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1.- LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA. SÍNDROME

DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA <SIDA).

La enfermedad conocida como Síndrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA) fue

reconocida por primera vez a comienzos de la década de 1980. Su aparente transmisión

entre homosexuales y, más significativamente, su transmisión a hemofílicos y otras personas

que reciben transfusión de productos sanguíneos sugirieron el compromiso de un agente

infeccíoso.

Este agente se identificó como un retrovirus por medio del uso de los conocimientos

y técnicas provenientes de trabajos previos que se habían emprendido para explorar la

relación entre dichos virus ylos cánceres humanos. Esto ha llevado a una mejor comprensión

de la etiología de la enfermedad y sus vías de transmisión; ayudando en el diagnóstico y en

el desarrollo de fármacos antivirales, útiles en el manejo de la enfermedad aunque no

totalmente exitosos. Obviamente, queda mucho por hacer como conseguir una vacuna

totalmente protectora. En esta introducción intentaremos resumir algunos de los aspectos

relacionados con la infección por el VIH.

1.1.- Historia

.

La leucemia,el linfoma y otros trastornos hematopoyéticos están ampliamente

distribuidos en especies de animales y se producen no solo en humanos y otros mamíferos,

sino también en pájaros, reptiles, peces e incluso moluscos. En muchos casos la causa

próxima es la infección por un retrovirus. Estos fueron descubiertos en pollos en las primeras

décadas de este siglo por Ellerman y Bang (leucemia) (1> y por Rous (sarcomas) (2). Desde

entonces se han descrito no solo muchos otros retrovhus sino también muchas

enfermedades con las cuales se han asociado y que se listan en la tabla 1.1.
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Reproducción de “Enfermedades Infecciosas y sus agentes etio~gicos’% Mandelí 2~
ed, ppl 420.

Abreviaturas: HTLV, virus T-linfotrófico humano; VIH, virus de la inmunodeficiencia
humana; 81V, virus de la inmunodeficiencia en simios.

Los retrovirus se caracterizan porser virus envueltos que contienen RNA genómico,

y por lo tanto para establecer la infección y su replicación intracelular, es necesaria la

integración del DNA ‘provirus” en el genoma de la célula huésped. Dicho DNA viral es una

copia del RNA viral formada gracias a la presencia en el virión de la transoriptasa inversa

(entidad funcional consistente en dos enzimas: DNA polimerasa y ribonucleasa). Además

dichos virus se caracterizan por su gran variabilidad genética obtenida por la variabilidad

antigénica debida a errores en la transcriptasa inversa.

Tabla 1 .1. Enfermedades representativas de las cuales los retrovirus son el agente

etiológico

Virus Enfermedades representativas

V. de la leucosis aviaria Linfoma bursal

V. de la leucemia murina Linfoma tímico, eritroleucemia enfermedad
neurológica paralítica.

V. de la leucemia felina Linfoma de células T y 6, anemia, aborto
espontáneo, inmunodeficiencia (SIDE)

V. de la leucemia de gibones Leucemia linfoide y granulocítica

y. de la leucemia bovina Linfoma, linfocitosis persistente

81V Enfermedad símil SIDA

HTLV-l Leucemia de células T del adulto,
inmunosupresión, paraparesia espástica
tropical

HTLV-ll Leucemia de células pilosas (?)

VIH-1, VIH-2 SIDA
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Dado que los retrovirus animales descritos previamente podían crecer en fibroblastos,

parecia que esto también podía lograrse con retrovirus humanos. Sin embargo, a pesar de

muchos esfuerzos, no se logró el aislamiento convincente de un retrovirus humano

biologicamente activo cuando se usaron estos sistemas de cultivos celulares disponibles.

Debido a que cada vez era más evidente que sería necesario el crecimiento de células

infectadas (i.e. células hematopoyéticas) para la detección de retrovirus humanos, se

buscaron factores que permitiesen el crecimiento de diferentes células hematopoyéticas. Este

esfuerzo tuvo éxito con el descubrimiento por parte de Morgan y colaboradores (3) del factor

actualmente denominado lnterleuklna -2 (IL-2) ( antiguamente : factor de crecimiento de

células T, TCGF) que se usa para establecer cultivos a partir de una variedad de neoplasias

de células T humanas (4).

Usando estos cultivos junto con ensayos sensibles para la transoriptasa Inversa,

Poiesz y colaboradores pudieron aislar el HTLV-I ( virus /.‘ñ/otrófico de odIa/as T humanas

t¡~o 4 , el primer retrovirus humano, de varios casos de leucemias/linfomas cutáneos de

células T (5-6). Si bien estas neoplasias se describieron primero como micosis fungoldes

y síndrome de Sézary, actualmente se denominan leucemias de células T del adulto (ATL).

Se demostró que el HTL V-/se transmitia horizontalmente.

Con técnicas similares, Kalyanaraman y col. (7), aislaron el segundo retrovirus

humano, HTL y-II, a partir de células de un paciente con una variante de células T de

leucemia de células pilosas.

A comienzos de la década de 1980, se observó por primera vez una enfermedad

epidémica, nueva y letal, que conocemos como SIDA (8-9). El agrupamiento de los casos,

su aparente transmisión sexual y por productos sanguíneos sugerían etiología infecciosa.

Dado que el agente todavia estaba presente en productos sanguíneos filtrados, no podia ser

una bacteria ni un microorganismo más grande. Diversos hallazgos hicieron que los retrovirus

fueran una posibilidad atractiva:
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-en primer lugar, el SIDA era una enfermedad de células T, y los retrovirus humanos

conocidos eran tróficos para dicha célula.

-en segundo lugar, los retrovirus animales, sobre todo el virus de la leucemia felina,

comunmente se asocian a trastornos inmunosupresores (10).

-en tercer lugar, la enfermedad tenía un comienzo retardado después de la

transmisión presuntiva.

La hipótesis inicial fue que una cepa de HTLV-l era el agente del SIDA, pero esto no

resultó así. Fue iviontagnier y col. en 1983, los que aislan en un paciente con Sindrome

Linfoadenopático un retrovirus al que denominó virus asociado a linfoadenopatia (LA LQ(1 1).

En 1984 los equipos de Gallo y Levy, aíslan y cultivan un virus semejante al descrito por

Montagnier al que llaman 0ivs de /08 líñiocltos Thumanos 11/ (HTL V-llI) y virus relacionado

con el SIDA (ARV,), respectivamente (12 y 13).

Para aunar criterios al ser los tres, la misma entidad básica, en 1986, el Gamite

Internacional de Nomenclatura Viral lo definen como virus de la /nmunodeticienc¡á humana

tipo 1 (VItI-Y) (14). Para diferenciarlo del VIH-2(también llamado HT¿ y-/Ve ¿AV-2) aislado

en 1986 inicialmente en un paciente con SIDA de Africa Occidental, más parecido

estructuralmente al virus de la fr,n,unodeficiencúe del siñilo (51V) (15-16).

Por lo tanto, VIH-YyP son el tercer y cuarto retrovirus humanos descritos. En nuestro

trabajo nos referiremos principalmente a la patología relacionada con el VIH-Y, designándolo

en el texto como VItI

1.2.- Eoldemiología

.

Los primeros casos descritos de SIDA fueron detectados a raíz de un agrupamiento

inhabitual de enfermedades, como el sarcoma de Kaposi y la neumonía por Pneumocyst¿s

oan’nl¿ en varones jóvenes homosexuales (17-18). En un período breve comenzaron a
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describirse casos de SIDA en otras poblaciones como drogadictos por vía intravenosa (17),

hemofílicos (19-21), receptores de transfusión sanguínea (22), haitianos (23), mujeres con

relaciones heterosexuales con hombres pertenecientes a los grupos de riesgo del SIDA (24)

y niños nacidos de madres con factores de riesgo (25).

A 1 de Junio de 1991 se habían comunicado a la OMS un total de 366.455 casos de

SIDA,aunque se presume que la cifra real es de un millón y medio, según el Dr. J. Chin,

director del programa del SIDA de la OMS . (VII Conferencia Internacional sobre el SIDA,

Florencia, 16-21 Junio 1991). Solo 18 países de los 180 que existen en el mundo no han

comunicado hasta ahora casos de SIDA. Por otro lado, se calcula que existen 9-11 millones

de sujetos infectados por el virus, muchos de ellos en la actualidad asintomáticos. La tasa de

casos de SIDA por 100.000 habitantes en EEUU es de 67.6. En Europa, suiza, Francia y

España son los que presentan una mayor tasa de infección (26.4, 28.8 y 18.9

respectivamente).

En España a 2 de Abril de 1991 se han declarado 8.123 casos de SIDA. En Cataluña

se han declarado 2.337 casos ,en la Comunidad de Madrid 1.738 y en el País Vasco 776.

Estas tres comunidades presentan las tasas de prevalencia pormillón de habitantes más altas

del país (356.25 Cataluña, 332.26 País Vasco y 323.21 Comunidad de Madrid). (Fuente:

Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III).

1.3.- EtIología y patogenia

.

El VIH- /es un miembro de la familia lentivirus de los retrovirus humanos (26) (tabla

1 .2). El nombre de estos virus proviene de la lenta evolución que provocan.

Comose observó mediante microscopia electrónica, al virión maduro tiene un core

cilíndrico denso que encierra dos moléculas de RNA viral . Rodea al core una envoltura

Ilpídica esférica adquirida cuando el virión brota de la superficie de una célula infectada

(figura 1.1)
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GP 120

Bicapa
Upidica

Pl?

GP 41

TABLA 1.2. FAMILIA RETROVIRUS HUMANOS

1 .- Subfamilia oncomavirus (transforman cels en cultivo y causan tumores en el
huésped)

1.1 - HTL V-I. Vhvs dala Ieuoemk~ de ceís Thumanas
Epidem. Japon ,Caribe.
Transmisión VIH
Clinica: 1% de individuos infectados desarrollan leucemia de cels. Tdel
adulto.

1.2- HTL. V-I/. Epidem. desconocida
Clinica.

2.- Sublamilia lentivirus (fusionan y matan cele en cultivo, y causan infecciones
lentas en el huésped)

2.1- VIH-1 (HTL V-lI¿ LA 14 LA y-Y)
Epidem. mundial
Clinica: SIDA

2.2- VIH-2 (HTI. V-114 LA V-2)
Epidem. Africa, casos aislados en Europa y EEUU
Clinica: SIDA

3.- SubiamIlia spumavirus (vacuolizan cels en cultivo y causan infecciones no
evidentes).

Epidem. desconocida
Clinica.

Tabla 1 .2 Reproducción ‘Enfermedades infecciosas y sus agentes etiológicos” Mandelí 3’ ed.
PP 1410.

Figura 1.1: estructura del virus de inmunodefic’ienc,’é humana
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El genoma viral del (fIN-,’ mide alrededor de 10 kilobases de longitud (27). Consiste

en tres genes estructurales gag, pol y env, localizados entre segmentos más cortos

denominados secuencIas de repeticIón termInal largas <RTL>. El gen gag codifica los

componentes del core (proteína p24, pl 8 y p55), pal codifica las enzimas virales implicadas

en la replicación viral (transoriptasa inversa, una proteasa e Integrasa ), y env codifica las

proteinas internas y externas de la envoltura ( proteínas gpl2O, gp 41 y p17 ) (28-30)

(Figura 1.2).

VPR REV

Hl
VIF TAT VPU

GAG m~m
rLTR

o
GEN
(DENOMINACION
ANTIGUA)

GAG
POL
ENV
VIF (SOR, A,P’, O)
lAr (TAT-3, TA)
REV (ART, 1’RS)
NEF (3’ ORF, 6, E’, F)
VPR (R>
‘¡pu

ENV

REV

E
TAT
5

]
10 Kiíobases

FUNdaN

PROTEíNAS DE LA NUCLEOsZAPSIDE
ENZIMAS
ENVOLTURA
PROTEíNAS DE LA ENVOLTURA
TRAN SA cMí VA flOR
REGULADOR DEL PROCESAMIENTO Y MADURACION DEL RNA
REGULADOR NEGATIVO (7)
TRANSACTIVADOR U?)
FACTOR DE MADURACION DE VIRIONES

Figura 1.2: Genoma del virus de Inmunodeficiena/a humana

Sin embargo, a diferencia de muchos otros retrovirus como el virus de la leucemia

murina, el genoma del VIH-1 también contiene otros genes y marcos de lectura abierta que

no codifican proteinas estructurales. Algunos de estos productos de genes ayudan a regular
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o modular la replicación viral; la función de otros, si tienen alguna, no se conoce. Otros genes

identificados en el genoma VItI-Y incluyen tat (transactivador), rey (regulador de expresión

de las proteinas del virión), nel <factor negativo), vpr (proteína viral R) y vpu (proteína viral

U> (31). La expresión de estos genes tiene un impacto significativo sobre los mecanismos

inmunopatogénicos del virus.

Un segundo aspecto sorprendente del VItI-Y es la variabilidad genómica, la cual no

está distribuida en forma regular> y gran parte de ella está agrupada en el gen env. Incluso

dentro del gen env, regiones de hipervariabilidad están separadas por regiones altamente

conservadas. Estas últimas deben representar partes de la proteína de envoltura que son

criticas para la función de envoltura y cuya secuencia por ende no puede alterarse en forma

sustancial sin perdida de la viabilidad viral.

El ciclo vital del VitI-Y es el siguiente:

I~- exposición al virus. Este se transmite casi con exclusividad por contacto sexual,

exposición parenteral a la sangre o productos, y en forma perinatal, de madres infectadas a

sus hijos.

2L unión del virión libre a la superficie de la célula diana mediante una interacción

específica entre la envoltura vírica y la membrana de la célula huésped. Se ha demostrado

que la especificidad de esta interacción entre el virus y la célula se debe a una interacción

de alta afinidad entre la molécula vírica gpl 20 y la molécula CD4 de la célula blanco, lo cual

tiene una expresión predominante sobre los linfocitos CD4, actuando como un receptor de

alta afinidad con el VItI (32-34). Además de los linfocitos CD4, son capaces de unirse e

infectarse por el VIHIas células del linaje monocito - macrófago y otras (35-40).

3L Intemalización celular donde se desnuda. Esto es mediado por fusión de la

envoltura viral con la membrana plasmática celular u por endocitosis de vacuolas, para ello

es necesario no solo la unión a nivel proteina CD4 sino se piensa que también es necesaria
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una 2’ proteína de superficie celular porque células de ratón que expresan en su superficie

proteína CD4humana, permiten su unión a viriones pero no se lleva a cabo la internalización

o denudamiento, bloqueándose una infección productiva.

4~- Transcripción en sentIdo Inverso del RNA ‘Aral a DNA viral lineal de doble cadena

en el citoplasma de la célula infectada, gracias a la transoriptasa inversa. Este DNAvire>

puede existir en una forma no Integrada (forma episomal) o como provinss integrado en el

genoma de la célula huésped, mediante un enlace covalente. Para la Integración este DNA

retroviral, es transportado al núcleo donde primero es circularizado y luego Integrado por la

endonucleasa <o integrasa viral). Después de la integración del provirus, la infección puede

entrar en una fase latente dentro de la célula, hasta que se produzca la activación de la

misma,, en dicho momento el DNA proviral transcribe el RNA genómico viral y el RNA

mensajero viral. La posterior síntesis proteica, procesamientoy ensamblaje del virus conduce,

en última instancia, al brote de viriones maduros de la superficie celular (Figura 1.3) (41).

DNA proviral
integrado

6rotoció’i -

st
® ® Síntesis de proteinos,

Virián maduro de HIV proc~omiento y ensamble

Figura 1 .3.: Dlagrama esquemático del ciclo vital del Viti
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Aunque los primeros cultivos de VIHse hicieron en linfocitos de sangre periférica y

células procedentes de los ganglios linfáticos de pacientes infectados, después ha sido

posible cultivar el virus a partir de numerosos tejidos y líquidos corporales como: cerebro,

líquido alveolar <42), líquido cefalorraquideo <26,43), plasma acelular, médula osea, semen

(44>, secreciones vaginales (45-46), orina (26), epitelio intestinal, leche matema (47>, sallva

(26, 48-49), líquido amniotico (50), heces y lágrimas (51). Es probable que el virus

desempeñe en algunos de estos tejidos un importante papel en la fisiopatología de la

enfermedad y en su transmisión (28,52>; de hecho se ha demostrado transmisión en : sangre,

semen, secreción vaginal y leche. Ha habido algún caso aislado por mordedura pero no se

sabe si obedeció a la saliva o a la abrasión seguida de contacto con sangre infectada.

Una de las características biológicas más importantes de la infección por VItI- Y in vitro

e in vivo se relaciona con las propiedades citopíticas del virus. La piedra clave de la

infección por VIH-Y en las personas enfermas es una depleción progresiva de los linfocitos

CD4, que conduce en último término a la inmunodefíciencia y a la aparición de infecciones

secundarias y neoplasias (cuando CD4 c 200/mm3) (53-55). El VIH- Y in vitro es altamente

citopático para los linfocitos CD4 y para las líneas celulares linfoides. Se han propuesto

distintos mecanismos citopáticos:

1- dicho efecto estaría en relación con la acumulación de gran cantidad de DNA viral

no integrado, en las células infectadas, pero no existe evidencia experimental de ello (56)

2- la producción de gran número de virlones y la brotación de la superficie celular:

aumentaría la permeabilidad celular favoreciendo la lisis (57)

3- formación de sincitlos multicelulares (células gigantes multínucleares) que

representan la fusión de células que expresan la envoltura glucoprotelca gpl 20 del VItI-Y con

otras células, que expresan CD4 y no necesariamente infectadas <Figura 1 .4) (58-61). Así por

medio de la formación de sincitios una célula infectada puede ser responsable de la muerte

de muchas otras no infectadas. Sin embargo, aunque se han observado células gigantes
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multinucleadas <sincitios) en los nódulos linfáticos (62) y en el cerebro de pacientes con

infección VIH , no hay acuerdo sobre su importancia citopática in vivo (62).

Además , recientemente se ha informado (63), que las células infectadas también

pueden ser destruidas en ausencia de formación de sincitios y parece que hay por lo menos

un mecanismo de depleción de004 distinto (i.e. las células infectadas por VIHque expresan

antígenos virales en su superficie pueden ser eliminadas por células citotóxicas HLA-

restringidos y HLA-no restringidas, como parte de la vigilancia inmunológica; o fallo

concomitante de órganos hematopoyéticos en la producción de células maduras ).

Figura 1 .4: micrografia electrónica de los sincitios
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Los datos analizados indican que el Vítitiene “in vivo” dos principales células dianas,

que expresan en su superficie el receptor viral, la molécula CD4: el monocito y el linfocito

“helpe?’. La estrategia del virus parece consistir en un “nicho ecológico doble”:

-la resistencia del monocito al efecto citopático viral, le permite una replicación

constante y la diseminación de la infección a otros tejidos donde se transformará en

macrófago, comportándose como principal célula reservada.

-el ambiente en el linfocito CD4+ condiciona un estado de latencia y una replicación

viral explosiva, cuando este linfocito es activado en el curso de la respuesta inmune.

Referente a este último punto debemos añadir que:

.los últimos trabajos indican que no existe un período de latencia absoluta en

la enfermedad y que todos los pacientes tienen virus infeccioso circulante en el plasma. Así

en la fase media o crónica, representa bajos niveles de expresión viral, mientras que en la

fase aguda y en la final de la infección, existirían altos niveles de replicación viral (i.e. en

SIDA el 1% de linfocitos T helper, y el 11400 de células mononucleares están infectadas).

