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Objetivos



Los objetivos que perseguimos en este trabajo son:

1.- Investigar la prevalencia de cultivos positivos a Candida albicans en
estos pacientes.

2.- Conocer la prevalencia de las diferentes variantes clinicas de
candidiasis oral en los pacientes infectados por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) en nuestro medio.

3.- Conocer la prevalencia de las diferentes variedades de Candida en
las diferentes zonas de la cavidad bucal.

4.- Buscar las posibles relaciones entre la aparicion de candidiasis oral
y los principales datos generales de la inmunosupresion.

S5.- Relacionar la existencia de candidiasis oral con la terapéutica
general de la infeccion por el VIH y con el tratamiento con
antifangicos.

6.- Conocer las especies y géneros de Candida involucrados en la
infeccion oral en estos pacientes, y su relacion con otros parametros.

7.- Realizar un protocolo preventivo y terapéutico frente a la cadidiasis
oral en los pacientes infectados por el VIH en nuestro medio.



Introduccion



2.1.BIOLOGIA Y PATOGENIA DE ESPECIES DE Candida

Candida albicans es, con diferencia, el mas importante agente
productor de micosis en humanos, causando desde alteraciones
superficiales como rash leve hasta infeccion invasiva y rapidamente
fatal en paciente con inmunidad deprimida.

Las descripciones de lesiones bucales que probablemente
correspondian a muguet se remontan a la época de Hipocrates y
Galeno. Langenbeck, en 1839, encontré hongos en las lesiones bucales
de un paciente. En 1841, Berg establecio la etiologia fungica del
muguet inoculando recién nacidos sanos con "material de membranas"
aftosas. En 1843, Robin designé al microorganismo Oidium albicans. Se
han utilizado mas de 100 sin6nimos para Candida albicans; los dos que
han persistido son Monilia albicans, empleado por Zopf en 1890, y C.
albicans, usado por Berkhout en 192359,

Zencker describi6 el primer caso bien documentado de infeccion
sistémica por Candida®% y en 1940 , Joachim describio el primer caso
de endocarditis producida por Candida®3. Con el comienzo el uso
clinico de los antibioticos aparecieron manifestaciones de infecciones
provocadas por Candida que no se conocian hasta entonces y
aumentaron de forma abrupta la incidencia de todas las formas de
candidiasis. Ademas de la difusion del uso de antibiéticos, también han
sido importantes en la expansion de la incidencia de las infecciones por
Candida otras formas terapéuticas de apoyo en los anos avanzados de
la vida, en procesos cancerosos y procedimientos quirurgicos como
trasplante de organos y protesis cardiacas, particularmente en
pacientes neutropénicos, en los que la mortalidad por infecciones
causadas por este microorganismo continuan siendo inaceptablemente
altas(50,165), Mas recientemente ha aparecido con un importante
patogeno de las mucosas en personas infectadas por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) que desarrollan el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)(165).

ESPECIES DE Candida DE INTERES MEDICO

El género Candida comprende aproximadamente 200 especies, el
mas importante patogeno de los clasificados dentro del género Candida
es la C. albicans. Sin embargo, actualmente existe un aumento de la
incidencia de infecciones documentadas por otras especies distintas de
C. albicans, por ejemplo C.tropicalis, C.lusitaniae, C.krusei. Estas
levaduras son productoras de micosis "oportunistas" en el organismo
inmunodeprimido. La tabla 1 (tomada de Gerald P. Bodey: Candidiasi)
muestra un intento de reflejar la actual taxonomia y nomenclatura de
especies de Candida.



Las especies de Candida de interés clinico son principalmente:

1. Candida albicans: Como es sabido es la que mas
frecuentemente produce patologia en el hombre causando muy
variadas manifestaciones clinicas. Forma parte de la flora comensal del
tracto gastrointestinal, vagina y mucosa bucal. Es el principal causante
de infeccion micotica "oportunista". El espectro de las manifestaciones
clinicas causadas por esta especie incluye muguet, vaginitis,
infecciones cutaneas, afectacion pulmonar (incluyendo "fungus ball"),
enteritis, esofagitis, endocarditis, meningitis, absceso cerebral, artritis,
queratomicosis, pielonefritis, cistitis, septicemia, afectacion
mucocutanea cronica, y algunas otras manifestaciones(1639. Se han
identificado dos serotipos de C.albicans, A y B81.82), Estudios realizados
desde 1961 a 1981 mostraron que el serotipo aislado de pacientes con
candidiasis era el A(0. Sin embargo, estudios mas recientes han
demostrado que en individuos inmunocompetentes hospitalizados y no
hospitalizados tienen igual probabilidad de ser portadores de tipo A o
B, pero en individuos inmunocomprometidos (incluyendo los pacientes
con SIDA) tienen mas del doble de posibilidades de estar infectados con
el serotipo B(10),

Una situacion especial presenta la variedad stellatoidea de
C.albicans. Esta levadura ha pasado por ser considerada desde una
especie distinta a una subespecie de C.albicans, y actualmente es
considerada por muchos micologos contemporaneos como una
variedad de C. albicans. Esta variedad se encuentra en los mismos
nichos ecologicos que C. albicans y produce patologia en humanos
(ejem. vaginitis y endocarditis).

2. Candida catenulata: esta especie rara vez produce patologia en
el hombre. Se ha aislado en heces y en la piel, ocasionando
onicomicosis(165).

3. Candida ciferrii. Ha sido identificado como agente productor de
onicomicosis(165),

4. Candida guillermondi. Es el agente causal de endocarditis,
particularmente en adictos a drogas intravenosas. Causando también
infeccion en pacientes inmunocomprometidos y en personas que ha
sufrido procesos quirurgicos. También se ha aislado de la piel(165).

5. Candida haemulonii. Se han descrito algunos casos de
funguemia y de infeccion cutaneal(l65).

6. Candida kefyr (antes llamada C.
pseudotropicalis).Ocasionalmente produce afectacion en el hombre, se
ha aislado de muestras pulmonares y en las unas. Ocasionalmente
causa infecciones oportunistas(169).



7. Candida krusei. Esta especie de Candida esta adquiriendo
gran importancia como causante de infecciones oportunistas,
produciendo afectacion grave en pacientes neutropénicos y diarrea en
ninos. Cuando es invasiva se aisla mas frecuentemente en casos de
septicemia y endoftalmitis(119). Recientemente ha llamado la atencion su
innata resistencia a fluconazol@15).

8. Candida lipolytica. Es un infrecuente patégeno, probablemente

requiere la presencia de un dispositivo intravascular para causar
funguemia(207),

Tabla 1. Un sistema de clasificacion de especies de Candida de interés médico

Reino superior: Eukariota
Reino: Fungi (Mycota)
Division: Blastomycetes
Orden: Cryptococcales
Familia: Cryptococcaceae
Género: Candida
Especies: Candida albicans

Candida albicans variedad  stellatoidea
Candida catenulata
Candida ciferrii
Candida guillermondii
Candida haemulonii
Candida kefyr
Candida krusei
Candida lipolytica
Candida lusitaniae
Candida norvegensis
Candida parapsilosis
Candida pulcherrima
Candida rugosa
Candida tropicalis
Candida utilis
Candida viswanathii
Candida zeylanoides

9. Candida lusitaniae. Produce candidiasis en inmunodeprimidos,
ha sido aislada en sangre, esputo, rinén y tracto gastrointestinal (10).
Este hongos oportunista cada vez mas frecuente que, ademas, exhibe
resistencia a Anfotericina B(79).

10. Candida norvengensis.Recientemente se ha descrito como
agente de enfermedad invasiva en paciente transplantados de rinén



inmunocomprometidos(134. Se ha aislado en multiples ocasiones en
sangre, liquido peritoneal, y secreciones respiratorias. Esta micosis no
ha respondido a afotericina B y flucitosina.

11. Candida parapsilosis. Esta especie se relaciona con el uso de
drogas intravenosas y con catéteres intravasculares. recientemente ha
sido descrito como patogeno nosocomial produciendo funguemia,
endocarditis, endoftalmitis, artritis séptica y peritonitis@10. Existe una
asociacion marcada con colocacion de protesis y procedimientos
invasivos. Igualmente ha sido descrita como contaminante de
soluciones para alimentacion parenteral, dispositivos de monitorizacién
intravaculares y soluciones de irrigacion oftalmica con resultado de
infeccion en paciente que reciben o usan estos procedimientos. En
algunos hospitales a desplazado a C. albicans como el mas frecuente
agente productor de candidiasis(148).

12. Candida pulcherrima. Rara vez produce patologia, ha causado
candidiasis invasiva en inmunocomprometidos(165).

13. Candida rugosa. Otra especie raramente patogena, ha sido
descrita como productora de funguemia en pacientes con catéteres
intravasculares y en inmunocomprometidos(16%).

14. Candida tropicalis. Esta especie es la segunda mas
frecuentemente productora de candidiasis, en algunos centros es mas
prevalente que C.albicans, sobre todo en pacientes con leucemia(l19),

15. Candida utilis. Esta especie ha sido usada en aplicaciones
industriales (ejem. crecimiento en etanol), recientemente ha sido
descrita como agente causal de candidiasis en el hombre. Ha sido
aislada en un paciente con SIDA y estaba asociada, aparentemente,
con la colocacion de un catéter.

16. Candida viswanathii. Esta especie ha sido descrita como
agente causante de meningitis, o al menos se ha aislado de liquido
cefalorraquideo(165),

17. Candida zeylanoides. Otro raro agente productor de
candidiasis humana, ha sido descrito como causante de funguemia y
artritis en inmunocomprometidos(171).

Finalmente merece mencionarse aqui el género Torulopsis del cual la
especie mas importante es Torulopsis glabrata, que produce micosis en
inmunocomprometidos y es bien conocida su participacion en
infecciones del tracto urinario. Existe controversia entre dos escuelas,
una de ellas defiende que debe incluirse el género Torulopsis dentro del
género Candida, mientras otra tendencia no reconoce la union de
ambos géneros(165),



BIOLOGIA DE ESPECIES DE Candida

Los hongos se dividen en unicelulares o levaduras y hongos
filamentosos. Las levaduras son células redondas u ovales y se
reproducen por gemmacion. Los hongos filamentosos estan formados
por estructuras tubulares denominadas hifas que crecen por
ramificacion y extension longitudinal(165).

No todos los hongos patégenos pueden ser caracterizados
claramente como levaduras u hongos filamentosos. Algunos hongos
pueden crecer como levaduras o como hongos filamentosos. En la
candidiasis el microorganismo puede visualizarse a menudo en forma
tubular o esférica. Los denominados hongos dimorfos crecen en el
huésped en forma de levaduras, pero a la temperatura ambiente, lo
hacen como hongos filamentosos. Entre ellos se encuentran los agentes
de la histoplasmosis, blastomicosis, esporotricosis, coccidioidomicosis,
paracoccidioidomicosis y cromomicosis(165).

Virtualmente todos los hongos se reproducen mediante la
formacion de esporos por un procedimiento de mitosis, en el cual el
numero de cromosomas permanece constante. No existe una
conjugacion previa a esta esporulacion. Una colonia de hongos que soélo
forma este tipo de esporas asexuales o que no produce esporos, se dice
que se encuentra en un estado imperfecto (asexual)*9). Hasta hace
unas décadas, la mayoria de los hongos patégenos para el ser humano
se encontraban solo en estado imperfecto. Posteriormente muchos han
sido inducidos a formar esporos sexuales y han recibido nuevos
nombres. Estas denominaciones reflejan la semejanza con otros hongos
en su estado perfecto. El nombre anterior aun es apropiado para
referirse al microorganismo en su estado imperfecto(165).

Los esporos sexuales se originan como resultado de una
conjugacion. En ciertos hongos esto solo tiene lugar cuando se les
permite crecer en yuxtaposicion con una colonia del tipo opuesto. Estos
hongos se denominan heterotalicos e incluyen a los agentes de la
histoplasmosis, blastomicosis y criptococosis, asi como a ciertos
hongos productores de tifna y mucormicosis(®0).

Otros hongos son homotalicos, es decir, no requieren al contacto
con otras colonias para formar esporos sexuales. Entre los hongos
patogenos para el ser humano, el esporo sexual se forma en una
estructura particular. El hongo se transforma transitoriamente en
diploide y luego retorna a su condicion de haploide mediante la
produccion de esporos por meiosis(>9).

El aspecto de la estructura que lleva los esporos y el de estos
ultimos resulta muy util para la clasificacion de los hongos.Las células
de los hongos patogenos para el ser humano son inmoviles y poseen
una pared celular rigida, que usualmente contiene quitina y



polisacaridos. Las paredes celulares de todos los hongos se tinen con la
coloracion de metamina argéntica de Gomori; mientras el hongo es
viable, el acido peryodico de Schiff también tenira la pared celular. La
mayoria de los hongos, con excepcion de Candida, son débilmente
grampositivos y no se observan en la tincion de Gram. So6lo un hongo
patogeno para el ser humano, el Cryptococcus neoformans, presenta
una capsula formada por polisacaridos que rodea a la pared celular. En
el interior de la pared celular de los hongos se encuentra la membrana
citoplasmatica, que contiene esteroles y que es el lugar de accion de los
antibioticos poliénicos, como anfotericina B y nistatina. No se conocen
endotoxinas importantes producidas por estos agentes. Ciertos hongos
producen algunas exotoxinas in vitro, como la aflatoxina, pero hasta el
momento no se conoce la produccion de ninguna in vivo(9).

La Candida es una levadura, es decir, un hongo que se presenta
predominantemente en forma unicelular. Se conocen sus formas
asexual y sexual, las células son pequenas (4-6 micras), de paredes
delgadas que se reproducen por gemacion. Dependiendo del ambiente
en el que estan creciendo pueden encontrarse células levaduriformes,
pseudohifas, hifas o wuna combinacion de estas apariencias
morfologicas(0,165),

Las especies de Cadida de interes médico se identifican
principalmente por su capacidad o no de asimilar carbohidratos y
reacciones de fermentacion, utilizacion de nitratos y produccion de
ureasa. La produccion de clamidosporas también se emplea para la
identificacion de C. albicans(>9).

Recientemente, nuevas técnicas, basadas en la biologia
molecular y la serologia, han comenzado ha utilizarse para identificar y
caracterizar las especies y géneros de levaduras. Muchos investigadores
creen que dichas técnicas se convertiran en la base de la futura
taxonomia, clasificacion y diagnostico de las levaduras(163. Esta
tecnologia ya se ha mostrado de gran utilidad en la epidemiologia, en el
analisis filogenético y en el estudio de resistencia a farmacos aplicada a
especies de Candida(l71,144,189),

Usando técnicas de biologia molecular se han conseguido
considerables avances en el conocimiento de la genética de C. albicans.
Se ha demostrado que son diploides, genéticamente parasexuales,
tienen capacidad de transformarse mediada por el DNA genético,
poseen la propiedad de llevar a cabo transiciones fenotipicas, existe en
su genoma cierto numero de elementos de DNA que se repiten, y se ha
confirmado que posee ocho cromosomas(165),

Los test serologicos se han empleado con variados grados de
éxito y aceptacion para distinguir las diferentes especies relacionadas,
la mayoria de ellos basados en la similitud de los polisacaridos de
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superficie de las distintas especies de Candida. Estudios de reactividad
cruzada, llevados a cabo con especies de Candida de interés médico,
han mostrado considerable similitud antigénica entre C. albicansy C.
tropicalis, mientras otras especies presentan componentes antigénicos
distintos, aunque presentan reactividad cruzada en grado diverso.
Quizas la clasificacion serologica mas empleada sea la concebida por
Hanseclever y Mitchell para C. albicans en la que se delimitaban dos
serotipos, A y B@182 El principal componente antigénico de la pared
celular de Candida es un polisacarido. Son muchos los estudios que se
llevan a cabo sobre la estructura antigénica, que podrian fructificar en
métodos de diagnostico rapidos y seguros. Son muchos los estudio
biologicos basados en reactividad cruzada antigénica, composicion del
DNA, patrones de asimilacion y fermentacion, excrecion de acidos
grasos, espectro de absorcion de citocromos, formacion de pigmentos,
propiedades de floculacion tras la exposicion a lisocimas, resonancia
magnética protonica de polisacaridos de la pared, que muestran que
C.albicans y C.tropicalis tienen muchas propiedades en comun. C.
parapsilosis se asemeja relativamente a estas dos especies, y el resto de
las especies del género estan menos relacionadas con ellas(138). Las
nuevas tecnologias de la biologia molecular, tales como la reaccion en
cadena de la polimerasa, tienden a confirmar la tradicional separacion
entre especies(112),

Las levaduras del genero Candida generalmente crecen bien en
medios aerobios, no requieren medios especiales, crecen en un pH
entre 2.5 a 7.5 y a temperatura de 20 a 38°C, aunque C. albicans y
C.tropicalis crecen mejor a temperaturas proximas a 37°C38). Todas las
especies de Candida asimilan y fermentan glucosa y no asimilan
nitratos. Sin embargo, la capacidad para usar varias fuentes
adicionales de carbono y nitrégeno, varia considerablemente. De entre
las especies de interés médico, solo C. krusei puede crecer en un meédio
sin vitaminas. La mayoria de las especies necesitan biotina para crecer
(ejem. C. albicans, C. tropicalis) y algunas especies, ademas, precisan
otras vitaminas(138). El crecimiento de C. albicans puede estimularse en
medios que contienen biotina, anadiendo tiamina, pantotenato, acido
nicotinico, acido paraaminobenzoico, y vitamina Biz. El acido folico no
tiene ningun efécto, mientras el xilitol parece inhibirlo(165).

Las especies de Candida crecen bien en aerobiosis, y
probablemente no bajo anaerobiosis estricta, pero pueden crecer con
elevadas concentraciones de dioxido de carbono, aunque peor(165).

Las especies de Candida pueden exhibir varias formas diferentes
dependiendo de las condiciones ambientales en las que crecen. C.
albicans puede formar grandes cuerpos terminales de pared gruesas,
llamados clamidosporos. La formacion de clamidosporos se emplea en
laboratorios clinicos como ayuda en la identificacion de la especie. En
un medio "enriquecido", como agar extracto de maiz, se pueden
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demostrar células levaduriformes, pseudohifas, verdaderas hifas, y los
caracteristicos clamidosporos. Raramente, otras otras especies de
significado clinico, como C. tropicalis, pueden formar clamidosporos
bajo condiciones similares, aunque normalmente aparecen en forma de
lagrima a diferencia de las producidas por C. albicans(165).

A temperatura inferior a 33° grados C se favorece la morfologia de
célula levaduriforme simple. A temperatura elevada y pH cercano al
neutro, se favorece el crecimiento de hifas y la conversion de las formas
celulares a la forma de micelio, mediante la formacion de tubos
germinales(165. Este fenomeno ha servido para el desarrollo de un test
para la identificacion de C. albicans, el test del del tubo germinal. C.
albicans cuando se coloca en suero, o medio parecido bioquimicamente,
y se incuba a 37°C, formara tubos germinales. Esto sucede para C.
albicans en curso de 1 a 3 horas, otras especies pueden formar tubos
germinales pasadas 3 horas(165).

El cambio morfologico de células levaduriformes a hifas requiere:
a) nutrientes adecuados, b) la presencia de un inductor, por ejemplo
suero, c) temperatura elevada (>33°C) y d) un pH cercano al néutro(165).

Aunque el crecimiento dimorfico de las Candidas se debe
cambios en el metabolismo celular, el cambio a la forma de levadura o
de hifa se produce por un cambio en la formacion temporoespacial de
la pared celular. La pared celular esta formada por beta-glucanos,
mananoproteinas, y una pequena cantidad de quitina. Los principales
componentes son hidratos de carbono y contiene también lipidos y
proteinas. Una cantidad similar de estos polimeros se encuentra en las
levaduras, tubos germinales, y en las hifas, pero se producen cambios
en la morfogénesis. Las formas de micelio contienen tres veces mas
quitina en comparacion con las células levaduriformes(180).

La pared celular es de gran importancia en el estudio de las
especies de Candida. En la pared celular residen los factores
antigénicos, es el lugar donde se produce la adhesion y colonizacion, y
localizacion de potenciales factores de virulencia, por ejemplo productos
extracelulares toxicos. Puede ser una diana para nuevos agentes
antifingicos que exhiban toxicidad especifica para las estructuras
fingicas como glucanos y quitina, que no estan presentes en las
células humanas(19). La pared celular parece estar formada por cinco
estratos diferentes (desde la membrana plasmatica hacia afuera):
mananoproteina, beta-glucano/quitina, beta-glucano, mananoproteina,
y estrato fibrilar. En C.albicans existe una "capa vellosa" exterior, que
contiene el estrato fibrilar. Esta capa parece tener importancia en
cuanto a la virulencia por favorecer la adherencia y la fagocitosis(4?). Los
mas importantes elementos estructurales de la pared celular son los
beta-glucanos wunidos covalentemente a la quitinal®). El mas
importante componente antigénico es la mananoproteina. Otro aspecto
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importante de la superficie celular es la presencia de receptores para
los fragmentos C3 y C3b del complemento, que uniéndose a los
leucocitos polimorfonucleares, dificultan la fagocitosis y aumentan la
virulencia(79).

Un aspecto de la biologia de Candida que ha generado gran
interés es la propiedad de C. albicans de exhibir varias formas de
colonias cuando crecen in vitro. Una muestra formadora de colonias
lisas puede formar colonias rugosas cuando se siembra en agar. Esta
propiedad, en inglés denominada "switching", parece tener importancia
en cuanto a virulencia. El cambio de colonias lisas a rugosas puede
potenciar la invasion y proliferacion en diferentes localizaciones y
ambientes, eludir la defensa inmune por alteracion de la superficie
antigénica y escapar al efecto de la terapia antimicotica. Ademas puede
potenciar la adhesion a la superficies mucosas(182).

PATOGENIA DE LA CANDIDIASIS

Los microorganismos del género Candida y particularmente la
especie mas frecuentementemente patéogena C. albicans, son
comensales normales del ser humano. La capacidad de estos
microorganismos para producir enfermedad se relaciona mas con el
estado inmunolégico del huesped que con ningun factor de virulencia
del hongo(165. Existen varias excelentes revisiones acerca de la
virulencia y patogenia de las especies de Candida, todas concluyen que
no hay un unico factor que permita a este organismo ser causante de
enfermedad, que puede ir desde una afectacion superficial a efermedad
invasiva y rapidamente fatal(138.179), Dado que las especies de Candida
son patogenos claramente "oportunistas" y producen enfermedad en
organismos cuyo sistema defensivo o inmune, local o sistémico, esta
danado o es disfuncional, probablemente el mas importante factor
contribuyente a la virulencia es la capacidad de persistir en las
superficies mucosas(165),

Adherencia

La adherencia de las especies de Candida a las mucosas es un
paso necesario para iniciar la infeccion, tanto local como diseminada.
Se ha comprobado que las especies mas virulentas, C. albicans y C.
tropicalis, muestran la mas fuerte capacidad de adherencia. A mayor
capacidad de adhesion mayor virulencia(l38).

Se ha implicado varios mecanismos y factores de terminantes de
adherencia, que pueden diferir entre los distintos oOrganos. Las
glicoproteinas de superficie, especialmente mananoproteinas, se piensa
que juegan un papel importante en la adherencial9. Los receptores del
huesped a los que se adhieren la Candida incluyen la fibronectina de
superficie celular y la fibrina(l79. En la superficie celular de la Candida
se ha descrito una proteina similar a la lecitina que reconoce varios
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residuos glucidos de las glicoproteinas de superficie de las células
epiteliales®?. Una proteina similar a un receptor para el complento,
CR3, uniendose al factor iC3b del complemento, podria jugar un papel
en la adherencia a las células endoteliales. Anticuerpos contra esta
proteina o contra iC3b bloquean la adherencia de C. albicans las
células endoteliales(139).

Los factores que favorecen la adherencia incluyen: la hidrofobia
de la superficie celular del hongo, el fenotipo, el pH, la temperatura, el
embarazo, la diabetes, y la toma de anticonceptivos orales. El ataque de
C. albicans a las células del epitelio vaginal, es minimo a pH acido entre
3 y 4, y maximo a pH néutro de 6087, La presencia de otros
microorganismos puede afectar a la adherencia de especies de Candida.
Por ejemplo, los Estreptococos y anaerobios orales pueden dificultar la
adherencia mientras que E. coli puede facilitarla. La hidrofobia de la
superficie celular favorece la aherencia de Candida a las células
epiteliales®. C. albicans es hidrofila cuando crece a 37°C, pero puede
convertirse rapidamente en hidrofoba dependiendo de las condiciones,
mediante la exposicion de proteinas hidrofobas en la superficie. Los
polimorfonuclares neutrofilos destruyen las células de Candida
hidrofobas mas dificultosamente que a las hidrofilas. Las levaduras
hidroéfobas tiene la capacidad de unirse a diferentes organos a pesar de
ser aclarados del torrente sanguineo, incluso en areas desprobistas de
macrofagos(®d).

Invasion

La invasion del epitelio celular es el segundo paso en la
patogenia. Las hifas o tubos germinales penetran la membrana de las
células epiteliales, posiblemente con la ayuda de enzimas secretoras.
Estas enzimas pueden ser de dos tipos:(155) a) proteinasas, que
hidrolizan las uniones peptidicas, y b) fosfolipasas, que hidrolizan los
fosfoglicéridos. Una vez en las células epiteliales, los microorganismos
continuan el proceso de germinacion y crecimiento. Las células
epiteliales pueden tolerar la presencia de estos, o pueden observarse
danos histologicos en el citoplasma y elementos celulares(155. La
persistencia de Candidas en el interior de las células epiteliales puede
ser un mecanismo de resistencia a la quimioterapia y una explicacion
para las infecciones recurrentes(133).

