ARCHIVOS DE ODONTO
ESTOMATOLOGIA
Volumen 18

Numero 8

Octubre 2002

Articulo Original

S. Malagon Gutiérrez!
E. Chimenos Kiistner?

1 Odontéloga 1
2 Estomatélogo, profesor titular de
Medicina Bucal
Facultad de Odontologia,
Universidad de Barcelona.

Correspondencia:

Dr. Eduardo Chimenos Kiistner
Via Augusta 124, 1° 3*

08006 Barcelona

Evolucion de la candidiasis
orofaringea, como manifestacion
oral de la infeccion por el VIH

RESUMEN

La candidiasis oral es una infeccién micotica
oportunista y la lesidon oral mas frecuente en los
pacientes seropositivos al VIH. En el contexto de la
infeccion por el VIH ha adquirido caracteristicas
propias, que la han diferenciado respecto a su
presentacion en individuos inmunocompetentes. El
papel que debe desempefiar el profesional de la
odontoestomatologia pasa por reconocer eficazmente
esta entidad, dandole la importancia que merece, y por
preocuparse de seguir el ritmo de la investigacion
clinica y cientifica, sin desconocer las connotaciones
propias de la infeccién por el VIH. El objetivo de este
trabajo es ayudar al profesional en este empefio. Se
presentan los diferentes aspectos relacionados con la
candidiasis oral en individuos infectados por el VIH,
asi como los cambios observados en dicha entidad en
relacion con su su epidemiologia, diagndstico,
prondstico y tratamiento.
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ABSTRACT

The oral candidiasis is an opportunistic fungal
infection and the most frequent oral lesion in HIV +
patients. In the context of the HIV infection, the oral
candiasis has differential traits, in comparison with
immunocompetent individuals. The role of dentists
include to recognize this entity, as well as to know the
results of the last clinical and scientifical investigations
of the HIV infection. Aim of this work is to belp dentists
lo get these objectives. So, several aspects related to oral
candidiasis in HIV-infected patients and the changes
observed in its epidemiology, diagnosis, prognosis and
treatment in the last years are discussed.
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INTRODUCCION

Desde el inicio de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), se ha observado la
presencia de una gran variedad de manifestaciones cli-
nicas asociadas a nivel de la cavidad oral y de otras
estructuras del aparato estomatognatico. La candidiasis
oral, que es una infeccidén micética de caracter opor-
tunista, es la manifestacion oral que se presenta con
mayor frecuencia en los pacientes seropositivbs. Esta
entidad ya habia sido descrita en la literatura médica,
pero en el contexto de la infeccion por el VIH ha adqui-
rido caracteristicas propias, que la han diferenciado res-
pecto a su presentacion en individuos inmunocompe-
tentes. Esto no significa que las lesiones candididsicas
sean producto directamente de la accién patogénica del
VIH, sino que resultan de la asociacion de la accion
patogena del virus y la respuesta inmunitaria alteradad-
. El papel que debe desempenar el profesional de la
odontoestomatologia pasa por reconocer eficazmente
esta entidad, dandole la importancia que merece, y por
preocuparse de seguir el ritmo de la investigacion cli-
nica y cientifica, sin desconocer las connotaciones pro-
pias de la infeccién por el VIH. El objetivo de este tra-
bajo es ayudar al profesional en este empeno. Se pre-
sentan los diferentes aspectos relacionados con la can-
didiasis oral en individuos infectados por el VIH, enfa-
tizando el hecho de que esta entidad ha sufrido nota-
bles modificaciones en el transcurso del tiempo (debi-
do al perfeccionamiento de la terapia antirretroviral),
que condicionan unos cambios importantes en cuan-
to al impacto epidemiolégico, al diagnostico, pronos-
tico y tratamiento.

La candidiasis orofaringea es una enfermedad infec-
ciosa producida por el crecimiento de las colonias de
Candida y por la penetracion de éstas en los tejidos,
cuando las barreras fisicas y defensivas del huésped
estin alteradas“®. La presencia de especies del géne-
ro Candida en la cavidad oral es un hecho frecuente
(65-87%), pero no todos los individuos desarrollan la
enfermedad. Se ha encontrado que individuos sanos
pueden tolerar altisimas concentraciones de Candida
sin presentar manifestaciones clinicas, y otros, en cam-
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bio, si tienen especial predisposiciéon. Con concentra-
ciones insignificantes desarrollan facilmente lesiones
mucocutaneas. Por lo tanto, la presencia de Candida
no es indicativa de una infeccién manifiesta. Para que
ésta se desarrolle, es necesario que se rompa el equili-
brio ecolégico y se produzca la mutacion del estado
comensal al patolégico. En este proceso participaran
factores relativos al hospedador, a la Candida misma y
al ambiente>?. En el contexto de la infeccion por el
VIH, la candidiasis ha sido siempre considerada como
un criterio diagnostico y pronodstico® 1V, Se ha observa-
do que la progresion de la inmunosupresion esta rela-
cionada con un indice aumentado de la replicacion viral
y que estos dos eventos clinicamente se asocian al
aumento de la incidencia de la candidiasis?. En muchos
casos (50%), es la primera manifestacion clinica del esta-
do de inmunodeficiencia. Siguiendo rigurosamente los
criterios diagnosticos, la candidiasis aumentaria el nime-
ro de casos confirmados de SIDA vy, gracias a su diag-
nostico precoz, en pacientes sin factores asociados cono-
cidos, se podria determinar un nuevo caso desconoci-
do de infeccién por VIH® 1319 A la candidiasis se la
ha atribuido también un significado pronostico desfa-
vorable, ya que infecciones micéticas de repeticion, de
gravedad progresiva, representan una rapida evolucion
hacia un SIDA proclamado (25 meses en promedio) o
hacia la muerte (60 meses), por un fracaso de todos los
mecanismos inmunitarios10.1510_ En la mayor parte de
los casos, la candidiasis es localizada, pero, si aumen-
ta la inmunosupresion, se puede extender, represen-
tando, en estos casos, un importante compromiso de la
vida del paciente®.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la candidiasis orofaringea asociada
al VIH se ha descrito en forma muy variable desde 1981
hasta nuestros dias, debido a la gran heterogeneidad en
la metodologia de investigacion y porque efectivamen-
te su comportamiento epidemiologico, clinico y tera-
péutico han cambiado a lo largo del curso de la epide-
mia041617 Ta tabla 1 demuestra como diferentes estu-
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Tabla 1 Comparacion de los diferentes estudios de
prevalencia de la candidiasis oral asociada a
la infeccion VIH