.la infección de células CD4 “in vivo” origina, por mecanismos mal conocidos

no solo un defecto cualitativo en su funcionamiento desde los primeros estadios de la

infección * sino también como ya hemos referido antes un defecto cuantitativo por distintos

medios.

.la activación de los linfocitos T, induciría en la célula infectada la sintesis de

los factores necesarios para la reactivación viral, originando un nuevo ciclo de replicación y

reinfección.
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Todo intento de erradicación de la infección por parte del sistema inmune parece

condenado al fracaso: la lisis de las células portadoras en su superficie de determinantes

virales (como gpi 20) tIene como consecuencia la autodestrucción del sistema inmunológico.

El sistema entraría así en un círculo vicioso en el que toda su reacción frente al VII-!, como

la activación linfocitaria originada en el curso de la respuesta inmune frente a las infecciones

sufridas por el huésped, tenderla a agravar la inmunodeficiencia originada por la Infección,

(Figura 1.5)<64

Linfocito T4

1 nfección de lo médula óseo
U Reservona del HIV
• Anormalidades

hemotológicos

Infección latente o de Bajo

Señal
de activación Sñal

de odivación

0
Reseruorio de HIV

Infección productivo hiermedad pulmonar Infección productiva

1
[infopenio T4

$
Inn~unosupresión 1

Infecciones oportunistas F~
7síacianeT’1

y neoplasias ~~~~ófriw,J

Figura 1.5: Diagrame esquemático de los mecanismos patogénicos de la Infección VItI

1.4.- ResDuesta y alteraciones Inmunoláaicas en la Infección VIII

.

La inmunidad antiviral comprende dos grandes grupos de respuestas: una específica

(que incluye síntesis de anticuerpos específicos y la generación de células citotóxicas con

restricción HLA) y otra inespecifica ( que conlíeva la síntesis de factores solubles y células

sin restricción HLA> (tabla 1 .3)

Enfermedad cerebral
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Sin embargo, la respuesta del huésped al VItI es insuficiente, los anticuerpos

neutralizantes tienden a disminuir con el paso del tiempo, y por diversas razones, su acción

es poco efectiva; en definitiva, por diversos mecanismos <alta variabilidad antigénica...) el

virus escapa a la protección que el sistema inmunológico nos proporciona frente a otras

infecciones.

Las alteraciones inmunológicas <tabla 1.4> difieren en grado y frecuencia en los

distintos estadios clínicos de la infección, habiendo unatendencia a que las alteraciones sean

más severas con la progresión clinica de la enfermedad

Tabla 1.3: Respuesta Inmune frente al VItI

1. INMUNIDAD ANTIVIRAL ESPECíFICA

11. HUMORAL:
-Anticuerpos antiproteinas estructurales

gag: pl, p9, p24 (su descenso-->SIDA)

pol: proteasa, integrasa, T. inversa

env: pl 7, gpl 20, gp4l (su descenso--> mal pronóstico>

-Anticuerpos antiproteina reguladora <tat,rev,nef)

-Anticuerpos citotóxicos

-Anticuerpos neutralizantes (antienv):están aumentados en estadios II y III del

CDC (72). Su disminución indica mal pronóstico.
12.CELULAR CONRESTRICCIÓN HLA:

-Linfocitos CD8+ (citotóxicos) reconocen células con expresión en superficie

de Antigenos virales: gag, poí, env, nef.

2.INMUNIDAD ANTIVIRAL INESPECIFICA

21. FACTORES SOLUBLES:

-interferón, citokinas
22. CELULAR SIN RESTRICCION HLA:

- cel MC, cel K, ADCC (citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, su

disminución indica mal pronóstico)
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Tabla 1.4: Alteraciones inmunológicas en la infección VIH

1 .ALTERACIONES EN LA INMUNIDAD HUMORAL

-Hipergammaglobuiinemia policlonal (debida quizá a la alta incidencia de infecciones
por oltomegalo virus y virus de Epsteiñ-Barn que son conocidos activadores
policlonales para células B.

-Disminución en la producción de anticuerpos especificos en respuesta a
neoantigenos o antígenos de memoria (la imposibilidad de las células B de producir
una respuesta adecuada de tipo lgM, se traduce en una mayor susceptibilidad frente
a bacterias piógenas, así como una disminución en la respuesta a vacunas>.

2.ALTERACIONES EN LA INMUNIDAD CELULAR:

Linfocitos CD4:

-Depleción reflejada en la marcada linfopenia que presentan estos pacientes al final

de la enfermedad.

-Disminución en la respuesta proliferativa a antigenos, aloantígenos y mitógenos, y
producción de una anergia sistémica con ausencia de respuesta cutánea en las
reacciones de hipersensibilidad retardada frente a ant)genos comunes.

-Disminución en la producción de IL-2

-Disminución en la expresión CD4.

Linfocitos 0DB:

-Debido a que parecen ser resistentes al efecto citopático viral aumentan
significativamente en términos de valor absoluto,no solo en diferentes estadios de la
enfermedad, sino también en individuos seronegativos de alto riesgo. Su disminución
en las fases finales podría facilitar la replicaclón VIH.

Monocitos-Macrófagos:

-No existe deficit cuantitátivo ni en sangre ni a nivel tisular, pero si trastomos
cualitativos a nivel de quimiotaxis y fagocitosis.

Células “natural kliIer”:

-No existen deficit cuantitativos incluso cuando se desarrolla SIDA, sin embargo, la
citotoxicidad espontanea y la dependiente de anticuerpos está disminuida.
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1.5.- HIstoria natural de la InfeccIón VIH

La infección Viti es una enfermedad transmisible y dinámica que comprende un

amplio espectro de manifestaciones clínicas, que pueden variar desde una infección

asintomática a enfermedades graves que se desarrollan en el seno de una inmunodeficiencia

severa, como son las infecciones oportunistas y las neoplasias. Algunos trabajos indican que

en adolescentes y adultos el período entre la primoinfección con VItIy el desarrollo de SIDA

es largo y variable con una media estimada de 7-10 años (65-69).

Periodos de incubación más cortos se han descrito en niños infectados

perinatalmente y en ancianos. La historia natural de la infección VIH se caracteriza por un

progresivo deterioro de la función inmune.Los linfocitos CD4 son la célula diana del VIHy su

disminución en el tiempo se correlaciona con el deterioro de la salud (70-71)

Sistema de clasIficacIón de la infección VIH. Definición de caso SIDA

.

En 1986, los CDC publicaron un sistema de clasificación del espectro de las

condiciones relacionadas con la infección VIti en adolescentes y adultos <72), siendo

actualmente la más aceptada y por dicho motivo es la que nosotros hemos empleado en

nuestro estudio. Se colocan a las personas infectadas en cuatro categorías clínicas,

mutuamente excluyentes:

grupo 1: infección aguda. La infección primaria por VIti condiciona manifestaciones

clínicas en más de un 50% y se asocia a seroconversión; tras un período de incubación de

dos a cuatro semanas aparece un cuadro imitando a la infección por influenza o

mononucleosis con o sin meningitis aséptica. Los síntomas desaparecen entre 15-30 días.
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grupo II: seropositivo asintomático; para ser clasificados en este grupo, no han debido

padecer previamente signos o síntomas que fueran clasificados en los grupos III o IV. Los

portadores asintomáticos progresan a SIDA entre un 30 % y un 70% en ocho años.

grupo III: linfadenopatía generalizada persistente; se define por la presencia de

adenopatías de al menos un cm., palpables en daso más lugares extrainguinales persistentes

por más de tres meses, en ausencia de una enfermedad concurrente u otra condición que

explique el cuadro, distinto de la infección VItI

grupo IV: enfermedad sintomática por VItI. Se subclasifica en uno o más subgrupos

designados por letras (A-E) independientemente de la presencia o ausencia de

linfadenopatias.

.subgrupo A. Síndrome constitucional. Debe cumplir uno o más de los

siguientes requisitos: fiebre persistente más de un mes, pérdida de peso involuntario de más

del 10% del peso basal o diarrea crónica de más de un mes de evolución, en ausencia de

enfermedad concurrente u otra condición que no sea la propia infección VItI.

.subgrupo B. Enfermedad neurológica. Definida como uno o más de los

siguientes procesos: demencia, mielopatia o neuropatia periférica y como siempre en

ausencia de enfermedad o condición distinta de la infección VItI

.subgrupo C. Enfermedades infecciosas secundarias. Asociación de una

enfermedad infecciosa e infección por VItI. La mayoría son reactivaciones endógenas,

dependiendo de la prevalencia del lugar y con frecuencia manifestándose en sus formas

diseminadas. Se dividen en dos categorías:
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Categoría C-1. Incluye a los pacientes que presentan 1 de las 12

enfermedades infecciosas listadas como “definitorias de caso SIDA” de 1987 <73):

1. Neumonia por Pneumocystis carinil

2. Criptosporidiasls crónica

3. Toxoplasmosis

4. Estrongiloidosis extraintestinal

5. Isosporidiasis

6. Candidiasis esofágica, bronquial o pulmonar

7. Criptococosis

8. Histoplasmosis

9. Infección por micobacteria: Mlcobacterlum

av/&m-intracelluíare o M kansasii

10. Infección por Citomegalovirus.

11. Infección por el Virus del herpes simpíex mucocutánea

crónica o diseminada

12. Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Categoría 0-2. Incluye aquellos que presentan alguna de las seis

enfermedades infecciosas secundarias siguientes:

1. Leucoplasia velluda oral

2. tIerpes zostercon afectación de múltiples

dermatomas

3. Bacteriemia recurrente por Salmonella spp.

4. Nocardiosis

5. Tuberculosis

6. Candidiasis oral
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.subgrupo D. Neoplasias secundarias. Diagnóstico de uno o más cánceres de

los que se conoce su asociación a la infección por el VIH y que aparecen en la lista de

enfermedades indicativas del SIDA y al menos moderadamente indicativos del defecto de la

inmunidad celular:

1. Sarcoma de Kaposl

2. Llnfoma no Hodgkin (linfoma de células pequeñas no

hendidas o sarcoma inmunoblástico>

3. Linfoma cerebral primario.

.subgrupo E. Otros trastornos en la infección por el VII-Ii Presencia de

enfermedades o trastornos clínicos no clasificables en los subgrupos anteriores que puedan

ser atribuidos a la infección por el VIH y/o pueden ser indicativos de un defecto de la

inmunidad celular. La neumonitis intersticial linfoide, se incluye en este apartado. Además

pertenecen a este subgrupo aquellos pacientes cuyos signos o síntomas podrían ser

atribuidos tanto a la infección del VItI como a otra enfermedad no clasificable en los otros

grupos, y pacientes con otras enfermedades en curso o tratamiento podrían ser complicados

o alterados por la infección por el VIH. Como ejemplos se incluyen pacientes con síntomas

constitucionales que no cumplen los criterios del subgrupo A, pacientes con enfermedades

infecciosas no contenidas en el subgrupo C y pacientes con neoplasias no listadas en el

subgrupo D.

Una clasificación distinta fue publicada en 1987 para niños menores de 13 años de

edad <74). Sin embargo, aunque basados en la clínicael sistema de los CDC (72> tiene varios

inconvenientes:



Introducción Págiña 20

1- es jerárquico <se presume que tienen enfermedad más avanzada las personas

ubicadas en una categoría más alta); sin embargo, las categorías no reflejan progresión de

la enfermedad. Por ejemplo, un número de estudios prospectivos demostró que el estadio III

no está asociado a un mayor grado de inmunopatologla o un riesgo de desarrollo de SIDA

mayor que el II

2- el sistema de los CDC (72) no contiene variables pronosticas y no puede utilízarse

para predecir el deterioro inmunológico futuro y la evolución de la enfermedad.

En 1990, la OMS publica un sistema de estadiaje para la infección VIHy fue basado

primariamente en criterios clínicos, incluyendo las determinaciones de linfocitos CD4 (75>.

El CDC, en Agosto de 1991, revisó el sistema de clasificación de la infección VItI en

adolescentes y adultos estableciendo distintos subgrupos que integran el espectro clínico con

los datos inmunológicos, que correlacionan con la historia natural de la infección V/H (76);

recientemente se está produciendo la implantación de esta propuesta. Por otra parte se está

revisando la definición de caso de SIDA de 1987 que se ampliará para incluir a todos los

casos con infección VIH con evidencia de una inmunosupresión severa <linfocitos CD4 <

200/mm3).

1.6.- Diagnóstico de la infección VII-1

Consiste en demostrar la presencia del virus (77):

a) de forma directa:

-el virión: por cultivo celular, técnica costosa

-o sus productos como: el provirus (DNA bicatenario viral) por la PCR

(reacción de la cadena de la polimerasa) o el antígeno p24: por técnicas

basadas de enzimoinmunoanálisis EIA. Dicho antígeno es el primer marcador

seroiógico de la infección (78-79)
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b) o de forma indirecta: demostrando la respuesta inmune del organismo a la

infección por VIH-1. Para determinar los anti-VIH en suero se utilizan dos tipos de métodos:

unos que porsu aceptable fiabilidad, bajo coste y fácil realización se emplean como pruebas

de screening, pero que dada su menor especificidad se requiere que ante sueros

repetidamente positivos sean retestados con métodos más especificos, denominados test

confirmatorios (Figura 1.6).

Entre los primeros, el más universalmente aceptado es el enzimoinmunoanalisis (EIA)

indirecto (detecta anticuerpos anti-VIH globales tipo lgG) y competitivo. Un ELISA positivo en

dos test secuenciales tiene una sensibilidad del 98% y una especificidad del 99.8%.

Figura 1.6: algoritmo en el manejo de resultados serológicos de VItI-1. Reproducción de

“Dax EM. Current Opinion in lnfectious Diseases 1993; 6:191-199.
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Entre las pruebas confirmatorias se encuentran:

- el EIA para proteinas del core (anti p24 y p55> y de envoltura (antí Ml y gp 160)

- el Western blot (WB) emplea ant)genos virales obtenidos por cultivo celular,

identificando anticuerpos específicos frente a las proteinas del VIH. De forma estricta

se considera el test como positivo cuando se detectan anticuemos p24, p31, y gp4l

o gpl 20/1 60. Sin embargo, aunque dicho criterio aumenta la especificidad disminuye

la sensibilidad, porque existen enfermos con SIDA en que los anticuemos contra las

proteínas del core pueden estar ausentes. Por ello algunos autores proponen como

criterio de positivo la presencia de dos anticuerpos diferentes dirigidos contra dos de

los siguientes antigenos: p24, gp4l o gpl 20/1 60). Un patrón indeterminado es aquel

con reacción contra uno de estos antígenos, normalmente contra el p24; una

explicación puede obedecer a un individuos con infección reciente y aun en fase de

seroconversión. En estos individuos con WB indeterminado será necesario repetirlo

en 6 - 12 semanas y a los 6 meses. Sí desarrolla un segundo anticuerpo será

seropositivo, si es negativo o todavía indeterminado puede ser considerado

posiblemente como individuo sin infección VIH-1. Si el ELISA es repetidamente

positivo y el WB completamente negativo, no se usará dicho paciente como donante.

La sensibilidad y especificidad son muy elevadas, próximas al 100%; se estima que

la frecuencia de falsos positivos cuando se utilizan conjuntamente el EIA y el WB es

de 1/100.000.

- la inmunofluorescencia indirecta (¡FI)

- radioinmunoprecipitación (RIPA>

- antigenos recombinantes

- pruebas de detección rápida de anti- VItI.
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Debe informarse a las personas con resultados positivos a estas pruebas que están

infectados por VItI, asesorarlas acerca de las implicaciones de esta infección y aconsejarles

eliminar conductas que podrian producir la transmisión a otros. Debe ofrecerse investigación

médica y seguimiento a todos los V/tI seropositivos.

En la Figura 1.7 se presenta el curso temporal de la aparición en el suero de los

antigenos y anticuerpos en la infección VItI-Y:

.entre la exposición al virus y la seroconversión existe un período de tiempo <“período

ventana”) que en el 95% de los casos es inferior a 6 meses, durante el cual los únicos

marcadores de infección que se pueden detectar son : el virus (por cultivo) o sus productos

(antígeno p24 o el DNA viral) (78-79). La antigenemia ocurre dentro de las 2 semanas de la

exposición y se puede mantener hasta 5 meses más tarde, para descender y volver a ser

positivo cuando la enfermedad está más avanzada <i. e. el 75% de pacientes con SIDA tienen

antigenemia p24 positiva). Además su persistencia después de los 5 meses se asocia a peor

pronóstico.

.entre 1-3 meses después de la exposición se detectan los anticuerpos específicos

contra el core y/o envoltura. Los anticuerpos antienvoltura, transcriptasa inversa y proteinas

reguladoras se mantienen toda la infección, pero los anti-p24 disminuyen a medida que

avanza la enfermedad hasta desaparecer cuando reaparece la antigenemia p24.

1.1.7.- Tratamiento de la Infección V/H

El conocimiento del ciclo replicativo del VItI y las interacciones biológicas con sus

células diana, han permitido el diseño de variadas estrategias terapéuticas, muchas de las

cuales están siendo evaluadas en ensayos clínicos, y algunos de ellos han demostrado ya

su utilidad en el tratamiento de la infección por VItI. En líneas generales, el tratamiento de

la infección VIH se basa en dos pilares fundamentales: 1) supresión de la replicación viral
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y por tanto, de sus efectos deletéreos en el sistema inmune y sistema nervioso y 2)

restauración de la función inmunológica perdida (drogas inmunomoduladoras) (81-82). En la

tabla 1.5 se resumen los fármacos más importantes con actividad anti-VIH y su mecanismo

de acción (83).

El fármaco ideal en la infección VItI debe cumplir los siguientes criterios: a> efectivo

en la inhibición de la replicaclón del virus de inmunodeficiencia humana en varias células, a

niveles que puedan ser utjlizados en vivo, b) mínima toxicidad, incluso después de

tratamientos prolongados, c)buena penetración en el SNC, d) posibilidad de administración

oral, e)relativa vida media larga y f) bajo coste.

La zidovudina (3-azido-2’3’-dideoxitimidina) es un análogo de la timidina que inhibe

la replicación del VItI in vitro, su administración a pacientes con SIDA o CRS, prolonga la

supervivencia, mejora la calidad de vida, disminuye la frecuencia y severidad de las

infecciones oportunistas, mejora la función neurológica, eleva de forma transitoria el número

total de linfocitos CD4 y disminuye la tasa de antigenemia V/tI<84-85).

HIV p24 AQ
— - Anti - p24

Anti.env(gp41gp12
0/16O)

1~~

¡Y
0 1 2 3 4 5 6 24 Años

Tiempo (meses)

Figura 1.7: Evolución serológica en la infección VIH. Reproducción de “Enfermedades

Infecciosas” Mandell 3’ ed ppi 18
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Tabla 1.5: FÁRMACOSCONACTIVIDAD Anti-VII-l (83)

MECANISMOSDE ACCIÓN FÁRMACOS
1) Inhibición de la unión del VIH al receptor de la célula
huésped.

2) Inhibición de la transcrlptasa inversa

3) Inhibición de la glicosilación

4) Interferencia con el proceso RNA-M viral

5).jnactivación de los ribosomas

6> Bloqueo del ensamblaje y gemación del virus

7) Destrucción de células infectadas con toxinas unidas a
CD4

CD4soluble

Zidovudina
DDI
DOC
Ansamicina
Foscarnet

Castanospermine

Deoxynojirimicin

Ribavirina

GLQ-233

Interferón
Ampligen
Inhibidores de la
proteasa

CD4-PE
CD4-dgA

1.8.- Micosis en la Infección VIN

La compleja interacción entre los agentes etiológicos productores de micosis y el

huésped inmunocomprometido, está excelentemente ejemplarizada por la reciente infección

por VIM donde la infección fúngica es una más de la serie de las múltiples infecciones

oportunistas secuenciales, ya sean bacteriana, micobacteriana, viral o parasitaria.