Respuesta

La provocacion de una respuesta inflamatoria en los tejidos del
huesped es el proximo paso tras la invasion de las células de la
supeficie epitelial. En el huesped normal en la fase inicial de la
infeccion por Candida la reaccion inflamatoria es aguda habitualmente
y caracterizada por un predominio de neutrofilos(166). Presumiblemente
se secretan factores quimiotacticos para los neutroéfilos. En el huesped
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neutropénico, la presencia de Candida puede pasar desapercibida por
la ausencia de respuesta inflamatoria(165).

La inflamacion y el dano tisular pueden ser también el rusultado
de una respuesta inmune especifica a antigenos candidiasicos. En
individuos atopicos se han descrito anticuerpos IgE y de otras clases de
inmunoglobulinas®9. El aspecto histologico en pacientes con
candidiasis mucocutanea cronica se caracteristiza por un infitrado
celular cronico, sugeriendo el papel de la hipersensibilidad retardada
en la patogénesis de esta entidad(186).

Alteracion de las defensas

La alteracion de las defensas inmunitarias del huesped por
productos del hongo, puede ser un aspecto importante de la
patogénesis de la infeccion por C. albicans. La funcion de los neutrofilos
puede ser alterada por sustancias liberadas por hifas y pseudohifas“3).
Anormalidades especificas de los neutrofilos incluyen una disminucion
de la quimiotaxis y disminucion de la capacidad para atacar y fagocitar
las hifas de Candida y bacterias, como E. coli y estreptococos del grupo
B. Esta actividad inhibitora parece estar en relacion con proteinas de
bajo peso molecular de la pared celular de las Candida. Recientemente
se ha descrito que el microorganismo libera una sustancia que inhibe
la cadena respiratoria de los neutrofilos(185). Los glicanos de la pared
celular perjudican la capacidad de adherencia de los neutrofilos. Los
mananopolisacaridos se combinan con la mieloperoxidasa de e inhiben
la cadena respiratoria postfagocitica(l85).

La funcion de los lifocitos T también se puede alterar durante el
curso de la infeccion por C. albicans. La falta de reactividad de las
células T a los antigenos de C. albicans, que es caracteristica de los
pacientes con candidiasis mucocutanea créonica, puede ser reversible
cuando la infeccion se controla, lo que sugiere que la infeccion fungica
induce la anormalidad de los linfocitos, y no al contrario.(199 Esta
anormalidad en el reconocimiento de los antigenos micoticos se ha
descrito también en otras infecciones fungicas y se ha demostrado que
es debida a la generacion de linfocitos T supresores. Los polisacaridos
de la pared celular de C. albicans estimulan la generacion de linfocitos
T supresorse.(146) La generacion primaria y secundaria de anticuerpos,
dependiente de las células T, es inhibida por la poblacion de células
supresoras.®4 También se ha observado que el manano interfiere con la
presentacion de antigénos de C. albicans por los macrofagos a los
linfocitos T autodlogos.(131)Los oligosacaridos derivados de manano, que
se producen de su catabolismo, interfieren la interaccion célular
necesaria para la respuesta inmunitaria mediada por linfocitos.(150)
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2.2. RESPUESTA DEL HUESPED Y FACTORES PREDISPONENTES

Aunque se han identificado algunos factores de virulencia y
mecanismos de patogenia de la infeccion por especies de Candida, hay
que hacer hincapié en que, en la mayoria de las veces, el
microorganismo es un comensal de las superficies mucosas. Para que
produzca patologia debe haber alguna ruptura en las defensas del
organismo. El microorganismo es considerado un patogeno oportunista
y el estado del huesped es de primera importancia como determinante
de la patogenia(163),

Piel y barreras mucosas

El epitelio escamoso estratificado de la piel funciona
normalmente como una barrera efectiva contra la invasion microbiana,
y es un lugar inhospito relativamente para la colonizacion por Candida.
El recambio regular de las células cutaneas representa un mecanismo
efectivo para erradicar microorganismo colonizantes, y los lipidos
cutaneos parecen inhibir el crecimiento de Candida.(139)

La ruptura mecanica de las defensas de la piel normal, es el mas
importante factor predisponente para la infeccion por Candida. La
ruptura puede ser secundaria a un trauma, como en quemados, o por
un incremento de la humedad y maceracion de la piel, como en el pie
intertriginoso. La ruptura de la piel por la inyeccion de drogas,
dispositivos de monitorizacion, o catéteres de polietileno con o sin
administracion de alimentacion parenteral, pueden ser vias de acceso
para Candida.(1398)

La manera en que otras condiciones no mecanicas predisponen a
la infeccion de la piel por Candida son menos claros. En los diabéticos
se ha implicado al aumento de los niveles de glucosa en la saliva como
un factor que aumenta la predisposicion a la infeccion candidiasica,
pero posiblemente la anormalidades microvasculares sean las
responsables de la disminucion de las defensas tisulares(165. Las
deficiencias inmunitarias, como ocurre en los pacientes con candidiasis
mucocutanea cronica, que presentan una alteracion de la inmunidad
mediada por células, predisponen a la infeccibn cutanea por
Candida.48)

La piel se defiende relativamente bien de la colonizacion e
infeccion por Candida, sin embargo las superficies mucosas se
defienden peor, y es en estas superficies donde ligeros cambios en el
ambiente o en las defensas del huésped, pueden favorecer a los
microorganismos. Las mucosas de la boca, intestinal y vaginal, pueden
estar colonizadas por Candida hasta en un 80% de los individuos
normales, y el indice de colonizacion aumenta en pacientes
hospitalizados.(138) La invasion y la produccion de patologia por Candida
esta relacionada con la magnitud de la colonizacion, los factores que la
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aumentan influiran en la patogenia(165).

En la cavidad oral factores mecanicos, ambientales y
relacionados con factores del huésped, pueden influir en indice de
colonizacion por Candida. La diabetes se asocia con un incremento de
indice y densidad de colonizacion.(1°l) El indice de colonizacion esta
aumentado en los fumadores y en los portadores de protesis dental(165).

La candidiasis vulvovaginal es probablemente la infeccion clinica
por Candida mas frecuente. La importancia de factores locales como el
pH, concentracion de glucosa-glucogeno y estado del epitelio, se ponen
de manifiesto por los cambios del ambiente vaginal debidos a las
variaciones hormonales fisiologicas o terapéuticas. La formacion de
tubos germinales invasivos por C. albicans es maxima a pH 6, el
incremento del pH con la mestruacion se correlaciona con una
exhacervacion de la candidiasis vaginal. En mujeres que usan
contraceptivos hormonales se observa un incremento en la colonizaciéon
por Candida y mayor frecuencia de vaginitis, debido a que estos
agentes producen una alteracion de la mucosa vaginal.(165,138)

El intestino también es comunmente colonizado por Candida y
puede ser un lugar clinicamente importante para la afectacion invasiva.
Se han dectectado Candida en las heces de hasta el 80% de individuos
normales, lo que indica la presencia casi universal de este
microorganismo en el tracto gastrointestinal. Si el inoculo es lo
suficentemente alto, puede atravesar la mucosa intestinal y causar
funguemia. Los factores que incrementan el crecimiento de Candida en
el tracto gastrointestinal, como corticoesteroides, antibidticos o
alteracion del pH pueden, por tanto, predisponer a la enfermedad
invasiva. Se ha descrito una asociacion entre el uso de corticoides
inhalados y esofagitis candidiasica. En algunos pacientes se ha descrito
asociacion entre la supresion de la acidez gastrica por cimetidina o
vagotomia con un incremento del crecimiento de Candida en el
estomago y con candidiasis sistémica. La infeccion por Candida puede
favorecerse por condiciones que producen disrupciéon de la mucosa,
tales como tumores o el uso de agentes citotéxicos.(102,87,138,165)

La interaccion de especies de Candida con otra flora microbiana
es, quizas, el factor ambiental mas importante que afecta el grado de
colonizacion de las mucosas por Candida. Aunque algunos
microorganismos pueden estimular el crecimiento de Candida, y hay
ejemplos de aumento de la patogenicidad cuando la infeccion por
Candida se combina otros patéogenos como estafilococos o
citomegalovirus, el efecto predominante de la flora bacteriana sobre el
crecimiento y colonizacion de Candida es el antagonismo. La
competencia por los lugares de union con las células se ha demostrado
con el lactobacilo, y probablemente es el mecanismo por el que E. coli
interfiere con la colonizacion por Candida. Otros microorganismos
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pueden competir con las especies de Candida por los nutrientes
disponibles, como la glucosa.(165,138)

Dada la importancia de la flora microbiana normal en la
supresion del crecimiento y colonizacion las especies de Candida, no es
sorprendente que el uso de antimicrobianos se asocie frecuentemente
con candidiasis. Los antibidticos de amplio espectro que inhiben las
bacterias entéricas gram negativas son los que mas aumentan la
colonizacion por Candida. El efecto de los antimicrobianos es
secundario al efecto inhibitorio sobre la competitividad de la flora
bacteriana normal, como E. coli.(138)

Factores humorales

Una vez que los microorganismos atraviesan la piel o las
mucosas, la siguiente linea de defensa esta en el suero. Los factores
humorales o del suero tienen menos importancia en la resistencia del
huesped a la infeccion por Candida que las células fagociticas y la
inmunidad celular. El suero y el plasma, aunque contengan
anticuerpos y componentes del complemento, no son capaces de
destruir a la Candida por si s6los.(50,165,138)

La velocidad de ingestion de Candida por los neutroéfilos esta
aumentada por opsoninas séricas termolabiles y termoestables. La IgG
y otros constituyentes del suero ejercen una accion opsonizante sobre
las Candida, y los pacientes con candidiasis diseminada presenta a
menudo un alto titulo de anticuerpos. Sin embargo, aun no se ha
aclarado la funcion de estos anticuerpos, especialmente porque no son
necesarios para la destruccion de células levaduriformes parcialmente
ingeridas.(50,165)

Se ha demostrado que las proteinas séricas fijadoras de hierro
inhiben el desarrollo de Candida, posiblemente por la fijacion de este
metal que es un factor de crecimiento para el hongo. Existen
sustancias humorales que inducen la formacion de seudohifas y
aglutinan las células de Candida in vitro, y otra que presentan un
efecto inhibidor del crecimiento de este microorganismo. La
importancia de estos factores aglutinantes y de las otras sustancias
inhibidoras atin no ha sido aclarada.(50,165,138)

El papel del complemento en la defensa contra las Candida aun
no se ha definido. El complemento es necesario para una Optima
opsonizacion in vitro, y los animales deficientes en la activacion de la
via alternativa son mas susceptibles a la infeccion por Candida. Tanto
la via clasica como la alternativa son activadas por Candida pero las
evidencias sugieren que esta es la mas importante. Sin embargo, aun
no se han aclarado las funciones relativas de ambas vias(11,165),
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Células fagociticas

Una vez que el microorganismo invade la dermis o penetra en la
sangre, los polimorfonucleares actian como mecanismo de defensa ya
que tienen la capacidad de danar las seudohifas y de fagocitar y
destruir los blastosporos. Ademas de los neutrofilos, los monocitos y
eosinodfilos también ingieren y destruyen a este microorganismo. In
vitro los monocitos son mas eficaces que los polimorfonucleares en la
destruccion de las células de Candida.(50,165)

Los neutrofilos y monocitos que carecen de mieloperoxidas o de
la capacidad de generar peroxido de hidrogeno y el anion superoxido no
destruyen a las Candida en forma eficiente. La mieloperoxidasa, el
peroxido de hidrogeno y el anion superéxido constituyen un importante
mecanismo responsable de la destruccion intracelular de las
Candida.®? Se ha identificado un sistema formado por ion ferroso,
peroxido de hidrogeno y yoduro, que puede tener un papel importante
en la destruccion intracelular.(9

Los monocitos-macrofagos y las células reticuloendoteliales
sésiles también juegan un papel en la defensa contra Candida. Los
macrofagos pulmonares humanos tienen la capacidad de destruir las
células del hongo. En pacientes con candidiasis diseminada se ha
demostrado la presencia de microorganismos en el interior de
macrofagos tisulares y de células reticuloendoteliales.(202:43)

Inmunidad mediada por células

La importancia de los linfocitos y de la inmunidad celular en la
defensa contra las Candida puede ser vislumbrada a partir de tres
observaciones clinicas. Los pacientes con candidiasis mucocutanea
cronica se infectan como consecuencia de una disfuncion del sistema
linfocitario.8) Alrededor de 70-80 por ciento de la poblacion sana posee
reaccion de hipersensibilidad retardada positiva frente a antigenos de
Candida.’® Los pacientes con infeccion por VIH son muy susceptibles
de a la candidiasis mucocutanea.(156)

El mecanismo por el qué los linfocitos pueden controlar la
infeccion por Candida no esta bien definido. Sustancias similares a las
linfoquinas liberadas por linfocitos activados se han mostrado toxicas
para Candida. La interaccion de los linfocitos con los macrofagos y
neutrofilos es importante en el inicio de la respuesta de estos.(50,165,138)
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2.3.DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LAS CANDIDIASIS
Examen directo de la muestra

El examen directo de la muestra puede proporcionar informacion
a cerca de la cantidad de hongos presentes y de su apariencia
morfologica, tal como la presencia de blastoconidia, pseudohifas e
hifas.(206)

En los tejidos invadidos por Candida caracteristicamente se
observan blastoconidia y pseudohifas, pero esto no implica establecer el
diagnostico de candidiasis cuando se trata de mucosa orofaringea o
vaginal, ya que pueden encontrarse en la mucosa normal, y hay que
tener en cuenta los dato clinicos.?%) Un examen en fresco de orina
puede identificar Candida como la causa de infeccion del tracto
urinario o de candidiasis renal. El significado de la candiduria, sin
embargo es controvertido y debe interpretarse en el contexto de los
datos clinicos y de los factores de riesgo del paciente.(’4 El examen
directo de un homogeneizado de tejido hepatico de biopsia puede
establecer el diagnostico de hepatitis candidiasica, particularmente
cuando los cultivos de muestras de biopsia en esta enfermedad tienen
bajo rendimiento.(206)

Existe varios métodos disponibles para el examen en fresco,
dependiendo del origen de la muestra. Entre ellos el hidréxido potasico,
la tincion de Gram, la tincion de Wright-Giemsa, metamina argéntica,
acido peryodico de Schiff, azul de metileno, blanco calcofluor y tincion
de Papanicolau.(206)

Cultivos y morfologia de las colonias

Las especies de Candida generalmente crecen bien en los medios
de cultivo comunes para hongos y bacterias. Entre ellos se incluyen el
agar con glucosa de Saboureaud, agar sangre de oveja y agar sangre de
caballo. Las colonias de especies de Candida crecen a una temperatura
entre 25 a 37 °C, tienen un aspecto liso o rugoso, y son de un color
blanco o beige. Las colonias de Candida, especialmente C. albicans,
muestran un borde finamente estrellado en el medio agar sangre, que
corresponde o hifas u pseudohifas. Frecuentemente se produce
variacion de la morfologia de las colonias por el fenomeno de cambio
fenotipico, cuando se cultivan a 25° C.(206,50)

Caracteristicas microscopicas
Test del tubo germinal

Este test permite la distincion entre C. albicans (tubo germinal
positivo) y otras especies de Candida (tubo germinal negativo). El test se
lleva a cabo mediante la suspension de una pequena porcion de una
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colonia en suero bovino o en plasma de conejo o en un medio similar.
La suspension se incuba a 37 °C durante 2 horas. Candida albicans
forma tubos germinales en 2 a 3 horas mientras que otras especies de
Candida los formarian después de 3 horas.(200)

Agar extracto de maiz

También se pude identificar C. albicans por la formacion de
clamidosporas terminales en medio de extracto de maiz con Tween-80.
El aspecto microscopico de otras especies de Candida se puede
distinguir en este medio por el orden de las blastocodinias y el aspecto
morfologico de las hifas y pseudohifas.(206)

Determinaciones bioquimicas

La determinacion bioquimica de las especies de Candida se basa
en el patron de asimilacion o fermentacion de distintos
carbonohidratos.(206)

Métodos de diagnostico en investigacion

Recientes avances en la purificacion de antigenos, produccion de
anticuerpos monoclonales, mapeo de epitopos, técnicas de DNA
recombinante y la metodologia de la reaccion en cadena de la
polimerasa, ha abierto la posibilidad de nuevos avances en la deteccion
de la infeccion invasiva fungica. Sin embargo estos métodos estan
todavia en investigacion. (%

2.4.CANDIDIASIS ORAL

La Candida es un organismo comensal de la mucosa oral. El
dorso de la lengua es el sitio de preferencial para su proliferacion
seguido de del paladar y la mucosas yugal. Especies de Candida,
principalmente C. albicans, se han aislado en el 20% a 50% de los
individuos sanos.138.179 C. albicans es de lejos el mas importante
patogeno de las especies de Candida, aunque otras eseécies como C.
glabrata y C. tropicalis se aislan infrecuentemente de lesiones orales.

2.4.1. FACTORES PREDISPONENTES
Trastornos endocrinos

Se ha demostrado un incremento de la colonizacién por Candida
en la mucosa bucal de pacientes diabéticos. Existen resultados
divergentes en cuanto a la correlacion entre la cifra de glucemia y la
presencia de candidiasis oral. En relacion con los no diabéticos, los
diabéticos con protesis dental movible tienen un mayor indice de
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portadores de Candida. En pacientes con hiperparatiroidismo y
hipoadrenocorticismo se asocian a una mayor incidencia de
candidiasis.!79,139,12

Factores dietéticos

Se ha propuesto que la deficiencia de hierro puede predisponer a
la candidiasis oral al provocar una menor respuesta de la inmunidad
celular. En algunos pacientes la deficiencia de folatos puede ser un
factor significante. Igualmente parece asumirse que una dieta rica en
carbonohidratos es un factor predisponente de la candidiasis.!39:12

Enfermedades malignas

La candidiasis diseminada es un problema creciente en los
pacientes con cancerosos, especialmente en aquellos con leucemia
aguda en los que se determiné que la infeccion micotica era la causa de
muerte de hasta el 75% de ellos.50 Existen multiples factores
responsables de la creciente frecuencia de candidiasis en el paciente
oncolégico, como una mayor tasa de supervivencia debida a la
quimioterapia, asociada con unos mecanismos de defensa alterados
dependiendo de la enfermedad y su tratamiento. En pacientes con
inmunodeficiencia generalizada, la candidiasis oral se puede diseminar
al esofago, pasar al torrente sanguineo y causar la muertel79,139,12

Antibioéticos

El tratamiento con antibiéticos de amplio espectro es un factor
predisponente importante en las candidiasis orales al alterar la flora
bacteriana.138.179

Corticosteroides y farmacos inmunosupresores

En pacientes que reciben corticoides inhalados, se describe el
desarrollo de candidiasis orofaringea. Igualmente pacientes con ulceras
aftosas y con liquen plano que fueron tratados con esteroides topicos.12

Los pacientes tratados con inmunosupresores, como azatioprina
en trasplantados, tienen una mayor susceptibilidad a las infecciones
micoticas por la neutropenia e inhibicion de los linfocitos T que
producen estos farmacos.179,139,12

Tabaquismo

Existe informacion controvertida sobre el papel del tabaco y la
candidiasis oral pero parece improbable que sea wun factor
predisponente importante para la colonizacion de la cavidad oral por
hongos. Sin embargo se ha demostrado una relacion sorprendente
entre el tabaquismo y la presencia de leucoplasia oral candidiasica y la



22

presencia de candidiasis multifocal oral créonica. Parece que el
tabaquismo crea las condiciones para la invasion del epitelio por
Candida.140,179,12

Infeccion por VIH y SIDA

Mas adelante nos referiremos con mas extension a la candidiasis
en los pacientes que padecen infeccion por VIH, que es el objeto de
nuestro estudio. Los pacientes con infeccion VIH, particularmente en
estadio avanzado presentan un gran deterioro de la inmunidad que les
hace especialmente predispuestos a padecer candidiasis oral. Segun las
distintas series la prevalencia de la candidiasis en pacientes con
infeccion VIH va desde el 10% al 90%.168

2.4.2.PATOGENIA

El hecho de que los hogos de de las especies de Candida sean
comensales de la mucosa oral en el 20% a 50% de las personas sanas,
es de importancia para comprender la patogénesis de la candidiasis
oral. La naturaleza comensal de estos organismos implica que la
mayoria de las candidiasis orales son de origen endogeno y que la
erradicacion total de este microorganismo por la terapia antifungica es
dificultosa.

La adherencia de las especies de Candida a la mucosa bucal es el
primer paso en la infeccion micotica oral. La adhesion ocurre por la
interaccion de estructuras de la superficie celular de las levaduras con
receptores de las células del epitelio de la mucosa oral. En Candida
albicans las estructuras implicadas posiblemente son las
mananoproteinas, quitina, glucanos, proteinas de la pared celular y
lipidos.141

La invasion de la superficie mucosa sigue a la adherencia y
colonizacion. En individuos con una funcion de los neutrofilos
adecuada lo normal es que se produzca una infeccion superficial
localizada. La reaccion inflamatoria inicial es aguda pero no se conoce
la senal quimiotactica para los neutrofilos. En pacientes neutropénicos
la inflamacion puede estar ausente y producirse infeccion diseminada.
La alta prevalencia de candidiasis en oral en personas con infeccion
VIH y otras formas de disfuncion o deplecion de linfocitos T, hace
pensar en un papel de la inmunidad mediada por celular en esta
infeccion.179
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2.4.3. CLASIFICACION Y MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
CANDIDIASIS ORAL

Clasificacion

La candidiasis de la mucosa oral puede aparecer como varias
formas clinicas. El esquema de clasificacion clasico era el propuesto por
Lehner en 1967, quien dividia la candidiasis oral en:107

1) candidiasis pseudomembranosa aguda
2) candidiasis atrofica aguda

3) candidiasis atroéfica cronica

4) candidiasis hiperplasica cronica

Posteriormente, basandose en la localizacion y en afectacion
endocrina asociada, el mismo autor subdividia la candidiasis
hiperplasica en cuatro grupos: 1) candidiasis oral cronica (leucoplasia
candidiasica), 2) sindrome de candidiasis endocrina, 3) candidiasis
mucocutanea localizada cronica, y 4) candidiasis mucocutanea difusa
cronica. Ulteriormente se anadio la queilitis angular asociada a
candidiasis.!7?

Cernéa describioé la candidiasis multifocal crénica como una
entidad clinica, que ha sido posteriormente descrita por Holmstrup y
Besserman.90

En los ultimos anos ha sido necesaria una nueva revision de esta
clasificacion a la luz de los nuevos hallazgos, principalmente en
relacion a la candidiasis oral en pacientes con infeccion por el Virus de
la Inmunodeficiencia Humana (VIH). La candidiasis
pseudomembranosa se clasificaba como una infeccion aguda, que
puede significar que es intensa, pero la palabra se usa con mayor
frecuencia para designar enfermedades de corta duracion en contraste
con cronica que se refiere a condiciones de larga duracion. La
candidiasis pseudomembranosa no siempre es de corta duracion; si no
se trata, puede durar meses o incluso anos, como se ha visto en
pacientes que usan aerosoles con corticoides, en pacientes con
infeccion VIH, y en pacientes con otras condiciones que debilitan las
resistencias. Igualmente la nomenclatura clasica, en la que el término
atrofica se usa para describir un area roja limitada, ha sido criticado,
porque el enrojecimiento puede estar causado, no solo por una
reduccion del grosor del epitelio, sino que también por un aumento de
la vascularidad, por lo qué se propuso el uso del término eritematoso.”?

La candidiasis eritematosa puede presentarse con varias
apariencias cronicas. La revision de Holmstrup u Besserman,?® basada
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en el uso de términos clinicos, anadia tipos en placas y nodular. Estos
autores en 199027 propusieron clasificar la candidiasis oral en tres
grupos:

1) Tipos agudos: pseudomembranosa, eritematosa

2) Tipos croénicos: pseudomembranosa, eritematosa, en placas, y
nodular

3) Lesiones asociadas a Candida: queilitis angular, estomatitis
protésica, y glositis media romboidal.

En 1990 una conferencia de consenso auspiciada por la OMS,52
para la clasificacion de las lesiones orales en las personas con infeccion
VIH las clasifican en:

1) eritematosa

2) hiperplasica

3) pseudomembranosa

4) Queilitis angular asociada a Candida.

En 1992 wuna nueva conferencia de consenso’! para la
clasificacion de las lesiones orales en pacientes con infeccion por VIH
clasifica la candidiasis oral en:

1) eritematosa

2) pseudomembranosa.

Eliminandose de la clasificacion el tipo hiperplasico.
Manifestaciones clinicas

Candidiasis eritematosa. Aparece como zonas rojas, a
veces de un rojo encendido, y a menudo con bordes mal definidos. Se
localizan con mayor frecuencia en el paladar y en dorso de la lengua,
con depapilacion asociada.

Antes de que apareciera el SIDA, se pensaba que la candidiasis
eritematosa era secundaria al desprendimiento de las placas de
candidiasis pseudomembranosa, que seria el primer evento. Al
contrario, en la infeccion por VIH, el tipo eritematoso parece preceder a
la aparicion de la variedad pseudomembranosa.168,147

Candidiasis pseudomembranosa. Se presenta como placas
blancas o blanco-amarillentas, semiadherentes, cremosas y a veces
confluentes. Pueden desprenderse con raspado, dejando una superficie
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enrojecida sangrante. Puede afectar a cualquier zona de la mucosa oral,
mas frecuentemente a la lengua, paladar y mucosa yugal.
Habitualmente es aguda , pero en los pacientes con infeccion VIH
puede persistir durante meses, apareciendo como una afectacion
cronica.168

Variante hiperplasica. Se caracteriza por placas firmes, que no
se desprenden por raspado, de color blanco o blanco amarillento, que
afectan mejillas, labios y lengua. Debe distinguirse de otras variantes
de leucoplasia y particularmente de la leucoplasia vellosa lingual
caracteristica de los pacientes con infeccion VIH.168

Queilitis comisural. Reaccion inflamatoria de los angulos de la
boca, que se manifiesta como capas rojas, con fisuras, ulceradas o no.
Aunque la infeccion es causada generalmente por Candida, puede ser
debida a otros organismos como S. aureus y estar favorecida por otros
factores locales y sistémicos168.