Autor %

Silverman (USA, 1986) 70

Phelan (USA, 1987) 88

Pindborg (Dinamarca, 1987) 81

Tukutuku (Zaire, 1990) o

Ramirez (México, 1990) 512

Van der Waal (Holanda, 1991) 56

Laskaris (Grecia, 1992) 81

Moniaci (Italia, 1994) 23,7

Barone (Italia, 1995) 53,3

Ceballos (Espafa, 1996) 65,7

Chimenos (Espafa, 1996) 61

Porter (Inglaterra, 1997) 36,4

Reichart (Alemania, 1997) 54,5

Schulten (Holanda, 1997) 52

Melnick (USA, 1998) 12,1

Malagon (Espafa, 1999) 55

diosos de las manifestaciones estomatolégicas del SIDA
han informado resultados variables en la frecuencia de
la infeccion candididsica. En todo caso, no obstante la
variabilidad en estas cifras, se sabe que con el perfec-
cionamento de la terapia antirretroviral (inhibidores de
la transcriptasa inversa; analogos nucleésidos y no nucle-
6sidos, en combinacién con inhibidores de la protea-
sa) la incidencia de las diferentes manifestaciones ora-
les de caricter infeccioso, tumoral, neurolégico y reac-
tivo, tiene una clara tendencia a la disminucién. Por ello,
la incidencia de la candidiasis en pacientes ambulato-
rios, hoy se reconoce que es alrededor del 20% cuan-
do el recuento de linfocitos T CD4 esti entre 300-450
cél/mm3, aumentando al 30-50% cuando desciende a
niveles inferiores a 200 cél/mm?3, o cuando la carga viral
en el plasma supera las 20.000 copias/ml, independien-
temente del recuento de linfocitos T CD4. Pero, tenien-
do en cuenta que tantas veces el curso de la infeccion
micdtica es asintomdtico, es presumible que la inciden-
cia real pueda ser mayor(7-19, La prevalencia de la can-
didiasis en sujetos VIH+ aumentara si, aparte de la inmu-
nosupresion, presenta alguna de las condiciones refle-
jadas en la tabla 207,
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Tabla 2 Prevalencia de la candidiasis orofaringea

cuando existen otros factores asociados

Factores asociados Candidiasis oral (%)
Edad mayor de 35 anos 30

Protesis 25-65
Xerostomia asociada a radioterapia 533

Xerostomia per EGS-VIH
(Enfermedad de glandulas salivales

asociada al VIH) 85
Consumo de drogas de abuso 65-90
Tabaco 50-75
Diabetes mellitus 49
Mala higiene oral y dieta rica de

carbohidratos 40
Periodontopatia 40
Desordenes hematologicos 30
Déficit nutricional 30-45
Radioterapia en cabeza o cuello 60
Pacientes polimedicados 47
Pacientes hospitalizados 60

Pacientes terminales

ETIOPATOGENIA

Entre todas las especies de Candida, la mas frecuente es
C. albicans; por esto, numerosos autores errbneamente inter-
pretan la candidiasis como sinénimo de infeccion por C. albi-
cans. Es un hecho que la C. albicans es la especie oral mis
prevalente y la que con mayor frecuencia se convierte en
patdgena, pero la poblacion fungica que habita en la boca
es mucho mas numerosa y heterogénea. La mayor parte
corresponde al género Candida, pero, dentro de éste, exis-
ten al menos once especies que pueden ser patbgenas para
el hombre, sobre todo en estado de inmunodepresion?®;
e C. albicans
e C. glabrata
C. kefyr
e C. parapsilosis
e C. inconspicua

e C. rugosa

e C. tropicalis

e C. guillermondii
e C. krusei

e C.viswanathii
C. famata
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Las especies que se aislan con mayor facilidad (80%)
son: C. albicans, C. tropicalisy C. glabrata (componen-
tes de la flora comensal en el 40% de la poblacién inmu-
nocompetente). Estas son cepas que se vuelven resis-
tentes a firmacos de comprobada utilidad, como el flu-
conazol, cuando los CD4 son inferiores a 100 cél/ml@D,
Otros géneros de hongos como Rhodotorula glutines y
Sacharomyces cerevisae se pueden encontrar ocasional-
mente en boca, pero no se ha establecido si producen o
no algin tipo de lesion@. Lo mismo sucede con ¢l Cryp-
tococcus neoformans, factor etiologico de la criptococo-
sis sistémica®. La variacion de las especies de Candida
estd directamente asociada al grado de inmunosupresion,
especificamente de acuerdo a la disfuncion de células T,
encontrandose en el 57,5% de pacientes del estadio I y
en el 87,5% en pacientes pertenecientes al estadio I1I,
segun la clasificacion de los CDC/1986%:19. En conclu-
sion, cualquiera de las especies de Candida, para que
produzca infeccién, debe pasar de su estado comensal a
un estado patogeno. Intervienen en esta mutacion algu-
nos factores de virulencia del hongo, la alteracién de los
mecanismos inmunitarios y se debe establecer una espe-
cial interaccién hospedador-germen con participacion de
ciertos factores predisponentes.