La afectación micótica concomitante, puede ser una infección “de novo” o una

reactivación de una infección latente y deriva (86) generalmente de:
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1> la presencia de caracteristicas epidemiológicas locaies tales como la prevalencia

y distribución de los hongos patógenos en el entorno, y

2) alteración del sistema defensivo, que afecta primariamente, aunque no se ¡imita,

a la inmunidad celular. De hecho, tanto la Incidencia como la severidad de las

infecciones fúngicas se Incrementan a medida que avanza la infección por el Virus de

Inmunodeficíencla tIumana y la reducción en el contaje de linfocitos CD4 (87).

El problema de las micosis en pacientes infectados por el VItI- les bastante relevante

por su: a) etiologia, b) frecuencia, c) patogenia, d) clinica, e) diagnóstico, f) tratamiento, y

g)servir de definición del síndrome de inmunodeficiencia,

a> ETIOLOGíA

Más de 50 especies fúngicas, de diferente taxonomía y propiedades fisiológicas, han

sido aisladas de estos pacientes con SIDA <tabla 1 .6), desde patógenos comunes de la piel

hastaagentes causales de infecciones invasivas por: levaduras, como Trichosporonspp(88),

R/,odotorula spp <89), Candida spp <90) o por hongos miceliales como: Aspergillus spp o

Iviucor spp (91-92); las cuales suceden accidentalmente en el SIDA y se asocian

particularmente con inyección de drogas por vía parenteral, catéter, granulopenia y/o

corticosteroides. Muchas de ellas diagnosticadas postmortem. Alguno de estos, como el

Peníclllium mameffe, es extremadamente raro encontrado en condiciones distintas al SIDA

(93).
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Tabla 1.6. Espectro de micosis relacionadas con el 8IDA

<93).

Micosis

Dermatofitosis

Candidosis

Torulopsis

Trichosporonosis

Criptococosis

Histoplasmosis

Cocidioidomicosis

Aspergilosis

Blastomicosis

Paracocidioidomicosis

Sporotricosis

Micosis por hongos

miceliales

Organismo causal

Ti rubrum,E floccosum y otros

C. a/bioans, C tropIcaIi~

G.paraps/Iosls,G.guilliermondll

C.kruse/y otros

Ti candida

Ti be,~e/fl

C neoformeas

tI. capsuíaturn,tI. dubo/sil

Coccidio/des /rnmit/s

A. furn,~’atus,A. fIsvus,A. níduíans,

A.gíaucus, A. terreus

8. dermatitidis

Paracoccidiodes brasil/ensis

Sporothrlx schenckll

Fusariurn, Paediornyces, Alternará,

Mucor, Petrieífld/urn, Penicilllurn.

b> FRECUENCIA.

Estudios retrospectivos en pacientes con SIDA en EEUU y Africa, muestran que al

menos 58-81% de todos los pacientes con SIDA, han presentado micosis en algún momento

durante los pródromos al mismo o después de su desarrollo (94), es más, 10-20 % de ellos

muneron como consecuencia directa de la micosis <94). Sin embargo, en Europa, las cifras
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según Holmberg (94) eran inferiores, sugiriendo que: o bien los pacientes con SIDA en EEUU

y Africa tienen mayor ilesgo de infecciones fúngicas (quizá ésto se deba a diferentes tipos

de patógenos oportunistas) o bien exista una menor declaración de los mismos en nuestro

continente. Además los datos de seguimiento de las micosis en las definiciones de SIDA

probablementeestén algo limitadas por la falta de comunicación, yaque frecuentemente solo

se anota la primera condición observable que hace cumplir los criterios de SIDA. Por todo

ello, son necesarios estudios prospectivos más detallados para valorar la incidencia real de

las micosis en SIDA en el continente Europeo (94).

c) PATOGENIA

La existencia de una micosis en un paciente con infección VItI puede marcar la

progresión a una fase más grave de la enfermedad, y puede ser también un hallazgo de mal

pronóstico o representar un factor que por sí mismo conduzca a una mayor inmunosupresión.

La activación de linfocitos T por estimulo antigénico, puede favorecer la infección del linfocito

T por el VIH <95). Sin embargo, las infecciones fúngicas en si mismas <cripotococosis,

candidiasis e histoplasmosis) son a menudo una fuente de inmunosupresión para los

antígenos circulantes; así aunque pequeñas cantidades antigénicas estimulen la respuesta

inmune, un exceso de antígeno (como en micosis agudas : formas invasivas de candidosis,

criptococosis y micosis sistémicas por hongos dimórficos; o en infecciones crónicas:

demiatofitosis) bloquea la inmunidad celular, además se ha de tener en cuenta el efecto

inmunosupresor de los antígenos fúngicos, ya reflejado previamente. Los linfocitos Y

requieren para ser estimulados, la presencia de antígenos en la superficie del macrófago, y

así una vez sensibilizados especificamente, responden a los antígenos (proliferando y

liberando linfoquinas con efectos múltiples: localización y activación de macrófagos, linfocitos

etc). Dentro de estos antígenos circulantes, los más conocidos y más frecuentes en los

pacientes con SIDA, son el manano (candidiasis) y el glucuronoxilomanano (criptococosis).



Introducción Págiña 29

Por todo ello los antígenos de Gandida pueden ser un importante cofactor de SIDA, por esta

razón es necesario un tratamiento rápido, con energía y eficacia de la candidosis oral y

esofágica en individuos con infección por el 1//rus de Inmunodefic,éno,á 1-/umana (96).

Klein y cols. (97) encontraron en 1984 que la candidosis oral era un hallazgo de mal

pronóstico para la progresión del SiDA; más recientemente, otros grupos confirmaron que

también es un factor de riesgo independiente para desarrollar neumonra por P. cadnhl,o una

progresión rápida al SIDA (98-99). La explicación más probable para estas observaciones

quizá sea el que estas infecciones ocurran en el contexto de una profunda disfunclón

inmunológica, incluyendo paralelamente una deplección de linfocitos CD4 (98-99).

Ciertamente infecciones criptocócicas ocurren también en este mismo entorno de deplección

de linfocitos CD4 (100).

d) VARIEDAD CLÍNICA

Las micosis causadas por patógenos comunes de la piel, como son las dermatofitosis,

aunque no tengan significativamente mayor incidencia que en la población normal, tienden

a ser en pacientes con infección VIH de un curso más severo y más extenso que en

individuos no inmunodeprimidos. De este modo, muchas de las infecciones se parecen a las

que se ven en otro paciente inmunocomprometido como enfermedad de Hodgkin o en

paciente trasplantado o con corticoterapia. Generalmente, sin embargo, las infecciones son

incluso más graves y/o difíciles de tratar en los pacientes infectados por VIH, ya que las

defensas del huésped están más alteradas.

De forma similar, algunas formas clínicas ocurren casi exclusivamente en SIDA ej

Sporotrichosis en cerebro (1 01-1 02), endoftalmitis por C¡yptococcus neoforrnans <103-104)

y enteritis ulcerativa por Gandida spp <105).
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e) DIFICULTAD DIAGNOSTICA

El curso clínico de infecciones fúngicas profundas en individuos con SIDA es inusual

(98) y el diagnóstico requiere una alta prespicacia por parte de los clínicos, además de la

identificación histológica del organismo obtenido a través de técnicas invasivas o el

aislamiento por cultivo (generalmente en el mismo procedimiento), por ello las micosis pasan

con frecuencia desapercibidas durante la vida del paciente y son detectadas sólo en la

autopsia <106).

Según Wilkes (106) en una revisión bien documentada en la que comparaba

retrospectivamente hallazgos de necropsia con el diagnóstico clínico antemortem en 101

adultos con SIDA de dos hospitales de New York, observó una alta incidencia de infección

fúngica sistémica (20%) (11, candidosis, 7 aspergilosis, 2 histoplasmosis, 1 nocardia por

autopsia).

f) TRATAMIENTO

El tratamiento de las micosis en estos pacientes es frecuentemente menos eficaz que

en otro tipo de huéspedes, y está marcado por el alto grado de efectos adversos y toxicidad

de los fármacos empleados, junto a una necesidad de prolongar la terapia antimicrobiana

comotratamiento supresor continuo, ante las frecuentes recaídas de infecciones persistentes.

g) SERVIR DE DEFINICIÓN DE SIDA

Las micosis originalmente incluidas en la definición del SIDA del CDC fueron esofagitis

candidiásica, la neumonía, meningitis o encefalitis criptocócica, así como la candidosis

diseminada, aspergilosis y zigomicosis <107). Una revisión provisional de la

definición,destinada a enfatizar sólo las manifestaciones más graves de la infección VItI,

incluyó también la candidiasis bronquial y pulmonar, así como la infección diseminada por

H’~topIasma capsuíaturn, cuando se acompañaba de evidencia virológica o serológica de
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infección por VItI<108). Los actuales criterios de 1987 se han perfeccionado suprimiendo la

aspergilosis y zigomicosis, que se encuentran sólo ocasionalmente en estos pacientes, e

incluyendo la infección por Coccidiodes bnmIt,~ (109). Las micosis actualmente empleadas

en la definición de SIDA del CDC se encuentran en la Tabla 1.7.

En conclusión: las micosis constituyen en la infección VIH, no solo un parámetro útil

para el diagnóstico y el pronóstico, sino además su incidencia y espectro en el SIDA y la

infección VIH, es muy amplia; sin embargo, con el fin de facilitar la lectura de la tesis motivo

del doctorando y evitarser reiterativo, me limitaré a hacer un análisis más pormenorizado de

las micosis habituales en nuestro ambiente en la discusión.
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TABLA 1.7. Infecciones por hongos incluidas en la definición de SIDA del CDC. (109>

A. Pacientes sin evidencia de laboratorio concemiente a la infección por VItI y en

ausencia de otras causas reconocidas de inmunosupresión.

Al Indicadores de enfermedad diagnosticada definitivamente.

Ala.. Candidiasis del esófago, tráquea, bronquio o pulmón

Alb.. Cryptococosis extrapulmonar.

B. Pacientes con evidencia del laboratorio de infección por VItI, con o sin la presencia

de otras causas de inmunodeficiencia.

BI. Indicadores de enfermedad diagnosticada definitivamente

SI a. Coccidicidomicosis diseminada (otros lugares distintos al pulmón o

ganglios hiliares o cervicales).
51 b. Histoplasmosis diseminada <otros lugares distintos al pulmón o ganglios

hiliares o cervicales).

C. Pacientes con evidencia de laboratorio contra la infección ViH. Si las pruebas de

laboratorio resultan negativos para la infección VIH el diagnóstico de SIDA con fines

de catalogación se descarta a menos que:

Cl. Se descarten otras causas de inmunodeficiencia, y

C2. el paciente presente:

C2a. cualquiera de las infecciones indicativas de SIDA mencionadas

anteriormente en Al diagnosticadas por un método definitivo, y

C2b.. una determinación de linfocitos CD4 menor de 400.O00/mm3.
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2.- HONGOSLEVURIFORMESY LEVADURAS.

2.1.- Taxonomía. Definición

Los hongos pueden diferenciarse fácilmente en dos tipos basados en el aspecto

macrosc6plco de sus colonias. Los que producen colonias de consistencia cremosa o

pastosa se llaman levaduras y hongos levuriformes, y los que producen colonias algodonosas,

lanosas, esponjosas o pulverulentas aéreas por encima del medio de cultivo se denominan

mohos. Puede citarse un tercer grupo, hongos dimórficos, que se desarrollan como levaduras

si se cultivan a 372 C y como mohos si se cultivan a 25 - 30~ 0 <110).

Al examen microscópico los mohos son microorganismos multicelulares cuyas células

se unen formando largos filamentos en forma de tubo llamados hifas, que crecen por

ramificación y extensión longitudinal formando un micelio o colonia denominada talo; mientras

que los hongos levuriformes y levaduras son microorganismos unicelulares, de forma redonda

u oval de 2.5 - 6 mm de diámetro y que se reproducen asexualmente <mitosis) por gemación.

Tal definición no es del todo adecuada por diversas razones:

1 ~.existen hongos filamentosos (Hyphomycetes) que pueden existir en forma

unicelular.

2’. muchas levaduras se reproducen por fisión.

3’. porque esta forma de crecimiento unicelular de los hongos levuriformes se

mantiene cuando estos hongos están creciendo activamente en condiciones normales de

temperatura, aireación, presión y humedad; pero en condiciones con disminución de 02

(como las que existen en las porciones sumergidas de los medios de cultivo sólido, una

atmósfera de 5 a 10% de 002, o en los tejidos del huésped parasitado) pueden formar hifas

verdaderas o pseudohifas. Asilas yemas o blastoconidios pueden permanecer adheridas a
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la célula madre y seguir formando yernas, produciendo racimos ramificados de blastoconidios;

mientras que los blastoconidios Individuales que siguen adheridos a su vecino en cadena

pueden alargarse para producir filamentos llamados pseudohifas. Las verdaderas hifas

tabicadas resultan de la germinación de” células de transición” (blastoconidios redondos o

aplanados, o clamidosporas> (111>.

Conviene aclarar, sin embargo, que comunmente se designan por extensión a los

hongos levuriformes como levaduras (consideréndolos sinónimos), y utilizaremos esta

nomenclatura más adelante para simplificar.

Los esporos sexuales se originan como resultado de una conjugación. Según el

método de reproducción sexual, las levaduras y hongos levuriformes pueden dividirse en tres

grupos principales: ASCOMYCETES (Saccharomyces, Endornycopsi~, Hansenula, PlaNé y

Nema/espora), H ETEROBAS 1 DIOMYCETES (Leucosporldium, Filobasidiella y Syriñgospora)

y DEUTEROMYCETESu hongos imperfectos <Candida, Ciyptococcus, Ahodotoru/a,

rowlopsis y Trichosporon> (111-112>.

Sin embargo, debido a que los laboratorios de diagnóstico no emplean los

procedimientos especializados para inducir la formación de esporos sexuales de muchos

hongos, tanto a nivel microbiológico como en el clínico está permitido utilizar la denominación

antigua basada únicamente en la reproducción asexual <estado imperfecto del hongo) (113).

2.2.- Ecología y distribución

Las levaduras, en general, tienen una distribución ubicua en la naturaleza en medios

terrestre y acuático, comunmente asociados a plantas e insectos, mientras que las levaduras

reconocidas como principales agentes de candidosis humana tienen comparativamente una

distribución natural más restringida al hombre y a animales de sangre caliente como ya

veremos más adelante (114).
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2.3.- Hongos levuriformes y levaduras de lmoortancia médica

Son todas aquellas especies de hongos con crecimiento principalmente unicelular,

capaces de producir enfermedades humanas o animales o contribuir con ellas (lii); con

respecto a ello se debe hacer notar que:

1~ si bien todas las levaduras y hongos levuriformes crecen bien en ios medios

micológicos y bacteriológicos habituales, dando colonias visibles en 48 a 72 horas, casi todos

los que son patógenos crecen a 250 C y a 372 C, mientras que casi todos los saprofitos

encontrados en muestras clínicas no crecen a 370 C.

22 las infecciones por levaduras están entre las infecciones micóticas más comunes

que afectan a los seres humanos, su incidencia ha aumentado en gran medida con el

advenimiento de antibióticos de amplio espectro, corticoides, inmunosupresores y agentes

arititumorales. Su severidad abarca desde infecciones benignas y localizadas (transitorias o

crónicas) hasta diseminadas y a veces fatales (111).

En esta categoría se incluyen una serie de hongos levuriformes y levaduras

pertenecientes a los siguientes géneros:

2.3.1.- GENERO GANDIDA

2.3.2. - GENERO TRICHOSPORON

2.3.3.- GENERO MAL4SSEZIA (PYTIROSPORUM)

2.3.4.- GENERO GRYPTOCOCCUS

2.3.5.- GENERO RHODOTORULA

2.3.6.- GENERO TCRULOPS/S

2.3.7.- GENERO SACCHAROMYCES

2.3.8.- GENERO PICHIA

Sin embargo, nosotros nos referiremos a aquellos que han sido aislados en el

colectivo de individuos en estudio.
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2.3.1.- GE/VERO GANDIDA

Es un género heterogéneo, actualmente clasificado dentro de la familia

Giyptococcaoeae, hongos imperfectos (Oeuteromycetes). Se conocen más de 150 especies

de Candida spp, pero solo 10 se consideran importantes como patógenos del ser humano.

Estas son: & a/b/oans, G. gu/I/Iermond/¿ G.kruse¿ G. parapsiosís, G. stellato/dea, O. tro,olcalis,

C pseudotroploalis, C~. Iusi/aniáe, G rugosa, y a glabra/a (115).

2.3.1.1.- Habitad. Estado portador.

Gandida spp, como otros muchos Bíastomycetes (levaduras y hongos levuriformes)

forman parte de la flora normal de las superficies del cuerno humano <tabla 1 .8). Sin

embargo:

-mientras C. ghWeímond/4 C kruse¿ C. parapsiosis y a tropicalis son saprofitos

facultativos porque se pueden recoger a menudo de otras fuentes distintas a los animales

-a albicansy aglabra/ason saprofitos obligatorios de animales, de modo queaunque

a albicans ha sido aislada de muestras de suelo, plantas, atmósfera, alimentos, objetos

inanimados, ambiente hospitalario y agua, tales aislamientos son inusuales y restringido a

fuentes donde la contaminación humana y animal es probable. Referente a este último punto

llama la atención dos cosas:

12. el hecho de que se puede utilizar la detección de a albicans en aguas marinas

y residuales como indicador del grado de polución fecal; y

22. el aislar Gandida spp en el entorno hospitalario -alimentos, flores, aire y otras

superficies- indica que los portadores de Candida spp a menudo contaminan su entorno
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inmediato con levaduras, pero que la contaminaci6n normalmente no se extiende, esto

obedece a que a aíbicans sobrevive pobremente en superficies secas como el cristal o la

piel, sin embargo si lo puede hacer en superficies húmedas como crema de manos, cepillos

de dientes, etc...(114,116-118).

Estado portador:

Estos microorganismos son comensales normales del ser humano y los hallamos:

como flora normal de boca, garganta, intestino, vagina y piel, pero también como

contaminantes en exudados u otras muestras tomadas de estas áreas. En pacientes cuyas

inmunodefensas están comprometidas por la enfermedad o por los efectos secundarios de

las drogas usadas para tratar sus enfermedades, estos microorganismos de la flora normal

pueden invadir los tejidos más profundos produciendo severas infecciones que ponen en

peligro la vida (111).

-portador oral:

La flora levuriforme oral no es una población estática, sino que varia de día en día y

a lo largo del mismo. Además la prevalencia de las levaduras depende de la toma de

muestras:

a) de la sensibilidad del método empleado, que en orden decreciente tenemos: -

improntas orales, -lavados orales y saliva y -torunda oral/faríngea; y

b) del área a estudiar. Así en trabajos realizados en población normal dentada con

cultivo de muestras obtenidas por impronta, la lengua es el sitio de la cavidad oral con mayor

densidad de levaduras, seguido del paladar, mientras que las mejillas y otros puntos tienen

menor prevalencia (114).
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Tabla 1.8: Levaduras como flora normal*

Saprofitos cutáneos

Saprofitos obligados Malassez,á fuifur

M. pachydermills

Saprofitos facultativos Gandida gui///erniondll
Torulopeis gíabrata
G. parapsI/osis
a krusel
a pseudotroplcaíls
R/iodotoru/a sp.
Geotrk’hum sp.
Trichosporon be,~e///
Sarclnosporon 4*1».