2.4.4. DIAGNOSTICO

Los criterios diagnosticos originales de Lehnerl®? para la
candidiasis oral incluian:

1) eritema difuso o placas blancas

2) cultivo de Candida en muestras de saliva

3) la presencia de micelios en una toma directa de la lesion
4) evidencia mediante biopsia de hifas en el epitelio

5) titulos en suero de anticuerpos contra C. albicans mayores de
1:16, mediante fluorescencia y test de anticuerpos positivo en saliva.

Posteriormente Lehner modifico sus criterios incluyendo la
presencia de pseudohifas con o sin la presencia de hifas en una toma
directa de la lesion.1”® Holmstrup y Besserman senalan como criterio
diagnostico el aspecto clinico compatible de la lesion con candidiasis y
su resolucion con el tratamiento antifiingico.8°

En las tipicas placas blancas de candidiasis pseudomembranosa,
es facil diagnosticar su naturaleza micética mediante la observacion de
una muestra con tincion de Gram o preparacion de hidréxido potasico
al 10%, por la presencia de hifas y pseudohifas.168

El diagnostico de otros tipos de candidiasis puede ser dificil. El
paciente suele estar asintomatico y en la mucosa oral se aprecian
minimos cambios. En estos casos un cultivo positivo no confirma la
etiologia de la lesion. Se han propuesto varios métodos basados en la
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densidad de formacion de colonias en un cultivo.168

Ningun aspecto clinico diferencia a la luecoplasia candidiasica y
a la queilitis angular de las debidas a otra causa. En la queilitis angular
puede ser util la presencia de hifas en una observacion directa. La
biopsia de la lesion es el Unico método diagnostico definitivo en la
candidiasis hiperplasica al observarse hifas y pseudohifas en el epitelio,
junto con acantosis, hiperqueratosis, e infiltrado por
polimorfonucleares.89

La reunion de consenso en lesiones orales asociadas al VIH de
septiembre de 199251 establece unos criterios de presuncion y unos
criterios definitivos para el diagnoéstico de la candidiasis:

Candidiasis eritematosa

Criterio de presuncién: Areas rojas, usualmente localizadas en el
paladar y dorso de la lengua pero ocasionalmente en mucosa bucal.
Pueden verse manchas y placas blancas pero no suelen ser llamativas.

Criterio definitivo: Hasta el momento no hay un criterio definitivo
para esta entidad. Sin embargo la deteccion de Candida albicans y/o la
respuesta a la terapia antifungica puede ayudar a establecer el
diagnostico.

Candidiasis pseudomembranosas:

Criterio de presuncion: Manchas o placas blancas o amarilla que
pueden localizarse en cualquier parte de la cavidad oral y pueden
eliminarse dejando una superficie eritematosa que puede sangrar.

Criterio definitivo:

1) El principal criterio determinante es la respuesta de las
lesiones a la terapia antifungica.

2) Los test para la presencia de Candida no son esenciales para
el diagnostico, aunque pueden mejorarlo, particularmente en casos de
resistencia a la terapia antifingica. Estos test incluyen frotis o cultivos.

2.4.5. TRATAMIENTO DE LA CANDIDIASIS ORAL

El tratamiento de la candidiasis oral es necesario no so6lo por el
disconfort que causan las lesiones, sino también porque pueden ser un
foco para la extension de la enfermedad.

El tratamiento topico de la candidiasis con nistatina,
anfotericina, clotrimazol, econazol, o miconazol, ecliminan las
lesiones en 14 dias aproximadamente, pero las lesiones habitualmente
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recidivan en los pacientes con infeccion por VIH. Estos fallos se
atribuyen al defecto inmunitario de estos pacientes, aunque la falta de
cumplimiento del tratamiento por los pacientes como resultado de
intolerancia gastrointestinal, el mal sabor de alguno de estos farmacos,
y la necesidad de administrar con frecuencia el farmaco, son factores
contribuyentes.”!

Los antifingicos sistémicos, por estos factores, suelen ser los
indicados en los pacientes con infeccion VIH. El ketoconazol, un
farmaco del grupo de los imidazodlicos, se usa por via oral, la dosis
generalmente recomendada es de 200 mg/dia, aunque algunos autores
recomiendan dosis de 400 mg/dia (59,60). El fallo del tratamiento de la
candidiasis oral con ketoconazol, puede estar relacionado con la
malabsorcion del farmaco, hongos resitentes al ketoconazol o efectos
adversos como pueden ser: nauseas, rash, prurito, y alteraciones
hepaticas. Ademas el ketoconazol puede interaccionar con otros
farmacos frecuentemente usados en pacientes con infeccion VIH. 183

Otros agentes sistémicos son los bistriazoles, fluconazol e
itraconazol, que son hidrosolubles y se excretan principalmente por el
rinon. Su absorcion es buena, su toxicidad infrecuente y presentan
poca interaccion con otras drogas.!83 El fluconazol produce remision
de la candidiasis oral en una semana aproximadamente.84 Un ensayo
prospectivo a doble ciego comparando ketoconazol con fluconazol en el
tratamiento de la candidiasi oral en pacientes con infeccion VIH,
mostré que el fluconazol puede ser mas efectivo que el ketoconazol pero
las recidivas postratamiento eran igual de frecuentes con ambas
drogas.*0 El fluconazol es efectivo, se absorbe bien, tiene una vida
media larga (30 hs.) y se tolera bien. La dosis habitual de fluconazol es
de 50 mg/dia, aunque 150 mg en una soéla dosis pueden ser efectivos.36
Una dosis de fluconazol semanal, de 150 mgrs, se ha mostrado efectiva
como profilaxis tras el tratamiento de un episodio de candidiasis
oral.106

2.5. LA INFECCION POR VIH, SIDA
2.5.1. HISTORIA DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Las primeras referencias de lo que posteriormente se conoceria
como AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) o SIDA (Sindrome
de Inmunodeficiencia Adquirida) proceden de EE.UU. donde a
mediados de 1.981 se describieron los primeros casos, pero existen
datos contrastados de que la diseminacion del virus de la inmunode-
ficiencia humana empez6 de forma inadvertida durante la mitad o final
de 1.970.114

No obstante, hasta 1.981, el Centro para el Control de
Enfermedades o CDC (Center for Diseases Control) de Atlanta (USA) no
emite un primer informe llamando la atencion sobre un sindrome hasta
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entonces desconocido. En dicho informe se describia una serie formada
por varones homosexuales, jovenes, de raza blanca, residentes en
Nueva York, Los Angeles y San Francisco que padecian una serie de
procesos atribuibles a una inmunodeficiencia celular adquirida, con
alteraciones de la inmunidad celular hasta entonces no descritas, que
facilitaban el padecimiento de infecciones respiratorias por
oportunistas poco habituales entre los que destacé la neumonia por
Pneumocystis carinii, y tumores infrecuentes en la poblacion general,
como el sarcoma de Kaposi cuya aparicion se asociaba hasta entonces
a la raza negra y a algunas estirpes de raza hebrea.

Asi, en marzo de 1.981, Gottlieb y cols.”¢ publicaron un trabajo
titulado: "Pneumocystis pneumonia-Los Angeles", el el que presentaban
una serie de casos de neumonia por Pneumocystis carinii y candidiasis
mucosa en homosexuales previamente sanos. A partir de ese momento,
se reconocia al SIDA como una nueva entidad nosologica, se iniciaba
su estudio y la difusion de los conocimientos cientificos de una
enfermedad que alcanzaria unas dimensiones epidemiologicas de
pandemia.

Si bien inicialmente so6lo se presentaba en homosexuales, pronto
empezarian a observarse algunos casos de SIDA en mujeres y ninos
pequenos, asi como heterosexuales, drogadictos e individuos que
habian recibido previamente transfusiones. Asi se pudo establecer que
el SIDA era una enfermedad infecciosa y que la inmunodeficiencia que
la caracteriza era inducida por un agente virico.

Los Dres. Essex, del Instituto Nacional de Salud Publica de
Harvard, y Gallo, del Instituto Nacional del Cancer de Bethesda,
sospecharon que seria un virus de la familia de los HLTV (Human T
Cell Leukemia Virus), que son retrovirus capaces de producir leucemias
en mamiferos, el causante del SIDA.

En 1983, Luc Montagnier y cols. del Instituto Pasteur de Paris
aislaron a partir de la sangre y tejidos de un paciente con SIDA un
retrovirus que denominaron Limphadenopaty Associated Virus (LAV)
que se demostro ser agente causal de SIDA(. En Mayo de 1984, Robert
Gallo y su equipo aislaron el mismo virus al que denominaron HTLV-
[II.152 Se estableci6 una controversia sobre la paternidad del
descubrimiento que no fue resuelta hasta 1991, a favor del equipo
francés. El Comité Internacional de Taxonomia de los Virus, buscando
el consenso entre los investigadores franceses y estadounidenses,
acordé denominar al retrovirus causante del SIDA como Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH).114
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2.5.2. EPIDEMIOLOGIA DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA

La Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S.) coordina los
controles y registros mundiales del SIDA, gracias a los cuales se ha
definido su esquema global de distribucion. En la mayoria de los paises
desarrollados, un porcentaje elevado de los casos diagnosticados si se
comunican a las autoridades sanitarias. Sin embargo, la mayoria de los
casos de SIDA ocurridos en paises en vias de desarrollo no han sido
informados a la O.M.S., por falta de infraestructura para la recogida de
datos y confirmacion de los diagnosticoss”.

Las informaciones relativas al SIDA han permitido reconocer tres
modelos o pautas de enfermedad:37

La pauta de tipo I es caracteristica de los paises industrializados
con un numero elevado de casos declarados. EE.UU., México, Canada,
buena parte de Europa Occidental, Australia, Nueva Zelanda y ciertas
zonas de Iberoameérica se acomodan a ese modelo. Algunas regiones del
norte de Africa secundan también dicha pauta primera, a pesar de no
ser zonas industrializadas. En los paises que se ajustan a la pauta de
tipo I, el VIH comenzo a generalizarse, probablemente, a finales de los
anos setenta. La mayoria de los casos se dan en varones homosexuales
o bisexuales y consumidores de droga por via intravenosa.

En las zonas que siguen la pauta de tipo I, la razén varén/mujer
de los afectados oscilaba entre 10 a 1 y 15 a 1 a finales de la década de
los 80. Dado el escaso numero de mujeres infectadas en estos paises
entonces, la transmision perinatal (de madre a hijo) no era un
fenomeno frecuente. En la actualidad la proporcion varéon/mujer se
acerca a 5 a 1 (debido al aumento en la importancia de la transmision
heterosexual en estas 2zonas), habiendo aumentado de forma
significativa la transmision perinatal de la infeccion.

La pauta de tipo II se observa actualmente en zonas de Africa
meridional, central y oriental y, con intensidad creciente, en ciertos
paises iberoamericanos, especialmente los del Caribe. Los paises que
siguen esta pauta padecieron el comienzo de la propagacion general del
virus en las postrimerias de la década de los setenta. La mayoria de los
casos se dan entre heterosexuales; la razon de varones a mujeres
infectadas es de aproximadamente de 1 a 1. La transmision entre
homosexuales o entre drogadictos por via intravenosa no existe o su
nivel es muy bajo y, puesto que hay muchas mujeres infectadas, la
transmision perinatal es frecuente.

La pauta de tipo Il predomina en Europa oriental, norte de Africa,
Oriente Medio, Asia y el Pacifico (salvo Australia y Nueva Zelanda). En
estos paises, el VIH se introdujo, probablemente, entre principios y
mediados de los anos ochenta. Suelen afectar a gente que ha viajado a



30

zonas de tipo I o I y ha mantenido relaciones sexuales con individuos
portadores. Soélo recientemente se han detectado casos de transmision
autoctona homosexual, heterosexual y por via intravenosa.

En los paises con pauta de tipo I, como EE.UU., la infeccion por
VIH se localiza de forma abrumadora entre varones homosexuales y
drogadictos por via intravenosa. Por el contrario, la caracteristica
principal de la pauta de tipo II, propia de la mayoria del Africa
subsahariana, es el predominio entre los heterosexuales.37

2.5.3. EL SIDA EN ESPANA

Segun el Centro Nacional de Epidemiologia del Instituto de
Salud Carlos III, el total de los casos acumulados de SIDA en Espana al
31 de Marzo de 1.995 es de 31.221.204

De ésos el 64.5 % correspondia a los drogadictos, el 14.6 % a los
homosexuales, el 1.9 % a homosexuales y drogadictos a la vez, el 2.8 %
son receptores de hemoderivados y transfundidos, el 1.8 % hijos de
madre de riesgo y el 8.8 % por transmision heterosexual.204

Del total de casos SIDA, en un 61 % la categoria diagnostica que
los definié fueron las infecciones oportunistas, seguidas en segundo
lugar por la tuberculosis extrapulmonar, que supuso el 23 % de los
casos declarados, y ya, en menor medida, el sindrome caquéctico por
VIH con un 6 %, el sarcoma de Kaposi con un 3.7 %, los linfomas con
un 2 %, la encefalopatia por VIH con 2.3 % y la neumonia intersticial
linfoide con un 0.2 %. La presentacion de sarcoma de Kaposi junto con
infecciones oportunistas como categoria diagnostica de SIDA, se
presento en el 1.8 % de los casos.204

Segun los datos del Instituto Carlos III, se ha ido experimentando
un aumento del numero de casos de SIDA a lo largo del tiempo,
pasando de 4 casos declarados en 1.982 a los 5686 en 1.994.204

De los 31.221 casos de SIDA declarados en Espana a 31 de
Marzo de 1.995,204 25.503 corresponden al sexo masculino (81.2 %),
5.713 al sexo femenino (18.7 %), y en 5 casos no se conoce el sexo; lo
que supone aproximadamente una relacion de 5 varones por una
mujer.

Del total de casos, el 66 % se concentra en la franja de edad
comprendida entre 25 y 40 anos. De los adictos a droga por via
parenteral, casi el 50 % se encuentra entre 25 y 29 anos. De los
homosexuales, mas del 40 % se concentra entre 30 y 39 anos.
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2.5.4. EL SIDA EN ANDALUCIA'Y EN MALAGA

El numero de casos de SIDA registrados en Andalucia a fecha 31
de marzo de 1995 es de 3.867. Las tasas por millon de habitantes son
805.8 en Espana y 554 en Andalucia.203

En Andalucia las provincias con mayor prevalencia son Malaga,
Cadiz, Almeria y Huelva con tasas de 910.2, 677.3 y 587.7 casos por
millon respectivamente; todas ellas por encima de la media andaluza.
Malaga esta también por encima de la media nacional, aunque esta
lejos de las tasas de Madrid (1.604,1 casos por millon), Cataluna y el
Pais Vasco (1201 en ambos casos).203

En cuanto a Categorias de transmision, el consumo de drogas
por via parenteral (ADVP), es el factor de riesgo mas frecuente en
Andalucia (70.1% del total). Este factor esta presente en nuestra
Comunidad sobretodo en los varones (86.5%). El contagio homosexual
supone el 9.1% de los caso andaluces, por relaciones heterosexuales se
contagiaron el 7.7% de los casos y por hemoderivados el 3.7%, en el
resto la via de contagio era desconocida o esta incluida en el capitulo
"otros".203

La distribucion por sexo de los caso incluidos en el Registro
Andaluz es 85.7% varones y 14.3% en mujeres. Por edades el 59% tiene
entre 25 y 34 anos, mientras que un 1.6% son "casos pediatricos"
(menores de 13 anos) y un 4.8% "50 o mas anos."

La patologia diagnostica mas frecuente siguen siendo las
infecciones oportunistas (64% de los casos), seguida en frecuencia por
la tuberculosis (24.5%).203

2.5.5. FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION POR VIH

Desde el primer momento pudo observarse como un elevado
porcentaje de enfermos afectos de SIDA eran varones homosexuales.
Otros '"colectivos de riesgo": los toxicomanos por via intravenosa,
hemofilicos y receptores de sangre, se incluyeron en los llamados "gru-
pos de riesgo" del SIDA. Sélo un 4 % de los individuos con SIDA no
pertenecen a ninguno de los grupos. Es importante resaltar que una de
las mayores preocupaciones de la sociedad en cuanto al SIDA, es la
afectacion de personas que, en teoria, no tienen ningan
comportamiento de riesgo. Posteriormente se ha descartado la
denominacion de "grupos de riesgo" sustituyendola por la de "practicas
de riesgo", para eliminar las posibles situaciones discriminatorias.

Actividades homosexuales y bisexuales

Los varones homosexuales tienen una elevada predisposicion a
contraer el SIDA por a la cantidad y calidad de contactos entre ellos, ya
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que son especialmente activos y promiscuos. Ademas, la mucosa rectal
es rica en tejido linfatico, mucho mas que la mucosa de la vagina, lo
que facilita que el virus del SIDA asiente con facilidad y a través de ese
tejido y se extienda al resto del organismo.

Un estudio realizado sobre 309 homosexuales,* demostré que 83
(26.8 %) tenian anticuerpos frente al virus VIH. La seropositividad
estaba relacionada con el tipo de actividad sexual, ya que los homose-
xuales pasivos (receptores anales) eran positivos el 62.5 %, mientras
que los activos (insertores anales) lo eran so6lo un 5.17 % y los que
tenian habitos indistintos (activos y pasivos) su positividad era de un
35 %. El numero de parejas sexuales por mes fue el segundo factor
mas relacionado con la seropositividad para anticuerpos frente al VIH:
los que tenian menos de cuatro companeros al mes mostraron una
prevalencia del 21.7 % frente a un 42.5 % de seropositividad en los que
tenian de cinco a nueve parejas al mes. El tiempo de relaciones
homosexuales y la edad no mostraron una asociacion significativa con
la seropositividad para anticuerpos frente al VIH.

Adictos a drogas por via parenteral (ADVP)

Las tasas de prevalencia de ADVP son dificiles de precisar. Al ser
la poblacion de drogadictos por via intravenosa mucho menos movil
que la de varones homosexuales, ello provocaria llamativas diferencias
geograficas en la seroprevalencia frente al VIH.

Varios estudios han indicado una relacion entre la costumbre de
compartir las agujas y jeringuillas y el riesgo de infeccion, costumbre
que estaba extendida entre los ADVP. Cerca del 80 % de los casos de
SIDA en drogadictos por via intravenosa en los EE.UU. han sido
notificados en New York y New Jersey y solo el 20 % en California.
Estos estudios epidemiologicos justifican que en las distintas zonas
geograficas predominen unos u otros grupos de riesgo de padecer SIDA,
dependiendo de los habitos y comportamientos de la poblacion. El
porcentaje de drogadictos infectados en nuestro medio, en general,
oscila alrededor del 70 % y es igual o incluso superior al de EE.UU. y
de la mayoria de paises occidentales.105

Hemofilicos

Actualmente sabemos que los hemofilicos comenzaron a
infectarse a finales de la década de los anos setenta y principios de los
ochenta, a través de concentrados de plasma, en especial el
concentrado comercial de factor VIII, obtenido de mezclas de muchos
miles de donantes.

La distribucion y exportacion del factor VIII desde los EE.UU. a
Europa explica la elevada prevalencia de seropositividad frente al virus
VIH entre los hemofilicos europeos. Ademas la seropositividad frente al
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VIH es tanto mas frecuente, cuanto mayor sea la cantidad de factor VIII
recibida.l4

Se desconoce todavia la razon de que no estén infectados la
practica totalidad de los receptores de factor VIII, ya que, por ejemplo,
la prevalencia de marcadores serolégicos del virus de la hepatitis B es
casi universal entre estos enfermos, y ello aunque se eliminen la sangre
y el plasma positivos para el antigeno de superficie de la hepatitis B.212

Transfusiones

Los receptores de sangre constituyen otro de los grupos de
riesgo. En 1.984, Curran y cols.3> describieron 18 casos de SIDA
asociados a transfusiones sanguineas. El periodo de incubacion fue de
15 a 57 meses (media de 31 meses). El mayor riesgo de SIDA por
transfusiones de sangre se da en los ninos, con un menor periodo de
incubacion, que podria explicarse por una mayor cantidad de sangre
transfundida en relacion con el peso corporal y la mayor inmadurez
inmunologica en esta época de la vida, ademas de por la presencia de
otros factores o con causas que puedan actuar en la infancia.®”

El que el virus VIH pueda estar presente durante anos en
personas asintomaticas, explica que las transfusiones sean un
mecanismo de transmision de la enfermedad.

Hay, sin embargo, una remota pero real posibilidad de riesgo de
infeccion por el virus VIH en personas que recibieron sangre con
anticuerpos negativos para el VIH.209

Transmision heterosexual

En nuestro medio, parece confirmarse una moderada frecuencia
de transmision heterosexual del VIH, tanto de varon a mujer o vice-
versa, con un tiempo de convivencia no excesivamente prolongado y
una relacion sexual parecida a la de la poblacion general.194

La seropositividad se correlaciona con el niumero de companeros
heterosexuales, con la prostitucion y con las parejas heterosexuales
portadoras de SIDA o de anticuerpos frente al VIH.18

La presencia del virus en los linfocitos del semen explica la
transmision heterosexual del varon a la mujer. Sin embargo, la
deteccion del virus en las secreciones vaginales también explica la
posible transmision de la mujer al varon.

En Africa, el mecanismo de transmision heterosexual es
importante, lo que explica que alli la proporcion de casos de SIDA
varon/mujer sea de 1.1/1 mientras que en los paises occidentales es
13/1.24
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Por el momento, la transmision heterosexual es
predominantemente unidireccional (varéon a la mujer). Se debe a una
mayor frecuencia del virus VIH en el semen respecto a las secreciones
vaginales, pero también a la mayor frecuencia de ADVP entre los
varones y a una mayor penetracion de la infeccion en los varones
homosexuales y bisexuales.23

A fin de que el mecanismo heterosexual contintie siendo en
nuestro medio poco significativo, debe evitarse el contacto del semen y
de las secreciones vaginales infectadas con las mucosas. Para alcanzar
este fin, disponemos de dos medios fundamentales: los preservativos y
las sustancias espermicidas.184

El uso de preservativos reduce claramente, aunque no lo elimina
por completo, el riesgo de transmision heterosexual del VIH.73:3

Transmision madre-hijo (vertical)

La transmision puede ser transplacentaria, intraparto o por el
contacto intimo después del nacimiento entre la madre y el lactante,
fundamentalmente a través de la lactancia materna.178

Los estudios sobre cuantificacion del riesgo de que una madre
infecte a sus hijos, por cualquier via, son poco fiables, ya que no se
dispone de analisis sensibles y especificos que permitan detectar la
infeccion neonatal. Casi todos los lactantes tiene aun anticuerpos
maternos a los 10 meses de edad y alrededor del 25 % muestran
seropositividad frente al VIH después de los 12 meses.12¢ Los calculos
de infeccion por el VIH en hijos de mujeres seropositivas al virus
oscilan entre el 25 %, cuando las madres estan asintomaticas, y el

65 %, cuando han tenido ya otro nifio con SIDA. Se sugiere que el
riesgo de transmision perinatal es mayor cuando la madre presenta un
bajo cociente CD4/CD8 dato paralelo al aumento de riesgo de transmi-
sion heterosexual cuando el companero infectado tiene una inmuno-
deficiencia grave.>6

Transmision horizontal

El estudio de familiares de enfermos afectos de SIDA, en
condiciones de hacinamiento y deficiente situacion socioecondémica,
compartiendo éstos el bano, la cocina e incluso enseres como vasos,
platos, cubiertos, etc., ha demostrado que ninguno de ellos se ha
infectado.108

Se han descrito casos aislados de trabajadores sanitarios que
han desarrollado anticuerpos o incluso SIDA sin practicas de riesgo
conocidas. Estos casos excepcionales deben ser rigurosamente analiza-
dos, ya que podria tratarse de individuos de riesgo por habitos no
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confesados y, en este caso, el mecanismo no seria ocupacional. De
hecho, el tanto por ciento de casos sin practica de riesgo reconocida, es
el mismo entre sanitarios que en el resto de profesiones.

Trasplante y dialisis

El VIH ha sido transmitido a receptores de rinon a partir de
donantes infectados y también por inseminacion artificial. Es probable
que se pueda transmitir asimismo por la donacion de otros organos y
tejidos. Por tanto se ha recomendado que todos los 6rganos, tejidos y
semen donados sean analizados en busca de anticuerpos frente al
VIH.111

No parece que se haya transmitido el VIH por dialisis.>® Sin
embargo, los pacientes con SIDA y cuadros relacionados, si necesitan
este tratamiento, supone un riesgo para los pacientes dializados VIH
negativos y para el personal sanitario. Las directrices publicadas por
los Centros de Control de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos
establecen "las habituales precauciones que se deben tomar con la
sangre y los liquidos organicos y la desinfeccion y esterilizacion
habituales en los centros de dialisis consideradas suficientes para
evitar la transmision del VIH.158

2.5.6. BIOLOGIA DEL VIH
Estructura del genoma del VIH

El VIH-1 pertenece a la familia retrovirus Lentiviridae con
afectacion humana. Una caracteristica que distingue los lentivirus de
otras especies de retrovirus es la compleja estructura de sus genomas.
La mayoria de los retrovirus que tienen capacidad para replicar
contienen sOlamente tres genes, denominados Gag, Pol y Env.201 Los
genes Gag y Env codifican los polipéptidos de la nucleocapside y core y
las proteinas viricas de la superficie respectivamente, mientras que el
gen Pol da origen a la enzima Transcriptasa Inversa y otras acividades
enzimaticas.