Factores de virulencia del género Candida

C. albicans es un hongo dimorfico (fusoide y levadu-
ras). Anteriormente se pensaba que la primera forma,
como contenedora de hifas y micelios??, era la forma
invasiva y patogénica y que, en cambio, las levaduras en
ausencia de hifas y micelios constituian la forma comen-
sal saprofita responsable solo de la colonizacién epite-
lial. Hoy se sabe que en una lesion coexisten las dos for-
mas, con una interaccion reciproca. Las hifas y micelios
poseen la capacidad de tigmotropismo, es decir, pene-
tran en los tejidos siguiendo las lineas de solucién de
continuidad de las mucosas32». Existen otros factores
del hongo de vital importancia etiopatogénica, como, por
ejemplo, la hidrofobicidad de la superficie, que determi-
na diferentes grados de adhesion del hongo al epitelio y
por tanto de la virulencia del mismo. Una célula hidré-
foba se adhiere mejor, es mas virulenta y forma de mane-
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Tabla 3 Factores de virulencia de la C. albicans

Modificacion rdpida del fenotipo
Hifas, micelios y pseudomicelios
Tigmotropismo

Hidrofobicidad de la superficie
Mimetismo molecular

Enzimas liticas

Indice de crecimiento

Bajo requerimiento nutricional

ra mas eficaz nuevas hifas y micelios?®. Por otra parte,
estan las proteinas de superficie (adhesinas), que se expo-
nen en la superficie externa de las hifas y micelios, y son
las responsables de aumentar la adherencia y de alterar
la respuesta fagocitaria. Las adhesinas tienen receptores
especificos que se adhieren de forma selectiva a deter-
minados componentes bioquimicos del epitelio, como
fibrindgeno, laminina, fibronectina, coligeno, N-acetil-
glucosamina y los péptidos C3d y C3b?7-2», En cambio,
el mimetismo molecular, como factor etiopatogénico, con-
siste en la serie de mecanismos con los que se ayuda el
germen para no ser identificado por el sistema inmuni-
tario, como, por ejemplo, el hecho de exponer compo-
nentes de la superficie que sean similares a los del hués-
ped y la unién de éstos a los componentes vitales del
huésped para limitar su supervivencia@. Por tltimo, las
enzimas hidroliticas como fosfolipasas, lipasas, fosfomo-
noesterasas y ciertas proteinas asparticas son caracteris-
ticas de las especies mas patdgenas, siendo las encar-
gadas de destruir los componentes bioquimicos de la
c€lula, por lo que constituyen elementos de difusién fun-
damentales®:39- Los factores de virulencia pertenecien-
tes al hongo se resumen en la tabla 3.

Factores dependientes del huésped

Entre los factores locales participan: la integridad de
las mucosas, el sistema secretor y la microflora oral@3 30,
La integridad de la mucosa es la primera barrera contra
la penetracion de los gérmenes. La formacion de fisuras
microscopicas ya pueden favorecer en modo importan-
te la invasion micotica®: 29, La integridad del epitelio no
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estd garantizada cuando esta presente la infeccién por el
VIH, por varios motivos; el VIH infecta las células de Lan-
gerhans del epitelio, porque, al igual que los linfocitos,
también contienen el receptor CD4 en su superficie. El
epitelio en estos sujetos es menos resistente a traumas
mecinicos o fisicos, es mas sutil y presentan numero-
sos fendmenos de atrofia, hiperplasia o displasia que
modifican el espesor de la mucosa, y, ademas, son sede
de otras lesiones de caracter infeccioso (virus herpes sim-
plex, herpes zoster, citomegalovirus, virus de Epstein
Barr) o reactivo, que crean soluciones de continuidad en
el epitelio?. Debe tenerse en cuenta, que las protesis
mucosoportadas pueden actuar como un trauma croni-
co a las mucosas, alterando la integridad de las mismas,
y representan un importante reservorio de las colonias
de Candida, ya que la resina acrilica constituye un micro-
ambiente ideal para su crecimiento y diseminacion® 32
El sistema secretor, del que forman parte las glindulas
salivales, la saliva y el tejido linfoide, constituye un meca-
nismo de inmunidad local que protege las mucosas, sien-
do estimulado en manera independiente de la inmuni-
dad sistémica. La saliva realiza su efecto protector gra-
cias a mecanismos de diversa indole; fisicos (arrastre y
disolucion de las colonias y porque ejerce una accion
buffer) e inmunolégicos, porque la saliva contiene fac-
tores de proteccion especificos contra la Candida (liso-
zimas, polipéptidos ricos en histidina, lactoperoxidasa,
glicoproteinas, lactoferrina e histatinas)?>333%. El media-
dor principal del sistema secretor es la IgA, que estimu-
la la aparicion de anticuerpos en la saliva, aglutina las
levaduras, actGa inhibiendo la adhesiéon del hongo al epi-
telio, también aumenta la actividad de algunos de los fac-
tores salivales de proteccion especifica y, por Gltimo, ejer-
ce una accion antinflamatoria que favorece la preserva-
cién de la integridad de las mucosas. Desafortunada-
mente, en los pacientes VIH+ la actividad de la IgA esta
alterada, ya que su produccion estd condicionada por
la intensidad de la xerostomia (primaria o secundaria),
entidad frecuente en estos sujetos, y a la acciéon directa
del hongo, que es capaz de producir algunas proteasas
que degradan directamente la IgA, tanto secretoria como
sérica, con destruccion de los puentes disulfuro, que acti-
an como verdaderos bloques de contencion contrarres-
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tando el crecimiento de nuevas colonias de Candidda3>
3. Por ltimo, respecto a la participacion de la micro-
flora oral como factor de defensa local, ésta consiste en
la inhibicién o en la limitacion del crecimiento micotico.
Los gérmenes compiten por los sitios de adherencia y
por los nutrientes y suelen producir toxinas y metaboli-
tos que pueden alterar el microambiente, y, secundaria-
mente, el crecimiento y la difusion de las colonias de
Candida®. Los factores de caracter sistémico consisten
en las dos lineas de defensa de la respuesta inmunitaria:
las barreras naturales con los factores no especificos (res-
puesta celular, factores de migracion y citotoxicidad) y
los mecanismos especificos (respuesta humoral)3®. En
los pacientes seropositivos, estos factores no podran ejer-
cer una funcién protectora contra las infecciones micOti-
cas, ya que se sabe que el VIH altera la respuesta inmu-
nitaria a todos los niveles; el resultado de todas las ano-
malias inmunitarias inducidas por la infeccién llevan al
paciente a desarrollar graves linfopenia, monocitopenia,
neutropenia, trombocitopenia, anemia y alteraciones
inmunohumorales (existe un aumento de IgG, pero como
una respuesta ineficaz e insuficiente, y diminucion impor-
tante de IgA sérica, factor de proteccién especifico con-
tra las infecciones orales). En estos pacientes se anade la
depresion medular a causa de la farmacotoxicidad y por
la infusién endogena de esteroides que reduce la mielo-
poyesis. Por lo tanto, ya que los fenémenos inmunol6-
gicos son limitados e ineficientes, la invasion micética es
evidente, eficaz y altamente proliferativa®>33.