Saprofitos accdentales Prototheca sp.
Cryptococcus sp.
Saccharomyces sp.
Pichia sp.

Saprofitos mucosos

Boca O. alt/cans
G. tropicalis
& krusel
Trichosporon be,~reIll
Geotr/chum sp.

Anorectal C aíbicans
C glatrata
C top/ca/ls
Geotnchum sp
Tr/c/wsporon sp.

Vagina O’. a/bícans
a glabra/a
& tropical.’é
O. parapsiosis

Flora del oído O’. robusta
O. rhagfl
a parapsllosls
O’. ga//llermondil

*organismos comunmente encontrados en superficies cutáneo-mucosas del hombre.
Reproducción de: Rippon JW. Candidiasis and the pathogenic yeast. Medical Mycology. The
pathogenic fungi and the pathogenic Actinomycetes. 3~ ed. WB Saunders Company West
Washignton Square Philadelphia, 1988; 20: 532-581.
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La conclusión general varia, según los artículos publicados, entre un tercio a la mitad

de los individuos sanos tienen CandIda spp en la boca, y la tasa de colonización aumenta

ante factores como: uso de prótesis dental o chupetes, administración de antibióticos, ingreso

hospitalario etc <119). En lo que respecta a la distribución por especies : O’. alblcans supone

el 60-80% de los aislamientos, mientras que O. glabra/a y O’. tropicalis son un 7% y O.

parapel/osis el 2% <111). Concretamente la tasa de portador oral (sintomático y/o

asintomático) de O’. albicansen individuos con infección por el VIH varía desde un 65% según

Schonheyder <120) hasta un 77.8% según Torssander (121). Aumentando la tasa de podador

a medida que progresa la infección VIH: asintomáticos en un 27.7%, en el 76.5% con

linfadenopatía y CRS y en 87.5% de los casos con síndrome de inmunodeficiencia <122).

- portador fecal ¡ anorrectal:

En este caso no hay diferencia significativa entre la prevalencia levuriforme en las

heces que muestras de torunda ano/rectal, ni tampoco entre el grado de portador de

individuos sanos y pacientes. Se estima que la concentración de levaduras en las heces va

desde 10 a 1000 ufc g-1 en individuos normales <114,123-124). Concretamente O’. aíbicans

se aísla en el 10% de los individuos sanos (119) y le siguen en frecuencia O. gíabrata y O’.

tropicalls <119,125). Factores tales como la hospitalización aumentan su prevalencia, así O’.

gíabrata puede ascender al 30.6 % (126); es más aún, según Stevens <127), existe

aparentemente una mayor colonización por Candida spp en las heces de individuos con

infección VIH.
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- portador en el tracto gastrointestinal:

Gandida spppuede recogerse de todas las partes del tubo digestivo aunque los sitios

de mayor concentración varían según distintos estudios:

Vanbreuseghem en un estudio postmortem de 100 pacientes con cáncer encontró

mayor concentración de O. aíbIcans en boca, esófago y estómago y menor en colon

sigmoides y recto;

mientras Cohen et al en voluntarios sanos y vivos encontraron lo contrario: la

prevalencia de levaduras era de 35% en la orofaringe, 50% en el yeyuno a 60% en ileo <por

aspirados) y 70% en colon.

La prevalencia de G. albIcanses de un 60%, O. g/abratala hallamos en el 16% de las

muestras de intestino, C.trop/cal/s en el 10% y O’. parapsiosls en el 6% <114).

- portador vaginal:

Se ha demostrado que la concentración levaduriforme vaginal varia de día en día y

a lo largo del mismo. O’. aíbioans, la especie más prevalente, se aísla en el 15% de las

mujeres adultas no gestantes (119), pero durante el embarazo y durante la ingesta de

anticonceptivos esta tasa aumenta hasta un 30% (125). Otras especies comunes son O’.

glabra/a y O. tropicalls (114); siendo la tasa de portador de O. gíabrata en población normal

de un 7.1% (128).
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- portador de levaduras en la piel:

La tasa de aislamiento de levaduras en individuos normales varia en función de zona

geográfica, la ocupación de los individuos y los sitios de la localización de la toma de

muestras; siendo más prevalentes en áreas tales como: axilas, ingle, perime, pliegues

submamario y ungueal, espacios interdigitales... (en general todas las áreas con mayor

humedad).

2.3.1.2.- Cambio del estado comensal a parásito:

La fuente más importante para las infecciones por Candida spp en el hombre es

endógena (114); la flora comensal del tracto digestivo del paciente puede ser transferida a

la piel y a la sangre en situaciones de disminución de las defensas. Esta transición desde el

estado comensal a parasitario obedece a una relación entre diversos factores, los principales

son recogidos en la tabla 1 .9. Las especies de Candida más importantes desde el punto de

vista patógeno para el hombre son: O’. albiceas, O’. siel/atoidea, & tropica/Is, C. paraps/Iosis,

C.pseudotropica//s, O. gui/ilermond4 O’. kruseiy O’. glabra/a.

2.3.2.- GENERO TAlCHOSPORON

Trichosporon be<gelfl (cutaneum) es un miembro de la subfamilia Trichosporoldese.

familia Cryptococcaceae~ y comparte con O’ryptococcus SPJOI Pyt/rosporum Sf40, Geotrichum

spp y Candida spp, las características de desarrollar, en condiciones húmedas, colonias

cremosas y ser capaces de producir tanto infecciones superficiales (piedra blanca) como

sistémicas (129).
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Conviene aclarar que: T capi/atum, T fermen/ans y T penídlllatum han sido

reclasificados en el género Geotfichum spp (111, 130).

Tabla 1.9: Paso de estado comensal a parasitario.

1.- GANDIDASPP NUMEROY VIRULENCIA. .mayor concentración
.dimorfismo (levadura-->micelio>
.especie implicada: O’. a/bicans es la de mayor
poder patógeno, seguida de C. tropícalis y C.
parapsiosls.

2.- MECANISMOSDE DEFENSA.

.mucosos .disminución de la sallva (8. Sjogrén)
.restos alimenticios
.erosiones

.cutáneos .maceración
.defectos de reepitelización
.pobre circulación periférica

.sistémicos .nutricionales (deficit de hierro y/o zinc.)
.endocrinos (diabetes mellitus,
hipoparatiroidismo, hipotiroidismo, Addison..)
.inmunodeficiencia humoral yio celular,
neutropenia, alteración de los macrófagos.
.yatrogenia: tt~ con corticoides, citotóxicos,
globulina antilinfocitica, etc.

3.- INFLUENCIA DE OTROS MICROORGANISMOS EN LA POBLACIÓN DE CANDIDA SFR
Y/O LAS DEFENSAS.

Aunque el suelo es su habitad común, T be,~ieIllse ha aislado en una gran variedad

de mamíferos; así en el hombre constituye, ocasionalmente, parte normal de la boca y la piel

(donde representa menos del 1% de la flora habitual) <131), de modo que no solo ésta, sino

también el pelo y el lecho ungueal pueden soportar su crecimiento (132). A pesar de que en

la actualidad no existen muchos datos sobre el grado de colonización por dicho agente en

población: normal, hospitalizados e inmunodeprimidos, conviene resaltar, que recientemente,
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Stenderup, en Dinamarca <133), aisló T be/gobi de la región anal en el 13% de 343

homosexuales, estando presente también en la piel escrotal de 6 portadores anales ( 2 de

ellos con ‘piedra genital”). Además, en 1985 (134) se describió que existía una diferencia

significativa de colonización rectal de T be/ge/fi cuando se comparaba la población

homosexual (15.5%) con la heterosexual (2.5%), indicando este hecho que posiblemente

existe un índice de transmisión sexual de estas levaduras porcontacto anal. Según Stenderup

(133>, las levaduras del género Trichosporon spp tendrían su habitad natural en la región

genital (piel y pelo escrotal) y se introducirían en el ano y recto por contacto sexual. Por otro

lado el hecho de que la tasa de podadores orales en homosexuales de T bei~eIllsea del 1%

estaría en relación posible con la práctica de sexo oral.

Un punto de mayor trascendencia seria la colonización de piel, uretra y otras mucosas

en enfermos de alto riesgo, ya que generalmente se admite que las infecciones fúngicas

profundas son consecuencia del grado de colonización cutáneo-mucosa, siendo este hecho

especialmente relevante en inmunodeprimidos, donde constituirían un factor de riesgo

significativo para el desarrollo ulterior de enfermedad, no solo superficial (onicomicosis y

piedra blanca) sino sistémica (focal o diseminada) (135-136).

2.3.3.- GENERO MAL4SSEZ/A (PITYROSPORUM)

Ma/assezia spp se considera actualmente como el nombre correcto del género de

levaduras lipofílicas que se reproducen por fisión unipolar de yemas y se han asociado con

infecciones superficiales, tales como: tiñas versicolor, blefaritis, dacriocistitis, caspa, dermatitis

seborreica, foliculitis; e incluso con infecciones sistémicas como la vasculitis pulmonar en

individuos que siguen nutrición parenteral con intralipid (111,137). Dicho género pertenece

a la familia C’yptococcaceae spp, dentro de el encontramos dos especies importantes:
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-Maíassezia pachyderma/is (Pityrosporum pachydermatls oP. canis). Forma parte de

la flora normal del hombre y de los animales y es causante de la otitis externa en el perro.

-Maíassezia furfures el nombre correcto del agente causal de la “pityriasis versicolor”,

siendo P. orblcularesu sinónimo y M. ovalAs una variante del cultivo de lid. tudur<138). Esta

especie está ampliamente distribuido en naturaleza en aves y mamíferos, pero no en el suelo.

En lo que respecta al hombre es un saprofito de la piel normal con un mayor tropismo por las

zonas más grasas, así Roberts <139-1 40) lo ha aislado en asociación con M ovalis en el

cuero cabelludo normal del 97% de los individuos; en el pecho en el 92% de los mismos y

en menor frecuencia de zonas como: espalda, tronco, brazos, y ocasionalmente en cara y

otras áreas.

En estudios realizados en niños se demostró una relación directa entre la edad y la

tasa de portador. Los grupos de mayor edad tenían mayor número de cultivos positivos.

Además la tasa de portador era más frecuente en la raza blanca que en la negra y en

varones que en mujeres.

Su prevalencia aumenta en determinadas condiciones: alta temperatura, humedad,

corticoterapia, inmunoterapia, hiperhidrosis, malnutrición, dermatitis seborreica etc.

Concretamente en este último caso Pityrosporum spp en el cuero cabelludo representa el

82% de la flora en comparación con población normal donde es el 46%.

2.3.4.- GENERO GR YPTOGOGGUS

Es un hongo dimórfico perteneciente a la familia Gtyptococcaceae, hongo imperfecto

(Deu/eromyceto).

Se conocen varias especies de C,y,otoooocus , pero patógena para el ser humano

principalmente Gi’yptococcus neoformans, aunque se han descrito en individuos severamente

debilitados infecciones por especies como O’. albidus. El O’. neoformans var. neofoc’nans
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<comprende los serotipos Ay D) se encuentra en el suelo contaminado con excretas de

pájaros <sobre todo palomas) mientras que el habitad natural del O. neoformans ver ge/ti

<serotipos 6 y C) es desconocida <141).

1.2.3.5.- GENERO AHODOTORULA

Familia Cryptococcaceae, subfamilia Rhodotorulo/deae, es una levadura que forma

parte de la flora saprofita de la piel y mucosas del hombre y se encuentra difundida en

ambientes húmedos: cortinas de duchas, cañerías, cepillos de dientes, suelos etc, y en

material médico (catéteres, soluciones l.V., sistema de diálisis ...) (142).

Un dato importante a resaltar es que en pacientes hospitalizados se encuentra

Rhodotoru/a spp colonizando mucosas digestivas y genitales con una frecuencia del 10.3%,

siendo ésta significativamente más alta que en población control (114).

Concretamente analizando el porcentaje de levaduras por género y especie aisladas

en distintas áreas corporales del ser humano, Rhodo/orula sppsupone:

en piel de individuos extrahospitalarios el 17% <143) de ellas.

en cavidad oral de hospitalizados el 4.9% <144) de las mismas,

en zona anorectal de pacientes hospitalizados el 8.8% (145).



II.- OBJETIVOS
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2.1- JUSTIFICACIÓN Y PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO.

El número de micosis en la infección por el Virus de Inmunodetlcienc¡á Humana tipo

Y, es cada vez más amplio. Se sugiere que, no solamente la severidad de la inmunosupresión

y la profilaxis primaria de otras infecciones oportunistas pudieran jugar un papel importante

en la expresión clínica de las micosis, sino que las infecciones fúngicas colaborarían en la

morbi-mortalidad de los pacientes en el curso de la infección V/H

En este trabajo se intentará aclarar una serie de puntos:

1 .- Establecer la verdadera prevalencia de la infección por hongos levaduriformes

superficial y/o profunda en individuos seropositivos para el VIH, comparando estos datos con

los que aparecen en la población general.

2.- Analizar la importancia que, sobre dicha prevalencia, tienen factores como:

conductas de riesgo, grupo del CDC (72), situación inmune y medidas terapéuticas.

3.- Tratará también de conocer si los agentes causales responsables de dichos

cuadros clínicos son los mismos que los que se presentan en la población V/Hseronegativa.

4.- Estudiar la flora levaduriforme colonizante de piel y mucosas de los individuos con

infección VIH, en los diferentes estadios de la enfermedad y situación inmune, en

comparación con la población general.

5.- Analizar la importancia de la colonización cutáneomucosa como factor de riesgo

del desarrollo ulterior de micosis superficial y/o profunda; correlacionándolo con diversos

parámetros analíticos: contaje de linfocitos CD4, valor de B2 microglobulinemia sérica y

antigenemia p24.
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Los datos proporcionados por el estudio prospectivo ayudarían a definir, no solo el

problema real, sino a la prevención y terapéutica de las micosis en estos pacientes VIH

seropositivos.



III..- MATERIAL Y MÉTODOS
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3.1.- SUJETOSY PACIENTES.

Se realiza un estudio prospectivo con 122 pacientes, repetidamente VIH seropositivos

e introducidos de forma consecutiva y sin ser seleccionados ni por su carácter

nosocomial/ambulatorio ni por la presencia/ausencia de enfermedad cutáneomucosa. El

per[odo de reclutamiento abarcó desde Enero de 1990 a Febrero de 1991. Fueron excluidos

16 pacientes por no cumplir todos los criterios de inclusión. La distribución basal de los 106

enfermos restantes, por grupos con respecto a la infección VIH era: 51 (48,11%) del grupo

II del CDC (72), 13 del III (12,26%) y 42 del IV (>39,62%); cumpliendo criterios definitorios de

SIDA (73) 29 <27,63%).

3.2.- VALORACIÓN CLíNICA

Se obtuvo una información clinica y patológica de cada uno de los pacientes y se

contactó personalmente con los médicos responsables del seguimiento de los mismos para

comentar detalladamente su valoración clinica y las incidencias más destacables de su

evolución. En todos los casos se requirió una serologia anti-VIH positiva (ELISA y Western

blot).

La información obtenida, para la recogida de datos, era revisada y analizada por el

propio doctorando, con el fin de homologar criterios e incrementar su fiabilidad con el mínimo

de carga subjetiva. De todas las fichas abiertas, constaba nombre del paciente y número de

historia, que permitía comprobar la exactitud de cualquier dato. En cada uno de ellos

incluía los siguientes datos:
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1> Datos generales

:

-Edad. - Sexo. -Grupo de riesgo para la Infección VIH <que quedaría reducida a cuatro:

adicto a drogas por vía parenteral, homo/bisexual, homosexual con adicción a drogas y

heterosexual)

-Contacto con ambiente y/o personas de origen tropical.

-Relaciones sexuales : .únicalmúltiples

.Homo/bi/heterosexual.

.Uso de barrera: SU no

-Situación de la pareja sexual con respecto al VIH:

.Positivo/negativo/desconocido.

-Historia de enfermedad de transmisión sexual.

2) Datos clínicos

:

-Exploración detallada y estadio clínico de la Infección VIH en el momento del estudio

basal y en las revisiones: valorando la existencia de SIDA (infecciones oportunistas o

sarcoma de Kaposi>, siguiendo los criterios del CDC de 1987 (73>.

3) Parámetros hematológicos: Los datos que se refieren a la sangre periférica, son

los aportados por el Laboratorio General de Hematología del Hospital, con sus intervalos de

valores normales preestablecidos de manera estándar. De estos datos fueron extraídos:

hemoglobina, hematocrito, leucocitos totales y fórmula, plaquetas y VSG.

4> Parámetros bioquímicos

:

-GOl. GPT. GGT. FOSFATASA ALCALINA. LDH. OREATININA.



5) Parámetros Inmunolópleos

:

a) subpoblaciones celulares por citofluorometria (%)

Linfocitos CD (grupo de

diferenciación)

Anticuerpo

monoclonal

Linfocitos totalesímm3 -- --

T maduros CD3 OKT3

T inductores 0D4 0K14

T supresores CDS 01(18

Natural Killer 0D57 Leu 7

1 activados + NK CD56 Leul9

Con receptor para la lg G CD16/FcRIII Leul lc

Cociente CD4/CD8

Monocitos:

Monocitos totales/mma

Monocitos totales CDI4 OKM14

CD4 positivos CD4 01<14

b)lnmunidad humoral: lg G IgA IgM

6> Parámetros serolópicos

:

-B 2 microblobulina.

7) Otras técnicas complementarías

:

- Rx de torax.

-En el caso de ser necesanas se recurrió a otras maniobras de valor diagnóstico

como: ecografia, gammagrafia, biopsia, etc.
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3.3.- VALORACIONMICROBIOLOGICAEN GENERAL

En todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizó basalmente y en

ocasiones en el seguimiento (según criterios clinicos>, una bateria de pruebas microbiológicas

que incluyeron:

3.3.1.- Investigación de infección por LV. tuberculosis

a> prueba cutáneo de tuberculina con SUI de PPD lote CT-68 (Parisis, sa); se

interpretó como positivo cuando a las 72 horas se midió una induración > de 10 mm de

diámetro.

b) busqueda de BAAR <bacilos acido-alcohol resistentes> en tres esputos seriados por

tinción directa: método auramina-rodamina.

3.3.2.- Situación serológica frente a diversos microorganismos: siguiendo en cada

caso las directrices de las casas comerciales:

a) VIH: detección de anticuerpos por técnicas de ELISA con un prueba indirecto

(ENZYGNOSTANTI ViH 1/ VIH 2, Bechring) y otro competitivo (ENZYGNOST ANTI ViH-

MIGRO, Bechring). Los sueros positivos fueron también testados por WESTERN BLOT

<Cultek. Biorad). Para la detección de antigeno se uso el VIH AG-1 <Abbott).

b) VHA: para la detección de anticuerpos especificos tipo lgM se uso un

inmunoensayo enzimático de microparticulas <MEIA) denominado HAVAB-M <Abbott).

c) VHB. Para investigar la presencia de antigeno de superficie de la hepatitis B se

empleó el test MEIA lMx HBsAg (Abbott), muestras no reactivas se consideraron negativas

para el VHB, mientras que muestras repetidamente reactivas por dicho test debian ser

confirmadas por procedimientos de neutralización utilizando antí-Has humano <ENSAYO

CONFIRMATORIO lmx HBsAG, Abbott). Si la muestra era neutralizable en el test

confirmatorio, dicha muestra se consideró positiva para el HBs Ag.
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Para monitorizar el progreso de la infección por el virus de la hepatitis B, se determinó

la detección de anti-HBc mediante el ensayo ¡mx CORE (CORE TM Abbott). Las muestras

que produjeron lecturas mayores que la del valor limite se considerarón como negativas para

anti-HBc y no siguieron siendo analizadas; las muestras repetidamente reactivas se

consideraron positivas y se procedió a determinar cualitativamente los anti-Hbc tipo lgM con

el Kit lmx CORE TM- M; Abbott.

