UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ

FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA Y PSIQUIATRIA

FACTORES DETERMINANTES DE LA COLONIZACION E
INFECCION POR ESPECIES DE CANDIDA RESISTENTES
AL FLUCONAZOL EN PACIENTES CON INFECCION POR
EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

TESIS DOCTORAL

. PRESENTADA POl,(:
MARIA DEL MAR MASIA CANUTO

DIRIGIDA POR:
DR. D. JAIME MERINO SANCHEZ
DR. D. FELIX GUTIERREZ RODERO

ALICANTE-1998




INDICE GENERAL

I. INTRODUCCION

1. Nociones sobre la estructura y morfologia de los hongos
2. Principales grupos de micosis humanas
3. Aspectos generales de las infecciones por Candida
3.1 Candidiasis orofaringea
3.1.1 Factores predisponentes para la infeccion orofaringea por
Candida
3.1.2 Variantes clinicas de la candidiasis orofaringea en enfermos con
infeccion por el VIH
3.1.3 Patogénesis de la candidiasis orofaringea
4. Epidemiologia de las infecciones fliingicas
4.1 Epidemiologia de la candidiasis orofaringea en los enfermos con
infeccion por el VIH
5. Tratamiento de la candidiasis orofaringea en los enfermos con
infeccion por el VIH
6. Resistencia a los antiflingicos
6.1 Candidiasis resistente al fluconazol en los enfermos inmunodeprimidos
6.2 Candidiasis resistente al fluconazol en los enfermos con infeccion por

el VIH

II. FUNDAMENTO



III. OBJETIVOS

IV. PACIENTES Y METODOS

1. Poblacion estudiada
2. Disefio
3. Ambito
4. Procedimiento
4.1 Recogida de datos
4.2 Variables
4.2.1 Variables predictoras de los factores determinantes de la
colonizacién e infeccion orofaringea por especies de Candida resistentes
al fluconazol.
4.2.2 Variable respuesta
4.3 Estimacion de la prevalencia de colonizacidn e infeccion orofaringea por
las diferentes especies de Candida y sus patrones de sensibilidad a los
antifngicos
4.4 Procedimientos de laboratorio
5. Definiciones

6. Analisis estadistico

V. RESULTADOS
1. Caracteristicas de los pacientes

1.1 Caracteristicas generales de los pacientes



1.2 Tratamiento antifingico
1.3 Colonizacion e infeccion por Candida sp.
2. Estudios microbioldgicos
2.1 Recuento de colonias
2.2 Distribucion de los aislamientos
2.3 Sensibilidad al fluconazol
3. Factores asociados con la colonizacion e infeccion por levaduras
diferentes de Candida albicans
4. Factores asociados con la colonizacion e infeccion por especies de
Candida resistentes al fluconazol
4.1 Caracteristicas clinicas de los enfermos
4.2 Consumo de farmacos
4.3 Exposicion a antifingicos
5. Factores determinantes de la colonizacion e infeccion por levaduras

resistentes

VI. DISCUSION

VII. CONCLUSIONES

VIIL BIBLIOGRAFIA



I. INTRODUCCION



Nociones sobre la estructura y morfologia de los hongos.

Principales grupos de micosis humanas.

Aspectos generales de las infecciones por Candida
3.1 Candidiasis orofaringea
3.2 Factores predisponentes para la infeccion orofaringea por Candida
3.1.1  Variantes clinicas de la candidiasis orofaringea en enfermos con infeccion
por el VIH.

3.1.2  Patogénesis de la candidiasis orofaringea.

Epidemiologia de las infecciones fiungicas

4.1 Epidemiologia de la candidiasis orofaringea en los enfermos con infeccion por el VIH.

Tratamiento de la candidiasis orofaringea en los enfermos con infeccion por el VIH.

Resistencia a los antifiingicos.

6.1 Candidiasis resistente al fluconazol en los enfermos inmunodeprimidos

6.2 Candidiasis resistente al fluconazol en los enfermos con infeccién por el VIH.



1. NOCIONES SOBRE LA ESTRUCTURA Y MORFOLOGIA DE LOS HONGOS

Los hongos son organismos de estructura eucaridtica que dependen de fuentes externas de
carbono organico para producir sus elementos estructurales. Pueden vivir sobre materia muerta
0 como parasitos de otros organismos. Se cultivan con relativa facilidad en medios de cultivo
artificiales y, en comparacion con las bacterias, tienen en general requerimientos nutritivos muy

simples.

Por su complejidad estructural las células fungicas son semejantes a las células animales y
vegetales (Dixon DM et al., 1991). Ultraestructuralmente poseen un verdadero nucleo con
varios cromosomas rodeados por una membrana nuclear. El citoplasma estd rodeado por una
membrana celular que, a diferencia de las células procariotas, contiene esteroles. La pared
celular se compone de polisacaridos cristalinos (celulosa, quitina) y amorfos (mananos,
glucanos), con frecuencia asociados a proteinas que actian como sustancias de cemento y
constituyen los grupos inmunodeterminantes de la pared fingica. Los polisacéridos cristalinos
insolubles constituyen el esqueleto parietal y son responsables de la rigidez y morfologia de la
pared. La presencia de quitina es suficientemente constante para ser considerada un
componente caracteristico de la pared fungica, mientras que la celulosa sélo estd presente en

algunos grupos de hongos inferiores.

Los hongos son muy heterogéneos desde el punto de vista morfolégico (Dixon DM et al.,
1991). Algunos crecen como células aisladas (levaduras) y otros como filamentos
multinucleares (hongos filamentosos o moho). Algunos hongos patdgenos para el hombre son
dimorficos, es decir, pueden crecer como levaduras (generalmente forma parasitaria) o como

mohos (forma vegetativa).



Las levaduras son hongos unicelulares que se reproducen por gemacion o fision. Poseen
morfologia esférica o eliptica y miden de 3 a 10 micras de longitud. Durante la gemacion, el nucleo
de la célula madre se divide y un nucleo hijo pasa a la nueva célula. La unidad estructural de los
hongos filamentosos son la hifas. Estas poseen un didmetro de 3-12 micras y pueden tener varios
centimetros de longitud. La hifas crecen por elongacion de su extremo distal (polo apical) y de las
porciones viejas de la misma emergen ramificaciones laterales. Un conjunto de hifas entrelazadas e
interconexionadas constituyen el micelio, el cual se hace macroscopicamente visible como una

colonia fungica.

2. PRINCIPALES GRUPOS DE MICOSIS HUMANAS

Los hongos son microorganismos muy ubicuos; se encuentran diseminados en el suelo, aire, agua y
seres vivos, sobre todo en los vegetales. Sin embargo, s6lo unas 175 especies, de las mas de
500.000 clasificadas hasta la fecha, son capaces de producir enfermedades en el hombre (Ausina
V,1988). Ademas de sobrevivir y crecer a la temperatura del cuerpo humano, los hongos que
producen enfermedad en el hombre deben vencer los mecanismos de defensa del huésped y esto se

da en muy pocas ocasiones.

Desde un punto de vista practico, los hongos que actiian como agentes etioldgicos de las micosis
pueden incluirse dentro de dos grupos (Meddof G et al., 1980): a) hongos llamados primariamente
patoégenos como Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis o Blastomyces dermatitidis, y b)
hongos oportunistas o secundariamente patégenos, como Candida sp., Aspergillus sp.,
Mucoraceae o Cryptococcus neoformans. Los primeros han sido reconocidos desde hace muchos
afios como causa de infeccion en la poblacion general, mientras que los hongos oportunistas son
los que afectan a los pacientes con los mecanismos de defensa alterados por diversas causas.

Ademas, Candida sp., Aspergillus sp., Mucory Cryptococcus muestran una distribucion universal



(especies [Icosmopolitas(]), en contraste con muchos de los hongos primariamente patdogenos
como Histoplasma, Coccidioides y Blastomyces que se hallan confinados a ciertas areas

geograficas ([Jregionales[]), por lo que s6lo provocan infecciones en dichas zonas.

Las infecciones fungicas también pueden clasificarse segun el territorio donde asienta la
enfermedad. De manera muy esquematica se dividen en superficiales y profundas, segin que
afecten a la piel y/o anexos, o bien que la infeccion se produzca mas alla del epitelio (Dixon DM et
al., 1991, Ausina V,1988). Sin embargo, teniendo en cuenta que existen muchos procesos
intermedios o de dificil catalogacion, también se han dividido, de acuerdo con la zona afectada y la
reaccion que la infeccion puede ocasionar en el huésped, en los siguientes grupos (Torres-
Rodriguez JM et al., 1979): a) superficiales (capa cornea de la piel o cabellos sin reaccion
inflamatoria acompafiante), b) cutaneas (zona queratinizada de la piel y anexos con reaccion de los
tejidos afectados); c) subcutaneas (tejido subcutaneo y/o submucoso con participacion linfatica), y

d) sistémicas (6rganos, aparatos o sistemas, en ocasiones de forma extensa, multiple y diseminada).

3. ASPECTOS GENERALES DE LAS INFECCIONES POR CANDIDA

La levadura Candida sp. representa la causa mas frecuente de infeccion fungica en los pacientes
inmunocomprometidos (DeGregorio et al., 1982). Existen mas de 100 especies diferentes, pero
solo unas pocas se consideran patdgenos importantes para el hombre. Candida albicans es la
especie mas virulenta, y constituye el agente principal en las infecciones micéticas humanas. Otras
especies como Candida tropicalis, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C.lustaniae y C.
guillermondi pueden también ser responsables de procesos infecciosos en enfermos
inmunocomprometidos (Meunier F, 1988). C. tropicalis se considera la mas invasiva entre estas
ultimas y parece tener una especial predileccion por los enfermos neutropénicos, sobre todo los
afectos de leucemia aguda (Wingard JR et al., 1979). C. parapsilosis se aisla casi siempre en los
que reciben nutricion parenteral y provoca infecciones invasivas con menos frecuencia (Herrero JA

et al., 1992). En general, Candida albicans y C. tropicalis son las especies que mas se asocian con



candidiasis invasiva post-funguemia. Por el contrario, la funguemia por otras especies de levaduras

se asocia con escasa frecuencia con enfermedad invasiva (Hawkins C et al., 1984).

La identificacion de C. albicans puede hacerse de una forma relativamente simple y rapida
mediante el test de filamentacion de Reynolds-Braude (Reynolds et al., 1956): se incuba el
microorganismo con suero, y en aproximadamente 90 minutos se observa la formacion de un corto
micelio caracteristico. La identificacion del resto de las especies exige la practica de diversas
pruebas bioquimicas, especialmente el estudio de su capacidad de asimilacion de diversas fuentes

de hidratos de carbono (auxonograma).

Los dos tipos de infeccion que produce Candida en los enfermos inmunocomprometidos son la
superficial o mucocutanea y la sistémica (Hawkins C ef al., 1984). La primera es la mas comun, y
se limita a la superficie de la piel, orofaringe, tracto gastrointestinal y tracto respiratorio superior e
inferior (Luna MA et al., 1993). La candidiasis sistémica o invasiva puede afectar a cualquier
organo, entre ellos el corazon, rifiones, higado, bazo, pulmdn y cerebro. Los enfermos suelen tener
en su mayoria alguno de los siguientes factores de riesgo (Maksymiuk et al., 1984, Luna MA et al.,
1993): a) neoplasias hematoldgicas, b) neoplasias solidas u otras enfermedades que requieran de
tratamiento inmunosupresor, como los trasplantes de organos, c¢) infeccion por el VIH, y d)

intervenciones quirurgicas recientes (postoperatorio).

3.1 CANDIDASIS OROFARINGEA

Candida es un microorganismo comensal del tracto gastrointestinal. La orofaringe es la
localizaciéon que con mayor frecuencia estd colonizada por especies de Candida,
fundamentalmente la superficie dorsal de la lengua, seguida del paladar y la mucosa bucal
(Stone HH et al., 1976). La frecuencia media de colonizacion por Candida en la poblacion sana
es de un 50% aproximadamente (Arendorf TM et al., 1980). C. albicans es la especie que se

aisla con mas frecuencia (Odds FC ef al., 1988) aunque también se han descrito otras especies,
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como Torulopsis glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, etc (Wilkieson C et al., 1991). La
progresion de colonizacion, es decir, el aislamiento de levaduras sin que se observen lesiones
orofaringeas, a infeccion, esta determinada por factores endogenos que alteran las defensas del

huésped y factores exdgenos que producen una interrupcion de la barrera mucosa oral.

3.1.1 FACTORES PREDISPONENTES PARA LA INFECCION

OROFARINGEA POR CANDIDA

A) Factores endogenos

1- Edad. Se han descrito dos etapas de mayor incidencia de candidiasis oral. Una de
ellas es el periodo neonatal, probablemente debido a la inmadurez del sistema inmune y
al escaso desarrollo de la microflora oral durante esta etapa. El segundo pico de
incidencia se produce en adultos de edad avanzada, aunque se duda de que por si misma
la edad constituya un factor predisponente, y se ha sugerido que la mayor frecuencia de
enfermedades y tratamientos que se asocian con la senectud serian realmente los

factores desencadenantes (Odds FC et al., 1988).

2. Diabetes. Los pacientes diabéticos estan colonizados por Candida con mas frecuencia
que el resto de la poblacion (Tapper-Jones et al., 1981), lo que se atribuye a la elevada
concentracion de glucosa en la saliva (Samaranayake LP et al., JOP 1986). Se ha
descrito asimismo una mayor prevalencia de colonizacion en fumadores diabéticos, y en

los portadores de protesis dentales (Tapper-Jones et al., 1981).

3. Neoplasias. Fundamentalmente las de estirpe hematologica, sobre todo las leucemias,

son las que mas comiinmente se asocian a colonizacion e infeccion por Candida sp. En

los enfermos con leucemia se han descrito alteraciones en la fagocitosis y en la
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capacidad fungicida (Lehrer RI ef al., 1971), lo que unido a la neutropenia asociada a la

enfermedad y a su tratamiento, aumentan el riesgo de adquirir infecciones por Candida.

4. Factores esofagicos locales. Las alteraciones en la motilidad esofagica y los procesos
que produzcan obstruccion mecanica o funcional son factores predisponentes para
adquirir las infecciones por Candida. El estasis local facilita el sobrecrecimiento de este
microorganismo. Se ha descrito una mayor incidencia de estas infecciones en pacientes
con esclerodermia, acalasia y fundoplicatura gastrica (Hendel L ez al., 1988, Gefter et

al., 1981).

B) Factores exogenos

1. Antibiodticos. Es conocido que el cada vez mayor uso de antibidticos de amplio
espectro ha contribuido al aumento en la incidencia de infeccion y colonizacion por
Candida (Seelig et al., 1966). Aunque no se conoce a fondo el mecanismo por el que
esto sucede, se supone que la eliminacion de bacterias que compiten por los nutrientes
facilita el sobrecrecimiento de Candida. Varios estudios sugieren que ademas del
tratamiento prolongado, los ciclos cortos de diversos antibidticos pueden desencadenar

también candidiasis oral (Gundry et al., 1980).

2. Esteroides. Poco tiempo después de que se introdujeran los esteroides inhalados para
el tratamiento del asma se describieron algunos casos de infeccion orofaringea en
enfermos tratados con dexametasona por esta via. En un estudio posterior Vogt ef al.
confirmaron la relacion entre el uso de estos farmacos y las infecciones orofaringeas por
Candida. En los enfermos tratados con esteroides inhalados la incidencia de candidiasis

oral se aproxima al 10% (Dennis H et al., 1964, Voght FC, 1979).
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3. Inmunosupresores. El uso de agentes inmunosupresores en el tratamiento de las
neoplasias y los trasplantes de 6rganos ha producido un incremento en la frecuencia de
colonizacion e infeccion por Candida (Clift R., 1984). La neutropenia subsecuente a la
aplicacion de estos tratamientos disminuye la fagocitosis por los neutréfilos, que es uno
de los principales mecanismos de defensa contra las infecciones por esta levadura.
Asimismo se han descrito alteraciones en el numero y la funcion de los monocitos, que
junto con la neutropenia, son los factores mas importantes implicados en la génesis de la

candidiasis oral y esofagica en estos enfermos.

4. Radioterapia. La irradiacion de tumores en la cabeza y el cuello también favorece el
crecimiento de Candida sp. En un estudio prospectivo con 109 pacientes, la proporcion
de cultivos positivos para Candida sp. aumento del 22% antes de la irradiacion, al 49%
al final del periodo de tratamiento (Silverman S et al., 1984). La xerostomia inducida
por la irradiacion se ha propuesto como el mecanismo basico para el crecimiento de

Candida.

5. Antagonistas de la histamina. La elevacion del pH gastrico facilita el crecimiento de
Candida a este nivel, y por lo tanto promueve la colonizacion por estas especies. En un
estudio en 51 pacientes con esclerodermia se recuperd Candida sp. tras el cepillado de
la mucosa en el 44% de los no tratados con farmacos antisecretores, frente al 89% de los
que habian sido tratados con estos farmacos. Los autores concluyeron que los
inhibidores de la acidez gastrica favorecen el sobrecrecimiento de Candida, al que

predispone también la alteracion de la motilidad esofagica (Hendel L ef al.,1988).

3.1.2 VARIANTES CLINICAS DE CANDIDIASIS OROFARINGEA

EN ENFERMOS CON INFECCION POR EL VIH.
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Existen 4 formas diferentes de presentacion de la candidiasis oral en los pacientes con
infeccion por el VIH: eritematosa, pseudomembranosa, hiperplasica y queilitis angular
(Samaranayake et al., 1989). Las variedades mas frecuentes son la eritematosa y la
pseudomembranosa. Es caracteristico que la infeccion sea multifocal, lo que es infrecuente
en otros enfermos. Una razon para ello podria ser la inmadurez de los mecanismos de

defensa y la depresion de los linfocitos T helper inducida por el virus.

1- Candidiasis pseudomembranosa. Se presenta en forma de exudados semiadherentes, de
color amarillo claro, cremosos, en forma de gotas o como membranas confluentes, que se
desprenden con el raspado de la mucosa, dejando una superficie eritematosa y levemente
sangrante. El curso es habitualmente agudo, pero en los pacientes con infeccion por el VIH
las lesiones pueden persistir durante meses si no se tratan. Aunque se pueden localizar en
cualquier area de la boca, la mayoria de las veces se sitlian en la lengua y el paladar. En un
estudio con 106 pacientes, la localizacion mas frecuente fue el dorso y la cara lateral de la
lengua en el 48% y el 42% de los casos respectivamente, seguido del paladar duro en el

20%, el blando en el 19%, y la mucosa bucal en el 15% (Greenspan D ef al., 1989)

2. Candidiasis eritematosa o atrofica. Antes de la aparicion del sida, esta variedad se
presentaba con poca frecuencia, generalmente después del uso de antibidticos de amplio
espectro o de esteroides. En los pacientes con infeccion por el VIH se cree que esta forma
precede a la pseudomembranosa, a diferencia de lo que ocurre en otros enfermos, aunque
no hay estudios prospectivos que confirmen esta teoria. Se caracteriza por la presencia de
unas placas difusas, depapiladas, enrojecidas y que no se desprenden. Se localiza en el

paladar, mucosa bucal y labial, y en la lengua.

3. Candidiasis hiperplasica. Es la forma mas infrecuente en los pacientes con infeccion por

el VIH. Las lesiones son placas de color amarillo claro que no se desprenden, y que se han

relacionado con el tabaquismo. En los enfermos con infeccion por el VIH se localizan

14



bilateralmente en la mucosa bucal, y raramente en el area retrocomisural, que es la
presentacion clasica en otros pacientes. Esta forma debe diferenciarse de la leocoplaquia

vellosa, a la que se asemeja macroscopicamente.

4. Queilitis angular. Se manifiesta como fisuras o grietas maceradas y eritematosas, con o
sin ulceracion acompaiante, que se localizan en las comisuras de la boca, y habitualmente
acompaflan a la candidiasis en el interior de la cavidad oral. Pueden causar sensacion de
quemazon o de dolor. Esta variedad de infeccion es poco frecuente y se ha calculado que se

presenta en 1 de cada 8 enfermos con infeccion por el VIH.

Aunque la candidiasis oral puede ser asintomatica, algunas de las formas descritas, como la
pseudomembranosa y la hiperplasica, se acompaian frecuentemente de dolor y sensacion
urente que dificulta la alimentacion y contribuye al empeoramiento del estado nutricional de
los pacientes, ya comprometido en ocasiones por la enfermedad. Un sintoma frecuente es la
alteracion del gusto (disgeusia), una sensacion desagradable que a menudo agrava la
anorexia de estos enfermos. La afectacion de la faringe puede ser asintomatica o
manifestarse como odinofagia que en ocasiones llega a ser intensa e impide la ingesta oral.
Con mucha frecuencia la candidiasis oral coexiste con candidiasis esofagica, por lo se

considera un marcador predictivo de ésta, como se describe mas adelante.

3.1.3 PATOGENESIS DE LA CANDIDIASIS OROFARINGEA.

El paso previo a la colonizacion es la adhesion a la superficie de la mucosa oral. Se ha

descrito una mayor capacidad de adherencia de las levaduras germinadas que de las no

germinadas (Kimura LG et al., 1980). C. albicans tiene una mayor capacidad de adhencia

in vitro que el resto de las especies (King RD et al., 1980).
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Una vez que se ha producido la adhesion y la colonizacion por Candida de la mucosa
orofaringea, puede o no desarrollarse infeccion, que es lo que constituye la candidiasis oral.
La transformacion de Candida sp. de comensal en patégeno para el ser humano depende de
varios factores, de los cudles el mas importante es el estado inmunitario del huésped

(Samaranayake LP et al., 1989).

Por microscopia electronica se ha conseguido observar la existencia de levaduras
parcialmente englobadas por invaginaciones de la membrana de las células epiteliales orales
(Calderone RA et al., 1984), aunque el mecanismo preciso por el que se produce esta
penetracion en las células epiteliales no es bien conocido. En los huéspedes con un numero
suficiente de neutré6filos, habitualmente se desarrolla una respuesta inflamatoria aguda y se
adquiere una infeccion superficial y localizada. Por el contrario, en los enfermos
neutropénicos la respuesta inflamatoria puede estar ausente, y existe una mayor

vulnerabilidad para la infeccion diseminada.

En los pacientes con infeccion por el VIH no se ha documentado la existencia de
alteraciones en la funcion de los neutrofilos. La elevada prevalencia de infeccion y
colonizacion por especies de Candida en esta poblacion y en otros enfermos con cocientes
linfocitos T helper/supresores disminuidos, ha llevado a especular sobre un posible papel de
la inmunidad celular en la patogénesis de estas infecciones, aunque los datos disponibles
son muy escasos. Por otra parte, el sida se ha asociado a varias anomalias funcionales de los
monocitos, que incluyen entre otras una quimiotaxis y fagocitosis defectuosas (Smith PD et
al., 1984, Roy S et al., 1988). Puesto que se sabe que los monocitos tienen actividad
antifungica (Marodi L et al., 1991), se piensa que esta alteracion, unida a los defectos en los
linfocitos T, contribuye a la predisposicion a la candidiasis oroesofagica de estos enfermos.
Sin embargo, hasta el momento existen pocos estudios que hayan analizado en profundidad
la patogénesis y las interacciones entre las células y las levaduras a nivel de la superficie de

la mucosa de la boca y el es6fago.
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4. EPIDEMIOLOGIA DE LAS INFECCIONES FUNGICAS

En los ultimos afios varios factores han realzado la importancia de las infecciones por hongos y la
terapia antifungica. Ademas del aumento en la tendencia de las infecciones fungicas adquiridas a
nivel comunitario, la incidencia de micosis nosocomiales, sobre todo las producidas por Candida
sp.y Aspergillus sp. ha aumentado de forma considerable, hasta el punto de que en muchos
hospitales constituyen una causa importante de mortalidad y morbilidad. Los enfermos con un
mayor riesgo de adquirirlas son los que tienen neoplasias solidas o hematologicas,
inmunodeficiencias, traumatismos o quemaduras extensas, enfermedades gastrointestinales,
diabetes y sobre todo los receptores de trasplantes de médula 6sea (Pfaller M ef al., 1992, Wenzel

R,1995).

En un estudio internacional realizado en Europa, Japén y Canada se analizé la frecuencia de
infecciones por hongos en pacientes con cancer. Aunque hubo una gran variabilidad entre los
diferentes paises, la frecuencia media de infeccion fiingica invasiva en estos enfermos fue del
8,7%. La frecuencia mas alta se encontrd en los receptores de trasplantes, en los que llegod a ser del

25% (Bodey G et al., 1992).

En algunas unidades de trasplante, la neumonia nosocomial por Aspergillus sp. es una de las mas
frecuentes, y se acompaiia de una mortalidad del 85% aproximadamente (Pannuti CS et al., 1991).
Ademas de Candida sp. y Aspergillus sp, ciertas especies de hongos que hasta hace muy poco
tiempo eran considerados contaminantes o meros colonizadores cuando se aislaban en humanos,
estan surgiendo en los ultimos afos de forma cada vez mas frecuente como patdgenos oportunistas
significativos. Esto fundamentalmente sucede en enfermos con cancer y trasplante de médula dsea,
en los que producen infecciones invasivas muy graves y con una elevada mortalidad, que en

algunos casos se acerca al 100%. Estas especies se han denominado [Thongos emergentes( |, ¢
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incluyen hongos filamentosos, pertenecientes al grupo de las feohifomicosis y las hialohifomicosis,
y ciertas levaduras como especies de Candida no-albicans, Trichosporon beigelii, Malassezia

furfur o Rhodotorula spp. (Anaisse EJ et al., 1989).