Interaccion hospedador-microorganismo

La infeccion candididsica es un proceso que se pro-
duce en tres fases epiteliales: la adhesion, la colonizacion
y la penetracion. Durante estas fases interactuardn los fac-
tores etiopatogénicos que se explicaron anteriormente,
como formacién de hifas y micelios, adhesinas, hidro-
fobicidad de la superficie, tigmotropismo, etc. Sucesiva-
mente, se presentan los fenomenos de vascularizacion,
penetracién conectiva y, por Gltimo, la diseminacion vis-
ceral, situacion que se alcanza con gran frecuencia, gra-
cias al fracaso de todos los mecanismos defensivos, con-
dicionado por la accién del VIH.
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DIAGNOSTICO

En pacientes inmunocompetentes, normalmente el
diagnostico de la candidiasis oral se realiza en base al
aspecto clinico de las lesiones; pero, en el contexto de
la infeccién por el VIH, las caracteristicas morfologicas
de las lesiones no son siempre claras, por lo que se nece-
sita con frecuencia la confirmacion mediante pruebas
diagnosticas® 32, A veces la candidiasis se puede pre-
sentar simplemente como una discreta area roja, de
dimensiones variables, frecuentemente localizada en la
lengua o en el paladar. El diagnostico puede presentar
algunas dificultades; en tal caso, es oportuno realizar un
raspado de la zona sospechosa con un instrumento esté-
ril y transferir la muestra a un portaobjetos. Se podri rea-
lizar para el estudio citologico una tincién de Gram, o,
mejor, con hidréxido potasico al 20%, que permitird obser-
var con un microscopio optico la presencia de las hifas
y micelios. En el tipo pseudomembranoso, aparte del cul-
tivo, se puede realizar un estudio de las pseudomem-
branas. Estas contienen células epiteliales en coexisten-
cia con las hifas y micelios, fibrina, detritus alimentarios,
leucocitos y bacterias®7.3®. Grbic(» propone la técnica
de PAS (acido periodico de Schiff) para confirmar diag-
nosticos de candidiasis eritematosa, considerando un
resultado «positivo» si se visualizan 10 o mas hifas y mice-
lios por campo. Otras tinciones utilizadas son la hema-
toxilina-eosina y la técnica del Papanicolaou. El epitelio
suele caracterizarse por la presencia de paraqueratosis,
acantosis, espongiosis, disminucion en las uniones inter-
celulares con la posterior penetracion de las hifas y mice-
lios de la Candida. También se pueden cultivar colonias
de Candida con una muestra extraida de la mucosa oral.
El medio de cultivo debe permitir el crecimiento del
hongo, pero debe inhibir la contaminacién por parte
de otros gérmenes. Se utilizan con frecuencia los medios
de agar con peptona-glucosa (dextrosa), peptona-malto-
sa (Saboureaud) o agar sangre. Estos medios tienen un
pH menor de 6, con lo que se evita el crecimiento de la
flora bacteriana comensal. También pueden enriquecer-
se con diferentes antibioticos (cloranfenicol, penicilina,
estreptomicina, etc.). El crecimiento de la Candida es
mucho mis efectivo y rapido si la cepa proviene de
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pacientes con una inmunosupresion importante; este pro-
cedimiento ha sido utilizado también para determinar
la dosis minima inhibitoria de firmacos antimicéticos,
como la anfotericina B, el ketoconazol y el fluconazol.
Se encuentran comercializados algunos sistemas de diag-
nostico rapido, basados en métodos de seromorfobioti-
pificacién, que, mediante el estudio en un cultivo de
las caracteristicas antigénicas, morfologicas y bioquimi-
cas, permiten determinar el tipo de Candida. Las técni-
cas de inmunofluorescencia indirecta y test ELISA sirven,
en cambio, para localizar colonias anémalas de Candi-
da, como, también, los anticuerpos séricos contra la mayo-
ria de infecciones micoéticas. En todo caso, son méto-
dos que no se utilizan en la rutina para el diagnoéstico de
una candidiasis orofaringea. Si, por razones practicas y
de ergonomia, no se pueden utilizar alguna de estas téc-
nicas de confirmacion, el diagnostico se puede confir-
mar, en cambio, por el éxito o fracaso de la terapia far-
macolégica antimicética, o, en forma mais invasiva,
mediante la biopsia tisular, que tendria como objetivo
determinar la presencia de hifas y micelios en el inte-
rior del epitelio.

CLINICA DE LA CANDIDIASIS EN EL PACIENTE
SEROPOSITIVO

En el contexto de la infeccion por el VIH, las formas
clinicas de las candidiasis orofaringeas son practicamen-
te las mismas que tradicionalmente se han descrito en
patologia oral® 39; (pseudomembranosa, eritematosa,
hiperplasica, glositis romboidal media y queilitis angu-
lar), pero a medida que la inmunosupresién se agrava
(sobre todo cuando los recuentos de linfocitos de CD4
son alrededor de las 200 cél/ml) estas formas tienden a
la cronicidad, perdiendo la claridad en la presentacién
clinica y en la sintomatologia, aumentando en sus dimen-
siones y en su potencial de invasividad. Estos fenome-
nos estan asociados a la variacion genética de Candi-
da, que en pacientes seropositivos es mayor, ya que la
especie y el biotipo de la cepa infectante mutan conti-
nuamente (han sido aislados 38 biotipos, siendo el mas
frecuente el A1S, que es el biotipo de mayor transmisi-
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bilidad entre humanos, pero afortunadamente con buena
sensibilidad a los azoles). En los sujetos VIH+, el nime-
ro de biotipos es mayor respecto a los pacientes inmu-
nocompetentes, aumentando de forma significativa la
resistencia a la farmacoterapia establecida®40,

La forma pseudomembranosa es el tipo clinico mas
frecuente, cuando se asocia a un grado mayor de inmu-
nodepresion (cifra de linfocitos T CD4 inferior a 300
cél/mm?3, con cociente CD4/CDS8 invertido). En estos
pacientes es comun la presentacion multifocal, con lesio-
nes blancas caracteristicamente asintomaticas, con dimen-
siones que suelen superar los 5 mm por coalescencia de
las diferentes placas. Estas se pueden eliminar por ras-
pado mecinico de la superficie de la mucosa, dejando
expuesta una zona roja, congestiva e incluso hemorragi-
ca, que se recupera lentamente®! 42 (Fig. D).