El virus VIH-1 contiene en su genoma no sOlamente estos tres
genes, sino también seis genes adicionales (Vif, Vpu, Vpr, Tat, Rev y
Nef). Probablemente la accion de esos genes adicionales pudiera ser la
causa del mecanismo patogénico del VIH-1.77

La microscopia electronica de alta resolucion ha revelado que los
viriones del VIH-1 tienen una estructura icosaedral, conteniendo 72
espiculas externas. Estas espiculas estan formadas por las proteinas
GP-120 y GP-41. El core del VIH-1 contiene 4 proteinas, p24, pl7, p9y
p7, cada una de las cuales es escindida por proteolisis desde un
precursor del gen Gag de 53 Kd por la VIH-1 proteasa. El polipéptido
p24 fosforilado forma el elemento principal del componente interno de
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la nucleocapside, donde la proteina pl7 esta asociada con la superficie
interna de la bicapa lipidica y probablemente da estabilidad a los
componentes externo e interno del virion. La proteina p7 sujeta
directamente el genoma RNA a través de estructuras digitales de Zinc.
El core del virion contiene dos copias en forma de hebra del RNA
genomico del VIH-1 el cual esta asociado con varias enzimas virales,
incluyendo la transcriptasa inversa, la integrasa y la proteasa.””

Ciclo vital del VIH

Los linfocitos T4 y los monocitos son los blancos preferidos por el
VIH. Infecta especificamente estas células porque la membrana
antigénica CD4 presente en ellas representa el principal receptos de
alta afinidad para este retrovirus. La proteina gpl20 se une al CD4
fuertemente.>5”

Ademas de las células T y los monocitos, el VIH-1 también puede
infectar otras células: las gliales, las del epitelio intestinal y las células
progenitoras de la médula 6sea.l”

La union receptor-virion del VIH-1 es llevada al interior de las
células, bien por endocitosis o por fusion de la membrana inducida por
el virus. Parece ser éste ultimo el mecanismo predominante, implicando
la proteina de envoltura gp41, que esta de forma no covalente asociada
a la gp120.30

Después de la penetracion, los viriones son envueltos para la fase
de replicacion. La replicacion viral comienza con la creacion de una
copia del primer huso de DNA a partir del RNA viral mediante la
transcriptasa inversa. La sintesis del segundo huso de DNA también es
controlada por la transcriptasa inversa, pero solo después de la accién
de un producto del gen Pol, la ribonucleasa H, que degrada
parcialmente el RNA original. Después de la traslocacion, esta doble
cadena de DNA es insertada en el genoma de la célula infectada
mediante la integrasa viral, el tercer producto enzimatico del gen Pol.109

Tras entrar en la célula, el VIH-1 puede entrar en fase de
latencia. Las bases bioquimicas de esta aparente latencia del virus son
poco conocidas. Muchos virus, incluyendo el VIH-1, no replicarian en el
resto de células T, quizas porque los factores necesarios del huésped
estarian ausentes. Sin embargo, la activacion de éstas células T por
antigenos, mitégenos, determinadas citoquinas (Factor de necrosis
tumoral alfa o interleukina 1), o varios productos de los genes de
diferentes virus (HTLV-I, Herpes simple, Epstein Barr, Citomegalovirus,
virus de la hepatitis B y herpesvirus humano tipo 6) crean un ambiente

celular permisivo que favorece un alto nivel de replicacion para el VIH-
1.109
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El ensamblaje del virion VIH infectivo se desarrolla en varias
fases; inicialmente, se realiza la agregacion envolvente de la
ribonucleoproteina del core en el citoplasma. Este core retroviral esta
compuesto por RNA del VIH-1, la proteina gag y varias enzimas
codificadas por el gen Pol. Una vez ensamblado, este core emigra a la
superficie celular y, por gemacion, atraviesa la membrana plasmatica,
donde adquiere la membrana lipidica, completada con las dos proteinas
codificadas por el gen Env. Durante este proceso final de gemacion,
ocurre la escision mediada por la proteasa, asi como la miristilacion de
la proteina Gag p17.97

2.5.7. PATOGENIA DE LA INFECCION POR VIH-1

La replicacion y expresion viral persiste durante el curso de la
infeccion, incluyendo el periodo de latencia clinica. Este hecho apoya la
tesis de que el efecto citopatico directo de la replicacion viral contribuye
al deterioro inmunolégico progresivo.

El efecto citopatico directo incluiria tres mecanismos
potenciales de actuacion: muerte celular directa, formacion de sincitios
y muerte celular subsecuente, y por ultimo la supresion de la funcion
inmune de la célula y la modulacion de las interacciones virus-célula
huésped mediante productos del genoma del VIH.

La apoptosis o muerte celular programada se ha observado en
cultivos de células T procedentes de pacientes infectados por el VIH-1.
Meyaard y cols han observado en cultivos celulares procedentes de
pacientes VIH positivos asintomaticos, apoptosis celular afectando a
células T4 y Ts, fenomeno que era favorecido por la activacion con
anticuerpos anti-CD3.124 No obstante, la apoptosis celular también se
observa en cultivos celulares de células T activadas con infecciones
virales agudas (p. €j. mononucleosis infecciosa), por tanto, la
significacion "in vivo" de este fenomeno en la patogenia de la infeccion
por VIH ha de ser acotada.

Otros mecanismos patogénicos indirectos propuestos son la
formacion de superantigenos, la infeccion de los precursores de las
células T, y mecanismos autoinmunes.

2.5.8. DIAGNOSTICO VIROLOGICO EN LA INFECCION POR EL
VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Los medios diagnosticos que pueden utilizarse en el diagnostico
de la infeccion por VIH son numerosos y eficaces. Desde que en 1.985
se autorizo el primer ELISA comercial para la demostracion de
anticuerpos anti VIH-I21! y desde que en 1.987 se aprobo el primer
método de Western-blot comercial,® se han desarrollado numerosas
técnicas aplicadas al diagnostico de esta infeccion. Los fundamentos de
las técnicas mas comunmente empleadas son:
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Enzimoinmunoanalisis (ELISA)

Hasta hace poco, la prueba mas utilizada para demostrar
anticuerpos frente al VIH era el Elisa indirecto. Posee una alta sensi-
bilidad, que varia de un 94 a un 99 % segun las casas comerciales, y
especificidad (que es excelente en los estudios de poblaciones de alto
riesgo, pero que disminuye cuando se estudian individuos ajenos a las
mismas, como son los donantes de sangre).211

Se han desarrollado dos metodologias de enzimoinmunoanalisis.
Una de ellas, recurre al principio de competitividad que se establece
entre anticuerpos anti-VIH marcados y la muestra problema. La
segunda metodologia utiliza como sustrato antigénico diferentes
proteinas viricas, fabricadas mediante técnicas de ingenieria genética a
partir de un ADN recombinante, que se introduce en cepas de Escheri-
chia coli no infectantes para el hombre.3® Otro método se basa en la
utilizacion de un polipéptido antigénico.!93.13 Estas técnicas tienen una
sensibilidad igual o superior que la de los primeros Elisas indirectos y
son mas especificas, al excluirse la posibilidad de detectar, por ejemplo,
anticuerpos frente a los antigenos HLA de clase I1.120

Inmunofluorescencia indirecta

Utiliza unas células diana, como las células E-11, correspondien-
tes a una linea viable de linfocitos T infectados por el VIH, que expresan
los antigenos de éste. Estas células se fijan en una superficie sobre la
que se deposita el suero problema. Si existen anticuerpos, se reconocen
mediante la adiccion posterior de una antiglobulina humana marcada
con fluorescencia.20

En la utilizacion de las lineas celulares antes descritas, se
obtiene una sensibilidad y una especificidad similares a las del Western
blot.188

Western Blot

Constituye la metodologia mas fiable y de mayor difusion como
prueba confirmatoria de los resultados obtenidos por otras técnicas,
principalmente por enzimoinmunoanalisis, en el estudio de anticuerpos
especificos frente al VIH. En el inmunoblot, se recurre a la exposicion
de los diferentes antigenos viricos fijados sobre una fase solida. Si los
sueros estudiados tienen anticuerpos especificos, estos reaccionan con
su correspondiente antigeno. La reaccion se pone de manifiesto
adicionando, en un segundo paso, una inmunoglobulina marcada anti
Ig G.213

La correlacion entre los resultados obtenidos en el Western-blot y
otras pruebas de referencia comun, la radioinmunoprecipitacion o la
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inmunofluorescencia, es muy proxima y superior al 96 %, aunque para
algunos el Western-blot es mas especifico.214

Investigacion de antigenos

Las pruebas para la deteccion de anticuerpos anti-VIH son
indicadores altamente sensibles de una exposicion previa al virus, pero
no aportan la evidencia de su presencia. Recientemente se han
desarrollado métodos de enzimoinmunoanalisis para la deteccion de
antigenos del VIH en el plasma y otros liquidos corporales.2¢ Es un
inmunoanalisis enzimatico tipo sandwich y se utiliza un segundo
anticuerpo para incrementar la sensibilidad. Detecta predominante-
mente el antigeno del core (p24), con una sensibilidad de 50 pg/ml.208
Las ultimas aportaciones sugieren que la determinacion del antigeno
puede tan soélo complementar, pero no suplir, a las técnicas de
determinacion de anticuerpos en el screening de personas con
sospecha de infeccion por VIH.3!

Aislamiento del virus

Se puede realizar a partir de células procedentes de individuos
infectados o a partir de fluidos acelulares, asi como del plasma.88

Habitualmente, el aislamiento del virus se realiza a partir de
linfocitos periféricos obtenidos de sangre total de la persona infectada,
utilizando para su separacion gradientes de Ficoll-Hypaque y posterior
centrifugacion.28

La demostracion de la presencia del virus en los cultivos se
puede establecer por diversos métodos: microscopia Optica,
inmunofluorescencia indirecta, Elisa, técnicas inmunocitoquimicas o
técnicas de hibridacion.198

Deteccion del DNA provirico y RNA virico

El método de "dot blot" desarrollado para la deteccion de DNA
provirico consiste en la obtencion de DNA por disgregacion de las
células supuestamente infectadas y depositadas directamente sobre un
filtro de nitrocelulosa. Es un método sumamente sencillo y rapido,
aunque su sensibilidad parece estar condicionada a la previa amplifi-
cacion del virus en cultivo celular.164

El método de hibridacion in situ es utilizado fundamentalmente
para la deteccion de acido nucleico virico en los tejidos o cultivos
celulares. Es un método mas especifico y sensible que el "dot blot" en
aquellas muestras en las que existen pocas células infectadas.142

El método de amplificacion de DNA denominado PCR (Protein
Chain Reaction), utiliza dos oligonucleotidos (primers) de secuencia
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conocida separadas por unas 10 a 300 bases y que son
complementarias a las bandas del DNA diana.167

El DNA virico amplificado por este procedimiento puede ser
detectado por hibridacion de una sonda marcada radiactivamente de la
misma region aplicada. Este método permite la amplificacion de las
regiones del genoma virico en mas de 100.000 veces. La técnica tiene
muy alta sensibilidad y permite que sea utilizada en el diagnostico de la
infeccion por VIH en aquellos casos en que los marcadores de
anticuerpos no permiten establecer el diagnostico, como es el caso de la
infeccion pediatrica o las infecciones silentes.91.83

2.5.9. CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD ASOCIADA
AL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Hasta 1993 se utilizaban dos esquemas principales de clasifi-
cacion de los pacientes con infeccion por el VIH, intentando agrupar a
los enfermos con SIDA y a los que sufren infecciones menos graves por
el VIH: la clasificacion del CDC de 1987 y la clasificacion de Walter-
Reed.

La clasificacion del CDC de 1987,2! divide a los pacientes en
cuatro grupos principales:
Grupo I Infeccion aguda.
Sindrome mononucleosis like.
Sindrome meningoencefalico.
Grupo II. Infeccion asintomatica.
Sin alteraciones inmunohematologicas.
Con alteraciones inmunohematologicas.
Grupo III: Linfoadenopatia generalizada persistente.

Se define como una adenopatia palpable, igual o superior a
1 centimetro, en dos o mas localizaciones extrainguinales,
durante mas de tres meses en ausencia de enfermedad que la
explique. Puede subdividirse también segiin presenten o no las
manifestaciones inmunohematologicas referidas en el grupo II.

Grupo IV: Se subdivide a su vez en cinco subgrupos
independientemente de la presencia o ausencia de linfoadenopatia. Ca-
da uno de ellos puede incluir desde pacientes que estén escasamente
afectados hasta sujetos gravemente enfermos.

Subgrupo A: Alteraciones constitucionales con uno o mas
de los siguientes sintomas: fiebre de mas de un mes de
duracion, pérdida de peso superior al 10 % no voluntaria,
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diarrea de mas de un mes de duracion, todo ello
obviamente en ausencia de enfermedad que justifique
estas manifestaciones.

Subgrupo B: Alteraciones neurologicas definidas por uno o
mas de los siguientes trastornos: demencia, mielopatia o
neuropatia periférica, en ausencia de enfermedad que
pueda justificarlos.

Subgrupo C: Infecciones secundarias definidas por el
diagnostico de enfermedad infecciosa asociada con el VIH y
al menos la existencia de un trastorno de la inmunidad
celular:

Categoria C-1: Infecciones diagndsticas de SIDA:

1)Neumonia por Pneumocystis carinii.
2)Criptosporidiasis cronica.

3)Toxoplasmosis.

4)Estrongiloidosis extraintestinal.
S)Isosporidiasis.

6)Micobacteriosis atipica invasiva.
7)Candidiasis (esofagica, bronquial, pulmonar).
8)Criptococosis.

9)Histoplasmosis.

10)Citomegalovirus.

11)Herpes simple (mucocutaneo) cronico o diseminado.

12)Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Categoria C-2: Infecciones sintomaticas o invasivas:

1)Leucoplaquia oral.

2)Herpes zoster multidermatologico.
3)Bacteriemia recurrente por salmonella.
4)Nocardiosis.

S)Tuberculosis.

6)Candidiasis oral.
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Subgrupo D: Tumores secundarios (sarcoma de Kaposi,
linfoma no Hodgkin, linfoma cerebral primario).

Subgrupo E: Se incluyen otros procesos debidos a la
infeccion por el VIH e indicativos de un trastorno de la
inmunidad celular tales como la neumonitis intersticial
linfoide cronica y los sintomas constitucionales, las
enfermedades infecciosas secundarias y los tumores que
no han sido anteriormente referidos.

Otra clasificacion de los pacientes con VIH es la propuesta por el
Instituto de Investigacion Walter Reed de la Armada de los Estados
Unidos, que clasifica a los pacientes en seis estadios. También se
utilizaba la clasificacion de la OMS y otras de menor relevancia de
distintos autores.

En 1992 intentando unificar criterios, los Centros para el Control
de Enfermedades (CDC) de Atlanta (EE.UU), establecieron nuevos
criterios para la definicion de SIDA y clasificacion de las infecciones por
el VIH, que entraron en vigor en enero de 1993.19 El objetivo
fundamental es reflejar la importancia clinica de un recuento de
linfocitos CD4 inferior a 200/dl con independencia de que existan
manifestaciones clinicas. Ademas, se han anadido 3 nuevas categorias
clinicas definitorias de SIDA a la lista de 23 ya aceptadas en la anterior

Tabla 2. Clasificacion del CDC,1993

I1.O. / Ta A B C
T4 >= 500 Al B1 C1l
500<T4>200 A2 B2 C2

T4 < 200 A3 B3 C3

[.O.= Aparicion de infecciones oportunistas

En letra negrita, estadios diagnosticos de
SIDA.
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clasificacion. la clasificacion del SIDA atendiendo a criterios tanto
clinicos como inmunolégicos (Tabla 2)

Asi, se han definido tres grupos o categorias (denominados A, By
C) que responden a la presencia o no de procesos oportunistas en el
paciente; y otros tres (denominados 1, 2 y 3) que atienden a la cifra de
linfocitos T4. Con ello se ha pretendido valorar el estado del sistema
inmunitario del paciente.

En el grupo A se incluyen los pacientes que permanecen
asintomaticos o bien los que, durante la seroconversion presentan
clinica (sindrome mononucledsico o meningoencefalico).

En el grupo B se incluyen todos los pacientes que tenian clinica
constitucional o infecciosa no definitoria de SIDA (candidiasis oral o va-
ginal, pérdida de mas del 10 % de peso sin causa que lo justifique, her-
pes zoster en episodio Unico, diarrea de mas de un mes de evolucion
sin causa que lo justifique, etc.).

En el grupo C se incluyen las 23 entidades nosologicas diagnos-
ticas de SIDA ya definidas en clasificaciones previas. En la revision de
la clasificacion de Enero de 1993, el CDC incluy6 tres entidades
nosologicas mas: el carcinoma de cérvix, la tuberculosis pulmonar y
neumonia recurrente (dos o mas episodios en un periodo de 12 meses).

Por otra parte, en el grupo 1 se incluyen los pacientes con una
cifra de linfocitos T4 superior o igual a 500 cels/mm3 (o porcentaje de
T4 mayor o igual al 20 %); en el grupo 2 aquellos que tienen una cifra
inferior a 500 cels/mm?3 y superior o igual a 200 cels/mm3 (o un
porcentaje de T4 entre el 14 y el 20 %); y en el grupo 3 los pacientes con
menos de 200 cels/mm3 ( o porcentaje inferior al 14 %).

2.5.10. DEFINICION DE CASO SIDA

La definicion original de caso SIDA de 1.985 dada por el CDC fue
revisada en 1.987 por este mismo organismo en colaboracion con
especialistas de salud publica y clinicos.22

La definicion esta organizada dentro de tres secciones
dependiendo de la evidencia de anticuerpos contra el VIH en el
laboratorio.

1. Sin evidencia de infeccion por VIH en el laboratorio.

Si las pruebas de laboratorio para el VIH no estuvieran realizadas
o dieran resultado no concluyentes, y el paciente no tuviera una causa
de inmunodeficiencia listada en el apartado A) siguiente, entonces
alguna enfermedad sefialada en el apartado B) siguiente indicaria SIDA
si fuera diagnosticado por un método definitivo.
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A)Causas de inmunodeficiencia que descartan el diagnéstico de caso
SIDA:

- Alta dosis o tiempo prolongado de terapia corticoidea u otros
tratamientos inmunosupresores antes de tres meses de la
aparicion de la enfermedad;

- Una de las siguientes enfermedades diagnosticadas antes de los
tres meses después del diagnostico de la enfermedad: linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemia linfocitica, mieloma
multiple, algin que otro cancer de tejido linforreticular o
histiocitico, o linfoadenopatia angioinmunoblastica;

- Un sindrome de inmunodeficiencia congénita o adquirida atipico de
infeccion por VIH.

B)Infecciones diagnésticas de SIDA:

- Candidiasis de esofago, traquea, bronquios o pulmones.

- Criptococosis extrapulmonar.

- Criptosporidiasis con diarrea persistente mayor de un mes

- Infeccion por Citomegalovirus de un érgano que no sea el higado
bazo o ganglios linfaticos en un paciente de mas de un mes de
edad.

- Infeccion por Herpes simple causantes de ulcera mucocutanea
que persiste mas de un mes; o bronquitis, neumonitis o
esofagitis en pacientes de mas de un mes de edad.

- Sarcoma de Kaposi que afecta a pacientes con menos de 60 anos
de edad.

- Linfoma primario de cerebro que afecta a pacientes con menos de
60 anos de edad.

- Neumonia intersticial linfoidea y/o hiperplasia linfoidea
pulmonar, afectando a ninos menores de 13 anos.

- Infeccion por Mycobacterium avium complex o por Mycobacterium
kansasii diseminado (en un lugar, ademas de o diferente de los
pulmones, la piel, los ganglios linfaticos cervicales o los ganglios
de hileo pulmonar).

- Neumonia por Pneumocystis carinii.

-Toxoplasmosis cerebral que afecta a un paciente de mas de un mes
de edad.
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2. Con evidencia de infeccion por VIH en el laboratorio.

Independientemente de la presencia de otras causas de
inmunodeficiencia, el hallazgo de infeccion de VIH por laboratorio junto
con alguna infeccion de la seccion 1% apartado B ya senalado o alguna
de la seccion 2% apartado A o B que veremos a continuacion indica un
diagnostico de SIDA.

A)Infecciones diagndsticas con certeza:

- Infecciones bacterianas, maultiples o recurrentes (alguna
combinacion de al menos dos infecciones en un periodo de dos
anos) de las siguientes afectando a un nifio menor de 13 afios de
edad: septicemia, neumonia, meningitis, enfermedad osea y
articular, o absceso de un 6rgano interno o cavidad corporal (ex-
cluyendo otitis media o absceso de epidermis o mucosa), causada
por Haemophilus, Streptococcus (incluyendo pneumococcus), u
otras bacterias piogenas.

- Coccidioidomicosis diseminada.

- Encefalopatia por VIH (también denominada "Demencia VIH",
"Demencia SIDA" o "Encefalitis subaguda debido al VIH").

- Histoplasmosis diseminada (en un lugar, ademas o diferente de
los pulmones, ganglios linfaticos cervicales o ganglios del hilio
pulmonar).

- Isosporiasis con diarrea persistente mayor de un mes.
- Sarcoma de Kaposi a cualquier edad.
- Linfoma cerebral primario a cualquier edad.

- Otros linfomas no Hodgkin o de células B o de fenotipo
inmunologico desconocido y los siguientes tipos histologicos:

- Linfoma de células pequenas no hendidas (ya sea del tipo Burkit
0 No);

- Sarcoma inmunoblastico (equivalente a alguno de los siguientes,
aunque no necesariamente todos en combinacion: linfoma
inmunoblastico, linfoma de células grandes, linfoma
histiocitico difuso o linfoma de alto grado. No se incluyen si
son del tipo inmunologico de células T o si sus tipos
histologicos no estan definidos o estan definidos como
"linfociticos", 'linfoblasticos", ‘"pequeno de células
hendidas" o "plasmocitoma").
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- Alguna infeccion por micobacterias diseminada causada por una
micobacteria diferente al M. tuberculosis (en un lugar ademas o
diferente de los pulmones, piel, ganglios linfaticos cervicales o del
hileo pulmonar).

- Infeccion causada por el M. tuberculosis pulmonar o extrapul-
monar (afectando al menos un lugar fuera de los pulmones,
independientemente si hay afectacion pulmonar).

- Septicemia recurrente por Salmonella no tifoidea.
- Sindrome caqueéctico por VIH.

Carcinoma de cérvix.

Neumonia bacteriana recidivante (dos o mas episodios en 12
meses).

B) Infecciones presumiblemente diagndsticas:

- Candidiasis esofagica.

- Retinitis por Citomegalovirus con pérdida de la vision.
- Sarcoma de Kaposi.

- Neumonia intersticial linfoidea y/o hiperplasia linfoidea
pulmonar en un nino menor de 13 anos de edad.

- Infecciones micobacterianas (acido-resistente con especies no
identificadas por cultivo) diseminadas (afectando al menos un
lugar ademas o diferente de los pulmones , la piel o los ganglios
linfaticos cervicales o del hilio pulmonar).

- Neumonia por Pneumocystis carinii.

- Toxoplasmosis cerebral en un paciente mayor de un mes de
edad.

3. Con evidencia de laboratorio contra la infeccion por VIH.

Con resultados negativos en las pruebas de laboratorio para la
infeccion por VIH, el diagnostico de SIDA sera excluido salvo que:

A) Todas las causas de inmunodeficiencia vistas en la seccion 12
apartado A sean excluidas; y

B) Alguna de las infecciones indicadoras de SIDA senaladas en la
seccion 1% apartado B sean diagnosticadas por un método definitivo; y

El nimero de linfocitos T4 sea menor de 400/ mm3.
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2.5.11.TRATAMIENTOS ANTIRRETROVIRALES

El rapido desarrollo farmacologico, sin precedentes en la era
moderna, ha sido posible en parte, gracias a distintos esfuerzos
pioneros en el campo de la bioquimica de los nucledsidos, de la biologia
molecular y de la retrovirologia, algunos de los cuales eran previos al
reconocimiento del SIDA como enfermedad clinica.

Didesoxinucledsidos

Se observd que un incierto numero de analogos de los
nucleésidos, en los que el grupo 3'-hidroxi era sustituido por otro
radical quimico, son potentes inhibidores in vitro de la infeccién por
VIH. Se demostréo que uno de estos compuestos, la 3'-acido-2', 3'-
didesoxitimidina (ZDV), inhibia eficazmente la replicacion del VIH218,

Zidovudina (AZT)

La Zidovudina es un analogo de la timidina que inhibe la
replicacion del VIH in vitro. Es fosforilada por enzimas celulares a la
forma S'-trifosfato, que interfiere con la transcriptasa inversa del VIH y
la elongacion de la cadena de DNA viral.

Los pacientes con enfermedad avanzada se benefician del
tratamiento con Zidovudina y es la droga de eleccion en el tratamiento
inicial de aquellos pacientes que no han recibido tratamiento con
anterioridad. La supervivencia media de los pacientes con SIDA es de
124 semanas, casi dos a tres veces superior a la de controles
histoéricos.65

Los pacientes asintomaticos con recuento de linfocitos CD4
inferior a 500/dl, y aquellos con sintomas leves de infeccion por VIH y
cifras de CD4 inferiores a 500/dl, se benefician del tratamiento con
Zidovudina.205.63

La principal toxicidad asociada a la administracion de ZDV es la
inhibicion de la médula 6sea, que es dosis dependiente y mas frecuente
en enfermos con SIDA que en los que tienen complejo relacionado con
el SIDA (ARC).65

Los pacientes tratados con ZDV experimentan aumento de peso y
de su funcion inmune, a la vez que muestran una disminucion en la
incidencia de infecciones oportunistas, permite prolongar la
supervivencia y retrasar la evolucion a SIDA o a ARC.163

Desde un punto de vista analitico, aumenta el numero de células
T4 y Ts, mejora la reactividad cutanea, disminuye los niveles del
antigeno p24 en suero y LCR y aumenta el numero de plaquetas.20>
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Didanosina (DDI)

La Didanosina es un analogo de los nucledsidos que inhibe in
vitro la replicacion del VIH. Su biodisponibilidad media es de de 40%,
en dosis de 0.8 a 10.2 mgr/Kg. Su administracion con las comidas
disminuye su absorcion. Es rapidamente degradada en un pH acido.
Las formulaciones orales contienen escipientes tampon para aumentar
el pH del estomago. Debe tomarse con el estomago vacio.