Sin embargo, de todas las infecciones fiingicas, las producidas por Candida sp. son las que han
experimentado un crecimiento mas importante. En un estudio multicéntrico realizado por el
Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales de los Estados Unidos, que analizd
las causas de bacteriemia nosocomial en la década de los 80 (Banerjee SN ef al., 1991), se puso de
manifiesto que Candida sp. era uno de los patdgenos que mas habia aumentado con respecto a
afios previos, tan solo superado por los estafilococos coagulasa negativos, tanto en pacientes
inmunocompetentes con enfermedades graves como en pacientes inmunodeprimidos. Segun se
deduce de éste y otros trabajos, la incidencia de candidemia nosocomial se ha multiplicado entre 5
y 10 veces en los tltimos 10 afios (Beck-Sague CM et al., 1993, Banerjee SN et al., 1991), yen la
actualidad Candida sp. constituye entre la cuarta y la quinta causa de bacteriemia en los pacientes
hospitalizados (Jarvis WR 1995, Edwards 1991); ello supone aproximadamente un 10-15% de
todos los aislamientos en los hemocultivos, fundamentalmente en los hospitales de tercer nivel
(Pfaller MA et al., 1992), Whey SB et al., 1988 ). De forma global, las infecciones por el género
Candida representaron el 72% de todas las infecciones fungicas nosocomiales en un estudio
multicéntrico realizado en EE.UU. y constituyeron la séptima causa mas frecuente de infeccion

nosocomial (Jarvis WR 1995).

El aumento de la frecuencia de infecciones por Candida no solo se ha acompaiado de un
importante incremento de la morbilidad y de las estancias hospitalarias, sino también de un
aumento de la mortalidad (Whey SB ef al., 1988 y 1989). En un estudio historico de casos y
controles realizado por Whey et al. 1a mortalidad atribuible a la candidemia se estimoé en un 38%, y
en un estudio posterior esta frecuencia llegd a ser del 57% (Frasser VJ et al., 1992) lo que

contradice la teoria previa sobre la existencia de candidemia benigna. De hecho, en este ultimo
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trabajo, la mortalidad en los pacientes no tratados fue del 63%, siendo marcadores del pronostico

la gravedad de la enfermedad subyacente y la duracion de la candidemia (Frasser VI et al., 1992).

Numerosos factores han contribuido al incremento de las infecciones por Candida, incluyendo una
mejor deteccion pre y post mortem, la mejoria de la supervivencia en pacientes con cancer, y en
general en los inmunodeprimidos, el desarrollo de programas de trasplantes de 6rganos solidos y
de médula 6sea, el uso de regimenes de quimioterapia mas intensivos, y la utilizacion de estrategias
terapéuticas mas complejas y medidas de soporte vital (cirugia toracica y abdominal, empleo de
antibioterapia de amplio espectro, catéteres y dispositivos endovasculares, intubacion orotraqueal,

administracion parenteral de sustancias lipidicas, etc.) (Frasser VI et al., 1992, Saral R, 1991).

En un estudio de casos y controles en el que se analizaban las causas de candidemia nosocomial, el
analisis multivariable demostré que el tratamiento previo con multiples antibioticos, la
cateterizacion con un catéter de Hickman, el aislamiento de especies de Candida en otras
localizaciones y la hemodidlisis eran factores de riesgo independientes para el aislamiento de
Candida en los hemocultivos (Wenzel RP, 1995). La intensidad de la colonizacion por Candida
fue también un factor independiente predictor de infecciones invasivas por esta levadura en un
estudio en pacientes graves ingresados en unidades de cuidados intensivos quirargicas y neonatales
(Pittet D et al., 1994). La alta mortalidad de las infecciones por Candida observada en este ultimo
trabajo, motivdo que se emprendiera un estudio prospectivo para evaluar el beneficio del
tratamiento antifingico precoz en los pacientes con mayor riesgo de adquirir infecciones por este

microorganismo.

Sin embargo, de todos los factores sefialados anteriormente, ninguno ha tenido tanto impacto sobre
la incidencia de micosis oportunistas como la epidemia de sida. El dramatico incremento en la
prevalencia mundial de sida en los ultimos 10 afios se ha acompafiado de un aumento también
espectacular en la frecuencia de las infecciones producidas por Candida, particularmente las que

afectan a la mucosa orofaringea (Diamond R, 1991).
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4.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA CANDIDIASIS OROFARINGEA EN LOS ENFERMOS

CON INFECCION POR EL VIH.

Es bien conocida la estrecha relacion entre la candidiasis oral y el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. Desde que se reconoci6 por primera vez éste en 1981, se constato
que la candidiasis orofaringea era una de las infecciones oportunistas mas frecuentes en estos
enfermos (Gottlieb MS et al., 1981, Mildvan D et al., 1982, Phelan JA et al., 1987). De hecho,
su existencia en un individuo con algun factor de riesgo se ha considerado un signo indicador
de infeccion por el VIH (Syrjanen S ef al., 1988) y un marcador de progresion a sida (Klein et

al., 1984).

Aunque la frecuencia de candidiasis oral en los pacientes con infeccion por el VIH varia de
unas series a otras, lo que posiblemente sea debido a las caracteristicas de los enfermos
estudiados y a los criterios utilizados para su definicion, se ha descrito que puede llegar a ser de
hasta el 90% a lo largo de su evolucion (Coleman D ef al., 1989, Phelan JA et al., 1987). Como
ya se ha comentado, esta infeccion produce una morbilidad significativa, ya que la disfagia y la

odinofagia pueden conducir a una escasa ingesta oral, pérdida de peso e inanicion.

La candidiasis oral se considera un signo precoz de inmunosupresion. La frecuencia de
aislamiento de Candida y los signos clinicos de candidiasis oral aumentan a medida que avanza
la infeccion por el VIH. En un estudio que incluy6 a 63 pacientes con infeccion por el VIH en
diferentes estadios, se aislaron especies de Candida de la cavidad oral del 57.5% de los
enfermos en fases precoces (estadio 1 de la clasificacion del Centers for Disease Control -CDC-
de 1987), frente al 87.5% de los pacientes en fases avanzadas (estadio 3 del CDC) (Korting HC

et al., 1989).
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Ademas, la candidiasis oral constituye por si misma un marcador de progresion de la infeccion
por el VIH, independientemente del recuento de linfocitos CD4 . Klein RS et al., 1984 en un
trabajo publicado en 1983 en el que se evaluaron durante 12 meses a 42 enfermos con sida,
observaron que el 56% de los 22 enfermos con candidiasis oral presentd una infeccion
oportunista severa, mientras que los 20 pacientes sin candidiasis no desarrollaron ninguna

enfermedad, incluso aunque el cociente T4/T8 fuera muy bajo (Klein RS et al., 1984).

La candidiasis oral se asocia con frecuencia con candidiasis esofagica, que es otra de las
infecciones oportunistas mas comunes en los enfermos con infeccion por el VIH. Se piensa que
la candidiasis esofagica se produciria por una extension local a partir de las lesiones de la boca.
La esofagitis or Candida sp. constituye la forma de presentacion de sida en el 13% de los
enfermos, y al menos el 25% de ellos la desarrollan en algin momento durante su evolucion. Se
manifiesta fundamentalmente por disfagia, pero puede también causar hemorragia
gastrointestinal y, raramente, perforacion seguida de mediastinitis e infeccion diseminada por

Candida.

En varios estudios prospectivos se ha demostrado que la mayoria de los pacientes con
candidiasis oral presentan también lesiones esofagicas. El valor predictivo positivo de la
candidiasis oral como marcador de esofagitis por Candida en los enfermos con disfagia se
aproxima al 90% (Tativian A et al.,1986, Wilcox CM ef al., 1995). De ahi la recomendacion
actual de tratar empiricamente con azoles a los pacientes con sintomas esofagicos y candidiasis
oral, reservando las técnicas diagnoésticas adicionales, como la endoscopia, para los que no

responden al tratamiento antifiingico.

5. TRATAMIENTO DE LA CANDIDIASIS OROFARINGEA EN LOS

ENFERMOS CON INFECCION POR EL VIH
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Paralelamente al aumento en la incidencia de micosis humanas observada en los ultimos afios, se
ha producido un incremento en el uso de los antifingicos clasicos, como la anfotericina B
(Gutiérrez F et al., 1995, Perfect JR et al., 1991, Gross MH et al., 1987, Walsh TJ et al., 1990,
Laguna F et al., 1994, Chavanet P et al., 1994). Ademas, se han desarrollado nuevos farmacos para
el tratamiento de micosis sistémicas, cuyas ventajas frente a los anteriores, fundamentalmente en
cuanto a toxicidad y comodidad de administracion, han tenido implicaciones importantes en el
manejo de estas enfermedades. Esto ha sido particularmente relevante con el grupo de los azoles

durante la década de los 80 y de los 90.

El tratamiento precoz de la candidiasis oral es preceptivo, no s6lo por la sintomatologia causada
por las lesiones, sino porque €stas suponen un reservorio de microorganismos para la diseminacion
local de la infeccion (Lancet (letter)1989: 1491-2).Estas infecciones responden inicialmente a
agentes topicos, entre los que se han empleado polienos, como la nistatina o la anfotericina B, ¢
imidazoles como el clotrimazol. Sin embargo, en los pacientes con infeccién por el VIH, la
respuesta a estos agentes es habitualmente transitoria y las recaidas son muy frecuentes. Estos
fracasos del tratamiento se deben a la inmunodeficiencia subyacente y a la baja adherencia al
tratamiento, debido en parte a la necesidad de administracion frecuente, a las molestias

gastrointestinales que produce y a su mal sabor.

Todo ello motivo el que se sustituyesen los farmacos topicos por antifingicos sistémicos como
tratamiento inicial de eleccion, y entre ellos, los mas utilizados han sido los azélicos. En un primer
momento se empled el ketoconazol, que es un derivado del grupo de los imidazoles, cuya eficacia
ya se habia demostrado en el tratamiento de la candidiasis mucocutanea cronica y en las
infecciones por Candida en otros enfermos inmunocomprometidos. El ketoconazol oral se
administra a dosis de 200 a 400 mg diarios, y se suele recomendar tomar el farmaco con alimentos,
ya que el 4cido gastrico es esencial para su disolucion y absorcion. El ketoconazol se asocia con un

numero elevado de efectos adversos, como nausea, exantema, prurito y hepatitis. La frecuente
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alteracion en los parametros de funcion hepatica obliga a monitorizar los niveles de transaminasas

con regularidad en los pacientes tratados con este farmaco.

En los afios siguientes se desarrollo el grupo de los bis-triazoles, representado por el itraconazol, y
fundamentalmente por el fluconazol, cuyas ventajas desde el punto de vista farmacocinético y en
cuanto a eficacia in vivo le convirtieron en el antifingico de eleccion para el tratamiento de la
candidiasis oral en los enfermos con infeccion por el VIH y en el farmaco azolico de referencia.
Ademas, dada la frecuencia de la candidiasis oral en los pacientes con sida, es también uno de los

medicamentos mas utilizado en estos pacientes.

El fluconazol es un bis-triazol soluble en agua cuyo mecanismo de accion es la inhibicion de la
enzima demetilasa, que estd implicada en la sintesis de ergosterol. La sustitucion del anillo
triazolico por el imidazolico supuso un aumento en la polaridad y una reduccion en la unién a
proteinas con respecto a otros azolicos, como el ketoconazol. La absorcion oral es rapida y casi
completa en las 2 horas siguientes a su administracion, muy superior a la absorcion del
ketoconazol. Apenas se metaboliza en el organismo y su eliminacion se efectia
predominantemente por el rifion. Su vida media es de aproximadamente 30 horas, por lo que se
administra en una sola dosis diaria. Las concentraciones en el liquido cefalorraquideo son del 80%
de las que se alcanzan en suero, lo que posibilita su utilizacion en el tratamiento de las meningitis
fungicas. En general es bien tolerado, y cuando se administra a las dosis habituales, no suprime la
sintesis de hormonas esteroidogénicas. Aunque se han descrito de forma infrecuente reacciones
cutaneas importantes y hepatitis durante el tratamiento con fluconazol, no se ha confirmado su

relacion con el farmaco.

En la mayoria de los estudios comparativos el fluconazol ha demostrado ser mas eficaz que los
antifungicos topicos, como la nistatina o el clotrimazol (CID, 1992), y también mas eficaz que
otros antifiingicos sistémicos, como el ketoconazol (Laine L et al.,1992) en el tratamiento de la

candidiasis oral y esofdgica. En un trabajo en el que se estudiaron 129 pacientes con sida y
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esofagitis por Candida evaluados por endoscopia, se constatdé desaparicion de las lesiones en el
91% de los pacientes tratados con fluconazol frente al 52% de los tratados con ketoconazol.
Ademas de las ventajas farmacocinéticas del fluconazol sobre el ketoconazol, la menor eficacia
del ketoconazol se debe a la hiposecrecion acida gastrica que se produce en los enfermos con
enfermedad avanzada, lo que dificulta ain mas su absorcion. El fluconazol tienen ademas mayor

actividad in vivo frente a Candida (Laine L et al., 1992).

Independientemente del farmaco empleado para el tratamiento, la naturaleza de microorganismo
comensal de Candida y el estado de inmunodeficiencia subyacente del huésped, condicionan una
tendencia a la recidiva de las infecciones orales (Laine L, 1994, Hay RJ, 1990). En muchos casos
es necesario administrar un tratamiento supresor a largo plazo (profilaxis secundaria) para reducir
la morbi-mortalidad y el gasto econdmico que suponen las infecciones recidivantes por Candida
sp. en los pacientes con infeccion por el VIH. Las ventajas del fluconazol frente al resto de los
azolicos le convirtieron también en el tratamiento de eleccion en la profilaxis secundaria de la
candidiasis oroesofagica. Como era esperable, varios trabajos demostraron su eficacia en la
profilaxis secundaria y también en profilaxis primaria (en pacientes que no habian presentado antes
candidiasis oroesofagica), tanto en pautas de uso diario como semanal, sin apenas efectos adversos
acompafiantes (Stevens DA et al., 1991, Just Nubling G et al., 1991, Powderly WG et al., 1995,

Schuman P et al., 1997).

A pesar de su eficacia en la prevencion, se desaconsejo el uso rutinario de fluconazol por su
elevado coste, la baja probabilidad de enfermedad invasiva, la posible interaccion con otros
farmacos y la posibilidad de que facilitara la aparicion de especies resistentes, que ya se apuntaba
en algunos de los estudios (Powderly WG ef al., 1995, Schuman P et al., 1997). Se recomendd por
ello restringir su empleo en profilaxis y reservarlo para los enfermos con un mayor riesgo de
adquirir candidiasis oroesofigica, como aquéllos con CD4 por debajo de 50/mm’ o con

antecedentes de candidiasis oral previa (Powderly WG et al., 1995, Schuman P ef al., 1997).
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Ademas de ser eficaz en el tratamiento y en la profilaxis de la candidiasis mucosa en los pacientes
con infeccion por el VIH, el fluconazol ha demostrado su eficacia en la profilaxis secundaria de la
meningitis criptococica. En un estudio publicado en 1992, el tratamiento con fluconazol en pauta
oral diaria de 200 mg fue superior a la anfotericina B semanal para prevenir la recidiva de la
meningitis criptocécica en enfermos con sida (Powderly WG et al., 1992). Todo ello ha favorecido
su uso generalizado tanto en el tratamiento y profilaxis secundaria de la candidiasis oral y

esofagica, como en la profilaxis secundaria de la meningitis criptococica.

6. RESISTENCIA A LOS ANTIFUNGICOS

Hasta la introduccion en la clinica de los antifungicos azdlicos en la década de los 80 y los 90,
apenas se habia planteado la necesidad de realizar estudios de sensibilidad, ya que el Unico
farmaco disponible para tratar las infecciones por hongos habia sido durante muchos afios la
anfotericina B. La mayoria estaban producidas por C. albicans, que era habitualmente sensible a
casi todos los antifingicos. Sin embargo, esta situacion cambio a finales de la década de los 80.
Por entonces se describieron los primeros casos de fracaso del tratamiento antimicotico, que hasta
entonces s6lo se habian producido en situaciones muy restringidas y predecibles, como en las
endocarditis, y se detectaron cada vez con mayor frecuencia especies con resistencia intrinseca a
los antifiingicos, es decir, independiente de la exposicion previa al farmaco, como C. krusei y C.

glabrata (Denning DW et al., 1997).

Los estudios de sensibilidad in vitro a los antifungicos no se han desarrollado hasta hace
relativamente poco tiempo. Uno de los principales inconvenientes ha sido la ausencia de
estandarizacion de los métodos empleados, lo que ha dificultado la reproductibilidad y la
posibilidad de comparacion entre los diferentes resultados obtenidos. Esto motivd que no existiese

acuerdo en los criterios para definir sensibilidad y resistencia.
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En 1992, el National Commitee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) establecid por primera
vez las normas para la estandarizacion en los métodos para valorar la sensibilidad de las levaduras
a los antifingicos, que se revisaron en 1995 (Rex JH et al., 1995). Consistia en un método de
macrodilucion en caldo que utilizaba un medio tamponado con pH de 7.0 (RPMI 1640
conteniendo tiamina, vitamina B12 y varios aminoacidos). El tamafio del indculo se establecio en
0.5-2.5x 10’ células por mililitro: para su preparacion se recomienda tomar 5 colonias de 1mm de
diametro, aproximadamente, de cultivos incubados durante 24-48 horas. Estas colonias deben
suspenderse en 5 mL de suero salino estéril. La suspension resultante debe agitarse bien, y
ajustarse la densidad con un espectrofotometro hasta igualar a la producida por el tubo 0.5 de la
escala de McFarland, a una longitud de onda de 530 nm. Esto proporciona una solucion de 1-5x10°
células por mL. Posteriormente se diluye al 1: 100 y luego al 1:20 con caldo RPMI 1640 para
alcanzar el inéculo final de 0.5-2.5 x 10° células por mL. Se emplean diluciones seriadas de los
antifungicos a ensayar partiendo de soluciones stock concentradas y siguiendo esquemas de

dilucion previamente establecidos.

Aunque la temperatura optima determinada por el NCCLS para la incubacion de las especies de
Candida fue de 351C, la mayoria de los laboratorios disponen de incubadoras o habitaciones a
temperatura ambiental de 371, por lo que es ésta la temperatura que habitualmente se emplea en la
mayoria de los casos. Es probable que no existan diferencias relevantes en los resultados con
cualquiera de las temperaturas. El periodo de incubacion recomendado son 48 horas, ya que un
periodo inferior puede llevar a una infraestimacion de las concentraciones minimas inhibitorias
(CMI) en una pequeila proporcion de los aislamientos. La definicion de los [puntos de cortel!
utilizada por el NCCLS es la concentracion a la que se consigue una inhibicion del 80% del
crecimiento, determinado por lectura visual. Recientemente, basandose en la evolucion in vivo de
los pacientes, se han propuesto los siguientes [Ipuntos de cortel | para la definicion de resistencia:
a) cepas sensibles, aquéllas con una CMI<=8mcg/mL, b) cepas sensibles dependiendo de la dosis,
cuando la CMI esta entre 16 y 32 mcg/mL y c) cepas resistentes si la CMI>=64 (Rex JH et al.,

1997).
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El término resistencia hace referencia a la demostracion de una relativa falta de sensibilidad al
farmaco antifingico, estudiado in vitro, comparado con otros aislamientos de la misma especie o el
mismo género. La [resistencia clinical | equivale al fracaso de un ciclo apropiado de tratamiento
para una indicacion determinada. En el caso de la candidiasis oroesofagica se considera que existe
resistencia al fluconazol cuando no hay respuesta con 100 mg diarios de fluconazol después de 7-
10 dias de tratamiento. basandose en la evolucion in vivo de los pacientes (Rex JH et al., 1997).
Ademas de la resistencia in vitro al farmaco, puede haber otros motivos para el fracaso del
tratamiento, como una biodisponibilidad disminuida, un metabolismo del farmaco acelerado,
factores locales que perpetian la infeccion, o una funcidon inmune de base muy alterada. No
obstante, cuando hablamos de resistencia clinica, aceptamos que la mayoria de las veces se asocia

con resistencia in vitro al farmaco (Denning DW et al., 1997, Dronda F et al., 1994).

6.1 CANDIDIASIS RESISTENTE AL FLUCONAZOL EN LOS ENFERMOS

INMUNODEPRIMIDOS

El aumento progresivo en las infecciones invasivas por Candida y su elevada mortalidad hizo
preceptiva la adopcion de medidas para prevenirlas, lo que en muchos casos implicaba la
aplicacion de tratamientos profilacticos en los pacientes con un riesgo mas elevado. El hecho
de que en varios trabajos la intensidad de la colonizacion o la existencia de candidiasis
localizada se asociase también a un mayor riesgo de infecciones diseminadas, es otro factor que
indujo a tratar estas infecciones en estadios precoces (Pittet D et al., 1994, Frasser VI et al.,

1992, Saral R, 1991).

Aunque las consecuencias del aumento en el consumo de antifiingicos es probable que todavia
no se conozcan completamente, una de las que cabria esperar es que se produjeran
modificaciones en la ecologia de las especies fungicas, por la seleccion de microorganismos

resistentes. En concreto, el uso extenso de fluconazol en pacientes inmunocomprometidos se ha
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relacionado con la aparicion de especies de Candida resistentes a este farmaco. Este fendmeno
no s6lo se ha detectado en pacientes con infeccion por el VIH, sino en otros grupos de
pacientes inmunodeprimidos, incluso de forma aislada en pacientes inmunocompetentes
(Hennequin C et al., 1994). En dos estudios multicéntricos en pacientes trasplantados de
médula 6sea o leucemia aguda que recibieron profilaxis con fluconazol, se observo un aumento
en la prevalencia de colonizacion por C. krusei y una disminucién en la colonizacion por C.
albicans, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas (Goodman JL et al.,

1992, Winston DJ et al., 1993 ).

La introduccion del fluconazol en el Centro de Oncologia John Hopkins para la profilaxis
antifungica postrasplante de médula dsea se asocié a un aumento de la colonizacion e infeccion
diseminada por C. krusei, una especie de Candida que es intrinsecamente resistente al
fluconazol (Wingard JR et al., 1991). Los autores concluyeron que la supresion de las cepas
mas virulentas de Candida, como C. albicans, contribuyé a la emergencia de otras especies

menos virulentas, pero que no eran sensibles al fluconazol, como C. krusei.

Este fenomeno se ha constatado en muchos otros hospitales de todo el mundo. En un trabajo
reciente se demostré también un aumento en la frecuencia de los aislamientos de especies de
Candida diferentes a C. albicans de forma paralela al aumento en el consumo intrahospitalario
de antifiingicos, hecho que no sucedi6 en los pacientes externos (Gutiérrez F ef al., JHI 1995).
El estudio prospectivo multicéntrico mas extenso hasta la actualidad, de mas de 4 afios de
duracion, cuyo objetivo era analizar los cambios en la epidemiologia de los aislamientos de
Candida en los hemocultivos en los afios 90 y que incluyé 446 candidemias, demostré un
aumento muy importante en las funguemias producidas por levaduras diferentes de Candida
albicans (LDCA) que incluso llegaron a sobrepasar a las producidas por C.albicans (Nguyen
MH et al., 1996). Ademas se observd que el tratamiento simultineo con fluconazol se asocid
con el aislamiento preferente de LDCA (sobre todo C. krusei y C. parapsilosis), y con la

presencia de CMI elevadas para el fluconazol (>8 mcg/mL). El andlisis univariable demostro
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que los factores asociados al aislamiento de especies con una CMI>8 mcg/mL fueron ademas la
neutropenia y el tratamiento previo con esteroides o antibidticos (Nguyen MH et al., 1996). En
un trabajo de caracter retrospectivo efectuado en el Hospital General Universitario de Elche, en
el que se evaluaron las candidemias durante un periodo de 4 afios (1993-1996), se encontr6 que

el 55% estuvieron causadas por especies LDCA (Llavero J et al., 1997).

6.2 CANDIDIASIS RESISTENTE AL FLUCONAZOL EN LOS

ENFERMOS CON INFECCION POR EL VIH

En los pacientes con infeccion por el VIH también se ha puesto de manifiesto el fendmeno de la
resistencia a los azoles. Como ya se ha mencionado, la elevada frecuencia de infecciones
oroesofagicas por Candida y la idoneidad del fluconazol para su tratamiento, hizo que se
convirtiera en un farmaco ampliamente utilizado y en el antifungico azolico de referencia.
Ademas, debido a su buena tolerancia y escasa toxicidad, y en vista de su eficacia clinica, a
finales de la década de los 80 muchos centros adoptaron la medida de efectuar profilaxis
secundaria mediante tratamiento continuo con dosis bajas del farmaco (Denning DW et al.,

1997).

A principios de la década de los 90 empezaron a detectarse los primeros fracasos terapéuticos
con fluconazol (Denning DW et al., 1997). Durante la Conferencia Internacional de Sida
celebrada en Vancouver en 1990 se comunico por primera vez el fracaso del fluconazol en el
tratamiento de un episodio de candidiasis orofaringea en un paciente con sida en profilaxis
secundaria prolongada (Fulton et al., 1990). En los meses siguientes se describieron nuevos
casos en enfermos que previamente habian respondido en Manchester, Edimburgo y Londres

(Fox R et al., 1991, Willcocks R et al., 1995, Kitchen VS et al., 1991).