La forma roja corresponde a candidiasis eritematosa o
atrofica, que se presenta cuando la inmunosupresion es
menos grave; es frecuente su asociacién con factores
externos favorecedores, como las protesis mucosoporta-
das o el habito tabdaquico®“ 49. Esta forma se presenta sin
limites netos; puede ser sintomitica, como una sensacion
de «quemazon», que en las formas graves llega a dificul-
tar la ingesta de alimentos. El compromiso faringeo o eso-
fagico se puede acompanar de sintomas progresivos,
como halitosis, dolor en la mucosa oral exacerbado con
ciertos alimentos, odinofagia, disfagia, dolor toracico retro-
esternal, que podria llegar a producir la obstruccion eso-
fagica parcial o total, detectable en un examen endos-
copico. La forma eritematosa presenta mayores proble-
mas de diagnostico diferencial. En caso de duda, el cul-
tivo del hongo es el método de confirmacién mas eficaz.
El estudio histopatologico revelara los diferentes estratos
epiteliales invadidos por las hifas y micelios. La respuesta
inflamatoria se caracteriza por la presencia de neutrofi-
los, pero, sobre todo, por la formacién de microabsce-
sos a nivel del epitelio, compuestos de leucocitos poli-
morfonuclares, células inflamatorias cronicas, hifas y mice-
lios, células necroticas, etc., con una caracteristica zona
circundante formada de histiocitos. Estos microabsce-
sos determinan la gravedad de la lesion. El conectivo
se observara con intenso infiltrado inflamatorio leucoci-
tario reactivo, que es anémalo e ineficaz® 4D (Fig. 2).
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Figura 1. Candidiasis pseudomembranosa asociada a un cuadro
de queilitis descamativa, anemia ferropénica y xerostomia. Mujer
seropositiva de 20 anios. CD4 200/mm3 y carga viral de 35.000
copias/mil.

Se ha demostrado que estos dos tipos de candidia-
sis, cuando se presentan en forma repetitiva, tienen el
mismo valor pronéstico en cuanto al desarrollo del SIDA
declarado. Antes de la introduccion de los inhibidores de
las proteasas en la terapia antirretroviral se hablaba de
un tiempo medio de 25 meses; hoy este periodo se ha
prolongado incluso a 8-10 anos®74149,

En cuanto al tipo hiperplésico o leucoplasico, éste se
puede presentar sobre todo en su forma nodular y en
general en pacientes con SIDA, con una inmunosupre-
sién importante. La localizacion, que normalmente es retro-
comisural en individuos seronegativos, en estos pacien-
tes, en cambio, puede ser multifocal, pudiéndose encon-
trar lesiones en cualquier zona de la boca. Frecuentemente
es bilateral. Es muy importante realizar precozmente el
diagnostico definitivo por medio de una biopsia, por-
que como lesion hiperplésica, tiene una alta actividad
mitética que ficilmente puede degenerar en un fenéme-
no displdsico y en poco tiempo en un carcinoma epi-
dermoide (riesgo cuatro veces superior). El estudio cito-
logico revelard las caracteristicas propias de una leuco-
plasia (hiperqueratosis, acantosis, granulosis, papiloma-
tosis e infiltrado crénico en el conectivo), junto a la inva-
sién de micelios que estan dispuestos en base a la adhe-
rencia y al grado de tigmotropismo del epitelio mucoso,
con formacién de microabscesos. El epitelio se presenta
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Figura 2. Candidiasis eritematosa y pseudomembranosa
asociada a protesis mucosoportada. Mujer seropositiva de 28
anos. CD4 230/mm’ y carga viral no determinada.

alterado por la invasion de las hifas y micelios y por el
exudado inflamatorio cronico difuso en el conectivo, que
no efectGia una accion protectora, sino indiscriminada-
mente litica?” %, La etiologia de esta forma es controver-
tida; para algunos investigadores, la infeccion de Can-
dida es el factor etioldgico primario, porque las lesiones
mejoran con el tratamiento antimicotico. Para otros, la
candidiasis es una sobreinfeccion de una leucoplasia pre-
cedente. Hoy se acepta que la etiologia es multifactorial,
porque se ha reconocido el papel fundamental de cofac-
tores como el tabaco, las protesis, el trauma oclusal, el
estrés, etc., que favorecen la colonizacion del epitelio por
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; o T
Figura 3. Candidiasis biperpldsica en el borde lingual izquierdo.
El estudio bistopatologico revelé un grado inicial de displasia
celular.

Figura 4. Queilitis angular asociada a infeccion por el VHS.
Muger seropositiva de 27 anos. CD4 200/mm?3 y carga viral de
30.000 copias/mi.

parte de Candida; todo esto, englobado en un cuadro de
inmunosupresion progresiva?® (Fig. 3).

La queilitis angular estd presente en la gran mayoria
de pacientes seropositivos, pero, a diferencia de las lesio-
nes ocasionales que puede presentar un sujeto serone-
gativo, las lesiones son casi siempre bilaterales, fisuradas
o ulceradas, con frecuente participacion de la piel (quei-
locandidiasis)“®, y fibrosis del labio, ya que son lesiones
cronicas y resistentes al tratamiento. También es frecuente
la asociacion con otros tipos de candidiasis intraorales
y con el estafilococo dorado®e. 47 (Fig. 4).

