras.

Dentro de la categoria de quistes linfoepiteliales benig-
nos, diferentes autores han descrito varios tipos de epi-
telio. EI mds frecuente es el escamoso pero también se
han identificado epitelios cuboidales, columnar, ciliado
columnar, epitelio productor de mucina y con menor
frecuencia también se ha descrito epitelio escamoso
con diferenciacién sebacea (4,39,40,41).

El epitelio estaba compuesto de tres tipos bdsicos de
células, presentes en diferentes proporciones: Con
mayor frecuencia se observan células poligonales que
contienen tonofibrillas, como también ocasionalmente
figuras mitocondriales, lisosomas, granulos de glicge-
no y reticulo endoplasmatico. Los nicleos de estas
células, aunque irregulares, son generalmente vesicula-
res y ocasionalmente contienen nucleolos. Estas células
poligonales delimitaban espacios quisticos que conte-
nian microvellosidades y material de glicocélix.

El siguiente tipo lo comprenden células columnares, las
cuales contienen numerosas vacuolas de mucina que se
localizan en los dpices celulares. Ademas, el citoplasma
contenfa abundantes organelos, incluyendo mitocon-
drias, polirribosomas, lisosomas, reticulo endoplasmati-
co. No habia tonofilamentos y los nicleos tenian carac-
teristicas similares a las de las células policlonales.

El tercer tipo, mucho mds infrecuente, consistia en
células con contenido de granulos de zimdégeno. Su
citoplasma no contenia granulos de mucina y no pre-
sentaba tonofilamentos.

En cuanto a las uniones intercelulares, se observan des-
mosomas y zénula ocludens.

La lamina basal estaba bien desarrollada, separando el
epitelio de la células del estroma subyacente, en el que
se observan hallazgos ultraestructurales tipicos de
fibroblastos, linfocitos y células plasmaticas.

PATOGENESIS

No se sabe hasta qué punto estos trastornos se relacio-
nan con el sindrome de Sjogren.

Silverman (42), atribuye a la xerostomia presente en el
SIDA un caricter autoinmune asociado a una infiltra-
cién linfocitica.

Se ha propuesto también la hipétesis de una etiologia
virica considerando la participacién del citomegalovi-
rus (CMV) o del virus Epstein Barr (VEB)
(8,14,43,44,45), ya que estos virus causan una prolife-
racién de células B policlonales que podria resultar en
el agrandamiento de los ganglios linféticos intraparoti-
deos.

Aunque el virus Herpes simple estd presente en la sali-
va, no ha sido éste motivo de estudio para encontrar
una forma de relacién como etiologia de la patologia de
glandulas salivales.

Los virus humanos linfotrépicos T tipo I han sido aso-
ciados con sialodenitis en ratas, pero su rol en la EGS-
VIH no ha sido establecido. Este punto ha sido motivo
de controversia por parte de muchos otros autores,
quienes han descartado que la etiologia de la EGS-VIH
sea de cardcter viral (46,47,48).

Por otra parte también se hipotetiz6 en un primer
momento, que la formacién de los quistes linfoepitelia-
les se podrian formar a partir de restos de los arcos
branquiales (49,40). Para el diagnédstico diferencial con
éstos, se ha de tener en cuenta que éstos suelen ser tini-
cos y los quistes linfoepiteliales muiltiples, ademds de
la serologia positiva para el VIH y la historia clinica
médica anterior (36).

Schiodt (3) diferencia dos etapas en la afectacion de las
gldndulas salivales en la infeccién por el VIH: primero
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se presenta un aumento del tamafio glandular, que seria
un estado reversible de inflamacién (que remite con la
prescripcién de esteroides y con el AZT). Si la inflama-
cion persiste, las células mioepiteliales de los conduc-
tos proliferan y forman quistes. En esta fase, el trata-
miento serd mds dificil.

Por otra parte, Gnepp e Itescu (39,50) descubrieron una
asociacién entre la enfermedad de gldndulas salivales y
el HLA-DRS5 en las personas infectadas por el VIH. En
forma similar, los pacientes con sarcoma de Kaposi tie-
nen un incremento en la frecuencia de HLA-DRS. Hasta
el momento, esto no es suficiente para hipotetizar una
forma de relacién entre EGS-VIH y el sarcoma de
Kaposi, aunque en la clinica se presentan continua-
mente las dos entidades patoldgicas en coexistencia.

CONSIDERACIONES FINALES

Los diferentes grupos de riesgo en la infeccién por el
VIH a menudo presentan alteraciones en cabeza y cue-
llo, de las cuales son importantes la presencia de linfo-
adenopatias periféricas persistentes y el sindrome de
linfocitosis infiltrativa a nivel de las glandulas saliva-
les, dos procesos que parecen tener un caracter autoin-
mune.

El tejido salival puede tener una predisposicién parti-
cular a este tipo de alteraciones, ya que los ganglios lin-
faticos intraparotideos son un sitio importante de proli-
feracién linfocitaria (especialmente de linfocitos B).
De acuerdo a los hallazgos inmunohistolégicos, los
ganglios linfaticos de las glandulas salivales no reac-
cionan en forma diferente a los otros sitios involucra-
dos en la linfoadenopatia persistente generalizada del
SIDA, aunque se desarrolle mds a menudo un incre-
mento en el componente metaplasico epitelial con fre-
cuente formacién de quistes, lo que no es tan comiin en
otros sitios de la economia.

Como la clasificacién de las alteraciones de las glandu-
las salivales ha generado tantos problemas de nomen-
clatura, el término de “Enfermedad de glandulas sali-
vales asociada a la infeccién por el VIH (EGS-VIH)”,
ha logrado englobar positivamente todos los procesos
patolégicos benignos de las glandulas salivales. Si
bien, aunque entre ellos hay diferencias estructurales
especificas, todas las alteraciones de naturaleza linfoci-
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taria infiltrativa comparten las mismas caracteristicas
clinicas: alteracion en la secrecion salival, inflamacién
facial, tinnitus y ocasionalmente dolor.

Para encontrar las sutiles diferencias entre este grupo
de procesos patolégicos, pruebas diagndsticas tales
como la tomografia axial computarizada y la citologia
por puncién aspiracién con aguja fina son dtiles al
detectar el proceso infiltrativo celular linfocitario, pero
no proporcionan todos los datos suficientes como para
prever precozmente la degeneracién maligna, aunque
sin duda son definitivos en la orientacién del diagnds-
tico.

Aunque la malignizacién de estas lesiones malignas es
baja, esto no significa que su presencia se deba ignorar,
ya que no estd excluida la probabilidad de que estas
lesiones reactiven procesos displdsicos, ademas de que
la xerostomia secundaria a la infiltracién glandular lin-
focitaria genera situaciones idoneas para la instaura-
cioén de procesos infecciosos y tumorales a nivel de la
mucosa oral, con alto valor de morbilidad/mortalidad,
considerando la condicién inmunitaria de base que pre-
sentan estos individuos.

Por lo tanto, la precisién en el diagnéstico, una actitud
vigilante de las lesiones benignas y el control de las
manifestaciones orales de la EGS-VIH, son definitivos
en el manejo de estos enfermos. De esta manera, dis-
minuye considerablemente la probabilidad de la pre-
sencia de complicaciones, pero sobre todo para propor-
cionar una mejor calidad de vida a estos pacientes.
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