El primer estudio en el que se relaciond el fracaso clinico con resistencia in vitro al fluconazol

se public6 en 1993 en EE.UU. (Boken D et al., 1993). Desde entonces se han descrito multiples
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casos de resistencia tanto clinica como in vitro al fluconazol asociada a la infeccion por el VIH

(Boken D et al., 1993, Rhunke M et al., 1994, Johnson EM et al., 1995, Law D et al., 1994).

Existen muy pocos datos acerca de la prevalencia de resistencia al fluconazol en las especies
aisladas de los enfermos con infeccion por el VIH, ya que la mayoria de los trabajos
disponibles incluyen grupos seleccionados de pacientes, generalmente aquéllos con una mayor
inmunodepresion. Uno de los grupos mas estudiados han sido los enfermos con candidiasis
oral, en los que la frecuencia de resistencia al fluconazol oscila segtn las series desde un 23%
(Laguna F ef al., 1996) hasta un 32% (Revankar SG ef al.,1996). En una publicacién reciente
en que se evaluaron 64 pacientes con infeccion por el VIH con una cifra mediana de linfocitos
CD4 de 20 cel/mm’ (Maenza JR et al.,1996), la proporcion hallada de especies resistentes fue
del 41%. A pesar de que muchos de los pacientes con infeccion por el VIH desarrollaran
eventualmente candidiasis oral a lo largo de su evolucion, existe un amplio grupo de enfermos
en estadios precoces que estan colonizados por Candida sp., pero que no han tenido todavia

infecciones orales, y que no esta representado en estos trabajos.

La frecuencia de resistencia al fluconazol esta también determinada por los puntos de corte en
las CMI de fluconazol utilizadas para definirla. Puesto que hasta muy recientemente no se
habian establecido de forma consensuada unas CMIs para clasificar a las cepas, cada autor
escogia la que a su criterio era la mas adecuada. Esto supuso una gran variabilidad en cuanto a
la definicion de resistencia y ha dificultado las comparaciones. La mayoria de las veces,
ademas, los puntos de corte eran inferiores a los propuestos actualmente, por lo que la
prevalencia estaria sobrestimada en la mayoria de los trabajos. Por todo esto, resulta dificil
extrapolar los resultados de la mayoria de los estudios publicados hasta la actualidad a toda la

poblacion de enfermos con infeccion por el VIH.
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II. FUNDAMENTO
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Los factores que determinan la aparicion de especies de Candida resistentes al fluconazol en
los pacientes con infeccidon por el VIH no son bien conocidos. Dado que fue después del uso
generalizado de fluconazol cuando comenzaron a describirse los primeros casos de resistencia
al tratamiento, se propuso una relacion entre la exposicion al farmaco y la aparicion de especies
resistentes (Rhunke M et al., 1994, Johnson EM et al.,1995, Chavanet P ef al.,1994, Laguna F
et al.,1997, Maenza JR et al.,1996, Revankar SG et al.,1996). Para confirmar que el fracaso
clinico se acompanaba de resistencia in vitro, algunos estudios analizaron de forma prospectiva
los patrones de sensibilidad de las levaduras procedentes de enfermos tratados y no tratados

con fluconazol (Rhunke M et al., 1994, Johnson EM et al.,1995).

Johnson et al. investigaron el efecto de diferentes pautas de tratamiento con fluconazol sobre la
aparicion de especies resistentes, para lo que compararon las CMI de los aislamientos de
Candida sp. de enfermos que habian recibido el farmaco de forma prolongada, durante cortos
periodos de tiempo o que no habian sido tratados. Se comprobd que la sensibilidad al
fluconazol era menor en los enfermos expuestos que en los no expuestos al antifungico, y que
globalmente seguia disminuyendo a medida que aumentaba la exposicion. Sin embargo, las
especies resistentes también se aislaron en los pacientes muy inmunodeprimidos, por lo que los
autores abogaban por la importancia del sistema inmune para que se produjera la emergencia

de cepas de Candida resistentes.

En otro estudio prospectivo en el que se evalud la sensibilidad al fluconazol de Candida sp. en
los pacientes con candidasis oral recurrente tratados con fluconazol, se demostraron
incrementos progresivos en las CMI a medida que se administraban nuevos ciclos de
tratamiento (Rhunke M et al.,1994). En este trabajo los autores también destacaban la
severidad de la inmunodepresion de los enfermos, que incluso en muchas ocasiones tenian
infecciones bacterianas o neoplasias concomitantes, y por tanto estaban en tratamiento

simultaneo con antibidticos o citostaticos.
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En los ultimos afios se han realizado algunos estudios sobre la sensibilidad de los aislamientos
orales de Candida en enfermos con infeccioén por el VIH en diferentes hospitales (Sangeorzan
JA et al., 1994, Maenza JR et al.,1997, Laguna F et al.,1997, Revankar SG et al.,1996). En
todos ellos, las especies de Candida resistentes se aislaban fundamentalmente en los pacientes
que habian sido expuestos previamente al fluconazol. Los autores concluian por lo tanto que el
consumo de fluconazol era un factor de riesgo para adquirir estas especies (Sangeorzan JA et
al.,1994, Maenza JR et al.,1997, Laguna F et al.,1996, Revankar SG et al.,1996). Sin embargo,

existen algunos inconvenientes en el disefio de estos estudios que limitan sus conclusiones.

En primer lugar, el objetivo principal de la mayoria de estos estudios no era la investigacion de
los factores de riesgo para la adquisicion de especies resistentes. En varios de estos estudios los
datos se obtuvieron de las historias clinicas (Laguna F et al.,1997, Maenza JR et al.,1996,
Revankar SG et al.,1996, Chavanet P et al.,1994), lo que conlleva con frecuencia una
importante pérdida de la informacion, sobre todo en este caso, en el que se evaluan farmacos
consumidos y pautas de tratamiento en enfermos ambulatorios. Ademas, puede existir un sesgo
de entrevistador si el investigador conoce previamente en qué pacientes se aislan las especies
que son resistentes cuando se recogen los datos, lo que en varios de estos estudios no queda

debidamente aclarado (Maenza JR et al.,1996, Revankar SG et al.,1996).

Otro de los inconvenientes de que la investigacion de los factores que determinan la resistencia
a los antifungicos no constituyera un objetivo fundamental de los trabajos es que no se tuvieran
en cuenta a priori todas las posibles variables implicadas. Asi, las variables que se estudian en
la mayoria son fundamentalmente el recuento de linfocitos CD4 y el consumo de fluconazol o
las caracteristicas del consumo (Revankar SG et al., 1996, Chavanet P et al., 1994, Laguna F et
al., 1997). Sin embargo existen mas elementos que son comunes a los enfermos con infeccién
por el VIH o en general a los enfermos inmunodeprimidos, y cuyo papel en la ecologia fungica

no ha sido suficientemente evaluado.
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Otro de los inconvenientes es que el nimero de enfermos estudiados en la mayoria de los
trabajos era reducido (Revankar SG et al.,1996, Sangeorzan JA et al.,1994, Jonhson EM et
al.,1995, Maenza JR et al.,1996), y en general se incluyeron enfermos con candidiasis oral o un
recuento muy bajo de linfocitos CD4 (Maenza JR et al.,1996, Laguna F et al.,1996, Revankar
SG et al.,1996), por lo que las conclusiones pueden no ser extrapolables a toda la poblacion de

pacientes con infeccion por el VIH.

Ademas del disefio, existen también algunos problemas en relacion con los estudios
microbioldgicos. En algunos de estos trabajos, el método utilizado para determinar la
sensibilidad no era el estandar (Chavanet P et a/.,1994). En segundo lugar, puesto que hasta
hace apenas pocos meses aun no se habian unificado los criterios de resistencia in vitro para las
especies de Candida, existia una gran variabilidad en las definiciones de las cepas resistentes.
En general los puntos de corte empleados han sido mas bajos que los propuestos actualmente,
lo que supone haber incluido pacientes que no tenian auténtica resistencia clinica. Todo esto

dificulta la comparacion de los resultados entre los diferentes estudios.

Existen algunos datos clinicos en los pacientes que despiertan dudas sobre el papel del
fluconazol como tUnico inductor de resistencia en los pacientes con sida. En el estudio de
Boerlin et al. que ya se ha mencionado, algunas de las cepas expuestas al fluconazol no
aumentaron sus CMIs, e incluso en algun caso disminuyeron (Boerlin P ef al., 1996). Revankar
et al. comprobaron también que no se desarrollaban resistencias en todos los pacientes tratados
con fluconazol, sobre todo en los menos imunodeprimidos (Revankar SG et al.,1996). Ademas,
se han encontrado especies resistentes de C. albicans y LDCA en pacientes con infeccion por el
VIH que no habian sido previamente tratados con fluconazol (Laguna F et al. 1997, Martins et

al., 1997 Revankar SG et al.,1996).

En enfermos inmunodeprimidos sin infeccién por el VIH también se ha cuestionado el papel

del fluconazol en la emergencia de especies de Candida resistentes (White TC, 1997). Existen

estudios prospectivos y controlados con placebo en los que no se ha demostrado que el
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fluconazol favorezca la aparicion de especies resistentes (Winston DJ et al., 1993, Goodman JL
et al., 1992). Por otra parte, la incidencia en los enfermos con céncer de candidemia por C.
krusei, una especie de Candida intrinsecamente resistente al fluconazol, no ha variado en las
ultimos 20 afios (Abi Said D et al., 1997 et al., Wingard JR et al., 1991), a pesar de la

introduccion de fluconazol en la altima década.

Es posible que otros factores, como el empleo de quimioterapia mas intensiva en los enfermos
con cancer, con el consiguiente aumento en la toxicidad a nivel medular y de mucosas que
conlleva, permita que especies menos virulentas (como sucede con muchas de las resistentes al
fluconazol) colonicen y produzcan invasion a diferentes niveles. En un estudio multicéntrico
prospectivo, las levaduras diferentes de Candida albicans fueron una causa relativamente
frecuente de funguemia en enfermos no neutropénicos no expuestos al fluconazol (Rex JH et
al., 1994). En algunos estudios en pacientes oncoldgicos, se encontré candidemia por C. krusei

no asociada al consumo de fluconazol (Iwen PC et al., 1995).

Ademas del consumo de fluconazol, varios autores han sefialado la importancia del grado de
inmunodepresion en el desarrollo de resistencia. De hecho, en la mayor parte de los trabajos ya
comentados, las especies resistentes se aislaban preferentemente en los sujetos mas
inmunodeprimidos (Rhunke M ef al., 1994, Johson EM et al., 1995, Laguna F et al.,1996,
Maenza JR et al.,1996, Sangeorzan JA et al., 1994, Revankar SG et al., 1996, Chavanet P et
al., 1994, Imbert Bennard C et al, 1994), y muchos sostenian por tanto que la
inmunodepresion severa era el otro factor determinante en la aparicion de estas especies
(Johson EM et al., 1995, Maenza JR et al., 1996, Revankar SG et al., 1996). En estudios que
incluian enfermos con un intervalo mas amplio de linfocitos CD4, practicamente no se aislaron
especies resistentes en los que tenian las cifras mas elevadas (Chavanet P et al., 1994) y hubo
una tendencia a un desarrollo inferior de resistencias en los seguimientos prospectivos cuando

se tratd a estos enfermos con fluconazol (Revankar SG et al., 1996).
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En la practica, la exposicion al fluconazol y la inmunodepresion avanzada a menudo estan
estrechamente unidos, por lo que resulta dificil determinar cudl es realmente el responsable de
la emergencia de especies resistentes. La informacion disponible hasta ahora es escasa, ya que
apenas se han disefiado trabajos en los que éste haya sido el objetivo fundamental. Maenza et
al, en un articulo publicado en 1996 realizaron un estudio de casos y controles para identificar
los factores de riesgo asociados con la candidiasis oroesofagica resistente al fluconazol en
enfemos con infeccion por el VIH. Para ello se aparearon 25 sujetos con candidiasis oral que
no respondieron al tratamiento con fluconazol y tenian resistencia comprobada in vitro, con 50
controles con candidiasis que si respondieron. La conclusion fue que tanto el tratamiento previo
con azoles como la inmunodepresion avanzada eran factores de riesgo para adquirir especies

resistentes (Maenza JR et al., 1996).

No obstante, dos estudios encontraron que el nivel de linfocitos CD4 no era un factor
independiente de riesgo para el desarrollo de resistencia al fluconazol en el analisis
multivariable, y lo que realmente reflejaba era la duracion de la infeccion por el VIH necesaria
para que existiera una adecuada exposicion acumulada al firmaco, mas que una relacion causal
(Maenza JR et al.,1997, Chavanet P et al., 1994). Sin embargo, si realmente los linfocitos CD4
no influyeran en la apariciéon de especies resistentes y soélo fuera el fluconazol el factor
determinante, no se entenderia por qué enfermos expuestos al firmaco con mayores cifras de

CD4 no la desarrollan (Chavanet P ef al., 1994, Revankar SG et al., 1996).

El fluconazol es un farmaco muy eficaz y con pocos efectos adversos. Es el tratamiento de
eleccion de las infecciones orofaringeas y esofagicas por Candida sp. en los enfermos con
infeccion por el VIH y en otros inmunodeprimidos, y en la prevencion de las recidivas de la
criptococosis y de la esofagitis por Candida. Es también considerado un fairmaco de primera
linea para el tratamiento de la candidemia en pacientes no neutropénicos (Rex JH et al.,1994),
y es también muy eficaz en la candidasis cronica diseminada, la endoftalmitis candididsica y
muchas otras infecciones superficiales y profundas producidas por Candida sp. Es preciso pues

determinar si la utilizacion del fluconazol realmente induce resistencia y si hay ademads otros
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factores que independientemente de la exposicion al farmaco determinen la aparicion de
especies resistentes. Se necesita, ademds, conocer la frecuencia de cepas de Candida sp.
resistentes al fluconazol en nuestro medio y tratar de identificar las caracteristicas de los

enfermos con estas cepas.
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III. OBJETIVOS
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PRINCIPAL:

11 Analizar los factores determinantes de la colonizacion e infeccion orofaringea por especies de

Candida resistentes al fluconazol en pacientes con infeccion por el VIH.

SECUNDARIOS:

21 Conocer la prevalencia de la colonizacion e infeccién orofaringea por especies de Candida

resistentes al fluconazol en pacientes con infeccion por el VIH.

31 Conocer la epidemiologia de la colonizacion e infeccion por levaduras diferentes de Candida

albicans en pacientes con infeccion por el VIH.

41 Conocer la prevalencia de infeccion y colonizacion por levaduras en la orofaringe de los

enfermos con infeccion por el VIH de nuestro medio, y su relacion con el estadio inmunitario de

base y con el consumo previo de antifiingicos.

51 Conocer los factores de riesgo relacionados con la adquisicion de levaduras diferentes de

Candida albicans.

61 Conocer el papel patégeno de las levaduras diferentes de Candida albicans en la candidiasis

orofaringea de los enfermos con infeccion VIH.
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71 Determinar si existe alguna relacion entre el recuento de colonias obtenido en el cultivo y el

estadio inmunitario evaluado por la cifra de linfocitos CD4.
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IV. PACIENTES Y METODOS.
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1. Poblacion estudiada
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4. Procedimiento
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4.2.1 Variables predictoras de los  factores determinantes de la
colonizacion e infeccion orofaringea por especies de Candida resistentes
al fluconazol.
4.2.2 Variable respuesta

4.5 Estimacion de la prevalencia de colonizacion e infeccion orofaringea por las diferentes
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5. Definiciones

6. Analisis estadistico
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1. POBLACION ESTUDIADA

El estudio se realiz6 en los pacientes con infeccion por el VIH atendidos en el Hospital General
Universitario de Elche y en el Hospital de Area de la Marina Baixa de Alicante entre julio de

1996 y enero de 1997.

2. DISENO

11 Para conocer los factores determinantes de la colonizacion e infeccion orofaringea por
especies de Candida resistentes al fluconazol se disefio un estudio de casos y controles con
casos prevalentes. Se consideraron casos todos los pacientes con colonizacion o infeccion
orofaringea por especies de Candida resistentes al fluconazol en el momento de la evaluacion y
controles todos los pacientes con colonizacion o infeccion orofaringea por especies de Candida

sensibles al fluconazol.

21 Para estimar la prevalencia de la colonizacién e infeccidon orofaringea por Candida albicans

y por levaduras diferentes de Candida albicans en pacientes con infeccion por el VIH y

determinar sus patrones de sensibilidad a los antifiingicos, se realiz6é un estudio transversal.
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3. AMBITO

El Hospital General Universitario de Elche es un Hospital de Area con Servicios de Referencia,
con 409 camas para una poblacion de 250.000 habitantes. En este centro se controla
periodicamente a un numero aproximado de 200 pacientes con infeccion por el VIH. En la
actualidad se ha creado una Unidad de Enfermedades Infecciosas dotada con un Hospital de
Dia con 6 camas, donde son seguidos los enfermos con infeccion por el VIH. Esta Unidad no

estaba disponible cuando se realizo el estudio.

El Hospital de la Marina Baixa es un Hospital de Area de 300 camas para una poblacion de
125.000 habitantes. Dispone desde hace 7 afios de una Unidad Especifica de Seguimiento para
pacientes con infeccion por el VIH dotada con un Hospital de Dia con 5 camas. En la

actualidad son seguidos periddicamente en dicha Unidad cerca de 200 pacientes.

4. PROCEDIMIENTO

4.1 Recogida de datos.

Todos los enfermos con infeccion por el VIH que acudieron a Consultas Externas o al
Hospital de Dia, o que ingresaron en el Hospital durante el periodo de reclutamiento, que
durd 2 meses en cada centro (julio-agosto 1996, Hospital de Area Marina Baixa; diciembre
1996-enero 1997, Hospital General Universitario de Elche), y voluntariamente decidieron

participar en el estudio, fueron evaluados siguiendo un cuestionario estructurado.

A todos los pacientes se les efectué una anamnesis y un examen fisico. Asimismo se les
extrajo en la misma visita una muestra de sangre para la determinacion de las variables
relacionadas con el estadio inmunoldgico. En todos los casos se realizé un examen de la

cavidad oral y se recogié una muestra de la mucosa orofaringea mediante frotacion con una
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torunda siguiendo un protocolo previamente establecido: frotacion de las lesiones durante 30
segundos, y en los que no tenian lesiones, frotacion secuencial de la lengua, ambas mejillas y

ambas amigdalas.

En el momento de la valoracion de los pacientes los resultados de los estudios
microbioldgicos no estaban disponibles, por lo que los investigadores no conocian quiénes
eran casos y quiénes controles, lo que minimizd el sesgo de informacién en la recogida de
datos anamnésicos. Para minimizar el sesgo de recuerdo en relacion con los tratamientos
antifungicos consumidos previamente, se preguntd a todos los pacientes por los nombres
genéricos y comerciales de los farmacos antifungicos y antivirales, mostrandoles las cajas de

los preparados comerciales disponibles para ayudarles a recordar.
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4.2 Variables.

La hoja de recogida de datos incluia los siguientes grupos de variables:

4.2.1 Variables predictoras de los factores determinantes de la colonizacion e

infeccion orofaringea por especies de Candida resistentes al fluconazol:

a) Variables sociodemograficas: edad, sexo, grupo de riesgo, centro.

b) Variables relacionadas con la infeccion por el VIH: tiempo desde el diagnostico
de la infeccion (expresado en meses), categoria del CDC (1992), infecciones
oportunistas previas o actuales, tumores o demencia. Se elabor6 para ello un listado
de las infecciones oportunistas mas frecuentes, y se asigné un numero a cada una de
ellas, que se registraba en la hoja de recogida de datos, en la que se disponia de 8
apartados para las infecciones previas, y de 6 para las infecciones actuales. Solo se
registraron como infecciones oportunistas las infecciones documentadas por estudios
microbiolégicos o con un diagnostico clinico-radiologico o histologico de alta

probabilidad.

¢) Variables relacionadas con el estadio inmunolégico: linfocitos CD4, linfocitos
CD8, cociente CD4/CD8, leucocitos totales, granulocitos, monocitos, IgG, IgA,

IgM.

d) Variables relacionadas con el tratamiento antibidtico y antirretroviral en las 4
semanas previas a la entrevista, y con el tratamiento antirretroviral anterior,
especificando el tiempo en meses que se tomo. Se codificaron por separado cada uno
de los inhibidores de la trascriptasa inversa disponibles hasta ese momento
(zidovudina, didanosina, zalcitabina) y las combinaciones. Se asigné un apartado a

Uotrosl, en el que se incluyeron los nuevos inhibidores de la trascriptasa inversa
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(estavudina y lamivudina) y los inhibidores de la proteasa, a medida que estuvieron

disponibles.

e) Variables relacionadas con el consumo de farmacos para profilaxis primaria o
secundaria de enfermedades oportunistas, o para el tratamiento de éstas. Para ello se
elabord una lista de los antibidticos y antivirales mas frecuentes, y se asigndé un
nimero a cada uno de ellos. Esta lista incluyd, ademads, otros farmacos, como
esteroides, inhibidores de la secrecion acida gastrica, sucralfato, acetato de
megestrol, 4cido acetilsalicilico, insulina, antidiabéticos orales y [lotros
antibioticos[| que no se hubieran incluido en el listado. Se crearon 5 apartados
especificos para el tratamiento profilactico de infecciones oportunistas, y 8 apartados
independientes para el tratamiento de las enfermedades activas o el tratamiento
empirico de las enfermedades sospechadas pero no confirmadas en el momento de la
evaluacion. Se cred asimismo un apartado extra, de caracter binario (si/no), para

evaluar el consumo de antibioticos no relacionado con las infecciones oportunistas.

f) Antecedentes de candidiasis oral o esofagica previas, o de candidiasis recidivante.

g) Variables relacionadas con el tratamiento antifiungico previo: tratamiento continuo
o intermitente con azoles y/o polienos en el afio previo, farmaco/s antifungico/s
empleados/s, duracion total del tratamiento antifingico, tiempo transcurrido desde el
ultimo ciclo de tratamiento, numero de ciclos y de dias de tratamiento que el
enfermo recordara haber tomado en los 3 ultimos meses e indicacidon (profilaxis,

tratamiento, profilaxis y tratamiento).

- Para calcular la duracion del tratamiento antifiingico, se definieron los siguientes
intervalos:
0= no tratamiento, 1= mas de 1 afio, 2= 1 aflo-6 meses, 3= 6 meses-1 mes, 4=

menos de 1 mes.
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- Para calcular el tiempo transcurrido desde el ultimo ciclo de tratamiento, se
definieron los siguientes intervalos:
0= no tratamiento, 1= menos de 7 dias, 2= entre 7 y 30 dias, 3= entre 30 y 90

dias, 4= 90 dias, 1 afo, 5= mas de 1 afio, 6= continuo.

- Para calcular el nimero de ciclos de tratamiento en los 3 ultimos meses, se
definieron los siguientes intervalos:

0= ninguno, 1= continuo, 2= 1-3, 3= 4-6, 4= mas de 6.

- Para calcular el namero de dias de tratamiento en los 3 Gltimos meses, se definieron
los siguientes intervalos:

0= ninguno, 1= 1-7, 2= 8-21, 3=22-35, 4= mas de 35.

h) Variables relacionadas con los estudios micoldgicos: recuento de

colonias en cultivo por placa.

Una vez extraida la informacién se recodificaron algunas de las variables para

simplificar los analisis estadisticos de los datos:

1. En relacion con el tratamiento antibacteriano:

1=tratamiento con tuberculostaticos, ciprofloxacino, trimetoprim-sulfametoxazol,
claritromicina, azitromicina, pirimetamina, sulfadiazina, clindamicina. 0=no

tratamiento con estos farmacos.

2. En relacion con el tratamiento antifiingico:

a) 1= tratamiento con fluconazol, 0= no tratamiento con fluconazol.
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b) 0= no tratamiento, 1= tratamiento con cualquier antifingico, pero nunca con
fluconazol, 2= tratamiento con fluconazol mas de 3 meses antes, 3= tratamiento

con fluconazol en los 3 tltimos meses, 4= desconocido.

¢) 0= no tratamiento con antifingicos, 1= tratamiento durante mas de un mes, 2=

tratamiento durante menos de 1 mes.

3. En relacion con las infecciones oportunistas:

a) 0=no infecciones oportunistas, l=neumonia por Pneumocystis carinii,

2=tuberculosis, 3=otras infecciones oportunistas.

b) 0=no infecciones, 1= cualquier infeccion oportunista, 2=desconocido.

4.2.2 Variable respuesta:

Presencia de colonizacion o infeccion orofaringea por especies de Candida resistentes a

los azoles: enumeracion de las especies aisladas en el cultivo orofaringeo, sensibilidad al

fluconazol de cada una de estas especies.

4.3 Estimacion de la prevalencia de colonizacion e infeccion orofaringea por las

diferentes especies de Candida y sus patrones de sensibilidad a los antifiingicos

-Se describid la proporcion de pacientes con colonizacion e infeccion orofaringea por

las diferentes especies de Candida y sus patrones de sensibilidad a los antifingicos

4.4 Procedimientos de laboratorio.

Las muestras obtenidas se sembraron de forma inmediata sobre placas de Agar dextrosa

Sabouraud® con cloramfenicol, y fueron incubadas a 30 grados. La siembra se hizo sobre
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toda la superficie de la placa para permitir un recuento de las colonias, haciéndose una
valoracién semicuantitativa: incontables (>103 colonias); > 100 (entre 10? y 10%); y nimero

de colonias hallado (<100)

Para la identificacion de las especies se empleo el test de filamentacion y el sistema APT 20
C AUX® (BioMerieux, Craponne Francia). Se estudiaron por separado todas las colonias
que presentaban diferente morfologia. En caso de morfotipo tinico, se seleccionaron al azar

3-5 colonias para su estudio.