En varios ensayos en fase I, la terapia con didanosina se asocio
con incremento en las cifras de recuento de linfocitos CD4, supresion
de la replicacion viral medida por la presencia de antigeno p24 en suero
y ganancia de peso.27,102

El tratamiento con Didanosina fue aprovado inicialmente por las
autoridades sanitarias para el tratamiento de pacientes con
enfermedad por VIH avanzada que padecian deterioro inmunolégico o
clinico durante el tratamiento con Zidovudina. En dos estudios
multicénricos con 913 y 617 pacientes, que haban tomado previamente
tratamiento con Zidovudina y presentaban signos clinicos o de
laboratoria de progrsion de la enfermedad, el tratamiento con
Didanosina dié lugar a una menor poregresi on que en aquellos que
continuaron la terapia con Zidovudina.9446

Zalcitabina (DDC)

La Zalcitabina es también un nucledsido analogo, que inhibe la
replicacion del VIH in vitro. En los estudio en fase I, la zalcitabina
mostro una reduccion en los niveles de antigeno p24 en suero y un
incremento del recuento de linfocitos CD4 en la mayoria de los
pacientes.122.218 E] papel de zalcitabina versus didanosina se evalu6 en
un estudio con 467 pacientes con enfermedad avanzada por VIH, que
eran intolerantes a zidovudina o tenia progresion de la enfermedad
mientras recibian Zidovudina.! Asi pués los pacientes con enfermedad
avanzada por VIH, que no toleran zidovudina o en los que la
enfermedad progresa mientras reciven zidovudina, el tratamiento
alternativo con zalcitabina debe considerarse.

Terapias combinadas.

El tratamiento combinado con zidovudina y zalcitabina en
pacientes con enfermedad avanzada por VIH, y zidovudina y didanosina
en pacientes en estadio temprano de la infeccion por VIH, da lugar a un
mayor y mas sostenido incremeto del recuento de linfocitos CD4, y
supresion de la replicacion viral medida por los niveles en suero de
antigeno p24 o numero de copias de RNA virico.25.121
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Existen otros agentes antirretroviricos, con actividad para inhibir
la transcriptasa inversa, pendientes de aprobaciéon por las autoridades
sanitarias: d4T (Stavudina) y el 3TC.64

2.6. MANIFESTACIONES ORALES ASOCIADAS A LA INFECCION
POR VIH

Desde las primeras descripciones de la enfermedad, llamoé la
atencion la alta frecuencia de manifestaciones orales que presentaban
las personas afectadas del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA).76.75 Las lesiones orales, en concreto la candidiasis oral, han sido
aspectos relevantes de la enfermedad tanto desde el punto de vista
clinico, diagnostico y predictivo.

Las lesiones orales que aparecen en los enfermos infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), no estan producidas
directamente por dicho virus. Ademas, estas lesiones no son
patognomonicas de la infeccion y pueden aparecer en cualquier estadio
evolutivo de la enfermedad. Por ello es mejor hablar de lesiones
asociadas a la infeccion por VIH, que de alteraciones orales en el SIDA.

La importancia de estas lesiones, principalmente candidiasis oral
y leucoplasia vellosa, radica en el hecho de que las lesiones orales son
con mucha frecuencia el primer signo de esta enfermedad, ademas de
tener valor pronodstico en cuanto a la evolucion de la infeccion y la
aparicion de SIDA.95,177,130,96

En 1986 Morten Schiodt y Jens J. Pindborg!72 propusieron una
clasificacion de las lesiones orales asociadas con la infeccion VIH,
dividiéndolas en cinco grupos:

1) infecciones fungicas

2) infecciones bacterianas

3) infecciones virales

4) neoplasias

5) alteraciones de etiologia desconocida.

En 1990 la OMS propone una clasificacion,”? dividiendo las

lesiones orales asociadas con la infeccion VIH en tres grupos:

1) Lesiones fuertemente asociadas con la infeccion VIH, que
incluian la candidiasis oral, leucoplasia vellosa, gingivitis-VIH, gingivitis
necrotizante-VIH, periodontitis VIH, sarcoma de Kaposi y linfoma no
Hodgkin.

2) Lesiones menos comunmente asociadas con la infeccion por VIH,
que incluye las ulceraciones atipicas, enfermedades de las glandulas
salivares, xerostomia, infeccion por Herpes simplex, y otras.
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3) Lesiones posiblemente asociadas con la infeccion VIH, que
incluia infecciones bacterianas, infecciones flangicas distintas de
candidiasis, hiperpigmentacion melanotica y otras.

En 1992 se llego a un consenso en la clasificacion de las
manifestaciones orales asociadas con la infecciéon por VIH y de sus
criterios diagnosticos, basados en criterios de presuncion y criterios
definitivos.>! Esta clasificacion distingue tres grupos principales:

Grupo 1. Lesiones fuertemente asociadas con la infeccion VIH.
Candidiasis
Eritematosa
Pseudomenbranosa
Leucoplasia vellosa
Sarcoma de Kaposi

Linfoma no Hodgkin

Enfermedad periodontal
Eritema gingival lineal
Gingivitis (ulcerativa) necrotizante
Periodontitis (ulcerativa) necrotizante

Grupo 2. Lesiones menos comunmente asociadas con la
infeccion VIH.

Infecciones bacterianas
Mycobacterium avium-intracellulare
Mycobacterium tuberculosis
Hiperpigmentacion melanotica

Estomatitis (ulcerativa) necrotizante

Enfermedad de la glandula salival

Boca seca por descenso del flujo salival

Tumefaccion unilateral o bilateral de glandulas
salivales

Puarpura trombocitopénica
Ulceracion NOS (no especifica)

Infecciones virales
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Virus Herpes simplex
Papilomavirus humano (lesiones tipo verrugoso)
Condiloma acuminado
Hiperplasia epitelial focal
Verruga vulgar
Virus Varicella-zoster
Herpes zoster
Varicela
Grupo 3. Lesiones descritas en la infeccion VIH
Infecciones bacterianas
Actinomyces israelii
E. coli
Klebsiella pneumonie
Enfermedad por arafiazo de gato

Reacciones farmacologicas (ulcerativa, eritema
multiforme, liquenoide, epidermolisis toxica)

Angiomatosis bacilar epiteloide

Infecciones fungicas
Cryptococcus neoformans
Geotrichum candidum
Histoplasma capsulatum
Mucoraceae (mucormycosis/ zygomycosis)
Aspergillus flavus

Desordenes neurologicos
Paralisis facial
Neuralgia trigeminal
Estomatitis aftosa recurrente
Infecciones virales
Cytomegalovirus

Molluscum contagiosum
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2.7. CANDIDIASIS ORAL EN PACIENTES CON INFECCION VIH

Desde el inicio de la epidemia del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), la candidiasis oral se mostr6 como un signo
importante de la enfermedad y de su progresion. De hecho el primer
caso documentado de SIDA tenia candidiasis oral,’® y la candidiasis
oral aparecia en personas que posteriormente desarrollaban SIDA.68,117

Klein y cols.? en el inicio de la epidemia, muestran el valor de la
candidiasis oral como factor predictivo del evolucion y desarrollo de la
enfermedad. Estudiaron 42 sujetos con infeccion por VIH de los cuales
22 presentaban candidiasis oral y 20 no. Trece de los 22 pacientes con
candidiasis oral, el 59%, desarrollaron infecciones oportunistas o
sarcoma de Kaposi en los 3 meses siguientes de seguimiento, mientras
que, en los pacientes no afectos de candidiasis, no se desarrollo
ninguna de estas entidades.

Plettenberg!4® sigui6 prospectivamente a 29 pacientes con
infeccion VIH asintomaticos durante un periodo de 42 semanas. Al
inicio del estudio ninguno de los pacientes presentaba candidiasis oral.
Durante el periodo de seguimiento se diagnosticé candidiasis oral en 12
de los 29 pacientes (41%), cinco de estos pacientes desarrollaron SIDA
dentro de las 42 semanas, en contraste con uno de los 17 pacientes sin
candidiasis oral.

Dodd y Greenspan?*® estudian a 169 pacientes a los que se les
diagnostico candidiasis pseudomembranosa o eritematosa en su
primera exploracion, encontrando un alto indice de rapida evolucion a
SIDA, 25 meses de media, y a muerte, 43.8 meses de media, en ambos
grupos. Moniaci y cols,!27 siguieron a 737 sujetos con infeccion por
VIH, entre 1987 y 1990. El seguimiento de durante 37 meses de 101
pacientes con candidiasis oral mostré6 que la probabilidad de
desarrollar SIDA era del 0.294 a los 15 meses, 0.524 a los 25 meses, y
del 0.781 a los 37 meses.

Katz, Greenspan y cols,?> siguen prospectivamente a 448
pacientes con infeccion VIH, de una cohorte de 791, desde la aparicion
de lesiones de candidiasis hasta el diagnostico de SIDA, encontrando
que el riesgo de desarrollar SIDA, riesgo relativo 7.3, comparado con
aquellos pacientes que no presentaron candidiasis.

Selwy y cols.177 siguen prospectivamente el curso clinico de la
infeccion por VIH en una cohorte de 318 pacientes adictos a drogas por
via parenteral, de un programa tratamiento con metadona en Nueva
York. La incidencia de candidiasis oral fue de 11.2 por 100 personas-
ano, y la presencia de candidiasis aparecié como predictor de evolucion
a SIDA en el analisis multivariante.

En Espana Nieto Garcia y cols,135 de Valencia, han descrito a la
candidiasis oral como un marcador predictivo de posible desarrollo de
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tuberculosis, que es en nuestro medio la mas frecuente infeccion
oportunista en pacientes con SIDA

El primer paso en la patogenia de la candidiasis es la
colonizacion de la mucosa bucal por el hongo. Torssander y cols.,195 en
1987 estudian 99 homosexuales seropositivos para el VIH, el 77.8% de
los cuales eran portadores de Candida. Syrjanen y cols.190 en un
estudio de 1988, en 66 varones homosexuales, 14 de ellos infectados
por VIH. Aislan Candida en el 93% de los pacientes seropositivos y en el
50% de los VIH negativos. Korting y cols.19 en un estudio de 1989,
aislan C. albicans en el 57.5% de los pacientes en el estadio I de la
clasificacion del CDC de 1987; en el 76.5% de los pacientes en estadio
II'y en el 87.5% de los pacientes en el estadio IIl. Fetter y cols.®® en
1993 estudian 261 pacientes con infeccion VIH sin evidencia de
lesiones de candidiasis, aislando C. albicans en la cavidad oral de 63
(24%) de ellos. Felix®>® en 1994 estudia la prevalencia de portadores de
Candida en 121 pacientes con infeccion VIH y en 614 pacientes VIH
negativos atendidos en una clinica dental de Edimburgo, encontrando
que el 57.4% de los sujetos, el 93.4% de los VIH positivos eran
portadores de Candida en la mucosa oral.

Los factores que predisponen a un incremento de portadores de
especies de Candida y al padecimiento de candidiasis oral, en la
poblacion general han sido revisados en varios trabajos!38.139.141 y g ello
nos hemos referido en otro capitulo de este trabajo.

McCarty y cols.118 investigaron los factores asociados con
incremento en la frecuencia de candidiasis oral en 71 infectados por
VIH. Los factores que encontraron mas frecuentemente asociados
fueron la enfermedad avanzada, xerostomia, y depresion de la
inmunidad mediada por células indicada por un bajo nivel del recuento
de linfocitos CD4.

Varios son los trabajos que demuestran que la candidiasis oral
se presenta con mayor frecuencia en los pacientes infectados por VIH
con un bajo recuento de linfocitos CD4. Imam y cols.92 estudian 66
mujeres seropositivas para el VIH y hacen notar la existencia de
asociacion entre la mucosa en que aparece candidiasis y el grado de
inmunodeficiencia, determinado por el recuento de linfocitos: la
mucosa vaginal se infecta cuando todavia no hay una reduccion muy
significativa de linfocitos CD4, la candidiasis orofaringea ocurria
cuando el recuento de linfocitos CD4 era menor de 300/mms3, y la
esofagitis candidiasica aparecia cuando el recuento de linfocitos CD4
era menor de 100/mm3. MacCarthy encuentra un incremento,
estadisticamente significacion, de candidiasis oral en pacientes con
recuento de linfocitos CD4 menor de 300 células/mm?3. Crowe33 estudia
185 pacientes con infeccion VIH que presentan 265 eventos de
infeccion oportunista relacionada con el VIH, y concluye que el primer
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episodio de candidiasis oral se presenta cuando el nivel de lifocitos CD4
esta entre 250 y 500 células/mms3. Barr y cols® estudian 102 pacientes
homosexuales o bisexuales seropositivos para el VIH, y encuentran que
los paciente con recuento de CD4 entre 200 y 399 células/mm?3 tienen
un riego de padecer candidiasis oral 6 veces superior, y los pacientes
con cifras de CD4 inferiores a 200/mm3 23 veces superior, que
aquellos con cifras de linfocitos CD4 superiores a 400/mma3.

Lifson y cols.!10 evaluan el tiempo desde la seroconversion a VIH
hasta el diagnostico de candidiasis oral y leucoplasia vellosa.
Estudiaron a 80 hombres con datos bien definidos de seroconversion,
desde 1984 a 1991. El 4% de los pacientes desarrollaron candidiasis
oral dentro de un ano tras la seroconversion, el 8% dentro de 2, 15%
dentro de 3, el 18% dentro de 4, y el 26% dentro de 5 anos tras la
seroconversion. El recuento medio de linfocitos CD4 cuando se
presentdo el primer episodio de candidiasis fue de 391/mms3.
Kolokotronis?® estudia la relacion entre la presencia de candidiasis oral
y leucoplasia vellosa con el estadio de la enfermedad y el recuento de
CD4, encontrando una fuerte asociacion entre la presencia de
candidiasis y recuento de CD4 inferior a 200/mma3.

Se ha descrito candidiasis oral en pacientes con un recuento bajo
de CD4, que no estaban infectados por el VIH,143 lo que muestra la
importancia de la inmunidad mediada por células en la patogénia de la
candidiasis.

Si existe asociacion entre la candidiasis oral y un recuento bajo
de linfocitos CD4, igualmente cabria encontrar correlacion entre niveles
de CD4 bajos y un incremento de portadores de Candida en la mucosa
oral. Sin embargo ni Torssander!> ni Tylenda y cols!97 encuentran
asociacion significativa entre los niveles de CD4 y la colonizacion por
Candida; mientras que Fetter®® concluye que la colonizacion es
significativamente mas frecuente en pacientes con recuento de CD4
bajo.

Al papel candicida de los leucocitos polimorfonucleares,
macrofagos y monocitos nos hemos referido en otra parte de este
trabajo, la granulocitopenia predispone a infeccion diseminada por
Candida.138:139.179 Sin embargo, los pacientes infectados por el VIH
normalmente tienen la funcion fagocitica normal, y la candidiasi
diseminada es infrecuente.
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3.MATERIALES Y METODOS
3.1.SELECCION DE LOS PACIENTES.

Para la realizacion de este trabajo se propuso participar en el
mismo a los pacientes con infeccion por VIH confirmada con ELISA y
Wester Blot, que acudieron a la consulta externa de la Unidad de
Enfermedades Infecciosas-VIH, del Servicio de Medicina Interna del
Hospital Regional "Carlos Haya", del Servicio Andaluz de Salud, en
Malaga, durante el periodo compredido entre Noviembre de 1994 y
Marzo de 1995, elegidos de forma aleatoria. Accedieron
voluntariamente a participar en el estudio 309 pacientes.

3.2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Los datos de cada paciente se recogieron siguiendo el protocolo
disenado a tal efecto basandose en las recomendaciones de la OMS.5!

El protocolo recoge: el numero de historia clinica del paciente, los
datos de filiacion, la edad, el sexo, el grupo de riesgo para la infeccion
por VIH y el tiempo desde el que se conocia la seropositividad para el
VIH. Consumo de tabaco, alcohol y drogas ilegales. El grupo o estadio
de la clasificacion del CDC de 1993 en €l que el médico habitual del
paciente lo clasificaba y el recuento de linfocitos CD4 del paciente. Si
seguia tratamiento antirretroviral y cual. Si habia padecido candidiasis
oral con anterioridad y si seguia tratamiento antimicoético. Otros
tratamientos que el paciente recibia. Existencia de otras enfermedades
generales como diabetes. Si tenia lesiones de candidiasis oral o no, la
variante de lesion de candidiasis y su localizacion. El resultado del
cultivo en medio Saboureaud-cloranfenicol y la especie de Candida
aislada.

3.2.1. Datos de filiacion.

Se recogieron los datos personales del paciente: nombre y
apellidos, edad y sexo, numero de historia clinica de la consulta,
residencia habitual y fecha de la exploracion.

3.2.2. Historia clinica:
Tiempo de seropositividad.

Fecha del diagnéstico de infeccion por VIH y tiempo transcurrido
desde el diagnostico en anos. Estos datos se tomaron de las historias
clinicas de los pacientes.
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Practica de riesgo para infeccion VIH.

Estos datos se recogieron de la entrevista al paciente y de las
historias clinica de los mismos. Los pacientes se incluyeron en cuatro

grupos:

1. Adictos a drogas por via parenteral (ADVP), pacientes que
como practica de riesgo presentaron el consumo intravenoso de drogas
ilegales y haber compartido jeringuillas.

2. Homosexual, pacientes que como uUnica practica de riesgo
manifestaron tener relaciones homosexuales. Los pacientes que
mantenian relaciones homosexuales, y ademas, fueron o eran adictos a
drogas por via parenteral y habian compartido jeringuillas, se
incluyeron en el grupo 1 (ADVP).

3. Heterosexual, pacientes que se habian infectado por relaciones
sexuales con personas de otro sexo con infeccion por VIH.

4. Hemoderivados. Pacientes que habian recibido transfusiones
sanguineas contaminadas con VIH y hemofilicos que recibieron factor
VIII contaminado.

5. Desconocido. Pacientes que no manifestaban practicas de
riesgo para la infeccion por VIH o ésta no se recogia en la historia
clinica.

Habitos toxicos.

Se pregunto a los pacientes por el consumo de tabaco, alcohol y
drogas ilegales, consignandose en el protocolo.

Recuento de linfocitos CD4.

Se consideraron los valores del recuento de CD4 que presentaba
el paciente si la extraccion se habia realizado como maximo una
semana antes de la exploracion. Si el paciente se habia hecho
extraccion para recuento de CD4 en un periodo superior a una
semana, se le tomo6 una muestra de sangre para recuento de CD4, en el
momento de la entrevista. Para el recuento se utiliz6 la técnica
citometria de flujo (ORTHO), en Ilaboratorio de la Seccion de
Inmunologia del Hospital Regional de Malaga.

Categoria de la clasificacion del CDC (1993).

Los pacientes fueron clasificados por los médicos habituales del
paciente dentro de las distintas categorias de la clasificacion del CDC
de 1993.19 Para ello se conto con la colaboracion de los doctores José
Manuel Antunez, Yolanda Aguilar, Manuel Castafno, Miguel Angel
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Garcia Ordonez, Francisco Jimenez Onate y Francisco Orihuela , de la
Unidad de Enfermedades Infecciosas-VIH (Servicio de Medicina Interna)
del Hospital Regional de Malaga.

Los pacientes fueron incluidos dentro de tres categorias clinicas
(A, By C) y dentro de tres categorias (1, 2 y 3) segun la cifra de
linfocitos CD4 en sangre periférica.

Categorias clinicas.

Categoria A. Se aplica a los pacientes con infeccion primaria y a
los pacientes asintomaticos con linfoadeopatia generalizada persistente
(LGP) o sin ella.

Categoria B. Se aplica a pacientes que presenten o hayan
presentado sintomas debidos a enfermedades no pertenecientes a la
categoria C, pero relacionadas con la infeccion por VIH, entre las que se
incluyen:

1. Angiomatosis bacilar.
2. Candidiasis oral.

3. Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que
responde mal al tratamiento.

4. Displasia cervical (moderada o grave) o carcinoma in
situ.

5. Fiebre (>= 38.509°C) o diarrea de mas de un mes.
6. Leucoplasia oral vellosa.

7. Herpes zoster (2 episodios o uno que afecte a mas de un
dermatoma).

8. Purpura trombocitopénica idiopatica.
9. Listeriosis.

10. Enfermedad inlflamatoria pélvica.

11. Neuropatia periférica.

Categoria C. Se aplica a pacientes que presenten o hayan
presentado alguna de las complicaciones ya incluidas en la definicion
de SIDA de 1987,22 mas otras tres nuevas que se han anadido y han
sido aceptadas por la OMS para Europa. Se incluyen:

1. Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.
2. Candidiasis esofagica.

3. Carcinoma de cervix invasivo.

S. Criptococosis extrapulmonar.

6. Criptosporidiasis con diarrea de mas de un mes.
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7. Infeccion por Citomegalovirus de un 6rgano diferente de
higado, bazo o ganglios linfaticos, en un paciente de edad
superior a un mes.

8. Retinitis por Citomegalovirus.
9. Encefalopatia por VIH.

10. Infeccion por virus del herpes simple que cause una
ulcera mucocutanea de mas de un mes de evolucion o
bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracion,
que afecten a un paciente de mas de un mes de edad.

11. Histoplasmosis diseminada (localizacion diferente o
ademas de los pulmones y los ganglios linfaticos
cervicales o hiliares.

12. Isosporidiasis cronica (mayor de un mes).
13. Sarcoma de Kaposi.

14. Linfoma de Burkitt o equivalente.

15. Linfoma inmunoblastico o equivalente.
16. Linfoma cerebral primario.

17. Infeccion por M. avium-intracellulare o M. kansasii
diseminada o extrapulmonar.

18. Tuberculosis pulmonar.
19. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

20. Infeccion por otras micobacterias, diseminada o
extrapulmonar.

21. Neumonia por P. carinii.
22. Neumonia recurrente.
23. Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

24. Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes
de S.typhi.

25. Toxoplamosis cerebral en un paciente de mas de un mes
de edad.

26. Sindrome caquecxia-SIDA (Wasting-Syndrome).
Categorias segun las cifras de linfocitos CD4.
Categoria 1. Recuento de linfocitos CD4 mayor o igual a
500/mms3 o al 29%.

Categoria 2. Recuento de linfocitos CD4 entre 200 y 499 por mms3
o entre 14% y 28%.
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Categoria 3. Recuento de linfocitos CD4 menor de 199/mm?3 o
menor de 14%.

Tratamiento antirretroviral.

Se consigndé si el paciente estaba tomando tratamiento
antirretroviral desde un mes antes de la exploracion, y con que pauta
de tratamiento de entre las siguientes:

1. Zidovudina (AZT) en monoterapia.

2. Didanosina (DDI) en monoterapia.

3. Zalcitabina (DDC) en monoterapia.

4. Terapia combinada AZT mas DDC.

S. Terapia combinada AZT mas DDI.

Candidiasis previa y tratamiento antimicético.

De la historia clinica del paciente se recogio si habia sido

diagnosticado previamente de candidiasis oral y si estaba en

tratamiento de la misma, o recibia tratamiento profilactico de las
recidivas y con qué farmaco.

Otros tratamientos.

Se recogio si el paciente estaba en tratamiento con otros
tratamientos como antibioticos, porfilaxis o tratamiento de las
infecciones oportunistas o quimioterapia, o tratamiento de
deshabituacion de la drogodependencia o psicotropos.

3.3. EXAMEN ORAL.

A todos los pacientes se les realiz6 una exhaustiva exploracion
odontologica para buscar las posibles lesiones candidiasicas y su
localizacion, que fueron consignadas en el apartado correspondiente del
protocolo clinico.

Las posibles localizaciones eran: paladar, mucosa yugal, lengua y
encias, asi como si presentaban queilitis comisural.

Las lesiones se clasificaron atendiendo a las distintas
variantes de candidiasis oral en:168

Eritematosa. Zonas rojas, a veces de rojo encendido y
bordes mal definidos.

Pseudomembranosa. Placas blancas o blanco-amarillentas,
semiadherentes, cremosas, que se desprenden por el
raspado dejando una superficie enrojecida.
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Hiperplasica. Placa de color blanco o blanco amarillento,
que no se desprende por raspado.

Mixta. Lesiones eritematosas y pseudomembranosas en la
misma localizacion.

Quelilitis comisural. Lesiones en los angulos de la boca,
con fisuras, ulceradas o no, de aspecto inflamatorio.

3.4. ESTUDIO MICROBIOLOGICO.

En todos los pacientes procedimos de la siguiente forma:
Toma de muestra con hisopo estéril de toda la cavidad bucal.
Siembra de la muestra en medio de Saboureaud-cloranfenicol.

Incubacion en estufa a 37 °C durante 24 horas, pasadas las cuales
realizabamos la lectura para comprobar si el cultivo era positivo o
negativo, reflejando el resultado en el protocolo clinico. Si a las 48
horas en estufa no aparecian colonias, considerabamos negativo el
cultivo.

Los cultivos positivos fueron estudiados para determinar la
especie de Candida. Se realizaron las pruebas de produccion de tubo
germinal (en suero) y produccion de clamidosparas, en agar extracto de
maiz, para confirmar la identidad como Candida albicans y en aquellas
que no lo fueron, se empledé el método comercial API-ATB ID 32 C
(BioMérieux) para confirmar la especie.!79

3.5. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos fueron informatizados en un cuestionario, disenado a
tal efecto, en el programa Epi Info version 5.01, Software de Dominio
Publico para Epidemiologia y Vigilancia, del Programa Global sobre el
SIDA de la OMS y de los CDC de Atlanta (EE.UU).