En los casos en que fueron necesarios averiguar la presencia o ausencia de antígeno

e del virus de la hepatitis 8 y/o su anticuerpo especifico se realizó con el ELISA ETI-EBK

<Sorin Biomedica), siendo dicho ¡<it un método de sandwich no competitivo y directo en lo que

respecta al Ag HBe y competitivo para detectar el anti-Hbe.

La titulación de los anticuerpos contra el Ag Hbs presente en el suero problema se

reealizó con el ELISA ETI-AB-AUK QUANT <Sorin Biomedica>.

d) VHC. Los anticuerpos tipo lgG específicos para dicho virus se determinaron con el

kit ORTHO HCV ELISA TEST SVSTEM 2 nd GENERATION (Ortho Diagnostio Systems>.

e) VHS; para los anticuerpos tipo lgG: el ELISA tipo sandwich DIAMEDIX HERPES

1&2 MICROASSAYS (Diamedix Corporation).

f) V-Z; la titulación de los antí V-Z tipo igG con el ELISA VZV MICROASSAY

(Diamedix Corporation) mediante un sistema de sandwich.

g) CMV; tanto los anticuerpos de tipo lgG como los de lgM se detectan por ELISA:

- tipo sandwich para la lgG: CMV lgG MICROASSAY (Diamedix Corporation).

- tipo captura de anticuerpo para la lgM: ETI-CYTOK-M reverse <Sorin biomedica).

h) VIRUS EPSTEIN - BARR: para detectar los anticuerpos heterófilos ligados a la

mononucleosis infecciosa se uso el l.M. ABSORTION KIT (Mercia Diagnostio). Sin embargo,

para determinar los anticuerpos tipo lgG contra el Ag VGA se realizó con el ELISA tipo

sandwich EB VGA STAT TEST KIT <Whittaker).
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i> TOXOPLASMA. Los anticuerpos específicos tipo ¡gO se titularon con el ¡<it

TOXOPLASMA lgG MICROASSAY (Diamedix Corporation), mientras que los de tipo lgM se

determinaron cualitativamente con ETI-TOXOK-M reverse (Sorin Biomedica); ambos son

enzimoinmunoensayos con la diferencia que el primero es tipo sandwich y el segundo de tipo

captura de anticuerpo.

j) LUES. En nuestro caso se emplearon dos técnicas distintas:

para detectar anticuerpos reaginicos presentes en el suero el RPR REDITEST (Biokit

sa)

mientras que para los anticuerpos específicos contra el T pallldumse uso el método

de hemaglutinación indirecta con PORTON CAMBRIOGE MICROSYPH TM TP-200.

Si la situación del enfermo presentaba una posible complicación Infecciosa se

realizaron otras maniobras microbiológicas con muestras más especificas (ej.: BAL, biopsias,

LCR,...) con el fin de identificar el agente causal.

Sin embargo, existieron algunas enfermedades oportunistas en las que su diagnóstico

no se estableció con el aislamiento del agente etiológico sino que se utilizaron otros criterios:

a>cortoretinitis por ciiomega/vv/rus (CMy) con examen oftalmológicoy respuesta al tratamiento

empírico, b) toxoplasmosis cerebral, presencia de focalidad neurológica o alteración del nivel

de conciencia, lesiones sugestivas en la TAO y mejoría con el tratamiento etiológico, c)

candidosis esofágica, presencia de disfagia y candidosis oral junto con respuesta terapéutica

con ¡<etoconazol o fluconazol.
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3.4,- ESTLIOIO MICOLOGICO.

3.41.- Toma demuestras para el estudio micológico

:

Los pacientes eran remitidos por la Unidad de infección VIH al Servicio de

Microbiología: donde tras la desinfección de zonas cutáneas con alcohol etílico al 70%, se

procedía a la adecuada toma de muestras <Figura 3.1) por dos técnicas simultáneas:

a) en zonas pilosas: cuero cabelludo. axilas y genitales extemos <excroto o labios mayores~

por el procedimiento del cuadrado de moqueta descrito por Mariat (146). Consiste en frotar

la superficie a examinar con un cuadrado de moqueta de lana esterilizada. En el caso del

cuero cabelludo, además, se pasó 20 veces por su superficie un cepillo redondo esteril de

una superficie inferior a la placa de Petri donde se va a sembrar con los medios adecuados,

según técnica de Clayton y Midgley (147). Ambos procedimientos son útiles para screenigs

epidemiológicos, siendo técnicas rápidas que permiten investigar gran número de pacientes,

aunque tienen el inconveniente que no permiten realizar la visión directa.

b) en mucosas: oral, rectal, vaginal, nasal izquierda y nasal derecha se obtuvieron muestras

con torunda y además un sedimento de orina , obtenida de la primera parte de la micción.

Ante la sospecha clínica de alguna micosis cutáneo-mucosa <dermatitis seborreica,

pitiriasis versícolor, dermatofitosis, erítrasma, nódulos de piedra, candidosis...) se llevaban

acabo técnicas más selectivas como:

.visión con lámpara de Wood (pitiriasis versicolor, eritrasma, algunas dermatofitosis..) y de

haber fluorescencia, se obtenían los pelos -con pinzas- y/o las escamas -con el raspado de

un bisturí.

..inspección dermatológica con lupa (piedra blanca..)
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3.4.2.- Visión directa

.

Se realizaba de forma sistemática con las muestras: orofaringea, vaginal y sedimento

de oms, y además en los casos en que existiese una sospecha clínica de dermatofitosis,

candidosis, eritrasma, dermatitis serborreica, pitiriasis versicolor...

El material recogido como se ha expuesto en el apartado anterior se colocó entre

porta y cubre con un reactivo cuya fórmula variaba así:

a> en el caso, por ejemplo, de candidosis o dermatofitosis o nódulos de piedra..:

agua destilada 60 ml.

KOH 20 grs.

DMSO 40 ml.

El DM80 y el KOH hacen que las células quertinizadas se hinchen y se aclaren, y de

esta forma el índice de refracción de las hifas o esporos aumenten y se visualicen mejor,

además la adición de DM80 permite hacer el examen directo hasta pasadas 24-48 horas

porque impide la desecación del liquido <Figuras 3.2 y 3.3).

b) para el diagnóstico de pitiriasis versicolor o dermatitis seborreica: se utilizó una

mezcla a partes iguales de tinta Parker azul-negra y KOH al 30%.

o) mientras que para el eritrasma se fijaba la muestra al porta con xiolina spray

medhosa (Sant Quirze del Vallés, Barcelona) y se realizaba una tinción de Gram.

3.4.3.- Cultivo

:

Posteriormente todas las muestras se sembraron en agar dextrosado de Sabouraud

(Difco. Detroit. Michigan) con cloranfenicol 0.5 mg/mí, y se incubaron a 37~C por un periodo

mínimo de 10 dias, realizando la lectura de forma diaria.
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Cuando existía la sospecha clínica de dermatofitosis, los especímenes eran

sembrados en agar de Mycosel <BBL, Baltimore Biological Laboratories, Cockeysville,

Maryland), incubándose a 28~ C durante 4 semanas antes de ser considerados como

negativos.

3.4.4.- IdentificacIón fúnalca

:

En todas las colonias aisladas de aspecto levuriforme se llevó a cabo:

1~ un contaje semicuantitativo expresándose como:

negativo = O colonias/placa;

ligero = entre 1-10 colonias/placa;

moderado = 11 -29 colonias/placa y

masivo o confluente = con 30 o más colonias/placa <Figura 3.4).

aunque, en general, es aceptado que los contajes semicuantitativos de levaduras es un dato

equívoco, exceptuando en las muestras de orina <148)

2~ un examen microscópico con azul algodón de lactofenol (lactophenol blue solution.

Mikroskopie. Merck) (Figura 3.5) y posteriormente un ¡<it comercial (API 20C auxonograma,

API Laboratories Analytab Products, Plainview, NY), permitiendo de este modo la

Identificación de las mismas (Figuras 3.6 y 3.7).

Sin embargo, los dermatofitos aislados se identificaron por las características

macroscópicas (Figura 3.8>, microscópicas con azul algodón de lactofenol (Figura 3.9), y por

los test confirmatorios, siguiendo las directrices de Rebelí y Taplin (149).
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3.5.- ENFERMEDADESCOEXISTENTES.

Con el fin de conseguir una mayor clarificación sobre la situación del paciente y la

posible asociación al VIH, se recogió información sobre la existencia o no de cuadros clínicos

coincidentes con la infección por dicho retrovirus.

Estos procesosson no solo frecuentes sinoque suelen presentar una gran variabilidad

de manifestaciones debido al solapamiento de diversas entidades clínicas, explicándose por

la inmunosupresión y/o los factores de riesgo de adquisición del virus.

3.6.- TERAPEUTICA PREVIA O COEXISTENTE.

Se tomó nota sobre la administración, previa o durante los cortes del estudio, de

distintos antimicrobianos, pautas y dosis como:

zidovudina, aciclovir, foscarnet, ganciclovir, anfotericina B, estreptomicina, etambutol,

sulfamidas, ketoconazol, etc.

3.7.- VALORACION Y SEGUIMIENTO DE LOS ENFERMOS.

Aunque el intervalo de reclutamiento comprendió desde Enero de 1990 hasta Febrero

de 1991, ya que dentro de las finalidades del proyecto se incluía el seguimiento de los

individuos, éstos fueron revisados hasta Diciembre de 1992 del modo siguiente:

..de forma protocolaria, se valoraban cada 8 meses + 15 dias

o con mayor asiduidad, según criterios clínicos de la Unidad VIH.

Fueron comentados con los médicos responsables las incidencias más destacables

de su evolución (desarrollo de infecciones oportunistas, sarcoma de Kaposi, sepsis u otras

complicaciones) y el estado del enfermo al finalizar el proyecto (muerto, vivo o perdido).
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3.8.- ANALISIS ESTADíSTICO.

Los datos obtenidos se han procesado en un microordenador INVES PC-640-A Turbo

II, con un sistema operativo MS-DOS5.0. Los resultados se almacenaron en una base de

datos gestionada con DBase IV 1 .5, y el análisis estadístico se ha realizado con el programa

“MICROSTADISTICA”.

Los datos fueron agrupados en forma de tabla cuando se trataba de frecuencias de

pacientes. La media y la desviación estándar se dieron en el caso de datos numéricos.

Los test estadísticos empleados fueron los siguientes:

- Comparación de medias: mediante una T de Student. Este test se realizó cuando

las poblaciones se distribuían normalmente, utilizando varianza conjunta cuando éstas eran

iguales. Las medias eran significativamente diferentes cuando la probabilidad (P) era menor

de 0,05.

- Comparación de frecuencias observadas con las esperadas: mediante la X2. Los

datos eran no pareados. Solo se llevó a cabo si las casillas con frecuencias menores de 5

eran menos del 20 %, llevándose a cabo una prueba exacta de Fisher en el caso contrario.

En el caso de tablas de 2 x 2 se utilizó la Corrección de Vates para la continuidad.

- Correlación entre parámetros numéricos: se realizó para correlacionar variables

numéricas como la edad con el número de linfocitos CD4 en sangre. Se dio el coeficiente de

determinación (r2) o la medida de la relación entre las dos variables aleatorias e

independientes.

- Comparación de proporciones: se utilizó el estadistico Z cuando la población era

normal. El nivel de significación fue del 0,05. Las muestras eran independientes.

- Valor Predictívo Positivo Pre-enfermedad <VPP), Negativo (VPN) y Precisión

diagnóstica (PD): se utilizaron para relacionar un determinado test (por ejemplo el número
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de linfocitos CD4) con la aparición de una determinada enfermedad, siguiendo las directrices

de Galen y Gambino <150)

Entendiendo como Valor Predictivo Positivo Preenfermedad: como el porcentaje de

paciente que con factor de riesgo o prueba positiva subsecuentemente desarrollan

enfermedad, calculado como:

Verdaderos positivos

________________________________ 100;

verdaderos + falsos positivos

siendo, los verdaderos positivos los pacientes con prueba positiva antes de la instauración

de la enfermedad; verdaderos + falsos positivos, el total de pacientes con prueba positiva.

El Valor Predictivo Negativo Preenfermedad fue calculado para determinar la

correlación de prueba negativa y la ausencia de enfermedad, calculado como:

Verdaderos negativos

_______________________________ x 100;

verdaderos+falsos negativos

donde verdaderos negativos son el n2 de pacientes con prueba negativa sin enfermedad;

verdaderos + falsos negativos el total de pacientes con prueba negativa.

Mientras que, Precisión diagnóstica es el porcentaje de pacientes que se obtiene de

la siguiente fórmula estadística:
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Verdadero Positivo + Verdadero Negativo

PD= x 100

Verdadero positivo+verdadero negativo+falso n egatívo+falso positivo

Por último, Factores de Riesgo son los factores causales sospechosos de intervenir

en la etiología de una enfermedad, siendo el Riesgo Relativo <R.R) una estimación del

cociente entre los dos riesgos verdaderos de contraer la enfermedad estudiada en los grupos

“expuestos” y “no expuestos”< o lo que es lo mismo: “los que tienen factor de riesgo” y “los

que no tienen factor de riesgo”). Si en realidad no hay una asociación entre la exposición a

la variable y la presencia de enfermedad, la media de este cociente en repetidos estudios de

la población sería semejante a uno.













IV.- RESULTADOS
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1,- ANÁLISIS DE LA POBLACIÓNCONINFECCIÓN VIII INCLUIDA EN EL ESTUDIO

1.1.- EPIDEMIOLOGÍA

1.2.- DESCRIPCIÓNCLÍNICA

1.3.- ANALíTICA

1.1.- EPIDEMIOLOGÍA

1.1.1.- CARACTERÍSTICASDEMOGRÁFICAS

En el periodo de estudio prospectivo comprendido entre 16-1-90 y 30-1 2-92 se han

recogido datos clínicos de 106 pacientes adultos seropositivos para el Virus de

Inmunodeficiencia Humana.

1.1.1.1- SEXO

El grupo comprendía 79 <74,53%) hombres y 27 (25,47%) mujeres.

1.1.1.2.- EDAD

La edad media de la muestra analizada era de 28,19 años (desviación estándar 0,67),

con un intervalo de 18 a 48 años, siendo en los varones de 28,56 años (ds= 0,51) y la de las

mujeres de 27,06 años (ds= 0,95) (NS).

Por grupos de riesgo de infección VIH, los ADVPtenían una edad media de 27,77

años (desviación estándar 0,31), con un rango de 18-48; los homosexuales/bisexuales, de

30,05 (ds= 1,32) (rango 24-43); los heterosexuales de 29,95 (ds= 1,56) (rango 20-42) y

dentro de los homo+ADVP solamente hubo un caso de 34 años, no comparable

estadísticamente (NS).

1.1.1.3- RAZA Y NACIONALIDAD

Toda la población era de raza blanca y su nacionalidad, exceptuando en dos

individuos colombianos, era española.
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1.1.1.4.- HÁBITOS SEXUALES

El 90,56% (96) eran heterosexuales, 7,54% (8) se confesaron homosexuales y por

último 2 pacientes (1,88%) se identificaron como bisexuales. Todos los pacientes referían

haber mantenido relaciones sexuales en algún momento. De ellos 55 <51,89%) con una

pareja fija; 48 (45,28%) contactos eventuales múltiples; 2 pacientes (1,89%) contactos fijos

y eventuales y en un caso (0,94%) no fue determinado.

La mitad de los encuestados (50,94%) desconocian el estado serológico frente al VIH

de sus parejas actuales o antiguas, mientras que de los restantes: 28 <26,42%) habían

mantenido o mantenían relaciones sexuales con individuos seropositivos y 24 <22,64%) lo

habían hecho con seronegativos siempre.

Durante el desarrollo del estudio prospectivo 36 individuos (39,97%) habían

presentado o presentaban enfermedades de transmisión sexual: 14 (13,20%) sífilis, 10

<9,43%) condilomas acuminados, 7 (6,60%) gonococia, 5 <4,71%) herpes simplex genital, 3

(2,83%) vaginitis por Trichomonas vagiña/i~, 2 (1,88%) balanitis candidiásica y 1 (0,94%) de

Mo//uscum contagiosum, pediculosis pubis y proctitis por Chiamyd¡á trachomatis

respectivamente.

1.1.2- SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Durante 3 años <Enero 1990 a Diciembre 1992) se recogieron datos clínicos

pertenecientes a 106 pacientes seropositivos para el Virus de Inmunodeficiencia Humana, 29

de ellos (27,36%), por razones ajenas a la voluntad del doctorando, no fueron evaluados en

el tiempo, mientras los 77 restantes <72,64%) fueron seguidos con una media de tiempo de

observación de 16,06 meses entre las citas <ds= 0,44) , de ellos 39/106 (36,79%) en dos

ocasiones con un tiempo medio de observación entre ambas citas de 14,56 meses (ds= 0,72)

y 38/1 06 <35,85%) en tres, con un periodo medio de seguimiento entre la primera y la última

de 17,60 meses (ds= 0,35).
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1.1.3.- ANÁLISIS DE LA POBLACIÓNCONFORMEA LA INFECCIÓN VIN

1.1.3.1.- SITUACIÓN SEROLÓGICAFRENTEAL VIH

Todos los pacientes incluidos en la muestra por definición eran seropositivos para el

Virus de Inmunodeficiencia Humana. Veintisiete (25,47%> tuvieron antigenemia p24 positiva,

cuya distribución por grupos del CDC (72> era: 6 en el II, 2 en el III, y 19 en el grupo IV;

cumpliendo criterios de sida 16.

Comparando proporciones por grupos del CDC (72) observamos una asociación

significativa entre la antigenemia negativa y el grupo II (P.cO,005); y entre la antigenemia

positiva y el grupo IV (P.cO,005> y los pacientes con sida (PcO,001).

1.1.3.2.- GRUPOS DE RIESGO <Figura 4.1)

Los 106 pacientes de la muestra pertenecian a los siguientes grupos de riesgo de

infección VIH: ADVP 87 (82,08%>, HETEROSEXUALES 9 (8,49%),

HOMOSEXUALES/BISEXUALES 9 <8,49%) y 1 paciente se confesó ADVP con hábitos

homosexuales (0,94%).

Dentro del grupo Heterosexual se encuentran incluidos 9 pacientes <que no referían

ningún otra fuente de contagio posible para la infección VIH), sin embargo se ha de tener en

cuenta que el riesgo heterosexual aumenta en importancia, ya que respecto a la pregunta

sobre si habían mantenido relaciones sexuales con parejas que presentaban anticuerpos

frente al Virus de Inmunodeficiencia Humana, 54 <50,94%) lo desconocían.

1.1.3.3.- GRUPO SEGÚN LA CLASIFICACIÓN DEL CDC (72)

Los enfermos basalmente se repartían en: 51 en el grupo 11(48,11%), 13 en el grupo

III (12,26%) y 42 en el grupo IV (39,62%); siendo definidos como casos SIDA 29 (27,36%);
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la distribución de los mismos con respecto a los factores de riesgo de infección viral queda

reflejada en la tabla 4.1. La tabla 4.2 y las figuras 4.2 y 4.3, muestran los 106 enfermos,

según grupos del CDC (72) y categoría clínica, tanto basalmente como al finalizar el mismo.