Para la determinacion de la sensibilidad al fluconazol se utiliz6 el método de microdilucion
siguiendo las recomendaciones del NCCLS (NCCLS, 1995). Las diluciones del antifingico
se realizaron con el medio RPMI 1640 tamponado con MOPS 0.165 M y pH=7.0, partiendo
de la preparacion intravenosa (Diflucan®) a concenracién 2000 mcg/ml. Se preparé una
solucion stock de 640 meg/ml, que se dispensoé en alicuotas de 4 ml y se mantuvo congelada
a —70° C hasta su uso. Para el ensayo se hicieron diluciones seriadas siguiendo un esquema
preestablecido, de manera que las concentraciones finales en los pocillos fueran de 64
mcg/ml a 0.125 mcg/ml, dispensandose 100 pl del farmaco con una pipeta multicanal,
depositandose en el pocillo 1 la concentracion mas alta y en el 10 la mas baja, y

reservandose los pocillos 11 y 12 de cada fila para los controles de crecimiento y esterilidad.

Se empled un indculo estandarizado por espectrofotometria partiendo de una suspension
ajustada a 0.5 de Mc Farland (1 x 10°- 5 x 10°wc/ml). Se diluy6 al 1:10 en RPMI 1640 y se
afladieron 10 pl a cada uno de los pocillos, excepto en la fila 12 (control de esterilidad). Se
utilizaron placas microtiter de 96 pocillos y fondo plano. Las placas preparadas se
mantuvieron selladas a —70°C hasta su uso, salvo aquéllas que se utilizaron en las siguientes

24-48 horas de su preparacion, que se conservaron refrigeradas a 4-6°C.

Las microplacas se incubaron a 351C y se leyeron a las 24 y 48 horas, después de una breve

agitacion de las mismas. El crecimiento en cada pocillo fue comparado con el pocillo control
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(sin antifingico) y se usé una numeracion para la lectura de la siguiente manera: 0, sin
turbidez; 1, ligeramente turbio; 2, clara disminucion en la turbidez (aproximadamente del
50%); 3, ligera reduccion en la turbidez; 4, sin reduccion en la turbidez. Se consideraron
concentracion minima inhibitoria (CMI) las menores concentraciones que resultaron en una

ligera turbidez (puntuacion 1).

Se siguieron las recomendaciones del NCCLS sobre los limites en la CMI para el fluconazol
para la definicion de sensibilidad, sensibilidad dependiendo de la dosis y resistencia (Rex
1997). Estos puntos de corte se basan en extrapolaciones de candidiasis orofaringea
producida por C. albicans. La correlacion in vivo-in vitro para otras especies de Candida

aun no esta bien definida.

5. DEFINICIONES.

Colonizacion orofaringea: aislamiento de Candida sp. de alguna muestra de la orofaringe, sin

lesiones orofaringeas en el examen fisico.

Infecciéon orofaringea: aislamiento de Candida sp. de alguna muestra de la orofaringe con
lesiones tipicas de candidiasis en el examen fisico (placas blanquecinas que al desprenderse

dejan una superficie eritematosa).

Sensibilidad al fluconazol: Se siguieron la recomendaciones recientes del NCCLS sobre los
[puntos de corte ] en las CMI al fluconazol, y se clasificaron las especies/cepas de la siguiente
forma (Rex 1997):

Sensible: CMI<6=8mcg/mL

Sensible dependiendo de la dosis: CMI=16-32 mcg/mL

Resistente: CMI>6=64 mcg/mL
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6. ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos fueron introducidos en el programa DBASE que permite la creacion de una base de
datos. Para la comparacion de medias de los valores numéricos obtenidos en cada variable
continua se empled la t de Student. En los casos en los que fue necesario -por heterogeneidad
de las variables o por no normalidad- se empled el test de Mann-Witney para la comparacion

entre medias. Para la comparacion de proporciones se emple6 Ji al cuadrado.

La magnitud y precision de las asociaciones investigadas se determinaron mediante la odds
ratio (OR) y sus intervalos de confianza al 95%. Para el andlisis estadistico se utilizaron los
programas Epi-Info Version 6 (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, EE.UU.) y

SPSS (version 6.0.1, Chicago, Illinois, EE.UU.)

Para controlar la existencia de factores de confusion se efectudé un modelo multivariable de
regresion logistica no condicional. En primer lugar se realizo un analisis por el procedimiento
[Jstepwise[ | para explorar las variables que mejor predicen la presencia de resistencia al
fluconazol desde el punto de vista estadistico. Con estas variables y aquéllas que la literatura y
en general el conocimiento previo han relacionado con la resistencia, se construyé un modelo

[Ipaso a pasol] hasta llegar al que mejor ajuste mostro.

El analisis multivariable se efectud con el programa estadistico EGRET.
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1.1 Caracteriticas generales de los pacientes
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1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

1.1 Caracteristicas generales de los pacientes
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Durante el periodo de tiempo que dur6 el estudio se evaluaron 179 pacientes, de los que 174
se incluyeron en el analisis de los datos. En el momento de la recogida de la muestra, 28
pacientes (16%) tenian candidiasis oral y en 21 pacientes (12%) el cultivo fue negativo (fig.

1.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los sujetos del estudio se resumen en la tabla 1
y en las fig. 2 y fig. 3. Como muestra la tabla, el factor de riesgo mas frecuente para la
adquisicion de la infeccion por el VIH fue el uso de drogas por via parenteral, seguido por la
practica homosexual. Un 35% de los enfermos fueron incluidos en la categoria A del
Centers for Disease Control (CDC), es decir, estaban asintomaticos. El 10% de los enfermos
tenia una cifra de linfocitos CD4 mayor de 500 cls/mm’, el 52% inferior a 200 cls/mm’ y un

28% <50 cls/mm’.
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Tablal. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.

Variable Total pac. Infectados Colonizados Cultivo (-) P
(n=174) (%) (n=28) (n=125) (n=21)
(%) (%) (%)
Sexo,
Varones 142 (82) 23 (82) 103 (82) 16 (76) NS
Mujeres 32 (18) 5(18) 22 (18) 5(24)
Edad
Mediana 34 33 34 33 NS
Rango 23-67 24-67 24-61 23-55
Grupo de riesgo
UDVP 90 (52) 19 (68) 62 (50) 9 (43)
Homosexual 37 (21) 4 (14) 29 (23) 4(19) NS
Heterosexual 31(18) 4 (14) 23 (18) 4 (19)
Transfusion 503) 0 3(2) 1(5)
Otro 11 (6) 1(4) 7 (6) 3 (14)

Tiempo evolucion de la
infeccion VIH (meses)

Mediana
Rango 51 51 51 48 NS
0-198 0-198 1-120 1-132
N° CD4 (cel/mm?)
Mediana 178 28 210 275 <0.001*
Rango 2-840 2-840 3-734 12-752
Categoria del CDC*
A 61 (35) 0 52 (42) 9 (43)
B 37 (21) 7 (25) 26 (21) 4 (19) 0.0003
C 75 (43) 21 (75) 46 (37) 8 (38)
Desconocida 1(0,5) 0 1(0,8) 0

* Diferencia significativa entre el grupo de pacientes colonizados e infectados

Pac.= pacientes

UDVP= usuarios de drogas por via parenteral

CDC= Centers for Disease Control

~ Categoria A=asintomatico o infeccion primaria. B=muguet, leucoplasia vellosa oral, displasia o CIS
cervical uterina, angiomatosis bacilar, Herpes Zoster recurrente o multimetamérico. C=infeccion
oportunista que define sida

NS= no significativo
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El 24% de los pacientes tenia alguna infeccion oportunista en el momento de la evaluacion
(tabla 2). La mas frecuente fue la tuberculosis, seguida por el sarcoma de Kaposi. Entre las
infecciones oportunistas anteriores, también la tuberculosis fue la mas frecuente, y a
continuacion la neumonia por Pneumocystis carinii. Un 84% de los pacientes estaba siendo
tratado con antirretrovirales, de los que el mas consumido fue la zidovudina. Entre las
combinaciones, la mas frecuente fue la de zidovudina y zalcitabina (tabla 2). En los pacientes
tratados con la combinacion de zidovudina y didanosina habia una proporcion menor de
infeccion orofaringea por Candida sp. (P=0.05). S6lo 14 enfermos estaban siendo tratados con

inhibidores de la proteasa, 10 de ellos con saquinavir.
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Tabla 2. Infecciones oportunistas y tratamiento antirretroviral de los pacientes.

) Total pac. Infectados Colonizados Cultivo (-) P
Variable (0=174) (%)  (n0=28) (%) (n=125) (n=21) (%)
(%)
Infeccion oportunista previa 81 (47) 23 (82) 49 (39) 9 (43) <0.0001*
Tuberculosis
Neumonia por PC 30 (17) 9(32) 17 (14) 4(19)
Neumonia bacteriana 20 (12) 5(18) 12 (11) 3(14)
14 (8) 7(25) 6 (5) 1(5)
Infeccion oportunista actual 42 (24) 11 (39) 28 (22) 3(14) 0.2
Tuberculosis
Sarcoma de Kaposi 11 (6) 3(11) 8 (6) 0
Neumonia por PC 8(5) 2(7) 5(4) 1(5)
503) 3(11) 2(2) 0
Tratamiento antirretroviral**
AZTH** 139 (84) 18 (64) 103 (82) 18 (86) 0.07
DDI*** 122 (70) 11 (39) 95 (76) 16 (76) 0.0005*
DD(C*** 47 (27) 6(21) 34 (27) 7(33) NS
AZT+DDC 74 (43) 7(25) 58 (46) 9 (43) 0.03*
AZT+DDI 57 (33) 6(21) 43 (34) 8 (38) 0.4
AZT-estavudina 37 (21) 1(4) 30 (24) 6 (29) 0.05
DDI+estavudina 2(1) L) L) 0 NP
AZT+DDC+saquinavir 1 §-9) L) 0 0 NP
AZT+DDI+saquinavir 905) 3 92(7) 0 NP
AZT+DDC+ritonavir 1(0.6) S 0 0 NP
AZT+DDI+ritonavir 3(2) 1#) 232 0 NP
1(0.6) 0 1(1) 0 NP

Pac.= pacientes

PC= Pneumocystis carinii

AZT= zidovudina, DDI= didanosina, DDC= zalcitabina.

NS= no significativo
NP=no procede

* Diferencia significativa entre el grupo de pacientes colonizados e infectados

** Incluye tratamiento en las 4 semanas previas a la evaluacion
*** Incluye todos los enfermos en los que se empled el farmaco sélo o en combinacién

1.2 Tratamiento antiflingico
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El 54% de los pacientes habia sido tratado con algin antifiingico (fig. 3). El mas frecuentemente
empleado fue el fluconazol, y a continuacion la nistatina (tabla 3, fig. 4). El 24% de los pacientes habia
recibido mas de 30 dosis del antifingico. La mayoria de los tratamientos se habian efectuado en pautas
intermitentes para erradicar los episodios de infeccidon orofaringea, y en un 15% de los casos se habia

empleado un régimen continuo de profilaxis secundaria (fig. 5 y fig. 6).
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Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento antifiingico recibido por los pacientes.

Variable Total pacientes Infectados Colonizados Cultivo P
(n=174) negativo
(%) (n=28) (n=125) (n=21)
(%) (%) (%)
Tratamiento antifingico
Cualquier azdlico 90 (54) 24 (86) 57 (46) 9 (43) <0.001
Fluconazol 78 (45) 23 (83) 48 (39) 7 (33) <0.001
Ketoconazol 72 (41) 23 (83) 42 (33) 7 (33) <0.001
Itraconazol 18 (10) 7 (25) 11(9) 0 0.009
Nistatina 6(3) 311 3(2) 0 0.06
Anfotericina 45 (26) 9(32) 29 (23) 7 (33) 0.4
7(4) 3(11) 4(3) 0 0.009
Exposicion a los
antifingicos
> 1 afio 6(4) 3(11) 32 0
1 afio-6 meses 14 (8) 6 (21) 6(4) 2 (10) 0.26
6 meses-1 mes 21 (12) 4 (14) 17 (14) 0
<1 mes 47 (27) 11 (39) 29 (23) 7 (33)
Indicacion
Profilaxis 15 (15) 7(25) 7 (6) 1(5) 0.08
Infeccion 75 (43) 19 (68) 49 (39) 7 (33) '
Profilaxis+Infeccion 2(7) 1(4) 0 0
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El recuento de linfocitos CD4 en los enfermos tratados y no tratados se expone en la fig. 7.

1.3 Colonizacion e infeccion por Candida sp.

La cifra de linfocitos CD4 fue significativamente mas baja en los pacientes infectados (mediana de 28
cls/mm®) que en los colonizados (mediana de 210 cls/mm’) (P<0.0001) (tabla 1). El 75% de los pacientes
infectados estaban incluidos en la categoria C del CDC, frente a s6lo un 37% de los pacientes colonizados
(P=0.0003). Una proporcién mayor de los enfermos infectados habia tenido infecciones oportunistas
previas (P<0.0001), aunque no hubo diferencias en la infecciones oportunistas activas en el momento de
la evaluacion (tabla 2). La tuberculosis fue en ambos casos la infeccién oportunista mas frecuente en los

enfermos colonizados y en los infectados.

La infeccidn orofaringea por especies de Candida se asoci6é también de forma significativa con una cifra
inferior de leucocitos totales y de monocitos (tabla 4), con un menor consumo de AZT, DDC, y

AZT+DDC (tabla 3) y con un mayor consumo de antibioticos, de tuberculostaticos y de farmacos para la
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profilaxis frente a Pneumocystis carinii (tabla 5).
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Tabla 4. Algunos de los parametros hematologicos en los pacientes
colonizados e infectados.

Variable Colonizados Infectados P
N=125 N=28

Leucocitos
Mediana 4565 3935 0.04
Rango 700-37300 999-8800

Neutrofilos
Mediana 2350 2500 NS
Rango 300-33000 570-8000

Monocitos
Mediana 490 300 0.007
Rango 50-2600 70-700

IeG
Mediana 1920 1771 NS
Rango 935-6950 786-6381

IgA
Mediana 333 264 NS
Rango 75-1000 147-1060

IgM
Mediana 173 130 NS
Rango 37-1689 37-430
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Tabla 5. Algunos de los farmacos recibidos por los pacientes colonizados e

infectados.
Variable Colonizados Infectados P
N=125 (%) N=28 (%)
Antibioticos* 22 (18) 10 (36) 0.03
Tuberculostaticos™ 11(8) 7 (25) 0.02
Profilaxis NPC
TMP-SMZ 57 (45) 16 (57)
Pentamidina 17 (14) 6 (21) 0.03
No profilaxis 51 (41) 6 (21)

*Incluye tratamiento en las 2 semanas previas a la evaluacion. Excluye el tratamiento de

alguna infeccion oportunista, salvo neumonia.

~soniacida y rifampicina, con o sin pirazinamida o etambutol.

NPC= neumonia por Preumocystis carinii
TMP-SMZ: trimetoprim sulfametoxazol

Cuando se compar6 el grupo de pacientes colonizados con los que tenian el cultivo

negativo, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la cifra de linfocitos

CD4, leucocitos totales, neutrofilos, monocitos ni inmunoglobulinas entre ambos grupos

(tabla 6).
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Tabla 6. Algunos parametros hematologicos en los enfermos colonizados y
en los que tenian el cultivo negativo .

Variable Colonizados Cultivo negativo P

N° CD4 (cel/mm’)
Mediana 210 275 0.2
Rango 3-734 12-752

Leucocitos
Mediana 4600 5765 0.1
Rango 700-37300 2000-11800

Neutrofilos
Mediana 2350 3035 0.1
Rango 300-33000 600-8600

Monocitos
Mediana 490 530 0.8
Rango 50-2600 100-1800

IgG
Mediana 1920 1690 0.3
Rango 935-6950 1240-2719

IgA
Mediana 333 249 0.3
Rango 75-1000 75-559

IeM
Mediana 173 177 0.7
Rango 37-1689 77-665

En los enfermos con infeccidon orofaringea, el consumo de antifingicos, y en
concreto de fluconazol, fue significativamente superior al de los enfermos colonizados
(P<0.001 en ambos casos). También fue significativamente superior el consumo global
de farmacos azdlicos en los pacientes infectados que en los pacientes colonizados
(P<0.001) (tabla 3). Un 32% de los enfermos con candidiasis habia estado expuestos
mas de 6 meses al fluconazol frente al 10% de los enfermos colonizados (P=0.17). En
los pacientes con infeccion orofaringea se utilizaron los antifungicos en pauta continua

para profilaxis secundaria en el 25% de los casos, frente a un 6% en los pacientes
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colonizados y un 5% en los pacientes con cultivo negativo (P=0.08).

2. ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

2.1 Recuento de colonias.

En un 45% de los enfermos el nimero de colonias por placa fue inferior a 100 y en el
20% superior a 1000 (tabla 7). Los pacientes con candidiasis orofaringea tuvieron un
recuento mayor de colonias que los pacientes colonizados (P<0.001). Los enfermos con
un mayor numero de colonias tuvieron con mas frecuencia antecedentes de candidiasis
oral (P=0<0.001), candidiasis esofagica (P=0.02), o candidiasis recidivante (P=0.0004).
También tuvieron mds infecciones oportunistas en el momento de la evaluacion
(P<0.001) y la cifra mediana de linfocitos CD4 fue mas baja que en los enfermos en los

que el recuento de colonias fue menor (P=0.004) (tabla 8).

Cuando se excluyeron los enfermos infectados, persistié una cifra mas baja de linfocitos CD4 en los
pacientes con el mayor nimero de colonias en el cultivo (P=0.002), asi como una mayor frecuencia de
infecciones orales recidivantes por Candida (P=0.006) y de infecciones oportunistas anteriores o

presentes en el momento de la evaluacion (P<0.001) (tabla 9).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de especies resistentes en relacion

con el recuento de colonias por placa, independientemente de que se incluyeran o no los enfermos con

candidiasis oral en el analisis.
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Tabla 7. Relacion entre el recuento de colonias por placa de los enfermos y la candidiasis oral.

Recuento de colonias/placa <100 100-1000 >1000 P
N=78 N=40 N=35
Enfermos colonizados 72 (58) 33 (26) 20 (16) <0.001
Enfermos infectados 6(21) 7 (25) 15 (54)
Candidiasis oral previa
Si 30 (38) 27 (68) 27 (77) <0.001
No 46 (59) 13 (32) 8(23)
Desconocido 2(3) 0 0
Candidiasis esofagica previa
Si 6 (8) 3(8) 9 (206)
No 61 (78) 33 (82) 19 (54) 0.02
Desconocido 19 (14) 4 (10) 7 (20)
Candidiasis oral recidivante
Si 18 (23) 16 (40) 23 (66)
No 58 (74) 24 (60) 11 (31) <0.001
Desconocido 2(3) 0 1(3)

Tabla 8. Relacion entre el recuento de colonias por placa de los enfermos y la existencia de infecciones
oportunistas, algunas variables hematoldgicas y CMI de las especies.

Recuento de colonias/placa <100 100-1000 >1000 P
N=78 N=40 N=35
Infeccion oportunista previa
Si 31 (40) 14 (35) 27 (77) <0.001
No 47 (60) 26 (65) 8 (23)
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Infeccion oportunista actual

Si 10 (13) 9(22) 14 (40) 0.35
No 64 (82) 30 (75) 20 (57)
Desconocido 4(5) 1(3) 1(3)
N° CD4(cls/mm*)
Mediana 186 243 49 0.004
Rango 4-840 5-700 2-63
Leucocitos (x10%/L)
Mediana 4735 4565 3935 0.2
Rango 700-11800 1400-8800 1140-37300
Neutréfilos (x10%/L)
Mediana 2400 2160 2500 0.4
Rango 300-8800 570-8000 700-33000
Monocitos (x10%L)
Mediana 500 450 400 0.1
Rango 50-2600 110-2360 90-1400
CMI fluconazol (mcg/mL)
>=64 9(12) 3(8) 721 0.2
<64 68 (88) 37 (82) 27 (79)
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Tabla 9. Caracteristicas de los enfermos en relacion con el recuento de colonias por placa, excluyendo a
los infectados.

Recuento de colonias/placa Cultivo (-) <100 100-1000 >1000 P
N=21 N=72 N=33 N=20
N1 CD4 (cls/mm”)
Mediana 275 195 266 116
Rango 12-752 4-734 5-700 3-630
Candidiasis oral previa
Si 8 (38) 26 (36) 20 (61) 12 (60) 01
No 13 (62) 45 (63) 13 (39) 8 (40) ‘
Desconocido 0 1(1) 0 0
Candidiasis esofagica previa
Si 1(5) 5@) 0 4 (20)
No 17 (81) 59 (82) 30 (91) 13 (65) 017
Desconocido 3 (14) 8 (11) 309 3 (15) ‘
Candidiasis recidivante
Si 209 15(21) 10 (30) 12 (60)
No 18 (86) 56 (78) 23 (70) 8 (40) 0.006
Desconocido 1(5) 1(1) 0 0 ’
Infeccion oportunista previa
Si 9(43) 27 (37) 927 13 (65) <0.001
No 12 (57) 45 (63) 24 (73) 7 (3%5) ’
Infeccion oportunista actual
Si 209 8 (11) 6 (18) 9 (45) <0.001
No 18 (86) 60 (83) 26 (79) 11 (55) ’
Desconocido 1(5) 4(6) 1(3) 0
Leucocitos
Mediana 5765 4735 4565 3935 01
Rango 2000-11800 700-11800 1400-8800 11400- ’
37300
Neutrofilos
Mediana 3035 2400 2160 2500 0.2
Rango 600-8600 300-8800 570-8000 700-33000 ’
Monocitos
Mediana 530 500 450 400 02
Rango 100-1800 50-260 110-2360 90-1400 ’
CMI fluconazol
>=64 0 7 (10) 1(3) 2(11) 0.3
<64 21 64 (90) 32 (97) 17 (89) ‘

2.2 Distribucion de los aislamientos.

En un 88% de los pacientes (n=153) crecieron una o varias especies de levaduras en el cultivo del frotis oral
(tabla 10). Se aislaron un total de 168 cepas. En 121 enfermos (79%) crecié Candida albicans en cultivo

puro; en 2 de ellos se identificaron 2 cepas diferentes de C. albicans. Se aislaron levaduras diferentes de C.

83



albicans (LDCA) en 32 pacientes (21%), en 19 de ellos en cultivo puro. La especie de LDCA mas frecuente
fue C glabrata (n=15), que supuso un 45% de las LDCA, seguida de C. inconspicua en un 18% de los casos
y C. tropicalis en el 13% (fig. 8, tabla 10). En total, en 13 enfermos (8%) se identificaron dos levaduras
diferentes en el cultivo, en 11 de ellos (7%) se trataba de un cultivo mixto de C. albicans y una LDCA, y en

los dos restantes se identificaron dos especies distintas de LDCA.
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Tabla 10. Distribucion de las levaduras aisladas en los pacientes colonizados e infectados.

Microorganismo Total Pacientes colonizados Pacientes infectados
N (%) N (%) N (%)
C. albicans 121(70) 100 (81) 21 (75)

Levaduras diferentes de
Candida albicans:

C. glabrata

C. inconspicua

C. tropicalis

C. famata

Geotrichum penicillatum
Cryptococcus albidus
Saccharomyces cerevisiae

C. albicans y
C. tropicalis

C. albicans y
C. inconspicua

C. albicans y
C. glabrata

C. albicans y

C. sphaerica

C. albicans y
C. krusei

C. albicans y
S. cerevisiae

C. inconspicua y
C. glabrata

C. inconspicua y
S. cerevisiae

32(18)

12 (6)
1(0.5)
1(0.5)
1(0.5)
1(0.5)
1(0.5)

2(1)
3(2)

30

2(2)

1(0.5)

1(0.5)

1(0.5)

1(0.5)

1(0.5)

25(19)

8 (6)
1(0.8)
0
1(0.8)
1 (0.8)
1(0.8)
2(2)
3(2)

3(2)

1(0.8)

1(0.8)

1(0.8)

1(0.8)

1(0.8)

7 (25)

4 (14)
0

14

1(4)

14
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2. 3 Sensibilidad al fluconazol

La sensibilidad al fluconazol se expone en la fig. 9 y en la tabla 11. Un 11% de las especies de Candida
(n=19) fueron resistentes al fluconazol (CMI mayor o igual a 64 mcg/mL), y un 6% se clasificaron como
Usensibles dependiendo de la dosis[ ] de fluconazol (CMI entre 16 y 32 mcg/mL). Globalmente hubo un
17% de pacientes en quienes se aislo al menos una especie de Candida con sensibilidad disminuida al
fluconazol segin la nueva clasificacion del NCCLS (CMI>8 mcg/mL) y un 12% con alguna especie

resistente.
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Tabla 11. Sensibilidad al fluconazol de las levaduras aisladas en pacientes colonizados y en pacientes

infectados (Candida albicans frente a LDCA)

CANDIDA ALBICANS LDCA

CMI Colonizados Infectados Total (%) Colonizados Infectados Total
fluconazol (%) (%) (n=121) (%) (%) (%)
(mcg/mL) (n=100) (n=21) (n=25) (n=7) (n=32)

<=8 95 (95) 16 (76) 111 (92) 9 (36) 2(29) 11 (35)

16-32 0 1(5) 1 (0,8) 9 (36) 0 9(28)

>=64 5(5) 4 (19" 9(7) 5 (20)* 5 (T1)nEE 10 (31)***
Desconoc. 0 0 0 2(8) 0 2 (6)

CMI= concentracion minima inhibitoria.
LDCA= levaduras diferentes de C. albicans

~P=0,0007 para la comparacién entre la proporcion global de especies resistentes en los pacientes

infectados frente a los pacientes colonizados.