Se calcul6é la media y la desviacion estandar de las variables
cuantitativas de interés. Se empleo el método de la Chi? para la
comparacion de variables cualitativas, aceptando un intervalo de
confianza del 95% (p< 0.05).



61

4.RESULTADOS

4.1. Caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados

4.1.1. Edad y sexo

Participaron el estudio 309 pacientes con infeccion por VIH
acreditada, de los cuales 239 eran hombres (77.3%) y 70 mujeres
(22.7%).

Le edad media de la muestra fue de 32.95 anos (ds 7.3), con un
rango de edad maximo 64 anos y minimo de 16. Los hombres
presentaron una edad media de 33.4 anos (ds 7.05) con un rango de
edad con maximo de 59 y minimo de 16. Las mujeres tenian una edad
media de 31.27 anos (ds 7.93), con un rango de edad con un maximo
de 64 anos y un minimo de 19, en la ilustracion 1 presentamos el
histograma de edad.

120

20

e

0 | | | | | |
| | | | | | | | |
<=20 20-25 2530 30-35 3540 4045 4550 50-55 55-60 >60

Ilustracion 1. Histograma de edad.
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4.1.2. Practicas de riesgo

La practica de riesgo mas frecuente fue la adiccion a drogas por
via parenteral (ADVP) con 216 pacientes (69.9%). De los hombres 172
(72%) y de las mujeres 44 (62,9%) fueron ADVP.

De los hombres 42 (17.6%) eran homosexules, lo que
corresponde al 13.6% de la muestra.

Se habian contagiado por relaciones sexuales heterosexuales el
42 (13.6%) pacientes, 20 hombres (8.4%) y 22 mujeres (31.4%).

Los hemoderivados fue la via de contagio de 6 (1.9%) pacientes, 2
hombres hemofilicos (0.8%) y 4 mujeres (5.7%) que habia recibido
transfusiones sanguineas.

Se desconocia la via de contagio de 3 pacientes (1%), todos los

cuales eran hombres (1.3%). En la tabla 1 se muestra la distribucion
por practicas de riesgo.

Tabla 1. Distribucion por practicas de riesgo

GRUPO DE HOMBRES MUJERES TOTAL
RIESGO

ADVP 172 72% 44 | 62.9% 216 | 69.9%
HOMOSEXUALES 42 | 17.6% 0 42 13.6%
HETEROSEXUALES 20 8.4% 22 | 31.4% 42 13.6%
HEMODERIVADOS 2 0.8% 4 5.7% §) 1.9%
DESCONOCIDO 3 1.3% 0 3 1%
TOTAL 239 100% 70 | 100% 309 100%
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Ilustr. 2 Vias de contagio.

4.1.3. Tabaquismo.

Se recogieron datos sobre tabaquismo de 297 pacientes. De estos
218 (73.4%) eran fumadores habituales y 79 (26.6%) no eran
fumadores. De los hombres se disponia del dato de 230 pacientes, 175
(76.1%) de los cuales eran fumadores habituales y 55 (23.9%) no
fumaban. De 67 mujeres se disponia del dato, de ellas 43 (64.2%) eran
fumadoras habituales y no eran fumadoras 24 (35.8%).

4.1.4. Recuento de linfocitos CD4. Distribucion en categorias de
la clasifacion del CDC por rango de recuento de CD4.

En cuanto al recuento de linfocitos CD4 en sangre periféricos la
media de la muestra fue de 302/dl (ds 263). La media de CD4 de los
hombres era de 296/dl (ds 262) y la de las mujeres 323.9/dl (ds 266.6)

A la categoria 1 del CDC, correspondiente a los pacientes con
recuento de CD4 mayor de 500/dl, pertenecian 61 pacientes que
corresponde al 19.7% de la muestra. De ellos 45 eran hombres (18.8%
de los hombres) y 16 mujeres (22.9% de las mujeres).

En la categoria 2, pacientes con linfocitos CD4 entre 200/dl y
500/dl, se encontraban 115 pacientes (37.2%), 88 hombres (36.8%) y
26 mujeres (37.1%).

Pertenecian a la categoria 3, con CD4 inferiores a 200/dl, 133
pacientes (43%). De ellos 106 hombres (44.4%) y 28 mujeres (40%),
(tabla 2)



Tabla 2. Distribucion segun recuento de CD4

CATEGORIA HOMBRES MUJERES TOTAL
CATEGORIA 1 45 | 18.8% 16 | 22.9% 61 19.7%
CATEGORIA 2 88 | 36.8% 26 | 37.1% 114 | 36.9%
CATEGORIA 3 | 106 | 44.4% 28 40% 134 | 43.4%
TOTAL 239 | 100% 70 100% 309 100%
N
| cpATEGORIA 3

120
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60 |

0

20 |

CATEGORIA 1= CD4> 500,; CATEGORIA 2= CD4:200-500;
CATEGORIA 3= CD4>200

64
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4.1.5. Distribucion en categorias clinicas de la clasificacion del

CDC

En cuanto a las categorias clinica, fuero clasificados por los
meédicos habituales de los pacientes en:

Categoria A. Se
encuadraron en esta categoria
160 pacientes (51.8%). De los
cuales 117 eran hombres
(48.9% de los hombres), y 43
mujeres (61.4% de las mujeres).

Categoria B. A esta
categoria pertenecian 60
pacientes (19.4%), de los cuales
45 eran hombres (18.8% de los
hombres) y 15 mujeres (21.4%
de las mujeres).

Categoria C. 89 (28.8%)
pacientes se clasificaron en esta
categoria, de los cuales 77 eran

140 mPATEGORIA A

120 |7

100 |

80 |

60 |

w0 |

20 |

Ilustr. 4 Distribucion en categroias
clinicas del CDC.

hombres (32.2%) y 12 mujeres (17.1%). (Tabla 3)

Tabla 3. Distribucion en categorias clinicas del CDC.

CATEGORIA HOMBRES MUJERES TOTAL
A 117 | 48.9% 43 61.4 160 51.8

B 45 18.8% 15 21.4 60 19.4%

C 7 32.2% 12 17.1 89 28.8%
TOTAL 239 100% 70 100% 309 100%

4.1.6. Tratamiento antirretroviral

Recibian tratamiento antirretroviral 162 pacientes, el 52.4% de la
muestra. No tomaban tratamiento antirretroviral 147 pacientes, el
47.6% restante. De ellos 57 (53.7%) recibian zidovudina (AZT) en
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monoterapia, estaban en tratamiento con didanosina (DDI) en
monoterapia 25 (15.4%), con dideosicitosina (DDC) en monoterapia 3
(1.9%) pacientes, recibian terapia combinada AZT+DDC 30 (18.5%)
pacientes, y terapia combinada AZT+DDI 17 (10.5%) (tabla 4).

Tabla 4. Tratamiento antiretroviral.

TRATAMIENTO Frecuencia %
AZT 87 53.7%
DDI 25 15.4%
DDC 3 1.9%
AZT+DDC 30 18.5%
AZT+DDI 17 10.5%
TOTAL 162 100%

4.2. Presencia de lesiones de candidiasis oral

Presentaron lesiones orales compatibles con candidiasis 125
pacientes, que corresponde al 40,5% de la muestra, 184 pacientes
(59.5%) no presentaron lesiones clinicas de candidiasis.

CANDIDIASIS NO

Ilustr. 5 Frecuencia de pacientes con lesiones y sin
ellas.
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4.2.1. Distribucion por categorias, segun recuento de CD4, de los
pacientes con lesiones de candidiasis.

De los 125 pacientes que presentaron lesiones de candidiasis
oral 18, el 14.4%, pertenecian a la categoria 1, recuento de CD4
superior a 500/dl.

Pertenecian a la categoria 2, recuento de CD4 entre 200/dl y
500/dl, 31 pacientes, el 24.8%.

A la categoria 3, recuento de CD4 inferior a 200/dl, pertenecian
76 (60.8%) de los que presentaron lesiones de candidiasis oral (tabla 5).

Tabla 5. Distribucion por categorias, segun n° de CD4 de
los pacientes con candidiasis.

Categoria Frecuencia %

CATEGORIA 1 (CD4> 18 14.4%
500)

CATEGORIA 2 31 24.8%

(CD4:200-500)

CATEGORIA 3 (CD4< 76 60.8%
200)

TOTAL 125 100%

4.2.2. Presencia de lesiones de candidiasis en relacion a la
categoria de recuento de CD4.

Categoria 1 (CD4> 500/dl). En esta categoria presentaron
candidiasis 18 pacientes (29.5%) y 43 (70.5%) no.

Categoria 2 (CD4: 200-500/dl). Presentaron candidiasis 31
pacientes (27.2%) y no presentaron 83 (72.8%).

Categoria 3 (CD4< 200/dl). Presentaron lesiones de candidiasis
76 pacientes (56.7%) y no 58 (43.3%).

No encontramos diferencias estadisticamente significativas de
prevalencia de lesiones de candidiasis entre los pacientes de las
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categoria 1 (CD4> 500) y los de la categoria 2 (CD4: 200-500): Chi2=
0.11, P= 0.745, para un intervalo de confianza del 95%.

Por el contrario encontramos una diferencia muy significativa
entre la prevalencia de candidiasis en los pacientes de la categoria 2
(CD4: 200-500) y categoria 3 (CD4< 200): Chi?= 21.89, P< 0.0000029,
para un intervalo de confianza del 95%, riesgo relativo (RR)= 2.09
(1,49< RR< 2.92).

Tabla 6. Presencia de lesiones de candidiasis oral segun
recuento de CD4.

CATEGORIA LESIONES SIN LESIONES TOTAL
CATEGORIA 1 18 29.5% 43 70.5% 61
CATEGORIA 2 31 27.2% 83 72.8% 114
CATEGORIA 3 76 56.7% 58 43.3% 134

TOTAL 125 184 309
100 =CANDIDIASIS
STTTENO =
80 |~
o0 |
0 |
20 |
0
Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3
Categoria 1= CD4> 500, Categoria 2= CD4: 200-500,
Categoria 3= CD4> 200

Ilustr. 6 Presencia de lesiones en relacion al
rango de recuento de CD4.
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4.2.3.Presencia de lesiones de candidiasis en relacion a las
categorias clinicas del CDC.

De los 160 pacientes que fueron clasificados por su médico en la
categoria A, presentaban lesiones de candidiasis 39 ( 24.4%). Estos
pacientes deben incluirse en la categoria B, ya que la presencia de
candidiasis oral es uno de los criterios de inclusion en dicha categoria.

Dentro de la categoria B se incluyeron 60 pacientes, de los cuales
29 (48.3%) presentaron lesiones de candidiasis oral.

De los 89 pacientes clasificados dentro de la categoria C,
pacientes que cumplen criterios clinicos de SIDA, 57 (64%) presentaron
lesiones de candidiasis.

No se encontro diferencia estadisticamente significativas en la
prevalencia de lesiones de candidiasis oral entre las categorias By C, si
se incluyen en la categoria B los pacientes que habian sido clasificados
en la categoria A y presentaban candidiasis (Chi?= 0.45; p> 0.5). Si
estos no se incluyeran la diferencia se aproxima a la significancia
estadistica, pero sin llegar a serlo (Chi?= 3.63;p= 0.056).

Tabla 7. Presencia de lesiones de candidiasis en relacion
a la categoria clinica en que su médico incluye al paciente.

CATEGORIA LESIONES SIN LESIONES TOTAL
CATEGORIA A 39 (24.4% 121 (75.6%) 160
CATEGORIA B 29 (48.3%) 31 (51.7%) 60
CATEGORIA C 57 (64%) 32 (36%) 89
TOTAL 125 184 309




Tabla 8. Distribucion en categorias clinicas de los
pacientes con lesiones de candidiasis.

70

CATEGORIA LESIONES SIN LESIONES TOTAL
CATEGORIA B 68 (68.7%) 31 (31.3%) 99
CATEGORIA C 57 (64%) 32 (36%) 89

TOTAL 125 63 188

o /| =L ESIONES
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CATEGORIA B CATEGORIA C

Ilustr. 7 Presencia de lesiones de

candidiasis en relacion a la categoria clinica

del CDC.
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4.3. Estudio microbiolégico.

Se tomaron muestras de todas las zonas de la cavidad oral en
307 pacientes. Estas muestras se sembraron en medio de Sabouraud-
cloranfenicol.

Los cultivos fueron positivos para hongos en 184 pacientes, el
59.9%, de los cuales no presentaba ni habian padecido candidiasis oral
82, el 44%. Los cultivos resultaron negativos en 123 paciente, el 40.1%.

De los 124 pacientes con lesiones clinicas de candidiasis a los
que se le tomo6 la muestra, el cultivo fue positivo en 95 (76,6%) y
negativo en 29 (23.4%). De estos 29 pacientes con lesiones clinicas de
candidiasis y cultivo negativo 15 (51.7%) estaban siendo tratados con
antimicoticos.

Solo en 14 pacientes con lesiones caracteristicas de candidiasis,
el 1.2%, los cultivos no crecieron.

De los 95 pacientes con lesiones de candidiasis y cultivos
positivos, 30 (31.6%) estaban tomando tratamiento antimicético.

En los 183 pacientes que no presentaban lesiones clinicas de
candidiasis, el cultivo fue positivo en 89 pacientes, el 48.6%. El cultivo
fue negativo en 94 pacientes, el 51.4%. De los 94 pacientes en que el
cultivo fue negativo y no presentaban lesiones de candidiasis, estaban
tomando tratamiento antimicético 9 pacientes, el 9.6%.

De los 89 que no presentaban lesiones y el cultivo fue positivo, 7
pacientes estaban con tratamiento antimicoético, el 7.9%, y habia 82
(92.1%) pacientes que no presentaban lesiones, ni tomaban tratamiento
antimicotico y tenia cultivo positivo. Estos 82 pacientes, que
corresponde al 44.8% de los pacientes sin lesiones de candidiasis, los
podemos considerar como portadores asintomaticos de Candida.

Si consideramos el resultado de los cultivos atendiendo al rango
del recuento de linfocitos CD4, como se presenta en la tabla 9,
podemos observar una mayor frecuencia de aislamientos de especies de
Candida en los pacientes con recuento de linfocitos menor de 200/dl
(categoria 1), pero no hay practicamente diferencia entre las categorias
2 (CD4 entre 200 y 500/d]) y los de la categoria 1 (CD4>= 500/dl).
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Tabla 9. Frecuencia de cultivos positivos a Candida en relacion al

recuento de linfocitos CD4.

Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3
CD4>= 500 CD4: 200- CD4< 200
500
Cultivo
positivo
33 55% 63 55.8% 88 65.7%
Cultivo
negativo
27 45% 50 44.2% 46 34.3%

En cuanto a la relacion entre el aislamiento de Candida y el
tratamiento antirretroviral, como podemos observar en la tabla 10,
existia una diferencia significativa a favor de que los paciente que
recibia tratamiento antirretroviral presentaban una menor frecuencia
de aislamientos de especies de Candida (Chi?2= 5.55, p< 0.019).

Tabla 10. Frecuencia de cultivos positivos a candida en relacion al

tratamiento antirretroviral.

Cultivos positivos

Cultivos negativos

Tratamiento
antirretroviral

Sin tratamiento
antirretroviral

48 (33.1%)

75 (46.3%)

97 (66.9%)

87 (53.7%)
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Especies aisladas.

Los 184 cultivos que resultaron positivos se resembraron para la
identificacion de la especie. Se realizé la prueba de produccién de tubo
germinal en suero y de produccion de clamidosporas en agar de maiz
para la identificacion de Candida albicans y en aquellas que no lo
fueron se empleo el método API-ATB ID 32 C para identificar la
especie.

En 170 cultivos se aislé Candida albicans (92.4%). En 4 se aislo
Candida krusei (2.17%), en 3 Candida tropicalis (1.63%), en 2 Candida
glabrata (1.08%) y en uno S. cerevisae (1%). Cuatro de la muestras
positivas no crecieron con posterioridad y no se pudo identificar la
especie.

4.4. Relacion del tratamiento antirretroviral con la presencia de
lesiones de candidiasis oral.

De los 162 pacientes que estaban en tratamiento antirretroviral,
48 (29.6%) mostraron lesiones de candidiasis oral y 114 (70.4%) no las
mostraron. De los 147 que no tomaban tratamiento antirretroviral 77
(52.4%) presentaban lesiones de candidiasis y 70 (47.6%) no las
mostraron. Existia una diferencia muy significativa estadisticamente a
favor de que los pacientes que toman tratamiento antirretroviral
padecen con menor frecuencia lesiones de candidiasis oral: Chi2=
16,56; p< 0.000047; Riesgo relativo 1.77 (1.33< RR< 2.35).

Tabla 11. Presencia de lesiones de candidiasis en relacion
al tratamiento antirretroviral

LESIONES NO LESIONES TOTAL

NO 77 (52.4%) 70 (47.6%) 147
TRATAMIENTO
ANTIRRETROVI

RAL

CON 48 (29.6%) 114 (70.4%) 162
TRATAMIENTO
ANTIRRETROVI

RAL

TOTAL 125 184 309
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Ilustr. 8 Presencia de lesiones de
candidiasis en relacion al tratamiento
antirretroviral.

4.4.1.Estratificando a los pacientes segun categoria de recuento
de linfocitos CD4 pudimos observar:

En la categoria 1 (CD4> 500/dl) tomaban tratamiento
antirretroviral 14 pacientes, de los cuales 3 (21.4%) presentaban
lesiones de candidiasis oral y 11 (78.6%) no. De los 47 pacientes que no
recibian tratamiento antirretroviral presentaron lesiones de candidiasis
15 pacientes (31.9%) y 32 (68.1%) no las presentaron.

No se observo diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos: Chi2= 0.57; p> 0.45.

En la categoria 2 (CD4: 200-500) recibian tratamiento
antirretroviral 73 pacientes, de los cuales 15 (20.5%) presentaban
lesiones de candidiasis en la mucosa oral y 58 (79.5%) no mostraban
lesiones. No estaban en tratamiento antirretroviral 41 pacientes, de los
cuales mostraban lesiones de candidiasis 16 (39%) y 25 (61%) no las
presentaron. Se pudo observar diferencia estadisticamente significativa
a favor de que los pacientes en tratamiento antirretroviral presentaban
menor prevalencia de lesiones:

Chi2= 4.53; p< 0.034; riesgo relativo= 1.9 (1.05< RR< 3.43).

En la categoria 3 (CD4< 200/dl) tomaban tratamiento
antirretroviral 75 pacientes, de ellos 30 (40%) mostraron lesiones de
candidiasis oral y 45 (60%) no las presentaron. De los 39 que no
tomaban tratamiento 46 (78%) tenia lesiones de candidiasis oral y 13
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(22.0%), no las presentaron. Se observaron diferencias estadisticamente
significativa entre ambos grupos, a favor de una menor presencia de
lesiones micoéticas en los pacientes en tratamiento antirretroviral:

Chi2= 19.39; p< 0.0000107; RR= 1.95 (1.43< RR< 2.65).

Tabla 12. Presencia de lesiones de candidiasis en ralacién a
la categoria de recuento de linfocitos CD4

LESIONES NO
LESIONES
CATEGORIA 1 TRATAMIENTO 3 (21.4%) 11 (77.8%)
n= 14
n= 61 SIN 15 (31.9%) 32 (68.1%)
TRATAMIENTO
n= 47

CATEGORIA 2 TRATAMIENTO | 15 (20.5%) | 58 (79.5%)

n=73

n=114 SIN 16 (39%) 25 (61%)
TRATAMIENTO

n=41

CATEGORIA 3 TRATAMIENTO | 30 (40%) 45 (60%)

n=75

n= 134 SIN 46 (78%) 13 (22%)
TRATAMIENTO

n= 59
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Ilustr. 9 Presencia de lesiones en relacion al
tratamiento antiviral y a la categoria de
recuento de linfocitos CD4.

4.4.2. Presencia de lesiones de candidiasis oral en relacion al
tratamiento antirretroviral y categoria clinica de la clasificacion
del CDC.

De los 99 pacientes que se clasificaron en la categoria B,
estaban en tratamiento antrirretroviral 59, de ellos 34 (57%) mostraban
lesiones de candidiasis y 25 (42.4%) no. De los 40 que no recibian
tratamiento, 34 (85%) presentaban lesiones y 6 (15%) no. Se estimo
diferencia estadisticamente significativa a favor de que los pacientes
que no reciben tratamiento antirretroviral presentan con menor
frecuencia lesiones de candidiasis oral: Chi2= 8.3; p< 0.0039; RR= 1.48
(1.14< RR< 1.9), para un 95% de intervalo de confianza.

De los 89 pacientes encuadrados en la categoria C, estaban
tratados con antirretrovirales 30, de los cuales presentaban lesiones de
candidiasis oral 14 (46.6%) y 16 no (53.3%). No tomaban tratamiento
antirretroviral 59, de los cuales 43 (85%) presentaron lesiones de
candidiasis y 16 (27.1%) no. Se encontro diferencia estadistica
significante a favor de la menor frecuencia de lesiones en los pacientes
en tratamiento antirretroviral: Chi?= 5.94; p< 0.0040; RR= 1.48 (1.39<
RR< 13), para un intervalo de confianza del 95%.



Tabla 13. Presencia de lesiones de candidiasis en relacion
la categoria clinica y al rango del recuento de CD4.

77

LESIONES NO LESIONES
CATEGORIA B TRATAMIENTO 34 (57%) 25 (43%)
n= 59
n=99 SIN 34 (85%) 6 (15%)
TRATAMIENTO
n= 40
CATEGORIA C TRATAMIENTO 14 (46.6%) 16 (53.3%)
n= 30
n= 89 SIN 43 (85%) 16 (27.1%)
TRATAMIENTO
n= 59
50 —}-esiones
—NO lesiones
40
30
20
10
0
tratamiento NO tratamiento tratamiento NO tratamiento
Catg. B Catg. C

Ilustr. 10 Presencia de lesiones de candidiasis
en relacion al tratamiento antiviral y a la
categoria clinica del CDC.
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4.5. Frecuencia de lesiones de candidiasis en las diferentes zonas
de la mucosa oral.

El 64.8% de los pacientes presentaron lesiones de candidiasis
oral en mas de una localizacion. La lengua fue la localizacion que mas
frecuentemente presento lesiones de candidiasis. La presentaron 82
pacientes, lo que corresponde al 26,5% de la muestra y al 65.6% de los
pacientes que presentaban candidiasis.(tabla 11, Ils.12)

Tabla 14. Frecuencia de lesiones en las diferentes
zonas de la mucosa oral..

Ne (%), PAC. CON | o) ToDOS LOS
PACIENTES LESIONES PACIENTES,
CON n=125 n=309
LESIONES
PALADAR 53 42.4% 17.2%
MUCOSA YUGAL 63 50.4% 20.4%
LENGUA 82 65.6% 26.5%
ENCIAS 32 25.6% 10.4%
QUEILITIS 46 36.8% 14.9%
COMISURAL
100
=] padientes con lesiones
mi%). pacientes con lesiones
80 %), todos los pacientes

60 |

40 |

20 |7

paladar M. yugal lengua encias Q. comisural

Ilustr. 11 Pesencia de lesiones en las distintas
localizaciones de la mucosa oral.
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La mucosa yugal, fue la segunda localizacion en frecuencia de
presentacion de lesiones de candidiasis. Fueron 63 los pacientes con
lesion de candidiasis en mucosa yugal,que se correspondia con un
20.4% de la muestra, y al 50.4% de los pacientes con lesiones.

Lesion en el paladar presentaron 53 pacientes, que representan
un 17.2% del total de la muestra, y un 42.4% de los que presentaban
candidiasis.

La afectacion comisural, la cuarta en frecuencia, la presentaron
46 pacientes, el 14.9% de la muestra y el 36.8% los pacientes con
lesiones.

En las encias presentaban lesiones 32 pacientes, el 10.4% de la
muestra y el 25.6% de los pacientes con lesion candidiasica (tabla 14).

4.5.1 Frecuencia de lesiones en las distintas zonas de la mucosa
bucal en relacion a la categoria de recuento de linfocitos CD4.

En la tabla 15 e ilustracion 11 se muestra la presencia de
lesiones en las distintas zonas de la mucosa oral en relacion al rango
de recuento de linfocitos CD4.

Categoria 1 (CD4> 500). La lengua fue la localizacion mas
frecuente en todas las categorias de recuento de linfocitos CD4.
Presentaron lesiones en esta localizacion 14 pacientes de la categoria 1,
el 23%. En la mucosa yugal presentaban lesiones 9 pacientes, el 14.8%
de los de la categoria. Tenian queilitis comisural 6 pacientes (9.8%) y en
las encias 3 pacientes (4.9%).

Categoria 2 (CD4: 200-500). Tenian lesiones en la lengua 21
pacientes (18.4%). En la mucosa yugal presentaban lesiones de
candidiasis 11 pacientes (9.6%). Queilitis comisural 12 (10.5%), en el
paladar 9 (7.9%) de los pacientes, y en las encias 3 (2.6%).



bucal en relacion a la categoria de rango de CD4.

Categoria 1

Categoria 2

Categoria 3

(CD4> 500) | (CD4: 200- | (CD4< 200)
500)
n=61 n=134
n=114
PALADAR 6 (9.8%) 9 (7.9%) |38 (28.4%)
MUCOSA 9 (14.8%) | 11 (9.6%) |43 (32.1%)
YUGAL
LENGUA 14 (23%) |21 (18.4%) |47 (35.1%)
ENCIAS 3 (4.9%) 3 (2.6%) |26 (19.4%)
QUEILITIS 6 (9.8%) | 12 (10.5%) |28 (20.9%)
COMISURAL
50 paladar
. yugal (=
miengua
40 mmpncias pr—

mfueilitis com.