Tabla 4.1. Distribución de 106 enfermos VIH seropositivo en el momento basal por

grupos de CDC(72) y factores de riesgo

Riesgo VIH Grupo II Grupo III Grupo IV

ADVP 42 39,62% 11 10,37% 34 32,07%

HOMO/BISEXUAL 4 3,77% 0 0,00% 5 4,71%

HETEROSEXUAL 5 4,71% 1 0,94% 3 2,83%

HOMO+ ADVP 0 0,00% 1 0,94% 0 0,00%

Tabla 4.2. Descripción de 106 individuos VIH seropositivos, según grupo CDC <72) y

categoría clinica, en el momento basal y final del estudio.

Grupo CDC (72) Categoría Clínica*

II III IV ASíN CAS SIDA
(73)

Basal 51 13 42

41 11 54

64 13 29

52 19 35Final
*Categorías clínicas: ASlNasintomáticos, CRS=complejo relacionado con el sida,

SIDA <73)=síndrome de inmunodeficiencia adquirida.
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1.2- DESCRIPCIÓNCLINICA DELOS PACIENTESSEGÚNSU INFECCIÓN V114

A lo largo de todo el estudio del doctorando, el comportamiento clínico, con respecto

a la infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1 de los individuos incluidos

variaba (tabla 4.2 y figura 4.3); de modo que al final izar el mismo: 52 <49,06%> se

mantuvieron asintomáticos, 19 (17,92%> desarrollaron Complejo Relacionado con el Sida

<CRS) y 35 (33,02%> cumplian criterios definitorios de Síndrome de Inmunodeficiencia

Adquirida. De éstos últimos todos excepto 8 (7 por Sarcoma de Kaposi y 1 por

Leucoencefalopatía multifocal progresiva) tenían una infección oportunista como criterio

diagnóstico. La distribución de las distintas infecciones sufridas por estos pacientes con

síndrome de inmunodeficiencia adquirida queda reflejada en la tabla 4.3.

1.3.- VARIABLES NUMÉRICAS: ANÁLISIS UNí Y MULTIFACTORIAL

1.3.1.- LINFOCITOS

La cifra de linfocitos fue contabilizada en todos los pacientes durante el estudio

prospectivo. La media fue de 1.852,76 /mm3 (ds= 24,07>(80 a 8.700); mientras que por

grupos: en el II, de 2.171,67/mm3; en el III, de 2245,77 y en el IV, de 1393,12 . En los casos

de SIDA (73) la media de linfocitos fue de 1350,65/mm3, (ds= 146,79) con un rango de 80 a

8700.

Existían diferencias significativas entre ellas y la media global (P<0,0001) y entre el

grupo II con: el IV y los “casos sida” (P<O,001, respectivamente); mientras que entre éstos

dos últimos (IV y sida> no existía diferencia significativa (PcO,2>, lo que establece que en el

grupo IV y en el sida la cifra es muy significativamente más baja que en los otros dos.



Resultados Pág/ña 74

Tabla 4.3. Infecciones Oportunistas en 35 pacientes con SIDA (73)

1. O.~ Dt~ inicial Evolución Total (%) E> (X2)

NPC 7 2 9 (25,71> <0,00001

TOX 3 1 4(11,42> <0,05

CRí 3 1 4(11,42) <0,05

MIC(**) 5 6 11(31,42) <0,001

ICMV(**> 2 6 8 (22,85> <0,0001

SS 1 0 1 (2,85) >0,05

EEA 0 2 2 (5,71%) >0,05

iMAI 0 2 2 <5,71%) >0,05

VHS 0 5 5 (14,28) <0,05

VHZ 0 2 2 (5,71) >0,05

ESC 7 8 15 (42,85) <0,00001

COF 5 26 31(88,57) <0,00001

DRM 0 6 6 (17,14> <0,001

VG 0 2 2(5,71) >0,05

BC 0 2 2(5,71) >0,05

MIP O 3 3 (8,57) <0,05
* NPC=neumonia por P. carinhi, TOX=toxoplasmosis cerebral, CRI=criptosporidiasis
intestinal, MIO=micobacteriosis, ICMC=infección por citomegalovirus, VHS=infecc. por
virus herpes simplex, VHZ=infecc. por virus herpes zoster, IMAI=infec. por
micobacterium avium, SS=sepsis por Salmonella grupo 12, EEA=endocarditis por
estafilococo aureus, ESC=esofagitis candidiásica, COF=candidosls orofaringea,
DRM=dermatomicosis, VC=vaginitis candidiásica, BC=balanitis candidiásica,
MIP=micosis profunda.
**los 5 casos de situación extrapulmonar fueron los definitorios de sida, los 6 restantes
eran pulmonares.
***su focalización fue: 5, corioretinitis; 3, infección crónica; 3, neumonia
~ Probabilidad exacta de Fisher
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1.3.2.- SUSPOBLACIÓN CO4

La cifra de linfocitos CD4 fue recogida en todos los pacientes y en todas sus

revisiones, su media fue de 478,04/mmS (ds= 23,59> , rango de 9 a 1664. Por grupos del CDC

(72> en: el II de 638,19 (ds= 32,80>, el III de 589,12 (ds= 67,34) y el IV de 271,33 (ds=

26,74); mientras que en los sidas resultó ser de 210,89 (ds= 27,94). Se observaron valores

significativamente más bajos en el grupo IV con respecto al II y al III <PcO,0001> y aún más

significativo entre éstos últimos y el grupo sida (PcO,00001).

1.3.3.- SUSPOBLACIÓN CD,

La cifra global de linfocitos CD8, fue obtenida en todos los cortes micológicos. La

media de la muestra fue de 52,29% (ds~ 0,69), rango entre 25 a 90. Por grupos del CDC

(72>, en el II fue de 49,54 (ds= 0,94>, en el III de 51,77 (ds= 1,86) y en el IV de 55,46 (ds=

1,08>. En la población con SIDA (73> la media establecida era de 55,39 (35 a 90> (ds= 1,37).

Así mismo no había diferencias significativas.

1.3.4.-INDICE CDJCD,

La media de la muestra fue de 0,50, rango de 0,02 a 2,16 (ds= 0,02). Por grupos del

CDC (72), en el II consistió en 0,63 (ds= 0,06), en el III 0,51 (ds= 0,05) y en el IV, 0,35 (ds=

0,02). Los 35 pacientes con SIDA (73) tenían una media de cociente de 0,29 <0,02 a 0,8)

(ds~ 0,02).

El análisis de la varianza describió significación (PcO,0001) entre las distintas medias,

a expensas de un cociente significativamente más bajo en el grupo IV y en el sida, con

respecto a los demás (P.cO,00001), mientras que no se reflejaban diferencias significativas

entre el grupo IV y el sida.
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Los valores de CD4/CD6 se correlacionaban bien (R = 0,41) con las cifras absolutas

encontradas para los CD4. Ha descendido el cociente T4/T6 de los pacientes que hemos

analizado, a expensas de cifras bajas de CD4 y no por la elevación de los CD8

1.3.5.- MONOCITOS

La cifra de monocitos, fue obtenida en 105 pacientes, su media fue de 459,5 1/mm
3,

(ds= 15,24), rango de 100 a 1500; mientras que por grupos del CDC (72) en: el II, fue de

518,26/mm3 (ds= 20,77), el III de 409,23/mm3 (ds= 38,09) y el IV de 408,11, (ds= 68,21)

En los individuos que desarrollaron SIDA (73) la media de monocitos fue de 382,88 <ds=

31,08), rango de 100 a 1500. El análisis de la varianza reflejó significación entre las medias

(PcO,0001). Enfrentando el grupo IV con el 11< P<0,0001) y con el III <PcO,001), se estableció

que en el IV la cifra es significativamente más baja que en otros grupos. Además también

existía diferencia significativa entre los pacientes con sida y los demás (P.cO,0001).

1.3.6.- INMUNOGLOBULINA O (lgG)

Los valores medios encontrados para la lgG fueron de 2013,13 mgr% (d5 48,38),

rango entre 562 a 4350. Por grupos de CDC (72) para la infección VIH ,la media en: el grupo

II fue de 1923,27 mgr0/
0 (ds= 63,18), el grupo III de 2349,23 mgr/0 (ds= 145,65) y el IV de

2013,86 mgr% (ds= 79,62). En los pacientes con SIDA (73) la media fue de 2047,69 mgr%

(rango de 562 a 3590) <ds= 197,41>.

Comparando los resultados entre los grupos, no resultaron significativamente

diferentes aunque por otra parte, la cifra global de la muestra, y de cada uno de los grupos

por separado es superior a la considerada normal en la población general <rango de

normalidad 644-1436)
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1.3.7.- INMUNOGLOBULINA A (IgA)

El valor medio encontrado en la muestra, para la IgA, fue de 266,38 mgr% <ds=

12,10), rango de 11 a 1240. Por grupos del CDC (72>, la media para el grupo II fue de 219,65

mgr% <ds= 11,60), para el III era de 154,85 mg% <ds= 13,29> y para el IV la media resultó

346,80 mgr% <ds= 22,50). Los pacientes con SIDA (73> tenían una media de IgA de 398,74

(rango 19 a 1240) (ds= 15,82>.

1.3.8.- INMUNOGLOBULINAM (lgM)

Los valores medios obtenidos en la muestra analizada fueron de 251,24 mgr% (ds=

10,34), rango de 36 a 1210. Por grupos del CDC (72), la media hallada en el grupo II fue de

232,99 mgr/0, (ds= 10,76>, en el grupo III de 229,65 mgr% (ds= 18,26), y en el grupo IV de

276,52 mgr% <ds= 20,49>; mientras que en los pacientes con SIDA <73) fue de 289,53 mg%,

rango de 62 a 1210 <ds= 28,60). Enfrentando los resultados entre los grupos, por el análisis

de la varianza, no se encontró nivel de significación entre ellos.

1.3.9.- B2 MICROGLOBULINA

La cifra de 62 microglobulina sérica fue hallada en 90 individuos, cuya media fue de

3,62 (ds= 0,09), rango de 1,20 a 7,40. Por grupos del CDC(72), en el lIla media fue de 3,08

(ds= 0,08), en el III de 3,51 <ds= 0,23) y en el IV de 4,34 (ds= 0,16); mientras que en el sida

fue de 4,45 , rango de 1,40 a 7,40 y desviación estándar de 0,19. La media global de la

muestra y la de cada uno de los grupos es significativamente mayor que los valores

considerados normales por el laboratorio

El análisis de la vailanza para todas las medias fue significativo con un valor de

PcO,001. Con unos valores de B2 microglobulina significativamente mayores en la población

con sida con respecto a los otros grupos <P.cO,001).
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1.3.10.- CORRELACIONESNUMÉRICAS

Buscando correlaciones significativas entre las diferentes variables numéricas, existía

una correlación entre la variable CD4 y: la razón CD4/CD8 (coef. de corr.= + 0,41) y los

monocitos (coef. de corr.= - 0,44); no la tuvo, sin embargo, con los niveles de

inmunoglobulinas ni con la B2 microglobulina. En lo que respecta a las inmunoglobulinas, la

lgG si presentaba correlación con las variables: IgA (coef. corr. = - 0,06), lgM (cosi. corr. =

+ 0,25), B2 microglobulina (coef. corr. = - 0,29) y, aunque con menor significación, con los

monocitos (cosi. corr. = + 0,43). La variable edad presento una relación lineal con las

siguientes variables: CD4 (coef de corre.= - 0,13), monocitos (coef. corr. = - 0,15), lgG <coef.

corr. = + 0,005), IgA <coef. corr. = +0,015), lgM (coef. corr.= -0,03) y 82 microglobulina <coef.

corr. = + 0,03). Ninguna de las restantes variables presentaron correlaciones significativas

entre ellas.

2.- ANÁLISIS DE LA POBLACIÓNCONTROL

2.1.- EPIDEMIOLOGÍA

2.1.1- CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS

Se introdujeron un total de 30 individuos adultos seronegativos para el Virus de

Inmunodeficiencia Humana.

2.1.1.1- SEXO

El grupo comprendía 19 (63,33%) hombres y 11<36,67%) mujeres (N.S. respecto al

grupo VIH+)

2.1.1.2.- EDAD

La edad media de los pacientes que se incluyeron en dicho grupo fue: globalmente

de 33,6 años (ds= 1.11) (límites de 20 a 45); de la población masculina de 34,58 años (ds=

1,33); la femenina de 31,91 años (ds~ 1,94); los adictos a drogas por vía parenteral de 28,17
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años <desviación estándar 2,64) <límites de 20-38); los homosexuales/bisexuales de 36 (ds=

1,08) <rango 33-38) y los heterosexuales, de 34,89 (ds= 1,41) (rango 21-45). De éstas,

resultaron ser significativamente mayores que las equivalentesen la cohorte seropositiva para

el VIH, las siguientes medias: la de la población global <P<0,01>, la masculina <P.cO,01), la

femenina <PcO,O1), la homosexual (p.cO,05) y la heterosexual <PcO,05).

2.1.1.3- RAZA Y NACIONALIDAD

Toda la población era de raza blanca y su nacionalidad, excepto en dos brasileños,

era española.

2.1.1.4- HÁBITOS SEXUALES

El 83,33% (25) eran heterosexuales y 16,67%<5) se confesaron homosexuales y,

excepto en dos casos, todos eran sexualmente activos. De ellos 19 <63,33%) referían una

pareja fija, 7 (23,33%) referían contactos eventuales múltiples y 2 individuos (6,67%) refirieron

contactos fijos y eventuales.

Dos de los encuestados <6%) desconocían el estado serológico frente al VIH de sus

parejas actuales o antiguas, mientras que de los restantes: 1 (3,33%) había mantenido o

mantenía relaciones sexuales con individuos seropositivos y 27 (90%) lo habían hecho con

seronegativos siempre.

Solamente en 7 casos <23,33%) habían presentado o presentaban enfermedades de

transmisión sexual: 1 de 30 <3,33%) sífilis, 2 (6,67%) gonococia, 1(3,33%) herpes simplex

genital, 2 (6,67%) pediculosis pubis, y 1 (3,33%) de balanitis candidiásica. La incidencia de

tales enfermedades en esta población seronegativa no difería significativamente de la

correspondiente en la población seropositiva para el VIH.
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2.1.2.- ANÁLISIS DE LA POBLACIÓNCONFORMEA LA INFECCIÓN VIH

2.1.2.1.- SITUACION SEROLÓGICACONRESPECTOAL VIH

Todos los individuos pertenecientes al grupo control por definición para su inclusión

debían ser seronegativos para el Virus de Inmunodeficlencia Humana.

2.1.2.1.- GRUPOS DE RIESGO <Figura 4.1>

De los 30 individuos del grupo control 6 (20%> eran AOVE>, 19 (63,33%)

HETEROSEXUALES, 4 (1 3,33%) HOMOSEXUALES/BISEXUALES y 1 paciente se confesó

ADVP con hábitos homosexuales <3,33%>.

3.- DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN EN ESTUDIO CON MICOSIS

Durante el desarrollo del proyecto 52 de los 106 individuos VIH seropositivos

(49,05%>, presentaron una o varias micosis (figura 4.5) (su distribución por grupos del CDC

(72> y categoría clínica se encuentra reflejada en las tablas 4.4 y 4.5 y figuras 4.6 y 4.7>.

Llamando la atención que el 63,46% de ellos cumplían criterios de sida y el 32,69% tenían

complejo relacionado con el mismo (figura 4.6). Mientras que en la población seronegativa

para el VIH, solamente hubo dos individuos, uno con dermatomicosis por E. f/occosum y otro

con balanitis por C. a/i,/cans (P.cO,0001> <ver tabla 4.6 y figura 4.8>.

Los agentes responsables de dichas micosis, en los individuos con infección por el

Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1, fueron: hongos dermatofitos (Ti rubrum y E

floxosum> y diversas levaduras. Con respecto a ellas, aunque se aislaron 16 especies

distintas, solamente £2 alb>’tans, C. paraps/los¿s, C. glabrata, Ti be¿qe///y 8. r¿.tra estaban

implicadas en infecciones superficiales; mientras que £2 alt/cenayGryptococcus neoformans

lo estuvieron en infecciones profundas.
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Tabla 4.4. Distribución de los

CDC(72).

n~enfmos

52

Pág/ña 81

52 individuos con infección VIH y micosis con respecto al

II IV CRS SIDA (73)

2 (3,85%) 50 (96,15%> 17 (32,69%> 33 (63,46%)

Tabla 4.5. Prevalencia de las micosis en 106 individuos seropositivos para el VIH tipo

1

Número de enfermos

Categorías clínicas* Total

MICOSIS** ASíN CRS SIDA <73) total
<N=52) (N=19) (N=35) <Ntl 06)

COF 0 17 31 48

ESO 0 0 15 15

DRM 0 1 6 7

BO 0 0 2 2

VC 2 2 2 6

MIP 0 0 3 3
*ASlNasintomáticos, CRS=complejo relacionado con el sida, SIDA <73)=s[ndrome de
inmunodeficiencia adquirida.**COFcandidosis orofaríngea, ESC=esofagitis candidiásica, DRM=dermatomicosis,
BC=balanitis candidiásica, VC=vaginitis candidiásica y MIP=micosis profunda.

A) INFECCIONES FÚNGICAS CUTÁNEO-MUCOSAS

3.1- CANDIDOSIS OROFARINGEA

3.2- ESOFAG~S CANDIDIÁSICA

3.3- VAGINITIS CANDIDIÁSICA

3.4- BALANITIS CANDIDIÁSICA

3.5- DERMATOMICOSIS

B> INFECCIONES FÚNGICAS PROFUNDA

3.6- MICOSIS PROFUNDA: CRIPTOCOCOSIS Y CANDIDEMIA.
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3.1- CANDIDOSIS OROFARINGEA

3.1.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA MUESTRA CON CANDIDOSIS ORAL

3.1.2- DESCRIPCIÓN CLÍNICO-MICOLÓGICA DE LOS CASOS DE CANDIDOSIS ORAL

3.1.3- RELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALíTICOS Y LA PRESENCIA DE

CANDIDOSIS ORAL

3.1.4-VALOR DE DISTINTOS PARÁMETROS BASALES EN EL DESARROLLO POSTERIOR

DECANDIDOSIS ORAL

3.1.5- VALOR DE LA CANDIDOSIS OROFARINGEA EN RELACIÓN A LA PROGRESIÓN DE

LOS INDIVIDUOS CON INFECCIÓN VIH A DIVERSOS CUADROS CLÍNICOS

Tabla 4.6. Descripción de las distintas micosis en el muestreo global

Entidad 106 VIH + 30 VIH - E> (X2)

Micosis 52 (49,05%) 2 (6,66%) <0,0001

COF 48 (45,28%) 0 (QO/~> <0,0001

ESO 15 <14,15%) 0 <0%) <0,05

VC 6 (22,22%) 0 <0%) >0,05

60 2 (2,53%) 1 (5,26%) >0,05

DRM 7 (6,60%) 1 (3,33%) >0,05

MIP 3 <2,83%> 0 <0%) >0,05
*Entidad clínica: COF, candidosis orofaringea; ESO, esofagitis candidiásica; VC,

vaginitis candidiásica; Be, balanitis candidiásica; DRM, dermatomicosis; MIP, micosis

profunda.
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3.1.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA MUESTRA CON CANDIDOSIS ORAL

Todos los casos de candidosisorofaringea se registraron en la población con infección

por el Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1, con una asociación significativa entre

ambas Infecciones de PcO,0001 (figura 4.8), al finalizar el periodo de seguimiento en 48 de

los 106 seroposltivos <45,28%) aparecieron lesiones diagnósticas de candidosis orofaringea,

al menos en una ocasión. Éstas podían aparecer en forma: atrófica o hiperplásica o florida,

pero la más común fue la pseudomembranosa.