* P=0,0068 para la comparacion de especies resistentes de LDCA con especies resistentes de C. albicans en

pacientes colonizados.

**P=0.01 para la comparacion de especies resistentes de LDCA con especies resistentes de C. albicans en

pacientes infectados

*#* P=(0,0001 para la comparacion global de especies resistentes de LDCA con especies resistentes de C.

albicans.
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Las CMI de las LDCA fueron superiores a las de C. albicans (tabla 11 y fig. 10). La proporciéon de especies
resistentes entre las LDCA fue del 31%, y del 7% en C. albicans (P<0.001). La sensibilidad de cada una de
las LDCA se expone en la tabla 12. La CMIsy (CMI para el fluconazol del 50% de las cepas) fue de 16
mecg/mL (0.25-128) para las LDCA, y de 0.25 mcg/mL (0.125-128) para C. albicans. Las CMly, (CMI para

el fluconazol del 90% de las cepas) fueron 128 mcg/mL y 8 mecg/mL respectivamente (p=0.0054).

Tabla 12. Sensibilidad al fluconazol de las diferentes especies

Especie (n° de cepas) CMI; fluconazol (mcg/mL)
(rango)
C. albicans 0.25 (0.125-128)
LDCA 16 (0.25-128)
C. glabrata (n=15) 32 (0.25-128)
C. inconspicua (n=6) 32 (16-64)
C. tropicalis (n=4) 64 (0.5-128)
S. cerevisiae (n=4) 4 (2-8)
C. sphaerica (n=1) 0.25
C. krusei (n=1) 64
C. albidus (n=1) 1
G. penicillatum (n=1) 2

LDCA= levaduras diferentes de Candida albicans
CMI= concentracion minima inhibitoria.
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Las fig. 11 y fig. 12 y la tabla 11 reflejan las CMI al fluconazol de C. albicans y las LDCA, separando los
enfermos colonizados de los infectados. En ellas se pone de relieve el mayor porcentaje global de especies
con sensibilidad disminuida (CMI=16-32 mcg/ml) o resistentes (CMI>=64 mcg/ml) entre las LDCA
(P=0.0001 en el ultimo caso) . Cuando se analizaron por separado los enfermos colonizados, se comprobd
que la proporcion de especies resistentes era significativamente superior en las LDCA (P=0.0068) (tabla
11). Lo mismo sucedi6 cuando se analizaron por separado los enfermos infectados (P=0.01). La proporcion
de enfermos colonizados e infectados por especies sensibles fue similar en los enfermos con C. albicans y

LDCA, y también lo fue la proporcion de enfermos colonizados e infectados por especies resistentes
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3. FACTORES ASOCIADOS CON LA COLONIZACION E INFECCION POR LEVADURAS

DIFERENTES DE CANDIDA ALBICANS

En el andlisis univariable, no hubo diferencias en las caracteristicas demograficas de los pacientes en los que
se aislo C. albicans y en los que se aisld alguna LDCA en el cultivo (tabla 13). Los enfermos con LDCA
tuvieron con mas frecuencia infecciones oportunistas previas o actuales (P=0.005 y 0.001 respectivamente),
y habian tenido en mas ocasiones candidiasis oral previa y candidiasis recidivante que los enfermos en los
que solo se identificé C. albicans (P=0.05 y 0.04 respectivamente) (tablas 14 y 15). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de pacientes con candidiasis oral en el momento

de la evaluacion en los enfermos con LDCA o con C. albicans (22% frente a 17% respectivamente).
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Tabla 13. Caracteristicas demograficas de los pacientes con levaduras
diferentes de Candida albicans en comparacion con Candida albicans

Variable LDCA C. albicans P
(%) (%)
N=32 N=121
Sexo
Varon 25 (78) 101 (83) 0.5
Edad
Media + DE 36 £7.9 35174 0.72
Mediana 335 34
Rango 26-58 24-67
Grupo de riesgo
UDVP 18 (56) 62 (51)
Homosexual 6 (19) 27 (22) 0.35
Heterosexual 6(19) 21(17)
Otro/desconoc 2(6) 11®)
Tiempo desde diagnostico de la
infeccion por el VIH
Media = DE 59.6 +40 57.6 £38 0.85
Mediana* 49 52
Rango 0-132 1-198

* En meses. DE= desviacion estandar
LDCA= levaduras diferentes de Candida albicans
UDVP= usuarios de drogas por via parenteral
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas de los pacientes con LDCA

Variable LDCA C. albicans P
N=32 (%) N=121 (%)

Categoria
A 7(22) 45 (37)
B 5(16) 28 (23) 0.1
C 20 (63) 47 (39)
Infecciones oportunistas previas  Si
22 (69) 50 (41) 0.005
No 10 (31) 71 (59)
Infecciones oportunistas actuales
Si
No 15 (47) 24 (20) 0.001
17 (53) 97 (80)
Tratamiento
Antirretroviral
Cualquiera 94 (78) 27 (84)
AZT+DDC 45 (37) 14 (44) 0.3
AZT+DDI 27 (22) 6 (19)
1P 10 (8) 309

LDCA= levaduras diferentes de Candida albicans

Categoria A=asintomatico o infeccion primaria. B=muguet, leucoplasia vellosa oral,
displasia o CIS cervical uterina, angiomatosis bacilar, Herpes Zoster recurrente o
multimetamérico. C=infeccion oportunista que define sida

AZT= zidovudina, DDI= didanosina, DDC= zalcitabina, IP= inhibidores de la proteasa

Tabla 15. Variables relacionadas con la existencia previa o actual de candidiasis

oroesofagica en enfermos con levaduras diferentes de Candida albicans

Variable LDCA C. albicans OR P
N=32 (%) N=121 (%) (IC 95%)

Candidiasis oral 7 (22) 21 (17) 0.75 0.75
(0.26-2.2)

Candidiasis oral previa 23(72) 61 (50) 0.4 0.05
(0.16-1.04)

Candidiasis esofagica previa 6 (19) 12 (10) 0.35 0.06
(0.1-1.25)

Candidiasis recidivante 17 (53) 40 (33) 0.42 0.04
(0.17-1.01)

Candidiasis en la pareja 3(9) 14 (12) 1.37 0.4
(0.3-6.5)

DE= desviacion estandar

OR= odds ratio

IC= intervalo de confianza

LDCA= levaduras diferentes de Candida albicans

94



La cifra mediana de linfocitos CD4 en los pacientes con LDCA fue de 66 cls/mm’, frente a 195 cls/mm’ en
los que solo se aislo C. albicans (P= 0.009) (tabla 16). Cuando se analiz6 exclusivamente el grupo de
pacientes colonizados, la mediana de CD4 en los que tenian LDCA fue de 93 cls/mm’ frente a 245 cls/mm’ en
los que sélo se aisld C. albicans (P=0.02). No se encontraron diferencias en la cifra de leucocitos totales,
neutrdfilos, monocitos ni en las de IgG, IgA o IgM.

Tabla 16. Variables relacionadas con el estadio inmunolégico en los enfermos con levaduras diferentes de
Candida albicans

Variable LDCA C albicans P
N=32 N=121

N° CD4
Media + DE 140+168 2344206
Mediana 66 195 0.009
Rango 3-700 2-840

CD4/CDS
Media + DE 0.1840.2 0.25%0.2
Mediana 0.1 0.2 0.02
Rango 0.01-0.7 0.02-1.0

Neutrofilos
Media + DE 3900+ 5717 2625+1358
Mediana 2450 2400 0.78
Rango 700-33000 300-8000

Monocitos
Media+ DE 4774286 574+462
Mediana 470 465 0.49
Rango 100-11400 50-2600

IeG
Media + DE 2055%715 20311038
Mediana 1910 1860 0.58
Rango 786-6950 786-6950

IgA
Media + DE 3754266 349+197
Mediana 306 297 0.92
Rango 75-1000 80-1060

IgM
Media + DE 229+173 2174233 0.53
Mediana 174 165
Rango 52-767 37-1689

DE= desviacion estandar

LDCA-= levaduras diferentes de Candida albicans
De los 32 pacientes con LDCA, 10 (31%) no habian estado expuestos previamente a ningtn antifingico
(tabla 17). La mediana de linfocitos CD4 en estos enfermos fue de 317/mm’ (60-700). El 56% de los
pacientes con LDCA habian estado expuestos al fluconazol, en comparacion con el 39% de aquéllos en

los que s6lo se aislé C. albicans (OR 0.49, IC 0.21-1.17, P=0.1). No se encontraron tampoco diferencias

significativas en la exposicion a otros antifingicos azélicos. Los enfermos con LDCA habian recibido
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con mayor frecuencia antifiingicos poliénicos (P=0.03).

Tabla 17. Tratamiento antifingico previo a la entrada en el estudio en enfermos con
LDCA.

Caracteristica LDCA C. albicans P
N=32 N=121

Tratamiento antifiingico 22 (69) 61 (51) 0.07
Cualquier azolico 19 (59) 52 (43) 0.09
Fluconazol 18 (56) 47 (39) 0.1
Ketoconazol 4 (13) 14 (12) 0.8
Itraconazol 1(3) 54) 0.7
Nistatina 12 (38) 26 (22) 0.06
Anfotericina B 2(6) 54) 0.6
Cualquier polieno 14 (44) 30 (25) 0.03

LDCA= levaduras diferentes de Candida albicans
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4. FACTORES ASOCIADOS A LA COLONIZACION E INFECCION POR ESPECIES

DE CANDIDA RESISTENTES AL FLUCONAZOL

4.1 Caracteristicas clinicas de los enfermos.

En el andlisis univariable, no se encontraron diferencias significativas en la distribuciéon por edad, sexo o

grupo de riesgo entre los enfermos con especies sensibles y resistentes (tabla 18).

Tabla 18. Caracteristicas demograficas de los pacientes con especies de
Candida resistentes al fluconazol

Variable CMI>=64 CMI<64 P
(n=19) (%) (n=132) (%)

Sexo
Varon 15 (79) 109 (83) 0.7
Mujer 4 (21) 23 (17)

Edad
Media + DE 33.3 £6.6 35.8£7.6
Mediana 36 38 0.17
Rango 26-31 24-31

Grupo de riesgo
UDVP 13 (68) 68 (52)
Homosexual 4 (21) 28 (21) 0.52
Heterosexual 2 (11) 24 (18)
Otro/desconocido 0 12 (9)

Tiempo desde el diagndstico
de la infeccion por el VIH

Media + DE 56.1 £39.9 55.1+39.4 0.86
Mediana* 84 84
Rango 1-84 0-72

DE= desviacion estandar
UDVP= usuario de drogas por via parenteral
* En meses
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La cifra mediana de linfocitos CD4 fue significativamente mas baja en los pacientes con especies de
Candida resistentes (OR 3,58, IC 95% 1,12-17,80, P=0,01), que con mayor frecuencia pertenecian a la
categoria C del CDC (P=0.02). En el momento de la evaluacion, un numero significativamente mayor de
enfermos con especies resistentes tenia infecciones oportunistas activas (P=0.02) y antecedentes de
infecciones oportunistas previas (P=0.02). La infeccion oportunista previa mas frecuente fue la tuberculosis
(OR 7,69, IC 95% 1,82-32,45, P=0,002), que también represento la infeccion activa mas comun, si bien en
este ultimo caso sin que la diferencia alcanzase significacion estadistica (OR 3,21, IC 95% 0,59-15,98,
P=0,09). La segunda infeccién mas frecuente entre las previas fue la neumonia por Pneumocystis carinii
(OR 5,0, IC 95% 0,99-25,15, P= 0.05) en los enfermos con una infeccion oportunista previa, y en los

enfermos con una infeccidon oportunista activa el sarcoma de Kaposi.
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Tabla 19. Caracteristicas clinicas de los pacientes con especies de
Candida resistentes al fluconazol

Variable CMI>=64 CMI<64 P
(n=19) (n=132)
(%) (%)
Categoria
A 4(21) 48 (36)
B 1(5) 32 (24) 0.02
C 14 (74) 51 (39)
N° CD4 (cls/mm’)
>200 4(21) 63 (48) 0.03
<200 15 (79) 66 (50)
Infecciones
. 15 (79) 52 (39)
oportunistas 5(27) 13 (10) 0.02*
3 (16) 12 (9)
previas 7 (36) 27 (20)

Cualquier infeccion
Tuberculosis
Neumonia por PC
Otras infecciones
Infecciones oportunistas

activas
Cualquier infeccion 10 (53) 29 (22)
Tuberculosis 3(16) 8 (6)
Infeccion por MAI 2(11) 0 0.02*
Sarcoma Kaposi 0 7 (5)
Desconocida 2(11) 4 (3)

PC= Pneumocystis carinii

MAI= Mycobacterium avium intracelulare

** Diferencia significativa en la proporcion global de enfermedades oportunistas entre los
enfermos con especies sensibles y resistentes

Categoria A=asintomatico o infeccion primaria. B=muguet, leucoplasia vellosa oral,
displasia o CIS cervical uterina, angiomatosis bacilar, Herpes Zoster recurrente o
multimetamérico. C=infeccion oportunista que define sida
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Se estratifico a los enfermos por el nimero de linfocitos CD4, agrupados en intervalos de
50 cls/mm3 hasta 300 cls/mm3, y en intervalos de 100 cls/mm3 hasta >500 cls/mm3, y se
encontr6 que no habia diferencias significativas en la frecuencia de especies sensibles y
resistentes entre estos grupos (P=0.5) (tabla 20). Tampoco hubo diferencias cuando se

seleccionaron exclusivamente los enfermos colonizados (tabla 21).

Tabla 20. Proporcion de especies resistentes por grupos de linfocitos CD4

N° de linfocitos CD4 CMI>=64 CMI<64
<50 cls/mm’ 9 (21) 35(79)
50-100 cls/mm’ 3(21) 11 (79)
100-150 cls/mm’ 2(18) 9 (82)
150-200 cls/mm’ 1(10) 9 (90)
200-250 cls/mm’ 1(9) 10 (91)
250-300 cls/mm’ 0 10 (100)
300-400 cls/mm’ 1(5) 20 (95)
400-500 cls/mm’ 1(10) 9 (90)
>500 cls/mm’ 1(7) 14 (93)
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Tabla 21. Proporcidn de especies resistentes por grupos de linfocitos CD4 en pacientes
colonizados

N° de linfocitos CD4 CMI>=64 CMI<64
<50 cls/mm’ 4(17) 20 (83)
50-100 cls/mm’ 4(31) 9 (69)
100-150 cls/mm’ 1(11) 8 (89)
150-200 cls/mm’ 2 (20) 8 (80)
200-250 cls/mm’ 1(10) 9 (90)
250-300 cls/mm’ 0 9 (100)
300-400 cls/mm’ 2(11) 17 (89)
400-500 cls/mm’ 3 (30) 7(70)
>500 cls/mm’ 2(14) 12 (86)
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La candidiasis oral en el momento de la evaluacion fue mdas frecuente en los enfermos con especies

resistentes (P<0.001), y también el antecedente de esofagitis por Candida (P=0.001) (tabla 22).

Tabla 22. Variables relacionadas con la existencia previa o actual de candidiasis oral en

enfermos con especies de Candida resistentes al fluconazol

Variable CMI>=64 CMI <=64 OR IC 95% P

(N=19) (N=132)

(%) (%)

Candidiasis oral 9(47) 19 (14) 5.7 2.0-15.9 <0.001
Candidiasis oral previa 13 (68) 65 (50) 1.92 0.6-6.1 0.2
Candidiasis esofagica previa 6 (43) 10 (9) 7.9 2.2-27.5 0.001
Candidiasis recidivante 10 (56) 44 (33) 2.3 0.7-7.2 0.08
Candidiasis en la pareja 1 (5 16 (12) 0.3 0.02-3.1 0.3

OR= odds ratio
IC= intervalo de confianza

Cuando se compararon el numero de leucocitos totales, neutrofilos, monocitos e inmunoglobulinas, la IgA

fue significativamente mds alta en los que tenian especies resistentes (P=0.01). La mediana de monocitos fue

de 350 x 10°L en los pacientes con especies resistentes y de 485 x 10%L en los pacientes con especies

sensibles (P=0.07). No hubo diferencias significativas en el cociente de linfocitos CD4/CDS (tabla 23).
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Tabla 23. Algunas variables relacionadas con el estadio inmunolégico

de los pacientes con especies de Candida resistentes al fluconazol

Variable CMI>=64 CMI<64 OR 1C 95% P
N° CD4
Media = DE 127171 2241204
Mediana 72 191 0.99 0.99-1.0 0.01
Rango 3-651 2-840
CD4/CD8
Media + DE 0.19%0,18 0.2410.21
Mediana 0.14 0.2 0.25 0.16-3.90 0.3
Rango 0.02-0.69 0.01-1.0
IgG
Media = DE 2405%1424 1951£847
Mediana 1968 1790 1.0 0.99-1.0 0.14
Rango 1064-6381 786-6950
IgA
Media = DE 459%219 336208
Mediana 490 264 1.0 0.99-1.0 0.05
Rango 85-1000 75-1060
IgM
Media * DE 200x73 2261237
Mediana 249 284 0.99 0.99-1.0 0.7
Rango 82-337 37-1689

DE= desviacion estandar

OR= odds ratio

IC= intervalo de confianza

Tabla 24. Variables relacionadas con los leucocitos en los
pacientes con especies de Candida resistentes al fluconazol

Variable CMI>=64 CMI<64 P
Leucocitos
Media = DE 447712504 485512087
Mediana 3700 4610 0.17
Rango 1570-11400 700-11800
Neutrofilos
Media = DE 3126 £ 2135 2638%1460 0.5
Mediana 2450 2400
Rango 1120-8800 300-8100
Monocitos
Mediat DE 407252 568+445 0.07
Mediana 350 485
Rango 100-1090 50-2600

DE= desviacion estandar
4.2 Consumo de farmacos.

Los enfermos con especies resistentes habian consumido con mas frecuencia farmacos antituberculosos

(P<0.001) y un grupo de antibioticos que incluyd ciprofloxacino, cotrimoxazol, macrolidos y farmacos
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antitoxoplasma (P<0.001), y esteroides (P=0.03). El tratamiento con ciprofloxacino por si solo se asoci6 con
significacion estadistica con el aislamiento de especies resistentes (OR 6.0). No hubo diferencias entre
ambos grupos con respecto al consumo de pentamidina, antidcidos y, en general, de antirretrovirales (tablas

25y 26).
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Tabla 25. Tratamiento farmacolodgico recibido por los pacientes con especies

resistentes
Variable CMI>=64 CMI<64 OR IC 95% P
(N=19) (%) (N=132) (%)

CIP,TMP-SMX, CLA,AZI, PR,

SZ,CL,
Si 7 (36) 9(7) 7.97  2.51-25.23 <0.001
No 12 (64) 120 (91)

Antituberculosos

(INH, RIF, PZ, EMB)
Si 8 (42) 13 (10) 6.13  2.11-17.80 <0.001
No 11 (58) 116 (89)

Ciprofloxacino
Si 3 (16) 4(3) 6.0 0.94-36.66 0.04
No 16 (84) 128 (97)

Cotrimoxazol
Si 2(11) 4(3) 376 0.43-27.28 0.1
No 17 (89) 128 (97)

Esteroides
Si 4(21) 8 (6) 4.13 1.11-15.39 0.03
No 15 (79) 121 (92)

Otros antibioticos
Si 8 (42) 23 (18) 3.38 1.09-10.42 0.02
No 11 (58) 107 (81)

Pentamidina
Si 4(21) 23 (17) 1.26  0.32-4.66 0.4
No 15 (79) 109 (83)

Antiacidos
Si 4(21) 15 (12) 2.04  0.50-7.84 0.2
No 15 (79) 115 (87)

OR= odds ratio

IC= intervalo de confianza

CIP= ciprofloxacino (7pacientes, 3/4), TMP-SMX= trimetroprim-sulfametoxazol (6 pacientes 2/6),
CLA= claritromicina (3 pacientes, 2/1), AZI= azitromicina (1 paciente, 1/0), PR=pirimetamina (1
paciente, 1/0), SZ=sulfadiazina (1 paciente, 1/0), CL=clindamicina (1 paciente, 1/0) Farmacos

antituberculosos: INH=isoniazida, RIF=rifampicina, PZ=pirazinamida, EMB=etambutol.
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Tabla 26. Tratamiento antirretroviral recibido por los pacientes con especies

resistentes
Variable CMI>=64 CMI<64 OR 1IC 95% P
(N=19) (N=132)

Antirretrovirales
Si 16 (84) 103 (78) 1.50  0.37-7.07 0.39
No 3 (16) 29 (22)

AZT+DDC
Si 10 (53) 48 (36) 1.94  0.66-5.72 0.17
No 9 (47) 84 (64)

AZT+DDI
Sj 1(5) 31 (23) 0.18  0.01-1.38 0.07
No 18 (95) 101 (77)

Inhibidores prot.
Si 2(2) 11(8) 1.29  0.0-1.29 0.7
No 17 (98) 121 (92)

Inhibidores prot.=inhibidores de la proteasa

OR= odds ratio

IC= intervalo de confianza

AZT=zidivuduna, DDI=didanosina, DDC=zalcitabina.

4.3 Exposicion a antifingicos.

En los pacientes expuestos al fluconazol se aislaron con mas frecuencia especies resistentes que en los
pacientes no expuestos (P=0.01) (tabla 27). Estas diferencias mantuvieron significacion estadistica cuando
se valor6 la exposicion en general a azoles o a cualquier antifingico (P=0.03 en ambos casos). También se
asocié con resistencia al fluconazol el consumo previo de nistatina, si bien la mayoria de estos enfermos
también habian tomado fluconazol. El 32% de los pacientes que presentaban una CMI al fluconazol de 64
mcg/mL o superior, no habia recibido tratamiento con ningin farmaco azolico, y el 22% no habia sido
expuesto a ningun antifungico. Esta proporcion de pacientes no expuestos al fluconazol aument6 hasta un
38% cuando se valoraron también los pacientes con sensibilidad [Idosis-dependientel| del fluconazol. Por
otra parte, hubo un 39% de enfermos colonizados o infectados expuestos al fluconazol en los que no se

aislaron especies resistentes.
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Tabla 27. Tratamiento antifingico previo a la entrada en el estudio en relacion con la sensibilidad al

fluconazol de las especies de Candida

Caracteristica CMI>=64 CMI<64 Total N (%) P
N=19 N=130 N=149

Tratamiento antifingico 14 (78) 66 (51) 80 (54) 0.03
Cualquier azolico 13 (68) 55 (42) 68 (46) 0.03
Fluconazol 13 (68) 50 (39) 63 (42) 0.01
Ketoconazol 1(5) 16 (12) 17(11) 0.3
Itraconazol 2(11) 4(3) 6 (4) 0.1
Cualquier poliénico 9 (47) 33 (25) 42 (28) 0.04
Nistatina 8 (42) 28 (22) 36 (24) 0.03
Anfotericina B 2(11) 54) 7(5) 0.1
No tratamiento 4 (22) 64 (49) 68 (46)
Desconocido 1 0 1

Con respecto a las caracteristicas del tratamiento antifingico (tabla 28), el consumo
reciente de fluconazol, definido como el tratamiento con este farmaco en los 3 meses
previos a la evaluacion, se asocio con la existencia de alguna especie resistente en la
cavidad orofaringea, frente al consumo antiguo (mas de 3 meses antes) (OR 5.56, IC
95% 1.61-19.12, P=0.02), o el consumo de otros antifiingicos diferentes al fluconazol.
La cantidad total ingerida de fluconazol, independientemente del periodo en que se
tomo, se cuantific6 como exposicion total superior a 1 mes (aproximadamente 3

gramos del farmaco), o inferior a este periodo. No se demostré que el mayor consumo

se asociase mas con resistencia que el consumo inferior.