Por Gltimo, la glositis romboidal o losangica media,
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Figura 5. Glositis romboidal media. Hombre seropositivo de 53
anos. CD4 360/mm? y carga viral de 25.000 copias/ml.

que antes era considerada una alteracion del desarrollo
embrionario, por persistencia del tubérculo impar de la
lengua después de la fusion de las dos partes laterales,
hoy se sabe que es una candidiasis infiltrante, que his-
tologicamente se caracteriza por la ausencia de las papi-
las filiformes, invasion profunda de las hifas y micelios,
infiltrado inflamatorio con predominio de linfocitos e his-
tiocitos e hiperqueratosis, paraqueratosis y acantosis a
nivel del estrato espinoso“. La importancia de esta forma
es sobre todo de cardcter pronostico, porque se presen-
ta en estadio avanzado de la enfermedad, con una inci-
dencia importante que supera el 18%“” (Fig. 5).
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Tabla4  Clasificacion de los agentes antifiingicos

1. Agentes poliénicos
e Nistatina
e Anfotericina B

2. Agentes azoles
e Imidazoles
— Clotrimazol
— Miconazol
— Ketoconazol
— Sertaconazol
e Triazoles
— Fluconazol
— Itraconazol

TRATAMIENTO

Los agentes antifingicos, en general, se clasifican segin
su composicion quimica, como se resume en la tabla 469,
La eficacia del tratamiento en pacientes seronegativos con
infeccion candididsica dependera de algunos factores,
tales como®®:

e Factores relativos al firmaco: como la potencia, la capa-
cidad de penetracion y distribucion.

e Factores del microorganismo: como virulencia, sen-
sibilidad al principio activo del medicamento y capa-
cidad de crear posible resistencia.

e Factores del huésped: como funcién inmune celular y
humoral, alteracion de la microflora saprofita, etc.

La decision de utilizar agentes antimicoticos cuando
existe infeccion por el VIH dependeri, entre otros fac-
tores, de: estadiaje de la enfermedad de base, medica-
cion concomitante, hepatopatia, preferencia del pacien-
te, estado mental y comportamental, tratamientos prece-
dentes, contenido de aztcares y costo®5V.

En lineas generales, los farmacos topicos son de pri-
mera eleccion, sobre todo en los primeros episodios de
candidiasis, pero su accion muchas veces es transitoria y
condicionada a la terapia antibiética concomitante. Su
indicacion es, por lo tanto, la infeccion micotica cir-
cunscrita con compromiso inmunolégico medio-mode-
rado. Los agentes topicos usados con mayor frecuencia
son la nistatina y el clotrimazol. Se deben usar como mini-
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mo de 10 a 14 dias. Es importante acompanar esta tera-
pia con acciones carioprofilacticas, ya que el alto con-
tenido de azicares de estos preparados y la frecuente
xerostomia predisponen a estos sujetos a una intensa acti-
vidad cariogénica. Cuando los episodios, a pesar del
empleo de fairmacos topicos, comienzan a ser cada vez
mas frecuentes y de mayor importancia clinica, el crite-
rio terapéutico es el de utilizar algan antifingico sisté-
micoB:51.52),

Entre los fairmacos de régimen sistémico, estd la fami-
lia de los polienos, representada por la nistatina y la anfo-
tericina B. La nistatina se une a los ésteres de la mem-
brana fangica y altera la permeabilidad de ésta. Presen-
ta efectos colaterales, pero generalmente son infrecuen-
tes (ndusea, diarrea y trastornos gastrointestinales leves)©!-
59, La anfotericina B, por via endovenosa o parenteral,
no se considera como de primera eleccion, sino sélo en
casos extremos de graves infecciones sistémicas o en
casos de infeccion por C. glabrata, resistente a la mayo-
ria de antimicoéticos. Presenta efectos secundarios inde-
seables, como la importante nefrotoxicidad®4 5. La apli-
cacion endovenosa provoca frecuentemente flebitis y
otros efectos, como fiebre, temblores, hipocalcemia, ane-
mia y alteraciones gastrointestinales. En cambio, las for-
mas topicas (suspension, crema, lociéon y pomada), son
atiles en casos de queilitis angular o lesiones candididsi-
cas de repeticion con comprobada resistencia al fluco-
nazol, sin presentar riesgo de toxicidad sistémica®1525%.

Respecto a la familia de los azoles, éstos actian con-
tra muchos hongos, siendo menos toxicos que la anfo-
tericina B. Actian inhibiendo el ergosterol, provocando
alteracion en la permeabilidad de la membrana celular
fingica. Se dividen en imidazoles y triazoles. Entre los
imidazoles esti el clotrimazol, disponible en forma de
crema, locion, enjuagues, comprimidos y 6vulos vagina-
les. Es un fungistatico/fungicida, porque se une a los fos-
folipidos de la membrana; actGa también contra algu-
nas bacterias grampositivas. Se utiliza sobre todo como
agente topico, porque se absorbe mal por via oral. Se
han observado casos de irritacion local y alteraciones en
las pruebas de funcionalidad hepatica; por esto su admi-
nistracion cronica debe ser estrictamente valorada®?. Otro
imidazol es el miconazol, que tiene un espectro biolo-
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gico parecido al del clotrimazol. Los efectos colaterales
se asocian principalmente a la administracion parenteral
(fiebre, temblores, nduseas, vomitos y alteraciones en
el sistema nervioso central). El tercer imidazol que se esta
utilizando como tratamiento sistémico, en casos de can-
didiasis resistente, es el ketoconazol. Al igual que los
otros imidazoles, actGa alterando la permeabilidad de la
membrana celular. Se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal, pero su biodisponibilidad depende del
pH gastrico, situacion con frecuencia comprometida en
pacientes VIH positivos; en ellos se aconseja que la dosis
de ketoconazol se tome con una bebida carbonata-
da®15256), Esta contraindicado combinarlo con otros far-
macos como antidcidos, antimuscarinicos, cimetidina y
ranitidina. Se debe evitar la administracion en pacientes
bajo tratamiento con fenitoina o rifampicina, porque dis-
minuyen la concentracion del ketoconazol en el plasma.
Cuando se utiliza el ketoconazol con farmacos anticoa-
gulantes se debe monitorizar el tiempo de protrombina.
Los niveles de ciclosporina en la sangre pueden aumen-
tar utilizando este fairmaco junto con el ketoconazol. En
este caso se deben controlar las funciones renales y los
niveles en sangre. Por Gltimo, si se administran terfena-
dina o astemizol pueden producirse arritmias cardiacas.
El efecto colateral mas importante del ketoconazol es la
hepatotoxicidad®?. El dafio al higado depende de la dosis
y del tiempo que dure su administracién. Como se pro-
duce un aumento de las enzimas hepaticas en el suero,
es prudente monitorizar periddicamente la funcién hepi-
tica en los pacientes a los que se administra este farma-
co. Otra complicacion grave es la supresién adrenal. Se
han observado también otros efectos colaterales, como
nduseas, vomitos, cefaleas, diarrea, leucopenia, hiper-
pigmentacion meldnica y prurito. Estas reacciones tam-
bién aparecen en relacion a la dosis y son menos fre-
cuentes si se administra junto a los alimentos. Se discu-
te el uso en los pacientes que siguen una terapia anti-
rretroviral con ddI o ddC.