30

20

=1

sl

Categoria 1

Categoria 2

Categoria 3

Ilustr. 12 Frecuencia de lesiones en las distintas
zonas de la mucosa bucal en relacion al
recuento de CD4.
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Tabla 15. Frecuencia de lesiones en las distintas zonas de la mucosa
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Categoria 3 (CD4< 200). De los pacientes incluidos en esta categoria 47,
el 35.1%, mostraron lesiones en la lengua. En la mucosa yugal 43
pacientes, el 32.1%. En el paladar 38 (28.4%). Mostraban queilitis
comisural 28, el 20.9%. En las encias, presentaban lesiones 26
pacientes, el 16.4%.

4.6.Frecuencia de las diferentes variantes de candidiasis oral.

La candidiasis eritematosa fue la mas frecuente de las variantes
de candidiasis oral. La presentaron 55 pacientes, lo que corresponde al
17.7% del total de la muestra y al 44% de los pacientes que
presentaron lesiones de candidiasis. (tabla 16, IIs. 13)

Tabla 16. Frecuencia de las diferentes variantes de candidiasis oral

N° DE (%), (%), DE TODOS
PACIENTES PACIENTES LOS
CON LA CON PACIENTES
VARIANTE DE LESIONES
LESION: n= 309
n= 125
ERITEMATOSA 55 44%, 17.7%
PSEUDOMEMBR 38 30.4% 12.29%
ANOSA

HIPERPLASICA 39 31.2% 12.62%
MIXTA 14 11.2% 4.53%
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Ilustr. 13 Frecuencia de las distintas variantes
de candidiasis oral.
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Candidiasis hiperplasica, la presentaron 39 pacientes , el 12.62%

de la muestra y el 31.2% de los pacientes con lesiones.

Candidiasis pseudomembranosa la mostraron 38 pacientes, que

se corresponde con el 12.29% de los pacientes de la muestra, y con el

30.4% de los pacientes con lesiones.

Tenian lesion mixta 14 pacientes,el 4.53% de la muestray 11.2%
de los pacientes con lesiones.(Tabla 3).

4.6.1. Frecuencia de las variantes de la candidiasis oral en
relacion a la categoria de recuento de linfocitos CD4. (tabla 17,

IIs.14).

Tabla 17. Frecuencia de las variantes de candidiasis oral en relacion

a la categoria de rango de CD4.

Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3

(CD4> 500) (CD4: 200-500) (CD4< 200)
n=61 n=114 n=134
ERITEMATOSA 9 (14.75%) 14 (12.28%) 32 (23.88%)
PSEUDOMEMBRANOS || 2 (3.20%) 4 (3.50%) 32 (23.88%)

A
HIPERPLASICA 6 (9.80%) 10 (8.77%) 23 (17.16%)
MIXTA 1 (1.63%) 5 (4.38%) 8 (5.97%)
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Categoria 1 (CD4> 500). En los 61 pacientes incluidos en esta
categoria, la variante eritematosa fue la mas frecuente, la presentaron 9
pacientes, el 14.75%. Candidiasis hiperpldsica, 6 pacientes el 9.80%.
Mostraron lesiones pseudomembranosa, 2 pacientes (3.2%). Y lesion
mixta 1 paciente (1.63%).

Categoria 2 (CD4: 200-500). De los 114 pacientes incluidos en
esta categoria, presentaban candidiasis eritematosa, 14 pacientes

(12.28%). La variante hiperpldsica, 10 pacientes (8.77%). Se
encontraron lesiones pseudomembranosas en 4 pacientes (3.5%). Y
lesion mixta S pacientes (4.38%).

Categoria 3 (CD4< 200). De los 134 pacientes que se incluyeron
en esta categoria, 32 mostraron lesiones eritematosas (23.88%), e igual
numero de pacientes 32 (23.88%), presentaron lesiones
pseudomembranosas. La variante hiperpldsica la presentaron 23
pacientes (17.6%) y lesiones mixtas 8 (5.97%).(Tabla 4)

35 mpritematosa  —pseudomen.
30 Chiperplsica  —nixta

25
20
15
10

o LA LB R

categoria 1 categoria 2 categoria 3

Ilustr. 14 Frecuencia de las variantes de
candidiasis en relacion al rango de recuento
de linfocitos CD4.
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4.6.2.Frecuencia de las variantes de candidiasis oral en relacion
a la categorias clinicas del CDC.

Atendiendo a la categoria clinica, no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas entre las categoriats B y C en la
frecuencia de lesiones de las variantes eritematosa, hiperplasica y
mixta. Pero la variante pseudomembranosa era significativamente mas
frecuente en la categoria C (p< 0.0011). (tabla 18, Ils. 15)

Tabla 18. Relacion de las variantes de candidisis
con la categoria clinica de CDC.

Categoria B || Categoria C

n= 99 n=89

ERITEMATOSA || 31 (31.3%) | 24 (26.9%)

PSEUDOMEMB || 11 (11.1%) | 27 (30.3%)
RANOSA

HIPERPLASICA || 29 (29.9%) | 29 (32.5%9

MIXTA 6 (6%) 8 (8.9%9
Fritematosa
® o
30 |7 — [Mxa —
25
20
15
10
5
0
Categoria B Categoria A

Ilustr. 15 Frecuencia de las variantes de candidiasis
oral en relacion a la categoria clinica de la
clasificacion del CDC.
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En la categoria B, 99 pacientes presentaron lesiones de candidiasis
oral, la variante mas frecuente fue la eritematosa, que la presentaron 31
pacientes (31.3%). Exhibian lesiones hiperpldsicas 29 pacientes, el
29.9%. Mostraron la variante pseudomembranosa 11 pacientes (11.1%),
y lesiones mixtas 6 (6%).

De la categoria C, pacientes con criterios clinicos de SIDA,
presentaron lesiones de candidiasis oral 99 pacientes. Mostraron
lesiones hiperpldsicas 29 pacientes, el 32,5% de los que presentaban
candidiasis. Tenian lesiones de candidiasis pseudomembranosa 27
pacientes, el 30.3%. Con lesiones eritematosas se encontraron 24
pacientes (26.9%), y lesiones mixtas en 8 pacientes (8.9%). La mas
frecuente fue la variante hiperpldsica, aunque la diferencia no era
significativa respecto a las variantes eritematosa y
pseudomembranosa.(tabla 18)

4.7. Frecuencia de las variantes de candidiasis oral en las distintas
zonas de la mucosa oral.

En el paladar presentaron lesiones de candidiasis 53 pacientes, la
variante mas frecuente fue la eritematosa, que la presentaban 31
pacientes, el 58,5%. Le seguia en frecuencia la variante
pseudomembranosa, que la mostraron 14 pacientes (26.4%). La
variante hiperpldsica se presentd en 6 pacientes (11.3%) y tenian lesion
mixta 2 pacientes (3.8%). (Ils. 16, tabla 19)

Tabla 19. Frecuencia de las diferentes variantes de candidiasis en
paladar en ralacion a la categoria de rango de recuento de CD4.

PALADAR ERITEMATOSA PSEUDOMEMB HIPERPLASICA MIXTA
RANOSA
Categoria 1
(CD4> 500) S (83.3%) 1 (16.7%) 0 0
n=6
Categoria
2(CD4:200- 7 (77.8%) 1 (11.1%) 1 (11.1%) 0
500)
n=9

Categoria 3
(CD4< 200) 19 (50.0%) 12 (31.6%) S (13.2%) 2 (5.3%)
n= 38
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En la mucosa yugal la variante de candidiasis mas frecuente fue
la pseudomembranosa, que aparecia en 27 pacientes, el 42.9% de los
63 que mostraron lesiones en esta localizacion. La segunda en
frecuencia fue la variante eritematosa que la presentaban 21 pacientes,
el 33.3%. Lesiones de tipo hiperpldsica se presentaron en 14 pacientes
(22.2%) y lesion mixta solo un paciente (1.6%). (Tabla 20, Ils. 17)

Tabla 20. Frecuencia de las diferentes variantes de candidiasis en
mucosa yugal en relacion a la categoria de rango de recuento de CD4.

M. YUGAL ERITEMATOS | PSEUDOMEM HIPERPLASIC MIXTA
A BRANOSA A

Categoria 1

(CD4> 500) 6 (66.7%) 0 3 (33.3%) 0
n=9

Categoria 2

(CD4:200- S (45.5%) 3 (27.3%) 3 (27.3%) 0

500) n= 11

Categoria 3

(CD4<200) | 10 (23.3%) 24 (55.8%) 8 (18.6%) 1 (2.3%)
n=43
En la lengua las variantes eritematosa e hiperpldsica se

presentaron con igual frecuencia, de los 82 pacientes que mostraron
lesiones en esta localizacion, 26 presentaron lesiones eritematosas y
otros 26 hiperplasicas, un 31.7% cada variante. La variante
pseudomembranosa se observo en 18 pacientes, el 22%, y 12 (14.6%)
tenian lesion mixta. (tabla 21, I1s.18)

Tabla 21. Frecuencia de las diferentes variantes de candidiasis
enlengua en relacion a la categoria de rango de recuento de CD4.

LENGUA ERITEMATOSA | PSEUDOMEMB | HIPERPLASICA MIXTA
RANOSA
Categoria 1
(CD4> 500) 7 (50.0%) 1 (7.1%) 5 (85.7%) 1 (7.1%)
n= 14
Categoria 2
(CD4:200-500) 6 (28.6%) 1 (4.8%) 9 (42.9%) S (23.8%)
n=21
Categoria 3
(CD4< 200) 13 (27.7%) 16 (34.4%) 12 (25.5%) 6 (12.8%)
n= 47
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Las encias presentaban lesiones de candidiasis en 32 pacientes,
en los que la variante mas frecuente fue la pseudomembranosa, que la
mostraron 17 pacientes, el 53,1%. La variante eritematosa se encontro

en 11 pacientes (34.4%) y la hiperpldsica 4 (12.5%).

Tabla 22. Frecuencia de las diferentes variantes de candidiasis
en encias en relacion a la categoria de rango de CD4.

ENCIAS ERITEMATOS | PSEUDOMEM | HIPERPLASI MIXTA
A BRANOSA CA

Categoria 1

(CD4> 500) 2 (66.7%) 1 (33.3%) 0 0
n=3

Categoria 2

(CD4: 200- 1 (33.3%) 1 (33.3%) 1 (33.3%) 0
500
n=3

Categoria 3

(CD4< 200) 8 (30.8%) 15 (57.7%) 3 (11.5%) 0
n=26

4.7.1. Frecuencia de las variantes de candidiasis oral en las
distintas zonas de la mucosa bucal, en relacion a la categoria de
rango de recuento de linfocitos CD4.

En las tablas 19, 20, 21 y 22, y en las ilustraciones 16, 17, 18,y
19, se muestra la frecuencia de las variantes de candidiasis en cada
una de las zonas de la mucosa bucal y en relacion a las 3 categorias de

recuento de linfocitos CD4.

Podemos observar que en el
paladar la variante de candidiasis
mas frecuente es la eritematosa en
las tres categorias. En la categoria 1
presentaron lesiones en el paladar
6 pacientes, de los cuales en S era
eritematosa (83.3%), y en un
paciente pseudomembranosa. En la
categoria 2 eran 9 los pacientes que
mostraron lesiones de candidiasis
en el paladar, de los que 7 (77.8%)
tenia lesiones eritematosas, uno de
la variantes pseudomembranosa y
uno de la variante hiperpldsica. En
la  categoria 3, la variante

Paladar
20 [frtematosa ——
dseudﬂnsmbr.
CHiiperpisica
15 |
10 }
| i :%7

Categoria 1

Categoria 2

Categoria 3

Ilustr. 16
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eritematosa seguia siendo la mas frecuente, la presentaron 19 (50%) de
los 38 pacientes con lesion en el paladar, pero se aprecia un aumento
en la prevalencia de lesiones pseudomembranosas, 12 (31.6%), e
hiperpléasicas, 5 (13.2%).(Tabla 19)

En mucosa yugal la variante de candidiasis mas frecuente era
la pseudomembranosa. Pero en los que presentaron lesiones en esta
localizacion de las categorias 1 y 2, la variante mas frecuente era la
eritematosa. En la categoria 1, mostraban lesiones 9 pacientes, de los
cuales 6 tenian lesion eritematosa

(66.7%), 3 (33.3%) hiperpldasica y MUCOSA YUGAL
ninguno pseudomembranosa. De la

categoria 2, 11 pacientes | % i ]
presentaban lesiones de | || dem=
candidiasis en mucosa yugal, 5

(45.5%) tenian lesiones | * |

eritematosas, 3 (27.3%) | 4 |1 —
pseudomembranosa 'y 3 (27.3%) / 1
hiperpldsicas. s |

Eran 43 los pacientes de la ° Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3
CategOﬂa 3 que tenian lesiones en Categoria 1= CD4> 500; Categoria 2= CD4: 200-500; Categoria 3= CD4< 200.

la mucosa yugal, en estos la

variante pseudomembranosa fue la Ilustr. 17

mas frecuente, presentandola 24

pacientes (55.8%). La variante

eritematosa la presentaban 10

pacientes (23.3%), la variante hiperplasica 8 (18.6%) y uno (2.3%)
mixta.(tabla 20)
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En la lengua las variantes

eritematosa e hiperpldsica eran

globalmente las mas prevalentes, Lengua
presentandose con la misma

frecuencia. Pero si observamos la |? o

distribucion en categorias por i———

recuento de CD4, podemos |"[| —~ |
observar, que en nuestra muestra, 0 B
la variante eritematosa es la mas | ]

frecuente en la categoria 1, la | || = F11 &1 | [
variante hiperpldsica en la categoria | :L :‘
2, y la pseudomembranosa en la | —

categoria 3. En la categoria 1, 14 Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3
pacientes presentaron lesiones en el {7 Gl 5 i 2° CDA 210 G0; Ceteor 3= <20

la lengua, 7 tenian lesiones
eritematosas (50%), S hiperpldasicas Ilustr. 18

(35.7%), uno pseudomembranosa

(7.1%) y uno mixta (7.1%). En la

categoria 2, 21 pacientes presentaron lesiones, 9 hiperplasica (42.9%), 6
eritematosa (28.6%), 5 mixta (23.8%) y uno pseudomembranosa (4.8%).
De la categoria 3, 47 pacientes tenian lesiones en la lengua, 16 (34.4%)
pseudomembranosa, 13 eritematosa (27.7%), 12 hiperpldsica (25.5%) y 6
mixta (12.8%).(Tabla 20)

En las encias, la mayoria de los pacientes que presentaban
lesiones de candidiasis pertenecian a la categoria 3, siendo la variante
mas frecuente la
pseudomembranosa. De la categoria )
1, 3 pacientes tenian lesiones de Encias
candidiasis en las encias, 2 |"[. s
eritematosa y uno | |- vy
pseudomembranosa. En la categoria |, |
2, presentaron lesiones en las ]
encias 3 pacientes, uno de cada
una de las variantes, eritematosa,
pseudomembranosa e hiperpldsica.
De la categoria 3, presentaron
lesiones en las encias 26 pacientes,
15 pseudomembranosa (57.7%), 8
eritematosa (30.8%)), y
hiperplasica (11.5%).(Tabla 21)

I |

Categoria 1 Categoria 2 Categoria 3
Catagorla 1= CD4> 500; Categorla 2= CD4: 200-500; Categorla 3= CD4< 200.

Ilustr. 19
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4.8. Tratamiento antimicoético.

De los 309 pacientes de la muestra, 61 (19.7%) estaban tomando
medicacion antimicotica. De los cuales 20 (6.5%) habian sido
diagnosticados de candidiasis oral anteriormente y estaban en
tratamiento de la misma. Recibian tratamiento profilactico de la
recidiva, 41 pacientes (13.3%) que habian padecido episodios de
candidiasis oral con anterioridad.

De los 20 pacientes que estaban en tratamiento de candidiasis
oral previamente diagnosticada, 14 (70%) lo estaban con fluconazol, a
dosis de 100 mgrs. a 200 mgrs. diarios. En tratamiento con nistatina
topica estaban S (25%) pacientes. Un paciente estaba en tratamiento
con anfotericina B intravenosa, que se le administraba diariamente en
el Hospital de Dia, ya que presentaba una severa candidiasis
orofaringea que no respondia al tratamiento convencional. A pesar del
tratamiento, 17 (85%) de estos pacientes mostraban lesiones de
candidiasis en el momento de la exploracion. De los que recibian
fluconazol, 11 (78.6%) presentaban lesiones de candidiasis y soélo 3
(21.4%) no. Los 5 pacientes en tratamiento con nistatina seguian
mostrando lesiones candidiasicas. Asi como el paciente en tratamiento
con anfotericina B.

Tabla 23. Farmacos usado en el tratamiento de
candidiasis oral.

NISTATINA TOPICA 5 25%

FLUCONAZOL 14 5%

ANFOTERICINA B 1 70%

TOTAL 20 100%
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De los 41 pacientes que recibian profilaxis antifingica, 22 (55%)
tomaban fluconazol, 14 (35%) nistatina topica, 2 (5%) itraconazol, uno
(2.5%) anfotericina By uno (2.5%) itraconazol.

De estos 41 que recibian tratamiento profilactico, presentaban lesiones
en el momento de la exploracion 28 pacientes (68.3%), y 13 (31.7%) no
presentaban lesiones.

Tabla 24. Farmacos usados en el
tratamiento profilactico,

ST IV
ANFOTERICINA 1 2.5%
KETOCONAZOL 1 2.5%
FLUCONAZOL 22 55%
ITRACONAZOL 2 5%
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De los 22 pacientes que tomaban fluconazol profilactico, 15
(68.2%) tenian lesiones de candidiasis. De los 14 pacientes en
tratamiento profilactico con nistatina topica, 9 (64%) presentaban
lesiones de candidiasis. Igualmente, los dos pacientes que recibian
itraconazol, y €l que tomaba ketoconazol, presentaron lesiones de
candidiasis oral.

Tabla 25. Presencia de lesiones de candidasis en los
pacientesque recibian tratamiento profilactico antimicotico

TRATAMIENTO N°,PACIENTES
PROFILACTICO CON LESIONES
NISTATINA 0
0,
e 14 64.3%
FLUCONAZOL s
0,
= 20 68.2%
KETOCONAZOL
_ 1 100%
n=1
ITRACONAZOL
_ 2 100%
n=2
ANFOTERICINA B o
n=1
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Discusion
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Hemos estudiado una muestra de 309 pacientes con infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) con caracteristicas de edad, sexo y practica de
riesgo para la infeccion por VIH similares a las de las personas recogidas como casos
de SIDA en el Registro Andaluz (7) y Registro Nacional de SIDA (6). La mayoria de los
trabajos sobre la candidiasis oral en pacientes con infeccion por VIH publicados en la
literatura internacional esta realizados con pacientes con practicas de riesgo
distintas a las de la poblacién espanola afecta de infeccion por VIH. Samaranayake
(29) en febrero de 1992 publica una revision de 22 trabajos sobre candidiasis oral
publicados hasta entonces. Presentaban caracteristicas parecidas a las de la
poblacion espanola con infecciébn VIH, mayoritariamente compuesta por adictos a
drogas por via parenteral (ADVP), sélo dos trabajos llevados a cabo en Italia y
presentados por Ficarra y cols en 1988 (66) y por el mismo grupo en 1990 (67). El
también italiano Moniaci (56), publico en noviembre de 1990 un trabajo sobre la
prevalencia de lesiones orales en 737 pacientes con infeccion VIH, la mayoria de ellos
ADVP.

Nuestros pacientes se distribuian en a todas las categorias clinicas y de
recuento de linfocitos CD4 de la clasificacion de los CDC de 1993 (89-c). Se
distribuian en una proporcion similar entre pacientes asintomaticos (categoria A, 117
pacientes) y sintomaticos, con criterios de SIDA o no (categorias B y C, 122
pacientes). En cuanto al recuento de linfocitos, encotramos una muestra
representativa de las tres categorias: 61 pacientes en la categoria 1 (linfoicitos CD4
mayor o igual a 500/dl), 114 en la categoria 2 (linfocitos CD4 entre 200 y 500/dl) y
134 en la categoria 3 (linfocitos CD4 menor o igual a 200/dl).

En nuestro estudio hemos encontrado una prevalencia de lesiones de
candidiasis oral del 40,5 %. En los trabajos consultados la prevalencia varia
considerablemente. Unos la encontraban baja como Feigal y cols (68) en 1988, en
315 pacientes seropositivos para el VIH, el 85% homosexuales, encuentra una
prevalencia de candidiasis oral del 12%. Melnick (69) en 1988 estudia 120 pacientes
homosexuales seropositivos para VIH, encontrando un 13% de pacientes con
lesiones de candidisis oral. Sinicoo (70) y cols., en 1988 estudian 327 pacientes
italianos con infeccion por VIH, el 85% de ellos ADVP, encontrando una prevalencia
de lesiones de candiasis oral del 13%. Kolokotronis y cols (51). publicaron en julio de
1994 un estudio en 43 pacientes con infecciéon por VIH, encontrando una lesiones de
candidiasis oral en el 18.6%

Otros autores encuentra una prevalencia media, Reichart (71) estudia 110
pacientes, el 76% homosexuales y bisexuales, en todos los estadios de la enfermedad
encontrando que el 35% presentaban lesiones de candidiasis oral. El ya mencionado
grupo de Ficarra, en su trabajo de 1988 (66), con 217 pacientes con SIDA o
enfermedad avanzada por VIH, con caracteristicas similares a las de nuestros
pacientes (el 76% ADVP) encuentra un 57% de prevalencia, y en su trabajo de 1990
(67) un 41%. Schulten y cols.(72) en 75 pacientes seropositivos (76% homsexuales),
hallan lesiones en el 52% de los pacientes. Felix (73) en 1994 en 121 pacientes
seropositivos, atendidos en una clinica dental en Edimburgo, encuentra el 57.4% de
pacientes con lesiones de candidiasis oral.

En otros trabajos los autores encuentran una prevalencia mucho mayor,
Phelan (74) en 103 pacientes homosexuales con SIDA, encuentra un 93% con
candidiasis oral. Tukutuku (75) en 83 pacientes seropositivos ingresados en un
hospital de Zaire encuentra un 93% que presentan lesiones de candidiasis oral.

En la revisibn de Samaranayake (29), donde analisa 22 trabajos publicados
hasta 1990, la media de frecuencia de lesiones de candidiasis, ponderada segin el
numero de sujetos en cada estudio es del 36.5%. Mientras que la media y mediana
simples son de un 47.7% y del 43% respectivamente.

Estas diferencias en la prevalencia de lesiones de candidiasis oral en los
trabajos citados, puede deberse a varias causas. Los criterios de seleccion de los
pacientes es una de las causas principales de variacion de los estudios. Algunos
autores no definen los criterios de seleccion, particularmente el estadio de la
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enfermedad, y categorizan a todos los sujetos incluidos como VIH seropositivos. En
segundo lugar los criterios clinicos usados en el diagnostico pueden ser diferentes de
un pais o de un centro a otro. En nuestro trabajo hemos seguido los criterios de la
Conferencia de Consenso entre expertos que tuvo lugar en Londres en 1992 (37),
pero incluyendo la forma hiperplasica y la queilitis comisural. Otras causas de
diferencia en la fecuencia de lesiones orales de candidiasis, peuden ser las
caracteristicas de la poblacion estudiada: practicas de riesgo, habitos téxicos higiene,
etc. En lo mayoria de los trabajos que hemos revisado, la muestra estaba compuesta
por pacientes homosexuales o heterosexuales en Etados Unidos y paises del Norte de
Europa. Nuestra muestra esta compuesta por un 69.9% de ADVP, y un 13,6% de
hemosexuale y heterosexuales respectivamente, como practica de riesgo para la
infeccion VIH, que se corresponde con la frecuencia de las distintas practicas de
riesgo en nuestra poblacién (6, 7-c).

En nuestra muestra la frecuencia de aislamineto de especies de Candida, en
la cavidad oral, fué del 59.9% de 307 pacientes. De los cuales el 44% no mostraba ni
habia tenido signos de candidiasis oral.

Las especies de Candida pueden ser comensales normales de la mucosa oral.
Odds (29-2) en 1988 recopilé y analis6 gran parte de la literatura publicada hasta
entonces acerca de la presencia de Candidas la cavidad oral. En adultos normales
encuentra que la frecuencia de portadores de Candida iba desde el 2% al 69%, segiin
los diferentes trabajos, con una media ponderada de 16.9%.

En pacientes con infeccién por VIH, Torssander (12-2) en 99 homosexuales
con infeccion VIH encuentra una frecuencia de aislamiento de Candida del 77.8%, de
los cuales el 49.1% no presentaban signos de candidiasis. Hamilton (30-2) encuentra
colonizacion de la lengua por Candida en el 16.2% de 76 pacinetes con infeccién VIH.
Fetter (15-2%) en 261 pacientes con infeccién por VIH sin evidencia de lesiones de
candidiasis, encuentra un 24% de pacientes en los que se aislan Candidas. Félix (16-
2) las aisla en la mucosa oral del 93% de 121 pacientes VIH positivos, el 52% de los
cuales presentaban lesiones de candidiasis.

En relacion al recuento de linfocitos, en nuestro estudio no hemos
encontrado diferencia significativa en la frecuencia de cultivos positivos a Candida
entre los pacientes con recuento superior a 500/dl y aquellos con recuento de
linfocitos CD4 entre 200 y 500/dl, con una frecuencia de cultivos positivos del 55% y
55.8% respectivamente. Encotramos una mayor frecuencia de cultivos positivos en el
grupo de pacientes con linfocitos CD4 inferior a 200/dl (un 65.7%) pero que no es
estadisticamente significativa. En los estudios de Torssander(12-2) y Tylenda (24-2)
no encontraron asociacién significativa entre los niveles de CD4 y la colonizacién por
Candida. Fetter (15-2) y Felix (16-2) encuentran una frecuencia de colonizacién por
Candida significativamente mas frecuente en pacientes con recuento de linfocitos
CD4 inferior a 200. De Bernardis y cols (37-2). en 337 pacientes italianos con
infeccion por VIH, aisla Candida en el 49% de los sujetos, no encuentra diferencias
significativas entre los pacientes en estadio asintomatico de la infeccion por VIH y
aquellos con linfadenopatias (grupo III de la clasificacion del CDC de 1987), y
encuetra una mayor frecuencia de cultivos positivos de Candida en aquellos con
efermedad por VIH sintomatica (grupo IV de la antigua clasificacion del CDC de
1987). Esta divergencia pueden deberse a las diferencias entre las poblaciones
estudiadas y a los criterio de seleccion.