Tabla 28. Caracteristicas del tratamiento antifingico en relacion con la sensibilidad al

fluconazol
Variable CMI>=64 CMI<64 OR 1C 95%
(N=19) (%) (N=132)
(%)
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Tratamiento antifingico
No tratamiento
Antifingico no fluconazol
Fluconazol >3 meses antes

Fluconazol < 3 meses antes

Tratamiento antifungico
No tratamiento
Antifingico no fluconazol
Fluconazol >3 meses antes
Fluconazol < 3 meses antes,
(menos de 21 dias)
Fluconazol < 3 meses antes
(mas de 21 dias)
Desconocido

Duracion del tratamiento
No tratamiento
Fluconazol < 1 mes
Fluconazol > 1 mes

4(21)
1(5)
3(16)
10 (53)

4(21)
1(5)
3 (16)
7(37)

3 (16)
1(5)
6 (32)

7 (36)
6 (32)

69 (52)
13 (10)
16 (12)
31 (24)

69 (52)
13 (10)
16 (12)
24 (18)

7(6)
3(3)
84 (64)

23(17)
25 (19)

1.32
3.23
5.56

1.33
3.23
5.03

7.39

4.26
3.36

0.13-12.84
0.65-15.90 <0.001
1.61-19.12

<0.001

0.99-11.34 0.03
1.30-13.92

OR= odds ratio; IC= intervalo de confianza

En la tabla 29 se exponen juntas todas las variables

significativamente con el aislamiento de especies resistentes.
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Tabla 29. Variables significativas en el analisis simple en relacion con la sensibilidad al fluconazol

Variable CMI>=64  CMI<64 OR IC 95% P
(N=19) (N=132)
Categoria
A 4(21) 48 (36)
B 1(5) 32 (24) 0.37 0.40-3.51 0.02
C 14 (74) 51(39) 3.29 1.01-10.71
Infecciones oportunistas previas
Cualquier infeccion 15 (79) 52 (39)
Neumonia por PC 3(16) 12 (9) 5.0 0.99-25.15
Tuberculosis 527 13 (10) 7.69 1.82-32.45 0.02
Otras infecciones 7 (36) 27 (20) 5.18 1.40-19.10
Infecciones oportunistas actuales
No infecciones 9 (47) 103 (78)
Cualquier infeccion 8(42) 25 (19) 3.66 1.28-10.44 0.02
Desconocida 2(11) 4(3) 5.72 0.91-35.64
Candidiasis oral 9 (47) 19 (14) 5.70 2.03-15.94  <0.001
Candidiasis esofagica previa 6 (32) 10 (9) 7.95 2.29-27.51 0.001
N° CD4
>200 4 (21) 63 (48) 0.03
<200 15 (79) 66 (50) 3.58 1.12-17.80
IgA
Mediana 490 264 1.002  0.99-1.0 0.05
Rango 85-1000 75-1060
Tratamiento antiflingico
No tratamiento 4 (21) 69 (52)
Fluconazol > 3 meses antes 3 (16) 16 (12) 3.23 0.65-15.90
Fluconazol < 3 meses antes 10 (53) 31 (24) 5.56 1.61-19.12 0.05
Otros antifingicos/desc. 2 (10) 16 (12) 2.15 0.36-12.82
TMP-SMX, PR, SZ, CL, CLA,AZI,
CIP:
Si 7 (36) 9(7) 7.97 2.51-25.23 <0.001
No 12 (64) 120 (91)
INH, RIF, PZ, EMB
Si 8 (42) 13 (10)
No 11 (58) 116 (88) 6.13 2.11-17.80 <0.001
Tratamiento antimicrobiano
Si 10 (53) 18 (14) 7.25 2.23-22.52 <0.001
No 9(47) 114 (86)
Esteroides
Si 4 (21) 8(6) 4.13 1.11-15.39 0.03
No 15 (79) 121 (92)

TMP-SMX= trimetroprim-sulfametoxazol, , PR=pirimetamina, SZ=sulfadiazina CL=clindamicina CLA= claritromicina,
AZI= azitromicina, CIP= ciprofloxacino, INH=isoniazida, RIF=rifampicina, PZ=pirazinamida, EMB=etambutol.

La tabla 30 refleja el valor predictivo de resistencia al fluconazol en relacion con la presencia de
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alguna de las variables predictoras, o de varias de ellas de forma simultdnea en un enfermo. El
mayor poder predictivo positivo, como muestra la tabla, se consigue cuando se produce la
agrupacion del mayor mimero de variables en un mismo enfermo, y llega hasta un 57%. Los

valores predictivos negativos son altos, en todos los casos superiores o iguales al 90%.

La tabla 31 refleja el valor predictivo de resistencia al fluconazol en relacion con la presencia de

alguna de las variables expuestas, pero no de forma simultdnea, sino alternativa. Los valores

predictivos negativos de hallar una especie resistente son algo superiores que en la tabla anterior
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Tabla 30. Probabilidad de aislar una especie resistente en un enfermo en relacion
con la presencia de diferentes variables de forma simultanea en un enfermo

CD4<200 Fluconazol* | Muguet 10 Tto. VP(+) | VP(-) OR IC 95%
previa TBC

19% 94% 3.58 | 1.03-13.57
. + 22% 94% 4.59 |1.41-15.82
+ 33% 92% 5.7 1.80-18.16

+ 16% 93% 2.44 0.70-9.25
+ 36% 91% 6.13 | 1.85-20.44

+ + 25% 93% 4.57 |1.52-14.01
+ + 41% 92% 8.24 |2.51-27.41
+ + 41% 92% 8.24 |2.51-27.41
+ + + 45% 92% 9.90 |[2.93-34.08
+ + + 30% 94% 6.37 |2.08-20.02
+ + + 46% 91% 8.24 |2.06-33.39
+ + + + 50% 90% 8.53 | 1.58-46.80
+ + + + + 57% 90% 11.47 |1.91-73.37

* Tratamiento previo con fluconazol

[O previa= infeccion oportunista previa

Tto. TBC: tratamiento tuberculostatico en el presente
VP (+)= valor predictivo positivo

VP(-)= valor predictivo negativo

OR= Odds ratio

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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Tabla 31. Probabilidad de aislar una especie resistente en un enfermo en relacioén con la presencia

de diferentes variables de forma alternativa.

* Tratamiento previo con fluconazol
[O previa= infeccion oportunista previa

CD4<200 Fluconazol* Muguet 10 Tto. VP(#) | VP(-) OR IC 95%
previa TBC

+ + 20% 94% 4.03 1.74-9.57

+ + 22% 92% 3.65 1.71-7.88

+ + + 17% 95% 3.64 1.73-7.72

+ + + 22% 93% 3.74 2.02-6.99

+ + + + 23% 94% 4.48 2.65-7.77

110. I'BLT Tratamiento tuberculostatiCco €n €1 presente

VP(+)= valor predictivo positivo
VP(-):= valor predictivo negativo
OR= Odds ratio

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
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5. FACTORES DETERMINANTES DE LA COLONIZACION E INFECCION POR

LEVADURAS RESISTENTES

Para conocer los factores determinantes de la resistencia al fluconazol se efectué en primer lugar
un andlisis por el procedimiento “stepwise” para explorar las variables que mejor predicen la
presencia de resistencia desde el punto de vista estadistico. Con estas variables, y aquéllas que la
literatura y el conocimiento médico han relacionado con la resistencia al fluconazol, se construyd

un modelo “paso a paso”, hasta llegar al que mejor ajuste mostro.

El modelo demostréd que los factores de riesgo independientes que determinan el desarrollo de
resistencia al fluconazol son el consumo de antimicrobianos y una de las dos siguientes variables:
el consumo de fluconazol y la candidiasis oral (tablas 32 y 33). La razén de riesgo para la
resistencia al fluconazol asociada con el consumo de antimicrobianos fue de 5.54 (IC 1.87,16.44,
P=0.002). La razén de riesgo asociada a la presencia de candidiasis oral, ajustada para el consumo
de antimicrobianos, fue de 4.22 (IC 1.39, 12.81, P=0.01). La razén de riesgos asociada al consumo
de fluconazol, también ajustada para los antimicrobianos, fue de 3.41 (IC 1.10, 10.60, P=0.03).
Los resultados del analisis multivariable demostraron que el recuento de linfocitos CD4 no es un
factor independiente que cause resistencia al fluconazol, ya que cuando se ajustd para cualquiera
del resto de las variables explicativas, no se encontrd asociaciéon en ningun caso con la existencia

de resistencia.

El recuento de linfocitos CD4 y el resto de los otros parametros clinicos y analiticos evaluados que
no demostraron ser factores de riesgo independientes en el andlisis multivariable, predicen la

existencia de resistencia en un paciente concreto, como se refleja en las tablas 30 y 31, pero no son

factores determinantes de resistencia al fluconazol.

Tabla 32. Modelo de regresion logistica sobre los determinantes resistencia al
fluconazol en relacion con el tratamiento con antimicrobianos,y la presencia
de candidiasis oral.
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Variable OR IC 95% P

Tratamiento con antimicrobianos 5.54 1.87-16.44 0.002
(INH, RIF, PZ, CIP, TMP-SMX,
CLA,AZI, PR, SZ, CL).

Candidiasis oral 422 1.39-12.81 0.01

INH=isoniazida, RIF=rifampicina, PZ=pirazinamida, EMB=etambutol,CIP= ciprofloxacino ,
TMP-SMX= trimetroprim-sulfametoxazol, CLA= claritromicina, AZI= azitromicina,
PR=pirimetamina,SZ=sulfadiazina, CL=clindamicina.

OR= odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

Tabla 33. Modelo de regresion logistica sobre los determinantes de candidiasis
oral resistente al fluconazol en relacion con el tratamiento previo con
antimicrobianos y con fluconazol

Variable OR IC 95% P

Tratamiento con antimicrobianos 5.56 1.90-16.26 0.002
(INH, RIF, PZ, CIP, TMP-SMX,
CLA,AZI, PR, SZ, CL)

Tratamiento con fluconazol 341 1.10-10.60 0.03

INH=isoniazida, RIF=rifampicina, PZ=pirazinamida, EMB=etambutol, CIP= ciprofloxacino,
TMP-SMX= trimetroprim-sulfametoxazol ,CLA= claritromicina, AZI= azitromicina,
pirimetamina, SZ=sulfadiazina, CL=clindamicina.

OR= odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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VI. DISCUSION
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Las infecciones por Candida sp. resistente al fluconazol constituyen un
problema cada vez méas frecuente en la practica médica (Sangeorzan et al.,
1994, Ruhnke et al., 1994, Chavanet et al., 1994, Laguna et al., 1997, Maenza et
al., 1996, Martins et al, 1997). Aunque el aumento en la prevalencia de estas
infecciones se ha atribuido fundamentalmente al consumo de fluconazol
(Maenza et al., 1996, Chavanet et al., 1994, Ruhnke et al., 1994) algunos de los
datos disponibles son contradictorios (White et al., 1994, Winston et al.,
1993, Goodman et al., 1992, Revankar et al., 1996, Laguna ez al., 1997). Este
trabajo fue ideado con el proposito fundamental de conocer cuales son los
factores que desencadenan la aparicion de especies de Candida resistentes al

fluconazol en los enfermos con infeccion por el VIH.
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Uno de los hallazgos mas significativos del presente estudio es que el fluconazol no es el tnico, y
ni siquiera es el factor de riesgo principal que determina la infeccion o la colonizacién por
Candida sp. resistente en los enfermos con infeccion por el VIH. Los resultados del analisis
multivariable demostraron que el consumo de un grupo de antimicrobianos fundamentalmente
representado por farmacos antituberculosos, ciprofloxacino y cotrimoxazol, constituye el factor de
riesgo independiente que mejor explica la resistencia al fluconazol. Ademas, el haber tomado
fluconazol o bien la candidiasis oral en el momento de la evaluacion se asocian también de forma
independiente con resistencia al fluconazol, si bien la candidiasis oral tuvo un mayor poder de
prediccion. Ambas variables estan intimamente ligadas, y por este motivo son excluyentes entre si
como factores de riesgo independientes en el analisis multivariable. Es dificil asegurar cual de las
dos determina la resistencia al fluconazol y ademas es muy compleja su investigacion incluso en
estudios de seguimiento, ya que la exposicion a una de ellas (por ejemplo, la candidiasis oral) se

suele acompaifiar de exposicion a la otra (consumo de fluconazol).

Ademas de éstos, se encontraron muchos otros parametros clinicos y analiticos predictores de
resistencia la fluconazol, pero no son factores determinantes causales como los anteriores, ya que
el analisis multivariable demostrd que su asociacion con la resistencia estaba confundida por los
factores anteriormente expuestos. No obstante resultan utiles desde el punto de vista clinico en la
medida que proporcionan informacioén sobre la probabilidad de aislar una especie de Candida
resistente en un paciente concreto. Entre ellos destacan el recuento de linfocitos CD4, las
infecciones oportunistas, tanto previas como presentes en el momento de la evaluacion, de las que

la mas frecuente fue la tuberculosis, y la esofagitis por Candida.

Otro de los hallazgos relevantes del trabajo es que existe una proporcion importante de levaduras
resistentes al fluconazol en los enfermos con infeccion por el VIH en todos los estadios, y no sélo
en los mas avanzados: en el 17% de los pacientes se aislan especies con sensibilidad disminuida al
fluconazol, y en el 11% se identifican especies resistentes. Existen muy pocos datos sobre la

prevalencia de resistencia al fluconazol en los enfermos con infeccion por el VIH, y casi todos se
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limitan a los pacientes con candidiasis oral o a los mas inmunodeprimidos (Laguna et al., 1997,
Maenza et al., 1996, Revankar ef al., 1996, Ruhnke et al., 1994). En el presente estudio, el 45%
de los enfermos tenia una cifra de linfocitos CD4 superior a 200 cls/mm3, y mas de la mitad no

habia tenido ninguna infeccion oportunista grave previa.

A pesar de que la resistencia al fluconazol ha dado lugar a diversas publicaciones en la literatura
médica en los ultimos afios, las causas de la aparicion de especies de Candida resistentes y la
frecuencia con la que se produce este fendmeno en los enfermos con infeccion por el VIH no son
bien conocidos. Aunque desde que se proyectd este estudio -hace casi ya tres afios- hasta el
momento actual se han publicado algunos trabajos con un disefio aparentemente similar, existen

varias diferencias importantes con respecto a los demas que le confieren indudables ventajas.

En el presente trabajo se ha evaluado un elevado numero de pacientes, y por tanto se ha obtenido
informacion directa de una gran parte de la poblacion objetivo del estudio, en este caso los
enfermos con infeccion por el VIH de un area sanitaria. Esto ha sido posible por las caracteristicas
del disefio: un estudio transversal de los enfermos con infeccion por el VIH que acuden
regularmente al hospital. Para ello se incluyeron todos los pacientes que acudieron de forma
consecutiva al hospital por cualquier motivo, sin que se estableciera ninglin criterio previo de
seleccion. Puesto que ésta es hoy en dia la Unica institucion donde se ubican las Unidades de
Seguimiento de estos enfermos, la muestra es representativa de la poblacion de la que se ha
extraido, en este caso los pacientes con infeccion por el VIH de dos areas sanitarias diferentes.
Esto permite hacer inferencias y generalizar los resultados al conjunto de los enfermos con

infeccion por el VIH.

La mayoria de los estudios (Maenza et al., 1996, Laguna et al., 1997, Revankar et al., 1996,
Ruhnke et al., 1994, Powderly et al., NEJM 1995, Johnson et al., 1995) publicados hasta ahora,
seleccionaban grupos especificos de enfermos, habitualmente con niveles de CD4 inferiores a un

determinado valor o con candidiasis oral, lo que no permite extraer datos sobre prevalencia ni
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universalizar los resultados a toda la poblacion. En otros casos el niimero de pacientes incluido era
reducido, como sucede en dos publicaciones previas, una de ellas muy reciente
(Martins et al., 1997, Sangeorzan et al., 1994), lo que puede suponer una limitacion en el valor de

las conclusiones.

Otra de la ventajas del presente estudio es que la recogida de todos los datos se hizo de forma
oculta. Para valorar los factores de riesgo asociados con el aislamiento de especies resistentes, se
efectué un estudio de casos y controles en el que los investigadores no conocian a priori a qué
grupo pertenecian los enfermos, ya que en el momento de la evaluacion no estaban disponibles los
estudios de sensibilidad. De este modo se minimiz6 el sesgo de informacion en la recogida de los
datos, en este caso fundamentalmente en lo referente al consumo de antifungicos, que podria existir
en otros estudios similares de caracter retrospectivo en los que no se especifica como se recogio la
informacion. Se tomaron asimismo medidas para reducir al minimo el sesgo de recuerdo inherente
a todos los estudios retrospectivos, que implica una pérdida o cierto grado de imprecision en la
informacion obtenida de la anamnesis del enfermo, como la que se refiere al consumo previo de

antifingicos.

En este trabajo se incluyen también enfermos colonizados, a diferencia de la inmensa mayoria de
los anteriores, en los que se valoraron solo enfermos con candidiasis oral, como ya se ha
comentado (Revankar et al., 1996, Laguna et al., 1997, Maenza et al., 1996, Sangeorzan et al.,
1994). El estudio de la colonizaciéon como fase previa a la infeccion orofaringea por especies de
Candida es probablemente imprescindible para conocer la historia natural de las infecciones por

levaduras resistentes.

Una novedad importante con respecto a otros estudios es que se investigaron otros posibles
factores de riesgo de resistencia al fluconazol ademas de la cifra de linfocitos CD4 y el consumo de
antifungicos. En este trabajo ademas se incluyeron en los analisis univariable y multivariable

diferentes enfermedades y tratamientos concomitantes recibidos por los enfermos que podrian
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influir en la aparicién de especies resistentes, tanto por su relacion con defectos inmunitarios

especificos, como por la alteracion sobre la ecologia de la flora orofaringea que pueden producir.

Ademas, a diferencia de otros trabajos, se utilizd un método ya estandarizado para el estudio de la
sensibilidad al fluconazol, y se emplearon los puntos de corte recientemente propuestos por el
NCCLS para definir resistencia al fluconazol (Rex ef al., 1997). Estas recomendaciones se apoyan
en estudios previos sobre correlacion in vivo-in vitro. Hasta la actualidad sélo en el estudio
recientemente publicado por Martins et al. se habia empleado esta nueva definicion de consenso

(Martins et al., 1997).

La candidiasis orofaringea es una de las infecciones oportunistas mas comunes en los enfermos con
infeccion por el VIH. La frecuencia de colonizacion e infeccion por Candida sp. en nuestro area es
de un 88%, cifra comparable a la de otras series publicadas hasta la actualidad (Coleman et al.,
1989, Phelan er al., 1987). La mayor frecuencia de colonizacion con respecto a los
inmunocompetentes se ha atribuido fundamentalmente al defecto en la inmunidad celular que se

asocia a la infeccion por el VIH.

En el presente trabajo predominan los pacientes colonizados, que constituyen globalmente el 72%.
Aunque se han publicado numerosos estudios en los tultimos afios sobre candidiasis oral en
pacientes con infeccion por el VIH, existe hasta ahora poca informacion de lo que ocurre en la
orofaringe de estos enfermos en las etapas que preceden a la infeccidon. Muy pocos trabajos
incluyen ademas enfermos con una buena situacion inmune. Los escasos estudios realizados en
estadios precoces de la infeccion por el VIH (Sangeorzan et al., 1994, Chavanet et al., 1994,
Martins et al., 1997), han incluido un niimero limitado de casos (Sangeorzan et al., 1994, Martins
et al., 1997), o bien han empleado métodos diferentes a los estandar para la determinacion de la
sensibilidad, o puntos de corte de la CMI muy inferiores a los que se asocian con resistencia clinica
(Chavanet et al., 1994). El estudio de las fases mas precoces no solo es esencial para comprender

los factores implicados en la etiopatogenia de las frecuentes infecciones fungicas que padecen
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estos enfermos, sino que, ademas, permite conocer la flora fingica que posee el paciente antes de
que se desarrolle la candidiasis oral, y por tanto antes de que intervengan los factores que se han
implicado tanto en la infeccion como en la aparicion de especies resistentes. Este trabajo
contribuye por lo tanto al mejor conocimiento de la historia natural de las infecciones fungicas y de
su etiologia en la medida que proporciona informacién sobre las especies que colonizan la
orofaringe de estos sujetos y sus perfiles de sensibilidad en todos los estadios de la infeccion por el

VIH, y las caracteristicas clinicas que diferencian a los enfermos colonizados de los infectados.

Seglin los resultados obtenidos, la candidiasis oral en el momento de la evaluacion se asocia con
una cifra de linfocitos CD4 considerablemente mas baja que la colonizacion. Algunos autores
también habian encontrado una asociacion entre los recuentos bajos de linfocitos CD4 y la
infeccion orofaringea por Candida (Sangeorzan et al., 1994, Martins et al., 1997). Es conocido que
los defectos en la inmunidad celular predisponen a infecciones superficiales por Candida sp. en
mucosas preferentemente, como sucede por ejemplo en la candidiasis mucocutanea cronica. En
enfermos con infeccion por el VIH se ha puesto de manifiesto una disminuciéon o ausencia de
respuesta inmune celular a las mananoproteinas de Candida, 1o que apoyaria la predisposicion a la
candidiasis mucosa. Sin embargo, los mecanismos implicados en el control de las infecciones
fungicas por parte de los linfocitos T son solo parcialmente conocidos hasta ahora (Nose et al.,

1981, Blanchard et al., 1991).

La infeccion oral por Candida sp. se asocié también con una menor cifra de leucocitos totales y de
monocitos que la colonizacion. Los monocitos de la sangre periférica intervienen en la fagocitosis
de Candida in vitro, y existe por ello una mayor predisposicion a infecciones por esta levadura en
las situaciones en las que se altera la funcion del sistema monocito-macrofagico, como durante el
tratamiento esteroideo o en infecciones por algunos virus como el citomegalovirus (Vartivarian et
al., 1993). No obstante, no puede descartarse que existan defectos cualitativos de los neutréfilos,
cuya evaluacion no era uno de los objetivos del presente trabajo, ya que se ha descrito por ejemplo

su participacion en la destruccion de las levaduras diferentes de Candida albicans (LDCA), y
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como coadyuvantes del fluconazol, con el que poseen efecto sinérgico (Brummer ef al., 1996). No
sorprende por ultimo que no se encontraran diferencias en el recuento global de inmunoglobulinas
entre pacientes colonizados e infectados, puesto que la inmunidad humoral se ha probado que
tiene escasa importancia en la defensa contra infecciones por Candida (Epstein et al., 1982,
Kagaya & Fukazawa 1981). Sin embargo, recientemente se ha descrito una predisposicion al
desarrollo simultaneo de infecciones por Candida y micobacterias en enfermos con defectos
inmunes humorales, aunque esto no se refleje necesariamente en el recuento de las

inmunoglobulinas (Conti et al., 1988).

Los enfermos con candidiasis oral habian tenido mas infecciones oportunistas previas que los
colonizados. Aunque la conocida relacion entre las infecciones oportunistas y el recuento de
linfocitos CD4 es una probable explicacion para este fenomeno, también los enfermos con
infecciones consumen antibidticos, en algunos casos durante periodos de tiempo muy prolongados,
como ocurre en la tuberculosis, que fue la infeccion oportunista mas frecuente entre los pacientes
del presente estudio. Este podria ser otro de los mecanismos que contribuye al desarrollo de la

candidiasis oral.

Ademas de los factores intrinsecos del huésped, se evalud también la intensidad de la colonizacion
como factor de riesgo para adquirir infeccion oral por Candida sp. Los resultados demostraron que
los enfermos con una mayor intensidad de colonizacion habian tenido una frecuencia
significativamente superior de infecciones orofaringeas y esofagicas previas por Candida, y de
candidiasis recidivante. La mayor parte de los pacientes infectados tenia un recuento de colonias
superior al de los colonizados, hecho que ya pusieron de manifiesto Sangeorzan et al. en un estudio
anterior. Esto sugiere la existencia de una asociacion entre la infecciéon y la concentracion de
colonias en una determinada localizacion. Ademas, cuando se excluyeron los pacientes con
candidiasis oral y se analizaron s6lo los que estaban colonizados, siguid observandose una
frecuencia significativamente mayor de candidiasis recidivante y también de candidiasis oral y

esofagica previas en aquéllos con una mayor intensidad de colonizacion, si bien en estos dos
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ultimos casos la diferencia no alcanzoé significacion estadistica. En un estudio prospectivo en el que
se evaluaban pacientes de alto riesgo colonizados por Candida sp. que desarrollaron diversas
infecciones por esta levadura, la mayoria invasivas, se encontré una asociacion estadisticamente
significativa entre la intensidad de colonizacion y la probabilidad de una subsecuente infeccion
(Pittet et al., 1994). Por tanto, éste podria ser otro de los parametros que nos permiten predecir en

qué casos existe un mayor riesgo de sufrir una infeccion posterior por Candida.

Hubo ademas una asociacion inversa entre el recuento de colonias en el cultivo y la cifra de
linfocitos CD4. Los enfermos con mayor niimero de colonias en el cultivo habian tenido con mas
frecuencia infecciones oportunistas anteriores. Todo esto apoya la relacion entre el deterioro en la
inmunidad celular inherente a la infeccion por el VIH y el riesgo aumentado de colonizacion e
infeccion por levaduras. No se encontrd sin embargo asociacion entre el recuento de colonias y
otras variables relacionadas con el estadio inmunitario de los enfermos, como la cifra de leucocitos

totales, de neutrofilos, monocitos o inmunoglobulinas.

El consumo de antibioticos, de tuberculostaticos y de farmacos para profilaxis frente a
Pneumocystis carinii fue superior en los pacientes infectados, que a su vez estaban tomando con
menos frecuencia tratamiento antirretroviral, lo que probablemente tenga implicaciones directas en
la inmunidad celular de los enfermos. Con respecto al consumo de antifungicos, la intensidad de la
exposicion a estos farmacos en general, y al fluconazol particularmente, fue significativamente

superior en el grupo de pacientes infectados que en los colonizados.

No hubo diferencias significativas cuando se compararon entre si los enfermos colonizados y los
que tuvieron un cultivo orofaringeo negativo. No obstante, los enfermos con cultivo negativo son
probablemente un grupo heterogéneo, que incluye tanto a pacientes que nunca han tenido
candidiasis oral, como a aquéllos que han recibido recientemente tratamiento antifiingico, y en los
que por tanto no se detecta crecimiento de levaduras. Las conclusiones sobre estos enfermos han

de ser analizadas por consiguiente en este contexto.
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Existen muy pocos estudios sobre los mecanismos de defensa del huésped que operan en la boca y
el es6fago (Roseff ef al., 1993). Ademas de los parametros que se evaluaron en el presente trabajo,
numerosos factores locales contribuyen a una mayor predisposicion a la colonizacién por
levaduras, como alteraciones en la hidratacion de la mucosa, en su pH, en la concentracion de
nutrientes o en la flora que habitualmente la coloniza. Algunos autores han detectado, por ejemplo,
una actividad antifungica defectuosa en la saliva asociada a la infeccion por el VIH (Pollock ef al.,

1992).