En cuanto a los triazoles, pertenecen a esta familia el
fluconazol y el itraconazol. El fluconazol reduce la capa-
cidad de adherencia de Candida albicans al epitelio
mucoso; parece tener mas eficacia clinica que el keto-
conazol, con el beneficio de presentar menores efectos
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secundarios. Se absorbe bien en el intestino y se elimina
por via renal. Se ha descrito una eficacia del 70-93%; la
tolerancia es buena y se han descrito solo leves trastor-
nos gastrointestinales. Se desaconseja el uso con la rifam-
picina y con la fenitoina, y se discute la administracion
en los pacientes con terapia antirretroviral a base de ddl
0 ddC57. La administracion concomitante de fluconazol
y fenitoina puede provocar un aumento en la toxicidad
de ésta Gltima. El uso con la ciclosporina puede poten-
ciar los niveles de ésta y con la warfarina puede poten-
ciar su efecto anticoagulante. La concomitancia con hipo-
glicemiantes reduce ripidamente el metabolismo del anti-
diabético, lo que conduce a una hipoglicemia, por lo que
se aconseja monitorizar los niveles de glucosa. Compa-
rando la eficacia del ketoconazol respecto al fluconazol
en el contexto de la infeccion por el VIH, se ha encon-
trado que el fluconazol es mas eficaz en el tratamiento
de la candidiasis oral, aunque se han informado casos de
recidiva después de la suspension del tratamiento, feno-
meno de comprobada asociacion con la aparicion de otras
especies de Candida, como C. glabratay C. krusei, que
son menos sensibles al fluconazol respecto a C. albicans,
y que son de frecuente e importante apariciéon en los
pacientes VIH +@.2159_El fluconazol puede ser eficaz en
un 87% de los casos con una dosis Gnica, por lo que
muchas veces se prefiere este protocolo respecto al keto-
conazol. Es indiscutible que este tipo de tratamiento es
idéneo en los pacientes polimedicados y con historia de
impuntualidad en tratamientos anteriores, sin contar con
las ventajas en cuanto a tolerancia y costo®325. Sin
embargo, con el régimen monodosis se han descrito resis-
tencias, porque fuertes dosis de fluconazol pueden pro-
vocar grandes cantidades acumulativas del mismo, lo que
favorece la adaptacion de Candida albicans o la apari-
cién de otras especies de Candida resistentes al firma-
co@159_ Desde 1990, se ha documentado la resistencia al
fluconazol. Se ha llegado a la conclusion de que los fac-
tores asociados a este fendmeno son basicamente dos:
recuentos de CD4 menores de 100 cél/ml que favorece
la aparicion de nuevas especies de Candiday, sobre todo,
tratamientos de larga duracion (que superan los 12 meses)
que alteran significativamente la flora oral. Clinicamen-
te, la resistencia al fluconazol se manifestara con aumen-
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to de la sintomatologia y gravedad de la infeccion mico-
tica, y la concomitante disminucion en la respuesta a la
terapia farmacologica@.2b. Todo esto es determinado en
forma directa por el aumento de la inmunodepresion,
sobre todo a nivel de la funcion linfocitaria®. Para con-
trarrestar el desarrollo de la resistencia favorecido por la
duracion del tratamiento, se ha propuesto utilizar en forma
intermitente el fluconazol, con tratamientos de poca dura-
cién y periodicidad variable. La estandarizacion de los
métodos de laboratorio ha sido fundamental para deter-
minar el verdadero alcance del problema de la resisten-
cia; hoy, el método que valora de forma mas exacta la
sensibilidad al fluconazol es la difusion del diametro del
disco del crecimiento micético en correlacién con la con-
centraciéon minima inhibitoria. En pacientes con candi-
diasis de repeticion es aconsejable realizar pruebas de
rutina de este tipo, para monitorizar la sensibilidad vigen-
te al fluconazol. Como ultima propuesta terapéutica en
asociacion a la familia de los triazoles esta el itraconazol.
Es un antimicotico que se tolera bien, aunque a veces se
pueden presentar efectos indeseables, que se limitan a
trastornos gastrointestinales, vértigo y cefalea. Es poco
hepatotoxico. Se han observado bajos niveles de este far-
maco cuando se administra junto con ciclosporina, rifam-
picina, fenitoina y fenobarbital.

Otro aspecto importantisimo que entra en el contex-
to de la farmacoterapia de las infecciones micoticas con-
siste en la transformacion de la infeccion candididsica res-
pecto a la evolucion de la terapia antirretroviral. Se ha
observado que la introduccién de los inhibidores de las
proteasas (indinavir, nelfinavir, saquinavir, ritonavir),
ha determinado un cambio radical en el patrén clinico
de las infecciones oportunistas, como las candidiasis. Los
inhibidores de las proteasas son firmacos que actian
inhibiendo la enzima proteasa, de las proteinas del core
y de la polimerasa virica del VIH@201-63), Todas estas enzi-
mas virales juegan un papel fundamental en su ciclo repli-
cativo y en la fragmentacion de las proteinas viricas pre-
cursoras, las cuales formaran parte de los futuros virio-
nes®4 6, La mayor ventaja de estos compuestos es, por
tanto, su potencial habilidad para inhibir la replicacion
viral, sobre todo en los macréfagos y en la células cro-
nicamente infectadas, contrarrestando la diseminacion de
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célula a célula®6 67, Estos farmacos, que han desperta-
do gran interés, hoy se estan perfeccionando con €xito
en el aspecto de la farmacocinética. La insistente inves-
tigacion para llegar al perfeccionamiento terapéutico ha
revelado paralelamente una cierta actividad anticindidas
por parte de estos firmacos. Este fenomeno se explica
por dos mecanismos: primero por el reequilibrio del sis-
tema inmunitario y, segundo, porque efectivamente pare-
ce tener una accioén antimicoética directa, ya que, actuan-
do como un eficaz antienzimatico, altera también la acti-
vidad de la proteasa producida por la Candida, dismi-
nuyendo su potencial de crecimiento y patogenicidad®?.
Estos efectos son dosis-dependientes y de tal magnitud
que ha sido comparada con el efecto antimicotico del flu-
conazol.