En nuestro estudio la especie de Candida aislada con mayor frecuencia ha
sido C. albicans, que se identifico en el 94.56% de los cultivos positivos. Sélo en 10
muestra se aislaron especies distintas de C. albicans, en 4 C. krusei, en 3 C.
tropicalis, en 3 C. glabrata en 1 S. cerevisae y en 4 no pudimos identificar la especie.
En la mayoria de los trabajos consultados C. albicans es la especie mas
frecuentemente aislada, siendo practicamente anecdético el aislamiento de otras
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especies (29-2). Recientemente se ha publicado el aislamiento de especies distintas
de C. albicans con baja susceptibilidad a los antifingicos azoles en otros pacientes
inmunocomprometidos (31-2). Powderly (32-2), en 142 cultivos positivos a Candida
de pacientes con seropositivos para VIH y candidiasis orofaringea, encuentra cifras
similares a los nuestras, con un 5% de especies aisladas distintas de C. albicans.
Franker (36-2) estudia a 54 pacientes en los que aisla especies de Candida en 41, el
81% C. albicans, 3 casos de C. Stellatoidea y un solo caso de C. paratropicalis, C.
glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis y Saccharomyces cerevisiae.

De los 125 pacientes en los que encontramos lesiones de candidiasis, s6lo 14
(1.2%) presentaron cultivos negativos y no estaban en tratamiento antifingico. Estas
cifras son similares o inferiores a las de otros autores. Asi Syrjanen (13-2) del 41
pacientes con infeccion por VIH y lesiones caracteristicas de candidiasis, en 5 (12%)
los cultivos fueron negativos.

Hemos encontrado que la presencia de lesiones de candidiasis es mucho mas
frecuente en los pacientes con recuento de linfocitos menor de 200/dl, con un riesgo
relativo de padecer candidiasis 3 veces mayor que el de aquellos pacientes
seropositivos para la infeccion por VIH con recuento de linfocitos CD4 mayor de
200/dl (p< 0.000003). Entre los pacinetes con recuento mayor de 500/dl y los que
presentan recuento entre 200 y 500/dl, no hemos encontrado diferencias
significativas en la prevalencia de lesiones de candidiasis oral.

En el curso de la infecciéon crénica por VIH se produce, a lo largo de afos, un
declinar progresivo del recuento de linfocitos CD4. Cuando el nimero de células esta
por debajo de 500/dl, habitualmente se inicia el tratamiento antirretroviral (33-2). El
riesgo de muerte o de desarrollar infecciones oportunistas serias, se incrementa
notablemente cuando el recuento de linfocitos CD4 baja de 200/d1 (34,35-2).

En la mayoria de los trabajos que tienen en cuenta el recuento de linfocitos
CD4, encuentran igualmente una mayor prevalencia de lesiones de candidiasis en
los pacinetes con recuento de CD4 bajo. McCarthy (17-2) encuentra un incremento,
estadisticamente significativo, de candidiasis oral en pacientes con recuento de CD4
menor de 300 células/dl. Barr y cols. (20-2) estudian 102 pacientes homosexuales o
bisexuales seropositivos para VIH, y aprecia en los pacientes con recuento de CD4
entre 200 y 399 células/dl un riesgo de padecer candidiasis oral 6 veces superior, y
en los pacientes con cifras de CD4 inferiores a 200/dl 23 veces superior, que
aquellos con cifras de linfocitos CD4 superiores a 400/dl. Nosotros no hemos
encontrado diferencias significativas entre el grupo de pacientes con recuento de
CD4 superior a 500/dl y el de pacientes con recuento de CD4 entre 200 y 499
CD4/dl, en nuestro estudio el riesgo de padecer candidiasis oral en los pacientes con
menos de 200 CD4/dl era 3 veces superior al de los otros grupos, mucho menor que
el descrito por Barr. Imam (18-2) estudia 66 mujeres seropositivas para el VIH y
describe que la candidiasis orofaringea ocurre con mas frecuencia cuando el
recuento de linfocitos CD4 es menor de 300/dl. Mandel y Barr (38-2) en 78 sujetos
homosexuale y bisexuales hallan una relacién inversa entre los niveles de linfocitos
CD4 y la presencia de candidiasis oral. Lifson y cols.(21-2) en un estudio prospectivo
con 80 pacientes homosexuales seropositivos seguidos durante 7 afios encuentran
que el primer episodio de candidiasis ocurrian cuando los pacientes tenian un
recuento de de linfocitos CD4 con una media de 391/dl. Kolokotronis (22-2) estudia
en 43 pacientes con infecccion VIH la relacion entre la presencia de candidiasis oral y
leucoplasia vellosa con el estadio de la enfermedad y el recuento de linfocitos CD4,
demostrando una fuerte asociacion entre la presencia de candidiasis y el recuento de
CD4 inferior a 200/dl.

Sin embargo, Thompson y cols.(39-2) en un estudio con 390 pacientes, no
encuentran relacién significativa entre la presencia de candidiasis oral y la deplecion
de linfocitos CD4.
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En nuestro trabajo hemos seguido el sistema de clasificacion para la infeccion
por VIH del CDC de 1993 (89-c). La candidiasis oral es uno de los criterios de
inclusion en la categoria B, en la que se incluyen los pacientes que presentan o han
presentado sintomas debidos a la enfermedad no pertenecientes a la categoria C
(criterios de SIDA), pero relacionados con la infeccién por VIH. Esta clasificacion
tiene fines pronésticos y para la homologacién de ensayos clinicos y estudios en los
pacientes con infeccion VIH y sustituye a la clasificacion de 1987 del CDC (88-c).

Hemos encontrado en nuestra muestra que presentaban lesiones de
candidiasis oral el 24.4% de los pacientes clasificados, por el médico que trata al
paciente habitualmente, dentro de la categoria A (pacientes asintomaticos), y por lo
tanto deben ser incluidos dentro de la categoria B. La mayoria de los trabajos
publicados siguen la antigua clasificacion de 1987 de los CDC, en la que la
candidasis oral se icluia en el grupo IV-C2, o la clasificacion en estadios Walter Reed
del ejercito de los EE.UU. Shulten y cols.(40-2) en 1990, estudian el impacto del
examen oral en la clasificacion del CDC de 1987 de sujetos con infeccion por VIH.
Tras el examen oral, 20 pacientes (55%) inicialmente clasificado en el grupo II
(asintomaticos) y 4 pacientes (36%) inicalmente clasificados en el grupo IIT
(linfoadenopatias) debieron ser recolocados dentro del grupo IV (sintomaticos), ya
que en ellos se encontraron lesiones orales, mayoritarimente candidiasis. El examen
oral puede tener un impacto importante en la clasificacion de los sujetos con
infeccion por VIH dentro de la clasificaciéon del CDC, dado que esta se usa para
orientar sobre el pronéstico de los pacientes y para la seleccién de pacientes para
ensayos clinicos con terapia antirretroviral, el examen de la cavidad oral debe
incluirse en el seguimiento sistematico de estos pacientes.

Como hemos comentado antes, la categoria B de la clasificacién del CDC de
1993 incluye aquellos pacientes con infecciéon por VIH que presentan sintomas
relacionados con la enfermedad, pero que no estan contenidos de la categoria C que
incluye a los pacientes con criterios clinicos de SIDA. En nuestro trabajo no
encontramos diferencias significativas en la frecuencia de lesiones de candidiasis oral
entre ambas categorias (p> 0.5). No hemos hallado trabajos que comparen la
frecuencia de lesiones de candidiasis entre ambas categorias, quizas debido al poco
tiempo trascurrido desde la entrada en vigor de la presente clasificacion. En la
clasificacion de 1987 del CDC ambas categorias se incluian en el grupo IV. Si son
bastantes los trabajos que relacionan la presencia de lesiones de candidiasis oral en
sujetos con infeccion por VIH con la pronta evolucién a SIDA establecido (categoria
C). Murray y cols (41-2) siguen prospectivamente durante 3 afios a 81 pacientes con
infeccién por VIH, de los que presentaron candidiasis oral, el 77% desarrollaron SIDA
dentro de los tres afos de seguimiento. Moniaci y cols. (27-2) siguen
prospectivamente a 737 pacientes y encuentran, para los que presentan candidiasi
oral, una probabilidad de desarrolar SIDA de 0.29 a los 15 meses, 0.52 a los 25
meses y del 0.78 a los 37 meses. En el estudio de Plettenberg (25-2) sigue
prospectivamente a 29 pacientes, los que presentaron candidiasis oral desarrollaron
SIDA en una mayor proporcién. En el estudio de Dodd y Greenspan, en el que siguen
a 169 pacientes, los pacinetes con candidiasis desarrollan SIDA en un plazo de 25
meses de media. Katz y Greenspan, siguen prospectivamente a 448 pacientes con
infeccion VIH, desde la aparicion de candidiasis oral hasta la evolucién a SIDA,
encontrando un riego relativo de 7.3 para desarrollar SIDA respecto a los que no
presentaron candidiasis (32).

El tratamiento de la infecciéon por VIH hasta ahora se basa en los analogos de
los nucleésidos zodovudina, didanosina y zalcitabina. El tratamiento con zidovudina
aumenta la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con enfermedad
avanzada por VIH (159, 160-c). Los pacientes con recuento de linfocitos CD4 inferior
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a 500/dl, asintomaticos o con sintomas menores de enfermedad, se benefician de
tratamiento con zidovudina, con una menor progresion de la enfermedad (162).
Como la zidovudina no erradica la infeccion por VIH ni produce una mejoria
inmunologica importante, en los pacientes que reciven tratamiento durante un
tiempo prolongado y la enfermedad progresa debe considerarse el tratamiento
alternativo con didanosina o zalcitabina (173). Los criterios precisos de cuando hay
que cambiar el tratamiento no han sidos definidos.

Como hemos visto con anterioridad la candidiasis oral es un signo clinico de
progresion a SIDA (41, 27, 25-2). No hemos encontrado trabajos que se refieran
especificamente a la presencia de lesiones de candidiasis oral en relacion al
tratamiento antiretroviral. En los ensayos clinicos que permitieron comprabar la
eficacia del tratamiento con zidovudina en pacientes previamente asintomatico o con
sintomas menores de enfermedad, la aparicién de candidiasis se incluia dentro del
denominado complejo relacionado con el SIDA (ARC) y no se daban datos sobre la
aparicion de candidiasis oral, como tal, en los pacintes participantes en los ensayos
(162, 163, 174-c).

En nuestro trabajo hemos encontrado una menor frecuencia de lesiones de
candidiasis oral en los pacientes en tratamiento antirretroviral respecto de aquellos
que no lo tomaban (p< 0.000047).

Entre los pacientes con recuento de linfocitos CD4 superior a 500/dl no habia
diferencia significativa entre los que estaban en tratamiento con antirretrovirales y
los que no. En este grupo eran pocos los pacientes en tratamiento ya que el criterio
de inicio del mismo es presentar cifras de linfocitos CD4 inferiores a 500/dl. En los
pacientes con recuento de linfocitos CD4 entre 200 y 500/dl y en los que tenia
recuento inferior a 200/dl, encontramos diferencia significativa en la frecuencia de
lesiones orales entre los que estaban en tratamiento antirretroviral y los que no lo
tomaban,

p< 0.034 y p< 0.0000107 respectivamente. En los pacientes con criterios clinicos de
SIDA (categoria C de la clasificaciéon del CDC), también encontramos una menor
frecuencia de lesiones de candidiasis entre los pacientes con tratamiento
antirretroviral (p< 0.0040). En aquellos pacientes encuadrados en la categoria clinica
B de la clasificacion del CDC hemos hallado mayor frecuencia de lesiones de
candidiasis en los pacientes en tratamiento antiretroviral que en aquellos que no lo
recibian. Creemos que esto se debe a que la presencia de candidiasis oral es uno de
los criterios de inclusién en este grupo, probablemente el mas frecuente en nuestra
muestra, y que estos pacientes son los que inician tratamiento antirretroviral
precisamente por presentar lesiones de candidiasis, signo de progresién, o por haber
iniciado previamente el tratamiento y este se ha hecho ineficaz, apareciendo las
lesiones de candidiasis que obliga a clasificar al paciente en la categoria B. De los
datos anteriores, menor frecuencia de candidiasis en pacientes en tratamiento
antirretroviral y criterios de SIDA y en los que presentan cifras de linfocitos CD4
inferiores a 500, podemos inferir que la aparicion de lesiones en pacientes en
tratamiento antirretroviral puede ser signo de ineficacia de éste, lo que nos debe
hacer plantearnos el cambio de pauta terapéutica. Igualmente dada la frecuencia de
lesiones de candidiasis oral en los pacientes con infeccién por VIH (40,5% en nuestra
muestra), creemos que la aparicion de candidiasis debe tenerse encuenta en los
estudios para valorar la eficacia de tratamientos contra la infeccién por VIH.

De las variantes de candidiasis oral, la mas frecuente en los pacientes de
nuestra muestra fué la eritematosa, que la presentaron el 17.7% de los pacientes y el
44% de los que exhibian lesiones de candidiasis. Un resultado similar se encuentra
en los trabajos de Ficarra (66-3), Schulten (72-3), Ramirez (76-3), McCarthy (45) y
Felix (73-3). Casariego (77-3), en 105 pacientes argentinos, encuetra el 96% de las
lesiones de candidasis oral de la variante eritematosa. Sin embargo, nuestros
hallazgos difieren de los encontrados por Porter (78-3), Moniaci (56), Feigal (68) y
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Laskaris (79), que encuentra una mayor frecuencia de lesiones de la variante
pseudomembranosa.

La variante eritematosa fué el tipo de lesiébn mas frecuente en los pacientes
con inmunidad celular menos deprimida, sujetos con recuento de linfocitos CD4
superior a 200/dl, e igual de frecuente que la variante pseudomembranosa en
aquellos pacientes con inmunidad celular mas deteriorada, sujetos con recuento de
linfocitos CD4 inferior a 200/dl. Hasta la aparicion de la infecion por VIH, se estaba
en la creencia de que las lesiones eritematosas eran consecuencia al
desprendimiento de las placas de candidiasis pseudomembranosa, que seria la
primera en aparecer (29-3). Nuestros resultados, al igual que los trabajos
mencionados anteriormente, parecen demostrar que la variante eritematosa precede
al tipo pseudomembranosa, que se presenta mas en los pacientes mas
inmunodeprimidos.

La variante hiperplasica se hall6 en el 12.62% de los sujetos de nuestra
muestra, en el 31.2% de los que presentaron lesiones de candidiasis oral. Fué la
segunda en frecuencia tras la variante eritematosa y ligeramente mas frecuente que
la variante pseudomembranosa, que se encontré en un 30.4% de los pacientes con
candidiasis oral. Reichart y cols (80) en un estudio con 110 pacientes alemanes
seropositivos para la infeccion VIH, ecuentran unas cifras similares a las nuestras
con un 37% de pacientes con lesiones hiperplasticas, frecuencia que era igual a la de
lesiones eritematosas y ligaramente menor a las de lesiones pseudomembranosa
(40%). En una comunicacién de Langford y cols.(81) la candidiasis hiperplasica fué la
segunda en frecuencia encontrandose en un 20% de los sujetos. Sin embargo en
otros trabajos la hallaron con una frecuencia mucho menor. En la serie de Porter (78-
3), de 44 individuos britanicos seropositivos, suponia un 5.5% de las lesiones.
Schulten (72) la encontré en el 5% de los pacientes con candidiasis de su serie de 75
pacientes, el 79% de ellos homosexuales. Casariego (77) la describe en un 3.8% de
sus pacientes. Otros autores como Ficarra (66) y Ramirez (76), ni siquiera se refieren
a ella. El trabajo de Ficarra es el tinico realizado con una poblacién similar a la
nuestra, con un predominio de pacientes consumidores de drogas por via parenteral.

Existe controversia acerca de la consideracion del tipo hiperplasico como una
variante de candidiasis oral por relacionarse con el consumo de tabaco y a su posible
confusién con lesiones de leucoplasia de otra etiologia (21, 29, 82), de hecho fué
eliminada de la clasificacion de 1992 (37), sin embargo en el examen histopatologico
de esta lesiones se evidencia el crecimiento de hifas y pseudohifas de Candida que
invaden el epitelio, quizas favorecido por el trauma que supone para la mucosa el
humo del tabaco (82). Nosotros la hemos incluido en nuestro estudio siguiendo la
clasificaciéon de 1990 (36), considerando como criterio diagnoéstico la presencia de
placas blancas que no se desprende al raspado, no se corresponde con leucoplasia
vellosa y los cultivos para Candida son positivos.

Creemos que la alta frecuencia con la que hemos encontrado lesiones de
candidiasis hiperplasica en los pacientes de nuestro estudio se debe a la alta
frecuencia del habito tabaquico entre ellos, ya que el 73.6% eran fumadores.

Encontramos lesiones del tipo de candidiasis pseudomembranosa en el
12.29% de los pacientes de nuestra muestra, que correspondia al 30.4% de los
pacientes con candidiasis oral. Datos similares se encuentran en los trabajos de
Schiodt (83), McCarthy (45), Ramirez (76) y Langford (81). Algunos autores la
encontraron con mayor frecuencia, como Reichart (80), Porter (78) y Moniaci (56).
Otros autores la encuentran con una frecuencia menor a las nuestras: Schulten (72)
en un 6%, Ramirez (76) (16%), Feigal (68) (5.8%) y Félix (44).

En nuestro estudio la variante pseudomembranosa aparecia con una
frecuencia mucho mayor en los sujetos mas inmunodeprimidos, aquellos con
recuento de linfocitos CD4 inferior a 200/mm?3. Asi mientras que en los pacientes
con recuento superior a 500/mm3 y entre 200-500/mm3 se presentdé con una
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frecuencia similar, del 3.2% y el 3.8% respectivamente, en aquellos con recuento de
linfocitos CD4 inferior a 200/mm?3 se encontré en 23% de los pacientes. Ademas,
mientras que en los pacientes con recuento de linfocitos CD4 superior a 200/mm?3 la
variante pseudomembranosa se presentaba con una frecuencia 4 veces menor a la
eritematosa y 3 veces menor a la hiperplasica, en los pacientes con cifras de CD4
inferiores a 200/mm?3 la frecuencia era similar a la de la variante eritematosa y
superior a la de la variante hiperplasica (tabla 14***). En los pacientes que cumplen
criterios de SIDA, categoria C de la clasificacion del CDC, la variante
pseudomebranosa se encontré con una frecuencia casi 3 veces superior a la de los
pacientes de la categoria B, 11.1% versus 30.3% (tabla 15).

De lo anterior podemos concluir, en nuestra opiniéon, que la variante
pseudomembranosa aparece en los pacientes mas inmunodeprimidos y en estadio
mas avanzado de la infeccion por VIH y seria una forma mas evolucionada de
candidiasis.

Casi el 15% de los pacientes de nuestro estudio presentaron queilitis
comisural. Diversos autores presentan resultados similares a los nuestros. Asi
Reichart (71) la encuentra en un 13% de sujetos de su estudio, Ramirez (76) en el
16%, Porter (78) la describe en el 19.4% de sus pacientes, Schulten (72) en el 23% y
Casariego (77) en el 20%. Otros autores la encuentra con una frecuencia menor:
Schiodt (83) en el 3%, Laskaris en un 4% (79).

También existe controversia a cerca de incluir la queilitis comisural como una
variante de candidiasis oral, ya que puede deberse a causas no infecciosas como
deficiencia de hierro, o a otras infecciones no micéticas como a Staphylococcus
aureus (84). Sin embargo la infeccion por Candida es la causa mas frecuente y suele
responder al tratamiento antimicético (29). En la conferencia de consenso de 1992
(37) la queilitis comisural, al igual que la variante hiperplasica, fué eliminada de la
clasificacion de candidiasis oral en pacientes con infeccion por VIH. Nosotros la
hemos mantenido en nuestro estudio por la frecuencia con la que la describe
diversos autores (71, 76, 78, 72, 77) y por la frecuencia con que la presentaron
nuestros pacientes. En nuestra opinion la presencia de queilitis comisural en ana
persona joven, no partador de proétesis removible, puede hacernos sospechar en la
posible infeccion por VIH.

Casi el 65% de nuestros pacientes presentaron lesiones de candidiasis oral
en mas de una localizacién. Nuestros datos coinciden con los de otros autores (29).
Este fenémeno es comun en los sujetos con infeccién por VIH, y se presenta
infrecuentemente en individuos VIH negativos (29).

La localizaciébn mas frecuentemente afecta de candidiasis en nuestro
pacientes fué la lengua, en la que presentaban lesiones el 26,5% de los pacientes,
que se corresponde con el 65.6% de los que mostraban candidiasis oral, seguida de
la mucosa yugal en un 20.4% de los pacientes y el paladar en un 17.%. Menos
frecuente fué la localizacion en las encias que se encontré en el 10% de los pacientes
y presentaban queilitis comisural casi el 15% de los pacientes. Estas proporciones
son similares a las de los trabajos de la revisién de Samaranayake (29), aunque en
algunos la localizacién mas frecuente fué el paladar.

Existen, en nuestro estudio, algunas diferencias en cuanto a la variante mas
frecuentemente en cada localizacion. Asi mientra en el paladar la variante mas
frecuente, con diferencia, fué la eritematosa (58.5%) y en la lengua las variantes
eritematosa e hiperplasica eran las mas frecuentes en la misma proporciéon (31.7%
cada una), en la mucosa yugal y en las encias la variante mas frecuente fue la
pseudomembranosa. En la ya mencionada revision de Samaranayake (29) los
resultados son parecidos. Ademas pudimos apreciar que mientras en el paladar la
variante eritematosa era las mas frecuente en todos las categorias segun el recuento
de linfocitos CD4, en las demas localizaciones la variante mas frecuente en los
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pacientes con recuento de linfocitos CD4 inferior a 200/mm?3 fué la
pseudomembranosa. Estas diferencias creemos que se pueden deber a algunas
caracteristica distintas del epitelio del paladar respecto a las demas localizaciones.

Aunque nuestro trabajo no fué disenado para comprobar la eficacia de los
farmacos antimicéticos, hemos encotrado que de los 20 pacienes que recivian
tratamiento antimicoético, 14 de ellos con fluconazol a dosis de 100 a 200 mgrs.
diarios, la mayoria de ellos (85%) persistian mostrando lesiones de candidiasis. De
los 41 pacientes que recibian tratamiento profilactico con antimicético, por presentar
recurrencias de candidiasis, presntaron lesiones de candidiasis en el momento de la
exploracion el 68%.

Cada vez con mayor frecuencia se publican series de pacientes que presentaron
candidiasis oral resistente a fluconazol y otros antimicéticos (85,86,87,88), no hemos
podido, ni era nuestra intencion, analizar la posible resistencia de nuestras muestras
a fluconazol. No pensamos que tal proporcion de pacientes muestre resistencia a los
antimicéticos, atinque alguna influencia podria tener dada la reciente literatura
mencionada. Es posible que los pacientes no cumplieran bien el tratamiento o las
dosis no fuesen las adecuadas.
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CONCLUSIONES

1. El 40.5% de los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) estudiados presentaban candidiasis oral.

2. Los pacientes con recuento de linfocitos CD4 menor de 200/mm?3
presentan con mayor frecuencia, estadisticamente significativa, candidiasis
oral que aquellos con recuento de linfocitos CD4 mayor de 200/ mm3.

3. Se aislaron levaduras de Candida mediante cultivo en la cavidad oral del
60% de los pacientes con infeccion por VIH estudiados. Cerca del 50% de los
pacientes sin clinica de candidiasis oral eran portadores de levaduras del
género Candida.

4. No hemos encontrado diferencia estadisticamente significativa de cultivos
positivos para Candida entre los sujetos de las tres categorias de recuento de
lifocitos CD4, segin este sea mayor de 500 linfocitos CD4/mm3, entre
200/mm?3y 500/mm?3 o menor de 200/mmb?.

S. Los pacientes en tratamiento antirretroviral presentaron menos frecuencia
de cultivo positivos a Candida que aquellos que no reciben tratamiento, con
una diferencia estadisticamente significativa.

6. El 92.4% de los aislamientos correspondieron a la especie Candida
albicans, el 2.17% a Candida krusei, el 1.63% a Candida tropicalis y el 2% a
otras especies.

7. El 44% de las lesiones de candidiasis oral eran del tipo eritematoso, el
31.2% hiperplasico, el 30.4% pseudomembranosa y el 11,2% mixto.

8. La candidiasis oral eritematosa era el tipo mas frecuente entre los
pacientes con recuento de linfocitos CD4% mayor de 200/mm?3. La
candidiasis pseudomembranosa y la eritematosa eran las mas frecuentes en
los pacientes con recuento de CD4 menor de 200/mms3. La candidiasis
pseudomembranosa se presenta con una frecuencia mucho mayor entre los
pacientes con recuento de linfocitos CD4 menor de 200/ mms3.

9. La candidiasis hiperplasica y la pseudomembranosa eran las mas
frecuentes en los pacientes con criterios clinicos de SIDA.

10. La localizacion mas frecuente de la candidiasis oral ha sido la lengua y la
mucosa yugal.

11. Los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral tienen menor
frecuencia de lesiones de candidiasis oral, sin importar la categoria clinica ni
el nivel de CD4, con una diferencia estadisticamente significativa.

12. El 68.3% de los pacietes que recibian antifungicos de modo profilactico
presentaban candidiasis oral.
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