Sin embargo, el estudio de los factores que se asocian a la colonizacion no era el objetivo principal
de este estudio. No obstante seria extremadamente util conocer los mecanismos locales o
sistémicos relacionados con el frecuente aislamiento de levaduras en los pacientes con infeccion
por el VIH, tanto por el interés que despierta el conocimiento profundo de una patologia frecuente,
como por las posibles aplicaciones practicas, entre ellas el ahorro en el consumo de antifingicos
que supondria el poder evitar el desarrollo de la infeccion en etapas mas precoces con medidas

alternativas a los farmacos.

Ademas de la alta prevalencia de colonizacion por levaduras, un hallazgo destacable del actual
estudio es que en el 12% de los pacientes con alglin aislamiento en el cultivo, la especie encontrada
fue resistente al fluconazol (CMI>6=64). Esta

roporcion difiere de la encontrada en estudios previos en enfermos con infeccion por el VIH, en
uno de los cuales llegaba a ser del 41% (Maenza et al., 1997, Revankar et al., 1996, Laguna et al.,
1997). Existen varias razones que explican esta discrepancia. En primer lugar, como ya se ha
dicho, hasta hace muy poco tiempo no existia un consenso en cuanto a la definicion de resistencia
al fluconazol. Por este motivo, en los diferentes estudios, el [Ipunto de cortel] en la CMI para
considerar a una especic como resistente era variable, habitualmente inferior al recomendado
actualmente por el NCCLS. En un trabajo realizado en Espafia, Laguna ef al. escogieron un valor

de la CMI igual o superior a 16 mcg/mL para definir la resistencia al fluconazol, y encontraron

124



una frecuencia del 21%, que es una proporcion similar, aunque algo superior a la de nuestro
estudio para ese punto de corte (Laguna et al., 1997). Sin embargo, tanto en éste como en la
mayoria de los trabajos recientes, se estudiaron pacientes en fases avanzadas de la enfermedad, con
un marcado deterioro inmunoldgico, y por tanto no eran representativos de toda la poblacion de
enfermos con infeccion por el VIH. En un articulo publicado en 1994, Sangeorzan et al. estudiaron
la colonizacion e infeccion por Candida en pacientes con infeccion por el VIH en todos los
estadios; sin embargo, s6lo se determinod la sensibilidad en un subgrupo, y no se correlaciono6 ni
ésta ni las diferentes especies encontradas con las caracteristicas clinicas de los enfermos
(Sangeorzan ef al., 1994). En ese mismo afio se evaluaron 154 pacientes con un disefio transversal,
de los que 106 tuvieron cultivos positivos para Candida sp., y se estimo la frecuencia de especies
resistentes en un 20%. Sin embargo, el 74% de las cepas provenian de enfermos con candidiasis
oral (Chavanet et al., 1994), y se empled un punto de corte de la CMI de 1.56 mg/L para definir
resistencia al fluconazol. En una publicacion reciente, Martins ef al. estudiaron la sensibilidad al
fluconazol en un grupo de 82 enfermos VIH-positivos en diferentes estadios, y en el 17% hallaron
cepas resistentes; en los enfermos colonizados la frecuencia fue del 14%, y en los infectados del
21%. Sin embargo, en su trabajo el porcentaje de enfermos con candidiasis oral en el momento de
la evaluacion era del 30% (Martins et al., 1997), frente al 16% en nuestro estudio, lo que aumenta

por lo tanto la probabilidad de detectar especies resistentes, como se justificara mas adelante.

El 32% de los pacientes del presente estudio tenia candidiasis oral producida por especies
resistentes al fluconazol, lo que supone que habria que emplear tratamientos alternativos en una
tercera parte de ellos, ya que la resistencia in vitro, aunque no en todos los casos, suele predecir
fracaso terapeutico (Rex et al., 1997). Aunque existen alternativas al tratamiento que incluyen
desde medidas locales a nuevos antifingicos azolicos, alguno de los cuales esta todavia en estudio,
muchos de estos enfermos es probable que acaben precisando finalmente tratamiento con
anfotericina B parenteral, que tiene serios inconvenientes por su modo de administracion y por su
toxicidad. Por otra parte, un 10% de los enfermos sin lesiones orales son portadores de cepas de

Candida resistentes al fluconazol en la orofaringe, y por tanto cabe la posibilidad de que en un
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futuro desarrollen infecciones que no respondan a las medidas habituales. La expansion de los
nuevos antirretrovirales altamente eficaces ha producido una disminuciéon en la frecuencia de
candidiasis oral entre los pacientes, probablemente por la recuperacion del sistema inmune que
producen. Sin embargo, en el momento actual apenas disponemos de informacion sobre si también

han sido capaces de modificar las especies que causan la colonizacion o la infeccion.

La identificacion de las especies resistentes al fluconazol reveld que en el 53% de los casos eran
levaduras diferentes de Candida albicans (LDCA). El aumento progresivo en el aislamiento de
estas especies ya se habia puesto de manifiesto en otros pacientes inmunodeprimidos en varios
trabajos publicados en los tltimos afios y en enfermos con infeccion por el VIH (Gutiérrez et al.,
1995, Nguyen et al., 1996, Ruhnke et al.,1994, Revankar et al.,1996, Sangeorzan et al., 1994,
Maenza et al., 1997), y se habia atribuido fundamentalmente al tratamiento previo con fluconazol.
Globalmente, en el 21% de todos los enfermos con alglin aislamiento en el cultivo se identificaron
LDCA, proporcion similar a la descrita en otros estudios en pacientes con infeccion por el VIH
(Maenza et al., 1997, Martins et al., 1997, Chavanet ef al., 1994). Sin embargo, teniendo en cuenta
el elevado nimero de enfermos colonizados y no expuestos anteriormente a azolicos que se han

incluido en este estudio, el porcentaje de aislamientos de LDCA resulta llamativo

Tradicionalmente se ha considerado que las LDCA tienen un menor poder patdégeno que C.
albicans (Dronda et al., 1996), y se ha sefialado que algunas especies, como C. krusei, pueden
tener una menor capacidad de adhesion a las células del epitelio bucal (Samaranayake ef al., ]IMM
1994). En la mayoria de los estudios en pacientes con infeccion por el VIH, las LDCA se
encontraban en cultivo mixto con C. albicans (Sangeorzan et al., 1994, Maenza et al,1997,
Dronda et al., 1996). Dos estudios publicados en los ultimos sugerian que las LDCA se comportan
como colonizadores, y cuestionaban su capacidad para producir infeccion orofaringea (Dronda et

al., 1996, Baily et al., 1994).
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Sin embargo, en el presente trabajo, aunque en el 34% de los enfermos las LDCA se aislaron en
cultivo mixto con C. albicans, se confirmaron 5 casos de candidiasis oral en los que sdlo se
identificaron LDCA. Ademas, la proporcion de enfermos infectados por una sola especie de
levadura fue incluso superior en los pacientes en los que solo se aislaron LDCA que en los que
tenian C. albicans en cultivo puro (26% y 17% respectivamente). Otros estudios epidemiologicos
recientes apoyan la capacidad patogena de las LDCA (Maenza et al., 1996, Revankar et al., 1996)
y, de hecho, se han descrito numerosas infecciones graves por estas levaduras en pacientes
inmunodeprimidos (Nguyen et al, 1996 , Mc Quillen et al., 1992). La menor sensibilidad al
fluconazol de estas especies, algunas de las cuales son intrinsecamente resistentes, como C. krusei,

puede suponer un serio problema en el manejo de las infecciones que producen.

Después de C. albicans, Candida glabrata fue la especie mas frecuentemente aislada. Esta
levadura se ha descrito también como las mas comun entre las LDCA, incluso en pacientes sin
infeccion por el VIH (Maenza et al., 1997, Revankar et al., 1996, Nguyen et al., 1996, Sangeorzan
et al., 1994, Dronda et al., 1996, Law et al., 1994). No se encontraron diferencias significativas en
la proporcion de aislamientos de LDCA entre los pacientes con candidiasis oral y los colonizados
(25% frente a 19%), ni globamente en la distribucion de las diferentes especies de LDCA en cada
caso, aunque C. glabrata se aislé mas frecuentemente en los enfermos con muguet que en los
colonizados. En otro estudio, esta levadura se aisld exclusivamente en los enfermos con candidiasis
oral (Chavanet et al, 1994). Las concentraciones minimas inhibitorias de fluconazol fueron
significativamente superiores en las LDCA que en las C.albicans, y casi dos terceras partes de
estas especies tuvieron una sensibilidad al menos disminuida al fluconazol (CMI>8 mcg/mL). El
40% de las cepas de C. glabrata eran resistentes (CMI>6=64 mcg/mL), y su CMIs, fue superior a
la comunicada en la mayoria de los estudios previos (Chavanet et al., 1994, Maenza et al., 1997,
Nguyen et al., 1996, Dronda et al., 1996). La sensibilidad al fluconazol de C. inconspicua fue
similar a la de C. glabrata, y la mayor parte de las cepas de Candida tropicalis fueron resistentes.

Aunque es conocido que estas especies son intrinsecamente menos sensibles al fluconazol, el nivel
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de resistencia hallado en este estudio fue incluso mas elevado que en los trabajos previos, en los

que generalmente se incluyeron pacientes en estadios mas avanzados de la infeccion por VIH.

La inmunodepresion avanzada fue un factor significativamente asociado a la presencia de LDCA;
la cifra mediana de linfocitos CD4 en los enfermos con C. albicans fue de 195/mm’, y de 66/mm’
en los que tenian LDCA. En los enfermos con infecciones oportunistas, tanto activas como previas,
se aislaron también con mas frecuencia estas especies. Aunque en la literatura revisada no se ha
encontrado especificamente referencia a esta asociacion, si se ha descrito la relacion entre la
inmunodepresion y el hallazgo de cepas de Candida sp. resistentes en enfermos con infeccion por
el VIH, o de LDCA en los pacientes inmunodeprimidos o con enfermedades subyacentes (Anaissie

et al., 1989, Mc Quillen et al., 1992).

El tratamiento previo con azoles ha sido uno de los principales factores implicados en la
adquisicion de LDCA ((Chavanet ef al., 1994, Maenza et al., 1997, Nguyen et al., 1996, Dronda et
al., 1996), Ruhnke et al, 1994, Revankar et al., 1996). En el presente estudio, aunque la
exposicion al fluconazol fue mas frecuente en el grupo de pacientes con LDCA, la diferencia no
fue estadisticamente significativa. Es probable que ello sea debido a las caracteristicas de los
enfermos, que en su mayoria estaban solo colonizados y tenian una cifra de linfocitos CD4 no muy
reducida, a diferencia de lo que sucedia en muchos de los trabajos anteriores. Sin embargo, 10 de
los 32 pacientes en los que se aislaron LDCA no habian recibido tratamiento antifingico previo, y
en ellos la inmunidad celular estaba relativamente preservada, con una cifra mediana de linfocitos
CD4 de 317/mm’. De hecho, se han comunicado también aislamientos de LDCA en pacientes
inmunocompetentes, como colonizacion por C. krusei de la mucosa esofagica en individuos sanos,
¢ infecciones invasivas por esta levadura en pacientes inmunodeprimidos no expuestos al
fluconazol (Vermeerrsch ef al., 1989, Iwen et al., 1995). Esto sugiere que, ademas de la exposicion
a los antifungicos y el descenso en los linfocitos CD4, deben existir otros factores implicados en la

colonizacion e infeccion por LDCA.
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A pesar de que la resistencia de Candida sp.al fluconazol es un problema preocupante en pacientes
inmunodeprimidos, los factores determinantes de su aparicion no eran bien conocidos. Los escasos
estudios publicados se han realizado en pacientes con infeccion por el VIH y hasta este momento
se habian investigado exclusivamente el deterioro inmunolédgico y el consumo previo de fluconazol
como las posibles causas, y ambas habian sido implicadas como responsables. Este estudio
confirma que existen varios factores que se asocian con el aislamiento de especies resistentes al
fluconazol que hasta ahora no se habian descrito. Habitualmente estos factores estan muy
relacionados entre si, y es frecuente que concurran en un mismo enfermo. Por ejemplo, algunos de
los datos obtenidos de la anamnesis, como los antecedentes de esofagitis por Candida, y las
infecciones oportunistas (tanto las previas, entre las que destacan la neumonia por Pneumocystis
carinii y la tuberculosis, como las presentes en el momento de la evaluacion), o bien obtenidos de
la exploracion, como la candidiasis oral, se asociaron significativamente con el aislamiento de
cepas de Candida albicans o LDCA resistentes al fluconazol. El consumo previo de antibioticos,
de esteroides, de tuberculostaticos, y de un grupo de antibidticos que incluyd ciprofloxacino,
cotrimoxazol, los macrolidos azitromicina y claritromicina, y farmacos con actividad
antitoxoplasma como la clindamicina y la sulfadiazina, también se asociaron con la existencia de
especies resistentes. El nimero de pacientes tratados con antirretrovirales no fue significativamente
diferente en ambos grupos. Sin embargo, en la época en la que se realizé el estudio, muy pocos
enfermos estaban recibiendo tratamientos combinados de alta eficacia que incluyeran los modernos
inhibidores de la proteasa. La introduccion de estas pautas terapéuticas se ha asociado con una
recuperacion inmunolégica manifestada por un ascenso de los linfocitos CD4 en la mayoria de los
pacientes, y en algunos casos, resolucion de la candidiasis resistente al fluconazol y de otras
infecciones oportunistas (Flexner et al., 1998). Otro de los factores asociados de forma
significativa con el aislamiento de levaduras resistentes al fluconazol fue la cifra de linfocitos CD4,
que era visiblemente inferior en los enfermos con especies resistentes (72 cls/mm’ frente a
191cls/mm’® en quienes se hallaron especies sensibles). Entre el resto de los parametros
hematologicos evaluados, solo la IgA mas elevada predijo la existencia de especies resistentes. Por

ultimo, el consumo de cualquier antifiingico, de fluconazol, el tratamiento reciente con fluconazol
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(definido como el consumo del farmaco en los 3 meses previos a la entrevista), y la mayor
intensidad de la exposicion (mas de un mes de tratamiento, que equivale a mas de 3 gramos de
fluconazol aproximadamente), se asociaron con significacion estadistica con una CMI al

fluconazol igual o superior a 64 mcg/L.

Por lo tanto existen otros muchos factores, ademas de los clasicamente descritos, que predicen
resistencia al fluconazol. Todos ellos se pueden conocer con facilidad y de forma inmediata en la
aproximacion inicial al enfermo, y pueden resultar utiles cuando haya que tomar una decision
terapeutica con respecto al tratamiento antifungico. El nimero de estas variables que reuna un
paciente estara en relacion directa con el riesgo de resistencia al fluconazol. Para aplicar estos
conocimientos a la practica médica habitual hemos calculado en unas tablas el valor predictivo
positivo de resistencia para la presencia de estos factores por separado y de forma simultanea, lo
que en este Ultimo caso aumenta el valor predictivo. Ademas, la ausencia de estas variables
permitirda también predecir con un valor predictivo determinado la probabilidad de que nos

hallemos ante una especie sensible.

El objetivo del trabajo era determinar los factores asociados con el desarrollo de resistencia al
fluconazol y conocer la importancia de cada uno de estos factores. El analisis multivariable
demostr6 que la variable independiente que mejor explicaba la resistencia era el consumo de
antimicrobianos, y a continuacion el haber tomado fluconazol, o bien la existencia de candidiasis
oral en el momento de la evaluacion del enfermo. Estos factores, segin nuestros resultados, serian
los principales determinantes de la aparicion de resistencia al fluconazol. El resto de los factores de
riesgo, aunque son utiles en la medida que se comportan como predictores clinicos, no parece que
determinen la apariciéon de especies resistentes y, muy probablemente, su asociacion con la
resistencia estaba confundida por las otras variables, que serian los auténticos factores

determinantes.

130



Entre los antimicrobianos se incluyeron los antibidticos que se emplean para el tratamiento de las
infecciones oportunistas mas frecuentes, y que son probablemente por ello los mas consumidos, en
muchas ocasiones durante periodos prolongados de tiempo. Los mas representativos entre ellos
fueron los farmacos antituberculosos. El consumo de estos farmacos resultdé ser una variable
independiente predictora de resistencia al fluconazol en el analisis global de los datos en el
presente estudio. Ademas, cuando se excluyeron los enfermos infectados y se analizaron sélo los
pacientes colonizados, el unico factor que predijo resistencia al fluconazol fue el tratamiento
antituberculoso. Asimismo, cuando se establecio el punto de corte para definir la resistencia en una
CMI>8 mcg/mL, es decir, se evaluaron todos los enfermos con sensibilidad disminuida la
fluconazol, el Ginico factor de riesgo independiente de resistencia al fluconazol fue el tratamiento

anttuberculoso, y en el limite de la significacion estadistica, la candidiasis oral.

La relacion entre la candidiasis oral y las infecciones por micobacterias en los enfermos con
infeccion por el VIH ya se habia sugerido previamente (Cavaliere ef al., 1994, Nieto et al., 1992) .
Se ha descrito, por ejemplo, un aumento en la frecuencia de aislamientos de Candida sp. del esputo
de enfermos con sida y tuberculosis pulmonar frente a los que no tenian la enfermedad (Cavaliere
et al.,1994). En un estudio en 266 enfermos con infeccion por el VIH se encontré que la
candidiasis oral era un marcador precoz de tuberculosis, con un periodo medio de 2.5 meses entre
el diagnostico y el desarrollo de la enfermedad (Nieto et al.,1992). En un trabajo recientemente
publicado, se relacion6 la infeccion por otra micobacteria, Mycobacterium avium, con candidiasis
oral que no respondia al fluconazol (Fichtenbaum & Powderly 1998). Una de las posibles
explicaciones que daban los autores era que la infeccion por micobacterias simplemente refleja un
estado de inmunodeficiencia grave, en el que se aislan de forma mas frecuente especies de Candida
resistentes al fluconazol. No obstante, en Espaifia la infeccion mas comun por micobacterias es la
tuberculosis, que no necesariamente se asocia con un deterioro inmune celular severo, a diferencia
de lo que sucede con Mycobacterium avium o con otros patdégenos oportunistas. Es por lo tanto

posible, como tambien sugerian Fichtenbaum et al., que estos individuos tengan una alteracion
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inmunitaria especifica no relacionada con el recuento de linfocitos CD4, que les predisponga a

infecciones por micobacterias y por levaduras simultaneamente.

De hecho, se ha descubierto recientemente una actividad micobactericida in vitro en anticuerpos
que habian sido previamente caracterizados como candidicidas, e incluso los mas activos frente a
Mycobacterium tuberculosis demostraron ser también los mas activos frente a C. albicans (Conti et
al., 1988). Segun los autores, esto apoya la teoria de que debe existir un receptor compartido en
ambos microorganismos. Por lo tanto seria posible que un deterioro especifico de la inmunidad
humoral facilite simultineamente las infecciones por Candida y por micobacterias. En la misma
linea que esta teoria, en enfermos con tuberculosis se ha descrito una disminucioén en la respuesta
linfoproliferativa de las células mononucleares periféricas a antigenos de Candida y de
micobacterias (Hirsch et al.,, 1996). Es decir, que la infeccion por micobacterias facilita de algiin
modo las infecciones por Candida sp. Todo esto sugiere la existencia de un nexo comun desde el

punto de vista inmune entre las infecciones por levaduras y por micobacterias.

Una explicacion alternativa y no excluyente es que el tratamiento con antimicrobianos por si
mismo favorezca las infecciones por levaduras, o que se produzcan modificaciones en la ecologia
fungica. Se ha descrito una disminucion en la actividad fagocitica de los leucocitos contra Candida
albicans en postoperados de cirugia cardiovascular en relacion con el uso previo de antibidticos,

aunque el mecanismo por el

que sucede esto no es conocido (Tran et al., 1997). Por otra parte, la eliminacion de la flora
saprofitica con el tratamiento antibidtico puede predisponer per se a la colonizacién e infeccion
por Candida sp. (Seelog et al., 1966). Asi, en enfermos con fibrosis quistica se demostrd que las
especies Pseudomonas aeruginosa y Pseudomonas cepacia aisladas del esputo fueron capaces de
inhibir el crecimiento de 10 cepas diferentes de levaduras, la mayoria Candida sp., y de
Aspergillus sp., lo que los autores atribuyeron a la produccion de sustancias antifingicas por parte

de las bacterias. Ademas, la reduccion en la competencia con otras especies saprofiticas cuando
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son eliminadas por los antibidticos, también favorece el crecimiento de Candida sp. (Kerr et al.,

1994).

Después de los farmacos antituberculosos, el siguiente farmaco mas frecuentemente utilizado del
grupo de los antimicrobianos que predijeron resistencia al fluconazol fue el ciprofloxacino. El
tratamiento con quinolonas, en concreto con norfloxacino, ya fue descrito en enfermos
trasplantados de médula 6sea como un factor de riesgo independiente para la colonizacion por C.
krusei, que es una especie intrinsecamente resistente al fluconazol (Wingard et al., 1991). Es
posible que este fenomeno tenga alguna relacion con la eliminacion de cepas de Pseudomonas,
frente a las que son activas las quinolonas, y de las que se ha descrito que tienen capacidad de
inhibir el crecimiento de algunas levaduras, como ya se ha comentado. Una explicacion alternativa
seria que las quinolonas posean actividad antifingica, con lo que podrian ser capaces de
seleccionar la flora micotica. De cualquier forma es plausible que este antibidtico, al igual que el
resto de los que forman parte del grupo implicado en la resistencia al fluconazol, produzca cambios

en el ecosistema de la cavidad oral.

Ademas del tratamiento antimicrobiano, los resultados de este trabajo demuestran que el
tratamiento con fluconazol es otro de los factores de riesgo que determinan la aparicion de especies
resistentes. Sin embargo, no es el Unico o principal responsable. No sélo el consumo de
antimicrobianos fue el factor etioldgico que mejor explico la resistencia al fluconazol, sino que la
candidiasis oral tuvo mayor poder predictor de resistencia que el propio fluconazol. La candidiasis
y el tratamiento con fluconazol tienen mucha relacion entre si, y por este motivo resulta dificil
saber cual de las dos desencadena realmente la resistencia. Probablemente la candidiasis, ademas
del consumo de fluconazol que implica, refleja también las diferentes alteraciones inmunitarias que
predisponen a que las levaduras dejen de comportarse como colonizadores, lo que podria también
suponer una mayor tendencia a que asienten diferentes tipos de levaduras con menor poder

patdgeno intrinseco.

133



El tratamiento previo con fluconazol ha sido el factor principalmente relacionado con la existencia
de especies de Candida resistentes (Ruhnke et al., 1994, Johnson et al., 1995, Revankar et al.,
1996, Sangeorzan et al., 1994, Laguna et al., 1997, Maenza et al., 1996, Chavanet et al., 1994), y
la inica variable que se considerd un predictor independiente de resistencia después de efectuar un
analisis estratificado en dos estudios previos en pacientes con infeccion por el VIH (Laguna et al.,

1997, Chavanet et al., 1994).

Se acepta por la mayoria de los autores que la presion selectiva ejercida por los antibioticos es un
mecanismo que explica la resistencia bacteriana. Esta misma teoria se ha aplicado al tratamiento
con fluconazol, apoyandose en el incremento demostrado en el aislamiento de especies resistentes
en los ultimos afios coincidiendo con su uso extenso desde principios de los 90. En varios trabajos
en enfermos con infeccion por el VIH y candidiasis oral recurrente tratados con fluconazol en los
que se han intentado tipar por diferentes métodos las cepas de Candida, se describen
fundamentalmente dos mecanismos de adquisicion de resistencia. Seglin algunos autores (Johnson
et al., 1995), existiria una poblacion mixta de cepas resistentes y sensibles en la orofaringe de los
pacientes, lo que estaria apoyado por el hecho de que se encuentren varias concentraciones
inhibitorias para los antifungicos en las multiples colonias de un mismo enfermo. El tratamiento
prolongado con fluconazol seleccionaria a las cepas menos sensibles, lo que conduciria a un
predominio progresivo de éstas. En la misma linea, Pfaller et al. (Pfaller et al., 1994), que
utilizaron técnicas genéticas de tipado de las especies, observaron que un numero limitado de los
pacientes infectados por una sola cepa de Candida mostraban un aumento en las CMI para
fluconazol, que sin embargo seleccionaba las cepas resistentes en los enfermos que tenian
simultaneamente mas de una. Estas nuevas cepas podrian ser una nueva especie de Candida con
una mayor resistencia intrinseca al fluconazol, como C. krusei o C. glabrata, o bien una cepa de C.

albicans con menor sensibilidad (White, 1997).