DISCUSION

La infeccion por el VIH se considera avanzada cuan-
do el sujeto presenta menos de 200 CD4/mm? y mas de
6.000 copias/ml de carga viral. La terapia antirretroviral
actual que se propone en estos casos consiste en la com-
binacién de diferentes géneros de firmacos, protocolo
que ha sido llamado terapia antirretroviral activa (TAA),
en lengua inglesa HAART® . La TAA, que en poco tiem-
po ha despertado un gran interés en el mundo cientifico
y en la comunidad seropositiva, ha demostrado in vitro
dos efectos terapéuticos importantisimos. Primero, el
mejoramiento de la funcion de los linfocitos Ty de la res-
puesta linfoproliferativa a ciertos estimulos antigénicos
y, segundo, la disminucién de la carga viral, o sea, de
la capacidad replicativa del virus, produciendo, por lo
tanto, un mejoramiento del estado inmunitario, cuantita-
tiva y cualitativamente”?. A causa de estos resultados, la
implementacion masiva de la TAA en el mundo occidental
ha determinado, casi inmediatamente y de forma para-
lela, un aumento en la sobrevivencia de estos sujetos y
un control y disminucion clara de muchas de las lesio-
nes orales que se presentaban en la infeccion por el VIH.

Esta combinacion de farmacos ha sufrido una inten-
sa evolucion en el tiempo, ya que cada dia se logra per-
feccionar farmacocinéticamente los principios activos uti-
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Tabla 5 Descripcion de los criterios de la TAA

OBLIGATORIO OPCIONAL

Inhibidores de la + Inhibidores de la
transcriptasa inversa, transciptasa inversa,
anilogos de los nucleosidos: | —>[ anilogos no nucleésidos:

lamivudina, zidovudina,
stavudina, didadosina,
zalcitabina, abacavir

fosfonoformato, nevirapina,
delaviridina, efavirenz,
suramina

OBLIGATORIO
Inhibidores de las proteasas:
indinavir, nelfinavir,
saquinavir, ritonavir

lilizados. Como se presenta en la tabla 5, hoy la TAA con-
siste en la combinacion de algan farmaco perteneciente
a la familia de los inhibidores de la transcriptasa inversa,
analogos de los nucleosidos, ocasionalmente junto a algiin
antirretroviral también inhibidor de la trascriptasa inver-
sa pero andlogo no nucledsido, mis la adicion perma-
nente de un firmaco de la familia de los inhibidores de
la proteasa®©.717»_ El saquinavir, que fue el primer far-
maco inhibidor de la proteasa aprobado por la Food and
Drug Administration (noviembre de 1995), gracias a su
comprobada eficacia terapéutica facilité la introduccion
de otros medicamentos de la misma familia como el rito-
navir, indinavir y el nelfinavir?73,

La incidencia y gravedad de las lesiones orales, como
la leucoplasia oral, la candidiasis oral, el sarcoma de
Kaposi y la enfermedad periodontal necrotizante estan
muy asociadas a la reduccion y malfuncionamiento de
los linfocitos T CD491760, Como su funcién es bisica-
mente coordinadora, son células fundamentales en las
diferentes lineas inmunologicas de defensa contra infec-
ciones oportunistas provocadas por virus como el de
Epstein Barr, por hongos como las diferentes especies
de Candida o por bacterias aerobias o anaerobias. La
incidencia de estas lesiones aumenta significativamen-
te cuando la carga viral supera las 20.000 copias/ml,
independientemente del recuento de CD4®121979, La
influencia de las variaciones de la cantidad y funcién
de los neutréfilos también tienen una relacion signifi-
cativa con la presencia de estas lesiones orales. La infec-
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cion por VIH ha demostrado también que altera signi-
ficativamente el nimero y la funcién de los neutréfilos,
como lo hace con la linea linfocitaria. Se ha descubier-
to que los inhibidores de las proteasas, por si solos, tie-
nen un comprobado efecto en el aumento de recuen-
to de neutrofilos, aparte de su accion a nivel de los lin-
focitos y de la carga viral. Lesiones orales como la perio-
dontitis necrotizante y la estomatitis aftésica, que tienen
una importante asociacion con estados de neutropenia,
han disminuido significativamente en su incidéncia a
partir de la introduccién de los inhibidores de las pro-
teasas en el protocolo TAAU7.1960, En cambio, la enfer-
medad de glindulas salivales (EGS-VIH) y la xerosto-
mia asociada al VIH, que son entidades asociadas, sobre
todo, a un estado de linfoproliferacion difusa (espe-
cialmente de linfocitos T CD&) a nivel del parénquima
de las glindulas mayores, no ha presentado este efec-
to. Al contrario, el aumento del recuento de CD4 puede
estar acompanado con un aumento del circulo de lin-
focitos T CD8, reactivando la respuesta linfoprolifera-
tiva que caracteriza este sindrome a nivel de las glan-
dulas salivales; por lo tanto, la incidencia de la patolo-
gia glandular ha aumentado con la implementacién del
TAA®7.79, Otra lesion oral que no se ha beneficiado con
las vigentes terapias antirretrovirales es la infeccién por
papilomavirus, ya que la TAA no ha presentado habi-
lidad en la resolucién de este tipo de infecciones vira-
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