La aparición de tal enfermedad clínica y micologicamente confirmada, catalogaba al

individuo en un grupo IV-C2 del CDC (72) de forma automática, lo que equivale al 88,88%

de los pacientes pertenecientes al grupo IV de la muestra con una asociación significativa

entre candidosis oral y dicho grupo de PcO,000001; además 31 de ellos cumplían criterios

de SIDA (73) (88,57% de los pacientes con dicho síndrome); por lo tanto existe una

asociación significativa entre ambas patologías (P.cO,00001), que nos refleja la prevalencia

en nuestra muestra, de dicha micosis en el estadio terminal de la infección VIH.

De estos, 39 eran varones <81,25%) y 9 mujeres (1 8,75%>, con una media de edad

de 29,67 anos, rango 23 a 48, < ds= 0,31>; 40 eran ADVP (83,33%), 4 homo/bisexuales

(8,33%) y 4 heterosexuales <8,33%). En lo que respecta a las variables: sexo, edad media

y grupo de riesgo no existía diferencia significativa con el resto de la muestra.

3.1.2- DESCRIPCIÓN CLINICO-MICOLÓGICA DE LOS CASOS DE CANDIDOSIS ORAL

En todos los casos, en el momento del diagnóstico, el candidosis oral (figura 4.9>, se

debía a Candida alb/cans (99,7%), exceptuando en uno por Candida glabrata (0,3%) (éste

sin historia previa de colonización levaduriforme ni farmacoterapia). Sin embargo, al finalizar

el estudio, de un total de 84 cortes micológicos en los 48 individuos con candidosis oral, en

dos ocasiones más presentaron candidosis orofaringea por especies no albicans: C. glabrata

<1) y £2 parapsflos,é(1), ambos con candidosis oral previo por G. a/b/cans<el primero referia
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tratamiento con zidovudina y ketoconazol). En la tabla 4.7 podemos observar una descripción

clínica detallada sobre dicha micosis y su relación con tratamiento previos o coexistentes con

zidovudina y antifúngicos (generlamente: ketoconazol). Los resultados reflejan queen el curso

de dichas candidosis orofaringeas se producía una evolución satisfactoria (ausencia de

síntomas clínicos y mejoría de los resultados micológicos: esterilización o disminución en el

contaje de colonias con exámenes directos negativos) cuando se Instauraba tratamiento con

zidovudina <P <0,05); mientras la falta de tratamiento antifúngico previo o durante los cortes

preservaba el cuadro clínico-micológico ( clínica más cultivo masivo con examen directo

positivo> de candidosis oral de forma significativa, P<0,O001 y P<0,0000l, respectivamente).

De forma asociada al candidosis oral dichos pacientes presentaron distintas entidades clínicas

(tabla 4.8), de ellas las más significativas fueron:

Micobacterlosís, se presentó en 15 pacientes con candidosis oral (31,25%): 2 por M

av/tun y 13 por M tuberculosis, éstos últimos con focalidad: pulmonar (4),

pleuropulmonar (3), gangliopulmonar (1), ganglionar (2) y meníngea, osea y

diseminada uno respectivamente; con una asociación significativa entre candidosis

orofaringea y micobacteriosis de P.cO,0001.

Criptosporidiasis Intestinal, en el 8,33% de los pacientes con candidosis oral, todos

excepto uno, con tratamiento antirretroviral de mantenimiento, lo que refleja una

asociación significativa P.cO,05.

Neumonía por P. carlnl¿ en 9 de los 48 candidosis oral (18,75%) presentaban en el

momento del diagnóstico neumonia por 9. can»/Z todos en tratamiento con zidovudina,

ésto es, con una asociación estadisticamente significativa entre ambas patologías de

P.cO,001

Infección por Citomegalovirus, presente en el 1 6,66%de los casos de candidosis

oral, aun en tratamiento con antirretrovirales; con una asociación significativa de

P.c0,001.
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Esofagitis candidiésica, en la totalidad de enfermos con dicho diagnóstico

presentaban historia de candidosis oral, lo que corresponde al 31 ,25% de los

candidosis oral, por lo tanto con una asociación estadísticamente significativa de

Pc0,00001. Tres pacientes no seguían ninguna medicación, los restantes se hallaban

en tratamiento de mantenimiento con zidovudina, y en seis de ellos además

antifúngicos ocasionales (clotrimazol, ketoconazol, fluconazol>.

Dermatomicosis, se presentaron en el 12,5% de los casos de candidosis oral y su

focalidad consistió en: onicomicosis por T rubrumyC.a/bicans(1), facial por A. rubra

(1), inguinal por £2 a/b/cans <2) y Tbe/gel//(1) y corporal por E. floccosum <2). Estos

resultados reflejan una asociación significativa entre candidosis oral y dermatomicosis

de P<0,05.

3.1.3- RELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALíTICOS Y LA PRESENCIA DE

CANDIDOSIS ORAL <tablas 4.9 y 4.10)

3.1.3.1- La media de CD4 halladafue de234,68/mm
3,rango de 12 a 837, desviación

estándar 11,38. Por comparación de medias era significativamente inferior a: la población sin

candidosis oral <E> <0,001), los estériles <PcO,005) y los portadores asintomáticos <P <0,05);

permanentes <P<0,05) o transitorios <PcO,01). Su distribución por CD4 fue de: 26 menor de

200, 18 entre 200 a 500 y 4 mayor de 500 (figura 4.10>, existiendo en nuestra muestra una

asociación significativa entre la presencia de candidosis oral y linfocitos CD4 inferior a

500/mm3 <P <0,0001) a expensas de los valores inferiores a 200/mm3 (E> <0,00001).

3.1.3.2- En cuanto a la razón CD
4/CD6 la media fue de 0,31 (0,05 a 0,90> desviación

estándar 0,02, siendo significativamente menor que las medias de los casos sin candidosis

orofaringea <P.c0,01), los portadores asintomáticos transitorios y/o permanentes (P<0,05) y

los estériles faríngeos (P.cO,005).
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Globalizando resultados su distribución fue de 3 pacientes con medias menores de

0,1, 38 entre 0,1 y 0,6 y 7 mayor a 0,5 ; reflejando una asociación entre dicha micosis y

cocientes inferiores o iguales a 0,5 (PcO,0001).

3.1.3.3- En cuanto a los monocitos, su media resultante fue de 416,04/mm3 (100-

1500), desviación estándar 17,81, no existiendo diferencias significativa con las poblaciones

sin clínica, ni portadores ni estériles.

3.1.3.4- Las lg se analizaron por separado. La lg G tenía una media de 2075,89

mgr% (rango 562-4220) (desviación estándar de 50,85); la Ig A de 337,40 mgr% (rango de

25 a 1240) (desviación estándar 12,21> y la lg M de 295,45 mgr% (rango de 73 a 1210)

(desviación estándar de 12,28). Analizando dichos resultados desde el punto de vista

estadístico únicamente la ig A en la candidosis orofaríngea resulté significativamente mayor

que la correspondiente a la muestra sin candidosis oral (E> <0, 05) y los individuos con

faringe estéril (P.cO,01)

3.1.3.5- La b2 microglubulina sérica se determinó en 38 de los 48 casos, la media

resultante fue de 4,43 mgr/L <desviación estándar 0,03), rango de 2,1 a 7,4 . Siendo dicha

media significativamente superior a la perteneciente a la población sin candidosis oral (E>

<0,05), portadores asintomáticos transitorios y/o permanentes (P <0,05) y a los estériles

faríngeos (E> <0, 01). Además en 28 de los 38 casos su nivel era mayor de 3,5 mgr/L (figura

4.11), existiendo una asociación significativa entre valores superiores a 3,5 y la existencia de

candidosis oral (P.cO,001>.

3.1.3.6- En lo que respecta a la antigenemia p24 del VIH, resultó positiva en 18 de los

48 enfermos (37,50%>, con una asociación significativa entre el candidosis oral y antigenemia

positiva (Pc0,001) (figura 4.12).
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Tabla 4.7.Tratamientos previos/coexistentes con los cortes**

n9 no azt azt+a -/+azt azt+/-a azt-/+a

D--MuCa
E--MuCa
E--MuCg
CoCa-MuCa
MuCa-MuCa
MuCa-MuCg
MuCa-MuCp
MuCa-CoCa
MuCa-CoCg
MuCa--E
C/MCa-MuCa
C/Mca-CoCa
C/Mca-CoCg
CfMca--E
E/Mca-CoCa
E/Mca--E

27
3
1
1
19
1
1
10
1
9
1
4
1
2
2
1

15
2
1

12
1

1
4 9 2

1

2 1

1

3
1

3 6
1

1

1
1

2

2
1

• situación clínico-micológica previa/coexistente con el corte de estudio: D=desconocida,
E=estéril (cultivo/examen directo, -/->, Mu= candidosis oral (cultivo/examen directo, +

masivo/.i-), MuCa=candidosis oral por £2 alb/cans, MuCg=candidosis oral por C.glabrata,
MuCp=candidosis oral por £2paraps/los/s, Co=colonización levaduriforme (cultivo/examen
directo, + ligero 1-), CoCa=colonización por £2 a/b/cans, CoCg=colonizac¡ón por C. glabrata,
C/Mca=colonización por £2 albicans sobre un candidosis oral por la misma especie,
EJMca=estéril en candidosis oral por C. a/b/cans
** azt: zidovudina , a=antifúngico, +=más, -/+= sin/con, +1- = con/sin, no=ninguno.

Situación’ s-/-azt+a

1 3

4

1
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Tabla 4.8. Enfermedades asociadas a los pacientes con candidosis oral

n9 enfmos % de candidosis oral

15
4
9
8
15
6
4
2
3
3
4
4
6
5
2
3
4
2

31,25
8,33
18,75
16,66
31,25
12,5
8,33
4,16
6,25
6,25
8,33
8,33
12,5

10,41
4,16
6,25

44,44
6,12

Significación

SI
SI
Sí
SI
SI
Sí
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

MIC= mycobacteriosis, CRI=crtptosporidlasis, NPC=neumonia por P.carinii, ICMV=infecoión
por citomegalovirus, ESC=esofagitis candidiásica, DRM~dermatomicosis, SK=sarcoma de
kaposi, LMP=leucoencefalopatia multifocal progresiva, EEA=endocarditis por estafilococo
aureus, TOX=toxoplasmosis cerebral, VHS=infección por Virus herpes simplex, VHZ=infección
porvirus herpes zoster, CON=condilomas acuminados, PV=Pytiriasisversicolor, MIP=micosis
profunda, VC=vaginitis candidiásica, BC=balanitis candidiásica, DS=dermatitis seborreica.

Entidad

MIC
CAl
NPC
ICMV
ESC
DRM
81<
LMP
EEA
TOX
VHS
VHZ
CON
DS
PV
MIP
VC
BC

E>

<0,0001
<0,05
<0,001
<0,001
<0,00001
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,06
>0,05
>0,05
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Tabla 4.9.Relación entre niveles medios de diferentes parámetros y presencia de
candidosis oral.

cd4 /
mm3

cd4 /
cd8

Monoc. 62 mio. IgO igA lgM

CO 234,68 0,31 416,06 4,43 2075 337,4 295,4
si (±11,4> ±0,02 ±17,81 ±0,03 ±50,85 *12,21 ±12,3

CO 672,24 0,64 495,60 3,12 1992,7 224,85 234,2
±20,07 ±0,03 ±16,15 ±0,09 ±49,38 ±15,81 ±13,9

PcO,Oai PcO,0i P>0,05 P’O,O5 P>0,05 P’O,O5 P>0,05
*48 individuos con candidosis orofaringea excepto en B2 (38> y monocitos <47)

58 individuos sin candidosis orofaringea excepto en 62 (52)
***X: valores medios

Tabla 4.10. Relación entre diferentes parámetros y la presencia de candidosis

orofa rlngea

cd4 =500 cd4/cd8 =0,5 Atg p24 + B2> 3,5

COsr 44 41 18 28
<91,66%) <85,41%> (37,5%) <73,68%)

COno* 20 22 7 19
(34,48%) (37,93%) <12,06%) (36,53%)

x2 P<o,ooo1 p<o,ooo1 p<o,oo1 p<o,0o1

48 enfermos con candidosis orofaringea excepto 62 (38)
•~5~ enfermos sin candidosis orofaringea excepto en 62 (52>



Resultados Pág/ña 90

3.1.4-VALOR DEDISTINTOS PARÁMETROSBASALESENEL DESARROLLO POSTERIOR

DE CANDIDOSIS ORAL

Analizando distintas variables en el momento basal del estudio como valor predictivo

preenfermedad y su capacidad de precisión diagnósticaen el desarrollo ulterior de candidosis

oral <tabla 4.11), los resultados significativos fueron:

a)contaje de CD4 inferior a 400/mm3: VPP del 78%, VPN 88% y PD del 83%>;y

b)la razón CD4/CDB inferior o igual a 0,5: VPP 27, VPN 94% y PD del 66%.

En nuestra muestra los riesgos de que un individuo seropositivo con dichas cifras

basales (linfocitos CD4 inferior o igual a 400/mm3 o razón CD4/CD8 inferior o igual a 0,5)

presentase candidosis orofaringea (durante unos intervalos de tiempo cuyas medias fueron

de 16,42 meses, ds= 1,69 ó 19,31 ds= 0,45) resultó ser 6,4 ó 4,25, respectivamente, veces

mayores que los que no cumplían dichos factores de riesgo.

Tabla 4.11. Relación entre parámetros basales y el desarrollo ulterior de candidosis
orofaríngea.

Factor de Riesgo N~ enfmos con FR + N0 enfmos con FR+ que
<FR) desarrollan posteriormente

candidosis oral <%) <R.R)

<=400 CD4 40 31 (78%)(6,4)*

<= 0,5 CD4/CD8 22 6 (27%)(4,25)~

> 3,5 62 micro. 18 4 (22%)(1,8)

Atg p24+ 7 1 (14%)

Colonización 21 2(10%>
*valor predictivo positivo preenfermedad
(FLR.) riesgo relativo.

X2 E> <0, 001: indica que el resultado obedece a algo más que al azar.
~X2 P <0,05: indica que el resultado obedece a algo más que al azar
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3.1.5-VALOR DE LA CANDIDOSIS OROFARINGEA EN RELACIÓN A LA PROGRESIÓN DE

LOS INDIVIDUOS CON INFECCIÓN VIH A DIVERSOS CUADROS CLÍNICOS

Realizando un estudio pormenorizado de la evolución posterior de los individuos tras

el diagnóstico del candidosis oral observamos que desarrollaron durante el periodo de

seguimiento los siguientes cuadros clínicos: 5. de kaposi (2), Leucoencefalopatia multifocal

progresiva (1), endocardItis por Estafilococo aureus (2>, tuberculosis <1), criptosporidiasis

intestinal <1), condilomas acuminados <1), dermatitis seborreica <1), pytiriasis versicolor <1),

herpes zoster (1), candidemia (1) y criptococosis <2).

En la tabla 4.12 se describen algunos de las otras manifestaciones clínicas, de ellas

cabe destacar que 10 de 28 enfermos con candidosis orofaríngea, desarrollaron esofagitis

candidiásica con un intervalo de tiempo de un valor medio 11,01 meses (desviación estándar

0,99), lo que equivale a un riesgo en esta población 100 veces superior a presentar esofagitis

candidiásica <P<0,001> y mayor de 6 para cualquier dermatomicosis <PcO,05) <con una media

de tiempo de 14,03 meses, desviación estándar 4,96).

Treinta y uno de los 48 pacientes con candidosis oral (64,58%) fueron catalogados

como individuos con SIDA (73) durante este periodo de tiempo. No obstante en 26 de ellos

coexistieron ambos diagnósticos; mientras que en 5 de los 22 restantes (22,72%> se

observó primero candidosis oral y después el sida, cuyo patología definitoria fue: esofagitis

candidiásica (3> , tuberculosis ganglionar <1) y sarcoma de kaposi <1); en comparación con

4 de los 58 seropositivos sin candidosis oral (6,89%). El tiempo medio de progresión desde

el diagnóstico de candidosis oral a sida fue de 10,17 meses, desviación estándar de 3,61.
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Tabla 4.12.

Entidad*

ESC
DRM
SIDA
VE-lS
ICMV
VC
BC
MíE>

Progresión clínica de los enfermos con candidosis oral

n2candidosis oral*

10
5
5
3
3
2
2
3

* entidad clinica:ESC=esofagitis candidiásica, DRM=dermatomicosis, VC=vaginitis
candidiásica, BC=balanitiscandidiásica, SIDA (73)= síndrome de inmunodeficiencia adquirida,
VHS=infección por Virus herpes simplex, ICMV=infecclón por citomegalovirus, MIP= micosis
profunda.
**n2 de individuos seropositivos con candidosis oral que desarrollaran subsiguiente las
distintas entidades clínicas.

3.2- ESOFAGITIS CANDIDIÁSICA

3.2.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA MUESTRACON CANDIDOSIS ESOFÁGICA

3.2.2- DESCRIPCIÓN CLINICO-MICOLÓGICA DE LOS CASOS DE CANDIDOSIS

ESOFÁGICA

3.2.3- RELACIÓNENTREDIFERENTESPARÁMETROSANAUTICOSY LA PRESENCIADE

CANDl DOSIS ESOFÁGICA

3.2.4- VALORDEDISTINTOS PARÁMETROSBASALESENEL DESARROLLOPOSTERIOR

DE ESOFAGITIS CANDIDIÁSICA

3.2.5- VALOR DE LA ESOFAGITIS CANDIDIASICA EN RELACION A LA PROGRESIÓNDE

R.R.

>100
6,6
3,1
2,1

E> <x2>

P<0,001
P<0.05
P>0,05
P>0,05
P>0,05
P>0,05
P>0to5
P<0,05

>100
25

>100
>100

LOS INDIVIDUOS CONINFECCIÓN VIH A DIVERSOSCUADROSCLÍNICOS
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3.2.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA MUESTRACON ESOFAGITIS

CANDIDIÁSICA

Durante el periodo del estudio prospectivo sí 14,15% de los Individuos VIH

seropositivos, presentarón esofagitis candidiásica, no sufriendo dicha patología ninguno del

grupo control, ésto reflejaba, en nuestra muestra, una asociación significativa entre ambas

infecciones (viral y micótica) de P<0,05 (figura 4.8).

Los pacientes afectos con dicha micosis eran 13 varones (86,66%) y 2 mujeres

<13,34%), con una edad media de 29,53 años, limites de 25 a 34, desviación estándar 1,35;

trece eran AOVE> (86,66%), 1 horno/bisexual <6,70%) y 1 heterosexuai (6,70%). Las variables:

edad, sexo y grupo de riesgo no presentaban diferencia significativa con respecto a la

población seropositiva sin esofagitis.

Por definición, en su totalidad, estaban incluidos en el grupo IV (27,7% de dicho

grupo> y eran “casos sida’ (42,85% de los casos de síndrome de inmunodeficiencia). Resulta

especialmente significativa la asociación entre dicha micosis y: el grupo IV (PcO,00005) y el

síndrome de inmunodeficiencia <Pca, 00001), pudiendo hacer una aproximación a la

prevalencia de la candidosis esofágica en los estadios finales de la infección por el Virus de

Inmunodeficiencla Humana tipo 1 (figura 4.7).