No obstante, la mayoria de los autores sostienen que un mismo individuo es portador de una tnica

clona predominante de Candida en la orofaringe, que persiste in situ durante los episodios de
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candidiasis recurrente (Sangeorzan et al.,1994, Boerlin et al., 1996, Redding et al., 1994). Por lo
tanto, el desarrollo de resistencias durante el tratamiento no se produciria por la sustitucion de unas
clonas por otras con menor sensibilidad. Lo que si se han detectado son cambios en las CMI sélo
en los individuos expuestos, lo que haria pensar que una misma cepa incrementa progresivamente
su nivel de resistencia al farmaco. Millon et al., en un trabajo en el que se determind por dos
métodos diferentes el genotipo de las cepas de Candida de enfermos con infeccion por el VIH y
candidiasis oral recurrente tratados con fluconazol, llegaron a la conclusion de que el tratamiento
con dosis altas de fluconazol seleccionaba mutantes resistentes que mantenian un genotipo idéntico
a lo largo del tiempo en cada enfermo, y que por tanto la aparicion de resistencia no se debia a la
adquisicion de nuevas especies (Millon et al., 1994). Boerlin et al., utilizando 3 métodos diferentes
de tipado molecular también concluyeron que el desarrollo de resistencia al fluconazol se producia
sobre una misma clona, y que no se debia a la sustitucion de ésta por otra diferente. (Boerling et
al., 1996). Observaron también que existian subpoblaciones de C. albicans de una misma cepa con
diferentes susceptibilidades al fluconazol, lo que podria constituir un mecanismo de modificacion
sucesiva de la sensibilidad a este farmaco. Por lo tanto, para la mayoria de los autores, los
sucesivos episodios de candidiasis oral experimentados por los enfermos VIH positivos no
constituirian realmente una reinfeccion, sino una recidiva producida por la misma especie en la que
se producen mutaciones. Tanto el deterioro de la inmunidad celular que caracteriza a estos
enfermos, como la accion fungistatica y no fungicida del fluconazol, serian los responsables de que
el tratamiento antifungico no consiga erradicar las levaduras de la cavidad oral, y la exposicion
sucesiva al fluconazol de una misma cepa produzca modificaciones progresivas en sus CMI al

farmaco.

No obstante, a pesar de que existen métodos cada vez mas discriminativos, resulta dificil tipar con
fiabilidad Candida albicans o cualquier otra especie, por lo que todas estas teorias son
cuestionables. Algunos trabajos muy recientes en los que se comparan entre si cuatro métodos
moleculares diferentes para evaluar la diversidad genética de C. albicans, han llegado a la

conclusion de que existe una amplia diversidad genética en los aislamientos procedentes de la
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orofaringe de los pacientes con infeccion por el VIH, tanto para las especies resistentes como para
las sensibles, y por lo tanto cuestionan la idea de un origen clonal para las cepas resistentes en

estos enfermos (Diaz-Guerra et al., 1997).

Desde el punto de vista molecular, se han encontrado varios mecanismos de resistencia antifungica
a los azoles en Candida, aunque la frecuencia relativa de cada uno de ellos no se ha determinado
todavia. La mayoria de los trabajos se han centrado en C. albicans, y en menor medida en C.
glabrata y C. krusei. Se han descrito fundamentalmente 4 modos de adquisicion de resistencia a
los azoles (White, 1997). Uno de ellos seria la alteracion en los componentes de los esteroles de la
membrana celular, lo que dificultaria la difusion de los antifingicos azdlicos al interior del hongo.
Aunque se han identificado estas anomalias desde el punto de vista bioquimico en las membranas
de las especies resistentes, todavia no se conocen las alteraciones genéticas especificas que las
producen. Una vez que los antifingicos han penetrado en el interior de la célula, se unen con la
enzima diana 140-desmetilasa (14 DM), que interviene en la biosintesis del ergosterol, que es un
componente fundamental de la membrana plasmatica. La interaccion con esta enzima se puede
modificar de dos formas al menos. Una de ellas seria por mutaciones puntuales en el gen ERG16
que codifica su sintesis, y que haria a la enzima menos sensible a la accion de los azoles. Otro
mecanismo de resistencia seria una sobreexpresion de la enzima, que implicaria la necesidad de
mayores concentraciones de los azoles para conseguir su efecto inhibitorio sobre el crecimiento.
Aunque esta sobreexpresion de la enzima 14 DM se ha demostrado en un aislamiento altamente

resistente de Candida glabrata (Warnock et al., 1988), atin no se ha encontrado en C. albicans.

Las alteraciones de otras enzimas de la ruta de la biosintesis del ergosterol también podrian
contribuir a una menor sensibilidad a los azoles. En algunas cepas de Candida albicans y de
Saccharomyces cerevisiae, el mecanismo de resistencia es la alteracion en la enzima desaturasa de
esteroles [1™® En condiciones normales, los azoles inhiben la enzima 14 DM, y, con la

participacion de la desaturasa de esteroles [1®%, dan lugar a la formacién de 14-metil- 3,6 diol,

136



que es un esterol fungistatico en ausencia de ergosterol. Las mutantes de esta enzima bloquean la

formacion de este esterol y causan acumulacion de 14-metilfecosterol, que favorece el crecimiento.

Las concentraciones intracelulares reducidas de los azodlicos se relacionan directamente con la
resistencia a estos farmacos. La proporcion entre la tasa de penetracion y de salida de un farmaco
azodlico es probablemente el determinante mas importante de la actividad de ese farmaco frente a
una cepa determinada (Parkinson ef al., 1995). La salida del farmaco es un proceso que requiere
energia, y estd mediado por 2 clases de sistemas, los [transportadores ABCL], y los [facilitadores
mayores | (Sanglard et al., 1995). Los genes que codifican los transportadores ABC se han
clonado para C. albicans, y han sido denominados CDR (Candida Drug Resistance). S6lo se ha
identificado genéticamente uno de los [Ifacilitadores mayores(], que esta codificado por los genes
MDRI1 (Multi Drug Resistance). Las proteinas de los CDR actian como transportadores sobre la
mayoria de los farmacos antifungicos, mientras que las MDR1 son aparentemente mas selectivas
para el fluconazol. La sobreexpresion de estos genes es un fenomeno probablemente inducible, ya
que algunas veces se ha comprobado que la resistencia desaparece cuando se evita la exposicion a
los antifungicos. Existe una sobreexpresion de ambos genes en muchos de los aislamientos
resistentes a los azoles de C. albicans, y posiblemente también de C. glabrata. En ambos casos se
ha comprobado que las concentraciones del farmaco a nivel intracelular aumentan con la adicién
de un inhibidor metabdlico, lo que aumenta también la sensibilidad al antifangico. En el caso de C.
krusei se han demostrado también bajas concentraciones del farmaco azélico en los aislamientos
resistentes. Sin embargo, las concentraciones de itraconazol no se alteraban cuando se afiadian
inhibidores metabolicos, lo que indica que la salida del farmaco no es el principal mecanismo en

este caso, en el que la impermeabilidad de la membrana jugaria un papel determinante.

Es muy probable que existen, ademas de los mencionados, otros mecanismos de resistencia que
hasta ahora aun no se han identificado. Aunque todos ellos contribuyen a la resistencia a los azoles
en las diferentes especies de Candida, no se conoce cual es el mas frecuente. Es probable que en

una cepa concreta participe alguno, y no todos estos mecanismos de forma simultinea. No
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obstante, en un estudio de 17 aislamientos en los que se desarrollo resistencia a los azoles de forma
gradual, se identificaron al menos 5 alteraciones genéticas que contribuyeron al fenotipo resistente
final. Estos cambios incluyeron una sobreexpresion de 3 genes (MDR1, CDR1 y ERG16), y una

mutacion puntual y una conversion del gen ERG16 (White, 1997).

Los resultados del presente estudio no apoyan el que las caracteristicas del tratamiento con
fluconazol sea un factor decisivo en la aparicion de especies de Candida resistentes. Aunque el
analisis simple demostré que la exposicion reciente e intensa al fluconazol se asociaban con un
mayor riesgo de adquisicion de especies resistentes (OR de 5,5 y 7,3 respectivamente), en el
analisis multivariable las caracteristicas del tratamiento perdieron significacion cuando se
introdujeron otras variables estadisticamente mas potentes, lo que indica que no son factores

independientes que determinen resistencia al fluconazol.

La intensidad de la exposicion al fluconazol se habia evaluado previamente en pacientes con
infeccion por el VIH y candidiasis resistente (Jonhson ef al., 1995, White, 1997, Sangeorzan ef al.,
1994). Jonhson et al. habian encontrado que un tratamiento prolongado a dosis bajas se asociaba
con mayor frecuencia a cepas resistentes que los tratamientos cortos de forma intermitente
(Johnson et al., 1995). Sin embargo también se han descrito especies resistentes con esta tltima
forma de administracion (White, 1997). Se han observado incrementos en las CMI de las cepas de
Candida sp. en los pacientes que recibian profilaxis con fluconazol tras unos meses de tratamiento
en otro estudio, incluso tras periodos de 1 mes de tratamiento supresivo (Sangeorzan et al., 1994,
Newman et al.,1994), y tanto en los que efectuaban profilaxis diaria (Sanguinetti et al., 1993),
como en los que la efectuaban con periodicidad semanal (Baily ef al., 1994, Laguna et al., 1997,
Millon et al., 1994) encontraron que la dosis total administrada de fluconazol se asociaba con la
aparicion de especies resistentes, de forma que solo se aislaron éstas cuando la dosis superd los 5
gramos. En una publicacion muy reciente, Maenza et al. demostraban con un analisis multivariable
que la duracion del tratamiento con fluconazol junto con el nimero de episodios de candidiasis

oral tratados eran factores predictores independientes de resistencia (Maenza et al., 1997). No
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obstante, una limitacion importante de este trabajo es que la Unicas variables analizadas eran las
relacionadas con la exposicion al fluconazol y la cifra de linfocitos CD4. Con respecto a la
exposicion reciente o antigua al fluconazol, s6lo en un trabajo previo se habia estudiado como una
posible variable predictora de resistencia, y se llegd a la conclusion de que lo era después de
efectuar un analisis multivariable (Chavanet ef al., 1994). En un estudio prospectivo publicado por
Johnson et al. (Jonson et al., 1995) ya se habia encontrado que las CMI al fluconazol de las
especies de Candida disminuyeron en un enfermo cuando se interrumpid el tratamiento, lo que
sugiere que al disminuir la presion selectiva que ejerce el farmaco, al menos algunas cepas
tenderian de nuevo a recuperar su sensibilidad primitiva, y por tanto esto apoyaria la necesidad de

una exposicion prolongada para que la resistencia se mantenga.

El hecho de que en nuestro estudio la candidiasis oral en el momento de la evaluacion se asociase,
incluso mas que el consumo de fluconazol, con resistencia también podria indicar que los enfermos
que estén recibiendo fluconazol de forma cercana en el tiempo, o que lo tomen en mayor cantidad,
tengan mas probablidad de desarrollar una especie resistente. Sin embargo, en este caso es también
posible que intervengan otros factores y, de cualquier modo, los resultados del analisis
multivariable no apoyan el que por si mismos constituyan factores determinantes de resistencia al
fluconazol. Se ha descrito que las mutaciones genéticas en las cepas de Candida inducidas por el
fluconazol pueden producir resistencia definitiva, y por lo tanto persistente aunque desaparezca la
exposicion al farmaco, o en algunos casos transitoria o epigenética, si por el contrario se produce
un aumento en la expresividad de un gen cuya persistencia dependa de la exposicion mantenida
(White, 1997). El predominio de uno u otro tipo podria, entre otros factores, explicar la necesidad
de una exposicion reciente y la [Iresensibilizacion [J al fluconazol que se ha demostrado en
algunos trabajos en los que se interrumpe el tratamiento con este farmaco, y la posibilidad de que
en otros casos la resistencia perdure en el tiempo, independientemente de que se produzca una

nueva exposicion.
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Dada la importante participacion del sistema inmune celular en la defensa contra los hongos, seria
esperable que su alteracion predispusiera a infecciones o a la colonizacion por especies que en
condiciones normales estarian reprimidas. Varios autores han sefialado la importancia del nivel de
inmunodepresion el desarrollo de resistencia al fluconazol. De hecho, en la mayor parte de los
trabajos, las especies resistentes se aislaban en los sujetos mas inmunodeprimidos (Ruhnke et al.,
1994, Johnson et al., 1995, Laguna et al., 1997, Maenza et al., 1996, Sangeorzan et al., 1994,
Revankar et al., 1996, Chavanet ef al., 1994, Imbert Bennard et al., 1994), y muchos de los autores
sostenian que la caida en la cifra de linfocitos CD4 era uno de los factores determinantes de la
aparicion de estas especies (Johson et al., 1995, Maenza ef al., 1996, Revankar et al., 1996). En
los estudios que incluian enfermos con un rango mas amplio de células T helper se comprob6 que
practicamente no se aislaron especies resistentes en los que tenian los recuentos mas elevados
(Chavanet et al., 1994, Revankar et al., 1996), y tampoco se desarrollaron resistencias en el
seguimiento prospectivo aunque se tratara a estos enfermos con fluconazol. Se ha sugerido que los
pacientes con cifras mas bajas de linfocitos CD4, y por tanto mas inmunodeprimidos, tienen una
menor capacidad para eliminar las infecciones. Dado que el fluconazol es un farmaco fungistatico,
y no fungicida, la respuesta inmune del huésped es un factor importante para erradicar la levadura.
Si falta esta respuesta, los microorganismos permanecen durante periodos prolongados de tiempo
en la boca, durante los cudles puede haber modificaciones en la sensibilidad al farmaco, o la
sustitucion de unas cepas por otras (Johnson ef al., 1995). En los enfermos con mejor situacion
inmune la infeccion se eliminaria en cada episodio, por lo que podria utilizarse sin practicamente
riesgo el fluconazol. Sin embargo, por una parte no se tuvo en cuenta la importancia de otros

factores endogenos o exodgenos en el desarrollo en ninguno de estos casos.

No obstante, dos estudios anteriores que, a diferencia de los demas, evaluaron con un analisis
multivariable los factores que condicionan la resistencia al fluconazol, encontraron que el recuento
de linfocitos CD4 no era realmente un factor determinante de resistencia. Los resultados del
presente trabajo coinciden con esta conclusion, ya que aunque los linfocitos CD4 fueron

significativamente mas bajos en los enfermos con especies resistentes, en el analisis multivariable
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no resultaron ser un factor independiente predictor de resistencia, ya que siempre que se ajustaba
para cualquier otra variable, dejaba de explicar por si mismo la resistencia al fluconazol. Del
mismo modo, cuando se estratificaron los enfermos por subgrupos de linfocitos CD4, aunque se
observo una proporcion creciente de especies de Candida resistentes al fluconazol a medida que la
cifra linfocitos descendia, y esta tendencia se mantuvo cuando se evaluaron solo los pacientes
colonizados, las diferencias no alcanzaron significacion estadistica. Lo que probablemente refleje
la situacion inmune del enfermo sea la mayor probabilidad de exposicion a los factores
verdaderamente determinantes (los farmacos antimicrobianos o antifingicos) mas que una

influencia directa en la aparicion de resistencia al fluconazol.

Del resto de los parametros inmunolégicos analizados, s6lo la IgA predijo de forma significativa la
resistencia al fluconazol en el andlisis univariable, con unas concentraciones séricas
significativamente mas altas en los pacientes con especies resistentes. Sin embargo, tampoco se
comportd como factor de riesgo independiente en el analisis multivariable. Habitualmente los
enfermos con candidiasis oral tienen niveles mas elevados de IgA en la saliva que los colonizados,
lo que no implica necesariamente que a nivel sistémico se produzca el mismo fenémeno. Si es
conocido sin embargo que la IgA es un marcador de progresion en la infeccion VIH, y dado que
las especies resistentes se aislan en los enfermos mas inmunodeprimidos, su elevacion seria
probablemente un reflejo indirecto del deterioro inmune del enfermo méas que un pardmetro

independiente predictor de resistencia.

Ademas de los factores expuestos, es probable que existan algunos otros que determinen la
adquisicion de resistencia al fluconazol. Un fenémeno probablemente poco valorado es la
existencia de cepas de C. albicans que son “primariamente” resistentes al fluconazol, como ya han
descrito otros autores (White) 1997). De hecho, 4 de los 19 pacientes del presente estudio con
especies resistentes nunca habian sido tratados con antimicrobianos o fluconazol, y esta cifra
aumento6 hasta 10 pacientes cuando se valoraron también las especies con sensibilidad [dosis-

dependiente[] del fluconazol. Esto discrepa de algunas publicaciones anteriores, en que no se
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encontraron resistencias primarias para el fluconazol (Rhunke ef al., 1994). Sin embargo, en
articulos posteriores también se han descrito especies resistentes de C. albicans y LDCA en
pacientes con infeccion por el VIH que no habian sido previamente tratados con este farmaco
(Laguna et al., 1997, Martins et al., 1997, Revankar et al., 1996). Revankar et al. (1996)
encontraron un 19% de especies de Candida con una CMI para el fluconazol mayor o igual a 8
mcg/mL en pacientes con infeccion VIH que no habian sido expuestos al fluconazol, y Laguna et
al. (1996) comunicaron también este hecho posteriormente. Sin embargo, en estos casos se
desconoce si existia alglin otro factor de riesgo para la adquisicion de especies resistentes. Se han
aislado también cepas de Candida albicans con resistencia primaria al fluconazol en pacientes
inmunodeprimidos sin infeccion por el VIH que no habian sido previamente expuestos al farmaco
(Goff et al., 1995), y se ha encontrado también resistencia primaria a otros antifingicos, como la

flucitosina, en pacientes con infeccion por el VIH (Law et al., 1994).

Los resultados del presente estudio demuestran que una proporcion elevada de los pacientes en los
que se aislaron especies de Candida primariamente resistentes al fluconazol se encontraban en
estadios precoces de la enfermedad. Su cifra mediana de linfocitos CD4 fue de 258 cls/mm’. De
hecho, se han descrito especies de Candida resistentes a antifungicos colonizando la boca de
sujetos sanos (Hauman et al., 1993). Algunos trabajos en que se utilizaron técnicas de aglutinacion
para determinar el biotipo de C. albicans, pusieron de manifiesto que las cepas de los pacientes
inmunocompetentes eran diferentes a las de los pacientes inmunodeprimidos, y que las cepas
resistentes pertenecian en su mayoria a un serotipo diferente a las cepas sensibles (Imbert-Bernard
et al., 1994, Brawner et al., 1989). Sin embargo, en un reciente estudio en que se emplearon
técnicas de biologia molecular, se comprobd que no habia diferencias entre las cepas de Candida
albicans aisladas de la orofaringe de individuos sanos, con infeccion por el VIH o con candidiasis
invasiva, ni las cepas resistentes tenian alguna caracteristica particular que las diferenciase del

resto (Boerlin et al., 1996).
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Seria por lo tanto posible que las especies con resistencia primaria al fluconazol formasen parte de
la flora habitual del tracto digestivo en estos sujetos, independientemente de su estado inmunitario.
El menor poder patdgeno intrinseco que poseen (Imbert Bernard et al., 1994, Samaranayake et al.,
1994) quiza seria el responsable de que produzcan infeccion con menos frecuencia que las especies
sensibles. La exposicion posterior a antimicrobianos o al fluconazol favoreceria la seleccion de
especies resistentes en los pacientes tratados, o la transformacion de cepas sensibles en resistentes

(Johson et al., 1995, Pfaller ef al., 1994, Boerlin et al., 1996, Sangeorzan et al., 1994).

Ademas de éstos, es probable que existan mas factores implicados en el aislamiento de especies
resistentes al fluconazol en los pacientes con infeccion por el VIH. Se ha sugerido en algunos
estudios la posibilidad de transmisién nosocomial, la existencia de portadores de Candida sp. entre
el personal sanitario y la transmision entre parejas como mecanismos alternativos de adquisicion
de especies resistentes (Barchiesi et al., 1995, Dronda et al., 1996, Sangeorzan et al., 1994,
Revankar er al., 1996) . Es también posible que existan otras circunstancias todavia no
identificadas que modulen la relacion huésped-levadura en la cavidad orofaringea de estos

pacientes.

El tratamiento de la candidiasis oral resistente al fluconazol plantea a menudo a los clinicos un
problema de dificil solucion para el que existen, sin embargo, algunas alternativas. Se ha
comunicado buena respuesta terapéutica en algunos enfermos con el empleo de dosis muy elevadas
de fluconazol, de 400 a 800 mg diarios, si previamente no habian respondido a la pauta
convencional de 100-200 mg/dia durante 7-14 dias (Revankar ef al., 1997). Aunque se han descrito
resistencias cruzadas, en algunos casos se ha obtenido una respuesta favorable con otros
antifingicos azoélicos, como el ketoconazol o el itraconazol (Chavanet ef al., 1994, Laguna). Sin
embargo, ambos presentan el inconveniente de la absorcion subdptima en los enfermos en las fases
mas avanzadas de la infeccion por el VIH, en los que suele existir una disminucion de la secrecion

acida gastrica (Como et al., 1994).
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Recientemente se han comercializado soluciones orales de itraconazol y de anfotericina B. Con
respecto al itraconazol, con la formulacion en solucion ciclodextrina se alcanzan concentraciones
plasmaticas de aproximadamente el doble que con la formulacion convencional en capsulas, y tiene
ademas la ventaja de que posee accion topica. En algunos ensayos en candidiasis oral refractaria
que incluian enfermos que no habian respondido a la formulacién convencional de itraconazol o al
ketoconazol, la solucion ha demostrado ser eficaz, con una tasa de respuesta clinica en torno al

60% (Cartledge ef al., 1994, Phillips et al., 1996).

La solucion oral de anfotericina B también constituye una alternativa para el tratamiento de la
candidiasis orofaringea que no responde al fluconazol. Recientemente ha finalizado un ensayo
abierto realizado en los EE.UU. en el se tratd a enfermos con candidiasis oral refractaria al
fluconazol con 500 mg de solucion de anfotericina B, con una tasa de respuesta del 44% y con

buena tolerancia (Zingman et al., 1997).

Otra alternativa terapéutica atractiva entre los tratamientos es la asociacion de itraconazol y
flucitosina, cuya interaccion es sinergistica. En un trabajo en el que se comparaban estos dos
farmacos con fluconazol en enfermos con infeccion por el VIH y esofagitis por Candida, se obtuvo
una tasa de respuestas similar, y se encontr6 un incremento del 30% de los efectos terapéuticos de

cada uno de ellos por separado cuando se utilizaban combinados (Barbaro et al., 1996).

La anfotericina B constituye la opcion final para los episodios que no responden a otras medidas,
sobre todo si existe enfermedad severa o afectacion esofagica. Sin embargo, tiene el inconveniente

de su toxicidad y la necesidad de administracion endovenosa.

Se estan investigando también nuevos antifungicos, como las equinocandinas o las neumocandinas,
pero la experiencia es todavia muy limitada. Recientemente se ha sintetizado un nuevo triazoélico
oral (D0870), que tiene actividad frente a cepas de Candida resistentes al fluconazol in vitro. Su

mayor liposolubilidad con respecto al fluconazol le confiere la ventaja de una mayor capacidad de
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penetracion en las células con permeabilidad reducida. Se especula también con la posibilidad de
que no comparta todos los mecanismos de transporte fuera de la célula con el fluconazol, lo que le
permitiria permanecer mas tiempo dentro de la levadura. En un estudio piloto que incluyé 26
enfermos con infeccion por el VIH y candidiasis oroesofagica refractaria al tratamiento con
fluconazol, 15 enfermos mejoraron sintomaticamente, aunque ninguno de los pacientes con

candidiasis resistente in vitro tuvo una respuesta completa (Cartledge et al., 1998).

Se estan también ensayando inhibidores de las bombas de eliminacion de los antifungicos del
interior de las células, con el fin de aumentar la actividad de los azoles. El verapamil, por ejemplo,
es un inhibidor de los trasportadores ABC en los mamiferos, aunque hasta ahora no se ha podido

demostrar su eficacia en las cepas de Candida albicans resistentes al fluconazol.

Dado que todavia no se dispone de una solucion eficaz y duradera que pueda ser facilmente
administrada y con escasa toxicidad, puede ser razonable utilizar combinaciones de varios
farmacos con diferentes mecanismos de accion que consigan vencer el fendmeno de la resistencia a

los antifungicos.
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Ademas del uso de antifingicos, existen medidas complementarias que pueden mejorar la
evoluciéon de los enfermos con infecciones por especies Candida resistentes,. Puesto que se
producen con mas frecuencia en los estadios terminales de la infeccién por el VIH, la
recuperacion de la situacion inmune de los pacientes puede contribuir a mejorar los resultados.
Se ha comunicado resolucion clinica de episodios de muguet refractario a diversos tratamientos
antifingicos en algunos enfermos con un recuento previo de linfocitos CD4 muy bajos
coincidiendo con la introduccién del tratamiento antirretroviral con inhibidores de la proteasa.
Ademas, existe entre los clinicos la sensacion subjetiva de que se ha reducido la incidencia de
candidiasis refractaria desde la introduccion del tratamiento antirretroviral altamente eficaz,
aunque todavia existen pocos datos que confirmen esta hipotesis. De hecho, se ha comunicado
mejoria en los casos de escasa respuesta al tratamiento en un primer momento tras la
instauracion de los nuevos antirretrovirales, pero con una elevada proporcion de recaidas

(Fichtenbaum et al., 1998).

Por otra parte, como se deduce de nuestros resultados, la cifra de linfocitos CD4 no es uno de
los factores determinantes de la resistencia al fluconazol, aunque si del desarrollo de
candidiasis oral. Por lo tanto, no seria sorprendente encontrar especies resistentes colonizando
en los enfermos tratados con las pautas antirretrovirales de alta eficacia que no tienen en la
actualidad lesiones, y podrian asi producirse infecciones por estas especies cuando existiera un
fracaso del tratamiento antirretroviral. El estudio de la sensibilidad de las cepas que colonizan
en el momento actual a los enfermos en los que se aislaron especies resistentes antes de la
introduccion de los nuevos antirretrovirales seria interesante para comprobar si ha habido

variacion en la prevalencia de especies de Candida resistentes al fluconazol.
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