3.2.2- DESCRIPCIÓN CLÍNICO-MICOLÓGICA DE LOS CASOS DE CANDIDOSIS

ESOFÁGICA

El diagnóstico se sospechó por la clínica y se confirmó en 8 casos (53,33%) por

endoscopia (Figura 4.13), con estudio histológico y micológico positivos; asi mismo en los

restantes se efectuó el diagnóstico de presunción (en función de la clínica, la existencia de

candidosis oral y la buena respuesta a los antifúngicos).
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De forma asociada a la esofagitis, dichos pacientes sufrieron diversos cuadros clinicos

<tabla 4.13)1 de ellos los más relevantes fueron:

- Candidosis oral, el 100% de las esofagitis candidiásicas presentaban candidosis

oral por £2 a/bicans (P.cO,00001); sin embargo el comportamiento de la candidosis

oral, en el momento de los cortes del doctorando, era variable, asi

11 presentaban clínica con resultados micológicos coincidentes, de ellos:

8 con clínica orofaringea florida + cultivo masivo + examen directo

positivo, sin tratamiento antifúngico, y

3 con clínica ligera + cultivo ligero + examen directo negativo, en

tratamiento simultáneo con ketoconazol oral para su esofagitis,

4 en el momento del corte se encontraban asintomáticos con pruebas

micológicas estériles o colonizantes por hallarse tomando antifúngicos orales.

- Mycobacteriasis (6) (P.c0,05), todos excepto uno en tratamiento con zidovudina

(500-750 mgr/dia) y dos con ketoconazol (solo uno pautado para la esofagitis).

- P. carinii <4) (P<0,05), dos en tratamiento con zldovudina (300-600 mgrldia) más

antifúngico por esofagitis

- Virus herpes simplex (4) <P<0,00I), todos en tratamiento con azt (300-1000

mgr/dia) y en dos de ellos, en que precede el diagnóstico de la esofagitis, en

tratamiento con antifúngico.

- Infección por Citomegalovirus (4) <P<0,05), cuya focalidad resultó sen retiniana <4)

y neumónica <1). Todos en tratamiento con azt (300-600 mgr/dia) y en los dos casos,

que la micosis era previa, también se sobreañadía el ketoconazol o fluconazol.

- Dermatomlcosis (2), correspondia a micosis inguinal por C. albiceas (1) y a Uña

corporis por E. tloccosum<1); ambos en tratamiento con zidovudina <500-750 mgr/dia)

y uno con tratamiento oral con ketoconazol para la esofagitis candidiásica.
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- Candidemia <1), paciente que se encontraba en tratamiento con zidovudina a dosis

de 300 mgr/dia y ketoconazol oral para la esofagitis cuando desarrollo la micosis

profunda.

Doce de los 15 casos de esofagitis candidiásica (80%) referían seguir tratamiento con

zidovudina (P<0,005); mientras que solamente 7 <46,66%> lo hacían con antifúngicos <en su

mayor parte con ketoconazol) (PcO,001>

Tabla 4.13.

esofágica*

Entidad*

COF
DRM
VC
BC
CAN
MIC
NPC
VHS
ICMV
VHZ
EEA
SS
CRí

Enfermedades asociadas a los 15 pacientes VIH seropositivos con candidosis

n0 enfmos

15
2
1
1
1
6
4
4
4
2
2
1
2

% de ESC

100
13,33

50
7,69
6,66
40

26,66
26,66
26,66
13,33
13,33
6,66
13,33

Significación

Sí
NO
NO
NO
NO
SI
SI
SI
Sí

NO
NO
NO
NO

*Entidad: COF= candidosis orofaringea, DRM=dermatomicosis, VC=vaginitis candidiásica,
BC=balanitis candidiásica, CAN= candidemia, EEA= endocarditis por Estafilococo aureus,
MIC=micobacterlosis, SS=sepsis por Salmonella grupo D, CRI=criptosporidiasis,
NPC=neumonía por P. carinii, VHS=infección por Virus herpes simplex, VHZ=infección por
virus herpes zoster, ICMV=infección por citomegalovirus.
** 15 pacientes: 2 mujeres y 13 varones

p

<0,00001
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
<0,05
<0,05
<0,001
<0,05
>0,05
>0,05
>0,05
>0,05
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3.2.3- RELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANÁLITICOS Y LA PRESENCIA DE

CANDIDOSIS ESOFÁGICA (tablas 4.14 y 4.15)

3.2.3.1 - La media de CD4 hallada fue de 178,53/mm
3, límites de 18 a 698, desviación

estándar 10,21, siendo significativamente menor que la de los individuos seropositivos sin

dicha micosis (P <0,001 ).De ellos su distribución por CD4 fue de: 11 menor de 200, 3 entre

200 a 500 y 1 mayor de 500, resulta significativa, en nuestra muestra, la asociación entre la

esofagítis y cifras de linfocitos CD4 inferiores a 500/mm3 (P.cO,001) a expensas de valores

inferiores a 200/mm3 <P.cO,0001) <figura 4.10).

3.2.3.2- En cuanto a la razón CD
4/CD8 la media fue de 0,32 <0,06 a 0,75) desviación

estándar 0,06, que comparado con la media sin esofagitis de la muestra era

significativamente inferior <P.cO,01).

Globalizando resultados observamos que en 1 paciente era inferiora 0,1, en 12 entre

0,1-0,5 y en 2 superior a 0,5; cabe destacar la asociación significativa entre la esofagitis y

cifras inferiores o iguales a 0,5 <PcO,05).

3.2.3.3- La media de monocitos resultante fue de 330,7/mm
3 (200-600), desviación

estándar 13,28, siendo significativamente menor que la del resto de la muestra (P<0,05),

todos ellos con valor inferior o igual a 600/mm3 (P<0,05).

3.2.3.4.- La lg G tenía una media de 2172,8 mgr% (rango 1100-3590) (desviación

estándar de 60,21), la lg A de 438,53 mgr% <rango de 51 a 1240) <desviación estándar de

11,21) y la lg M de 313,13 mgr% (rango de 73 a 839) (desviación estándar de 12,30). De

todas ellas solamente la IgA resultó ser significativamente diferente <mayor) que la

correspondiente a la muestra sin esofagitis <PcO,05).

3.2.3.5- La b2 microglubulina sérica se determinó en 12 de los 15 casos, el valor

medio fue de 4,52 mgr/L (desviación estándar 0,11), rango de 2,1 a 7,4 y significativamente

superiora la de los individuos seropositivos sin dicha patología <P.cO,05). Hay que añadir que

valores superiores a 3,5 mgr/L se obtuvieron en 9 de los 12 casos (figura 4.11).
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3.2.3.6- Antigenemia p24 positiva se obtuvo en 8 de los 15 enfermos (53,33%) con

una asociación significativa entre ambas variables de P.c0,O1 (figura 4.12>.

Tabla 4.14. Relación entre niveles medios de diferentes parámetros y la presencia de
esofagitis candidiásica en 106 individuos con infección por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana tipo 1

Xt CD4/ CD4/ Mono B2 igo IgA lgM
mm3 CD8 micro

ESO 178,53 0,32 330,7 4,52 2172,8 438,53 313,13
±10,21 ±0,06 ±13,28 ±0,11 ±60,21 ±11,21 ±12,30

ESO 511,40 0,51 465,08 3,54 1987,2 245,62 242,30
no** ±26,21 ±0,03 ±15,1 ±0,09 ±46,30 ±10,81 ±9,37

P<0,00l Pc0,01 P<0,05 Pc0,05 P>0,O5 P<0,05 P>0,05
*15 individuos con esofagitis candidiásica, excepto para los monocitos (14> y la 62
micro. (12)
**91 individuos sin esofagitis candidiásica, excepto para 62 (78).

X: valores medios.

Tabla 4.15. Relación entre diferentes parámetros y la presencia de esofagitis
candidiásica en 106 individuos seropositivo para el VIH

CD4 =500 CD4/CD8
=0,5

Monoci.
=600

62 micro
>3,5

Atg p24+

ESCsi 14 13 14 9 8
(93,33%) <86,66%) (100%) (75%) (53,33%)

ESO no* 50 50 71 36 17
(54,94%) (54,94%) (78,02%) (46,15%) (18,68%)

P<0,001 Pc0,05 P’0,05 P>0,05 <0,01

15 enfermos con esofagitis excepto en 52 (12> y monocitos (14)
~~91enfermos sin esofagitis, excepto en 62 (78)
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3.2.4- VALOR DE DISTINTOS PARÁMETROS BASALES EN EL DESARROLLO POSTERIOR

DE ESOFAGITIS CANDIDIÁSICA

Analizando diversas variables basales como: valor predictivo preenfermedad, su

capacidad de precisión diagnóstica y el riesgo relativo, en el desarrollo subsiguiente de

esofagitis candidiásica (tabla 4.16); los resultados más relevantes, en la muestra del

doctorando,fueron:

a)contaje basal de linfocitos CD4 inferior o igual a 400/mm3: VPP 24%, VPN 94%, PO

70%; el riesgo de que una persona con dicha cifra basal de CD4 presente esofagiUs

candidiásica (durante un intervalo de tiempo cuya media fue de 15,49 meses, ds=

0,83) resultó ser 3,8 veces mayor que los que tenían más de 400 (P <0,05)

b)B2 microglobulina sérica superior a 3,5: VPP 26, VPN 97, PO 64%; con un riesgo

relativo a desarrollar dicha micosis, 9 veces superior, en un tiempo medio de 17,20

meses (0,31 de desviación estándar) <P<0,05)

c)antigenemia p 24 positiva: VPP 47%, VPN 97%, PO 86%; con un riesgo relativo de

13,5 a desarrollar esofagitis candidiásica (en un intervalo medio de 15,7 meses

desviación estándar de 0,85) (P <0,0001).

d)presencia previa de candidosis oral: VPP 36%, VPN 100%, PO 75%; siendo el

riesgo de desarrollar esofagitis en dicha población 100 veces mayor que en los casos

sin candidosis oral , con un intervalo medio de tiempo de 11,01 meses (desviación

estándar 0,99)(P.cO,001)
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Tabla 4.16. Relación entre diversos variables basales y el desarrollo ulterior de
esofagitis candidiásica.

Factor de Riesgo
(F.R.)

N~ de enfermos FR+ N~ enfmos con FR+ que
desarrollan esofagitis <%)
(R.R.)

Hematolópicos
25 6 (24%>(3,8)*
41 7 <17%)<0,27)
31 8 (26%)<9,03)*~
15 7 (47%)(13,53)*~

CD4<=400
CD4/CD8 <=0,5
B2 micro > 3,5
Antg p24+

Cuadros clínicos
28 1 0(36%)(>1 00)~
2 1 (50%)(3,08)

Candidosis oral
Dermatomicosis

valor predictivo positivo pre-esofagitis candidiásica
<R.R.):Riesgo relativo**><2 E> <0,05 indica que el resultado obedece a algo más que al azar.
~P<0,05, ****E><~flD~cfl y t~~~tP<Q 001.

3.2.5- VALOR DE LA ESOFAGITIS CANDIDIÁSICA EN RELACIÓN A LA PROGRESIÓN DE

LOS INDIVIDUOS CON INFECCIÓN VIH A DIVERSOS CUADROS CLÍNICOS

Realizando un estudio pormenorizado de la evolución posterior de los individuos tras

el diagnóstico de la candidosis esofágica observamos que desarrollaron durante el periodo

de seguimiento los siguientes cuadros clínicos:

Entidad* NQESC**

DRM
VHS
VHZ
ICMV
RIP

RR

5,33
36

E>

>0, 05

15

1
2

3,6
1,4

1
2
4

*Entidad: DRM=dermatomicosis, VHS=infección porvirus herpes simplex,VHZ= infección por
virus herpes zoster, ICMV= infección por citomegalovirus, RIP= muerte.
** n~ de enfermos de esofagitis candidiásica que presentan en su evolución las diversas
entidades clínicas referidas.
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3.3- VAGINITIS CANDIDIÁSICA

3.3.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA MUESTRA CON CANDIDOSIS VAGINAL

3.3.2- DESCRIPCIÓN CLINICO-MICOLÓGICA DE LOS CASOS DE CANDIDOSIS VAGINAL

3.3.3- RELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALíTICOS Y LA PRESENCIA DE

CANDIDOSIS VAGINAL

3.3.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA MUESTRA CON CANDIDOSIS VAGINAL

En nuestro proyecto, 6 mujeres presentaron vaginitis candidiásica, todasseropositivas

para el Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (22,22% de dicho grupo) (NS> (figura 4.8).

La media de edad era de 25,9 años, rango 22 a 28, desviación estándar 0,71; cinco

eran adictas a drogas por vía parenteral (83,33%) y 1 heterosexual (1 6,67%). En cuanto a

su distribución por grupos del CDC (72>: el 66,66% (4/6> eran del IV ( dos cumplian criterios

de SIDA, lo que suponia el 40% de nuestra población femenina con dicho sindrome) y

33,34% (2/6) del II; no existiendo en nuestra muestra asociación significativa entre la micosis

y las variables referidas anteriormente (edad, sexo, factor de riesgo y grupo del CDC) (72)

<figura 4.7).

3.3.2- DESCRIPCIÓN CLÍNICO-MICOLÓGICA DE LOS CASOS DE CANDIDOSIS VAGINAL

El diagnóstico se sospechó por la clínica <figura 4.14) y se confirmó con el examen

directo positivo y cultivo masivo, siendo las especies responsables: C. a/b/cans (3) y £2.

glabra/a (3). En el 83,33% de los casos (5 de 6) correspondían a vaginitis agudas, mientras

que en el 16,67% (1 de 6> se trataba de vaginitis recurrente (más de 3 episodios anuales).

El 50% de las pacientes con vaginitis, referian seguir tratamiento con zidovudina a

dosis 500-600 mgrld. Sin embargo a parte de la vaginitis, estas pacientes presentaban otras

patologías:
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Candidosis oral , en el 66,66% de los casos, siendo en 3 de las 4, la misma

especie levaduilforme el agente infectante ( dos C. a/bicansy una O glabrata>;

excepto una todas seguían tratamiento con antivirales <azt 500-600 mgr/dia).

En las dos enfermas con Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida, las

patologías definitorias fueron: neumonía por P. cafinil más esofagitis

candidiásica en una, y tuberculosis diseminada y criptococosis meníngea en

la otra. No obstante no existía ninguna asociación estadísticamente

significativa entre dichos cuadros clínicos.

3.3.3- RELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALíTICOS Y LA PRESENCIA DE

CANDIDOSIS VAGINAL (Tablas 4.17 y 4.18)

3.3.3.1 - La media de CD4 resultó ser de 552~5/mm
3,limites de 51 a 1008, desviación

estándar 25,81. Su distribución fue de: 1 menor de 200,2 entre 200 a 500 y 3 mayor de 500

(figura 4.10).

3.3.3.2- En cuanto a la razón CD
4/CD8 la media fue de 0,55 (0,05 a 0,91) (desviación

estándar de 0,08); globalizando resultados solamente en 2 casos fue dicho cociente inferior

o igual a 0,5.

3.3.3.3- Los monocitos en la totalidad de las pacientes eran inferior o igual a 600/mm3,

con una media de 527,7/mm
3 (200-600), desviación estándar 16,33.

3.3.3.4- La lg G tenía una media de 1973,3 mgr% (rango 1330-2570) (desviación

estándar de 50,89); la lg A de 378,8 mgC/o (rango de 194 a 684) (desviación estándar de

13,31) y la lg M de 328,6 mgr% (rango de 213 a 522) (desviación estándar de 12,99).

3.3.3.5- La b2 microglubulina sérica se determinó en 5 de los6 casos y solamente una

enferma superó el nivel de 3,5 mgr/L <figura 4.11); la media resultante fue de 3,13 mgr/L

(desviación estándar 0,03), rango de 1,3 a 5,56.
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3.3.3.6- En lo que respecta a la antigenemia p24 del VIH, resultó positiva en 2 de los

6 enfermos <33,33%) (figura 4.12).

Todos estos valores analíticos, con respecto al resto de las mu]eres seropositivas, no

tenían relevancia estadística significativa a excepción de la media de monocitos, siendo

significativamente menor en la población con vaginitis <P<0,005).

Tabla 4.17. Relación entre niveles medios de diferentes parámetros y la presencia de
vaginitis candidiásica en 27 mujeres con infección por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana tipo 1

004/ C04 ¡ Monoel 62 lgG IgA lgM
mma CD8 micro

VVC 552,5 0,55 527,7 3,13 1973 378,8 328,6
si~ ±25,81 ±0,08 ±16,33 ±0,03 ±50,89 ±13,31 ±12,99

VVC 638 0,66 383,1 3,01 1849 249,02 256,68
no+ ±26,85 ±0,02 ±16,21 ±0,11 ±48,39 ±10,41 ±11,21

P >0,05 >0,05 <0,005 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
*n= 6 mujeres con vaginitis, excepto en B2 (5)
+ n= 21 mujeres sin vaginitis.

Tabla 4.18. Relación entre parámetros y la presencia de vaginitis candidiásica en 27
mujeres seropositivas para el VIH.

CD4 CD4/CDB Mono B2 micro Atg p24+
=500 =0,5 =600 >3,5

VVCsI 3 2 6 1 2
<50%) (33%> <100%) (20%) (33%)

VVCno** 9 10 20 7 3
(42%> (47%) (95%) (33%) (14%)

p <x2> >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

t= 6 mujeres con vaginitis, excepto en B2 <5)
** n= 21 mujeres sin vaginitis.
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3.4- BALANITIS CANDIDIÁSICA

3.4.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA MUESTRA CON

CANDIDIASICA

3.4.2- DESCRIPCIÓN CLÍNICO-MICOLOGICA DE LOS CASOS DE

CANDIDIÁSICA CON INFECCIÓN VIR

3.4.3- RELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALíTICOS Y

BALANITIS CANDIDIÁSICA EN SEROPOSITIVOS PARA

INMUNODEFICIENCIA HUMANA Tipo 1

BALANITIS

BALANITIS

LA PRESENCIA DE

EL VIRUS DE

3.4.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA MUESTRA CON BALANITIS

CANDIDIÁSICA

De la totalidad de la muestra masculina incluida en el estudio, solamente 3 varones

hablan presentado o presentaban durante el mismo balanitis candidiásica (figura 4.15); uno

era seronegativo para el Virus de Inmunodeficiencia Humana y dos eran seropositivos, no

existiendo diferencia significativa entre ambos grupos (P>.0,05) (figura 4.8).

Los individuos con “Infección VIH” pertenecían a los siguientes factores de riesgo: uno

usuario de drogas por vía parenteral y el otro heterosexual; no obstante, ambos eran del

grupo IV y “casos sida”, lo que equivale al 4% y 6,17% de los varones de la muestra

respectivamente (figura 4.7). Su edad media fue de 34,5 años (rango 31 a 35), (desviación

estándar de 0,78>.
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3.4.2- DESCRIPCIÓN CLÍNICO-MICOLÓGICA DE LOS CASOS DE BALANITIS

CANDIDIÁSICA CON INFECCIÓN VIH

En ambos casos los pacientes estaban sometidos a tratamiento de mantenimiento con

zidovudina <400-600 mgr/dia), sulfamidas, y ketoconazol;sin embargo, presentaban asociadas

a la balanitis: neumonía por P. car¡»ll (2), retinitis por Citomegalovlrus <1>, tuberculosis

ganglionar (1) y micosis<2): candidosis oral (2) ,esofagitis candidiásica <1), micosis inguinal

por C. albicans(1) y candidemia por C. a/blcans (1) , no reflejando por el escaso tamaño de

la muestra ninguna relevancia estadística significativa.

3.4.3- RELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALíTICOS Y LA PRESENCIA DE

BALANITIS CANDIDIASICA EN SEROPOSITIVOS PARA EL VIRUS DE

INMUNODEFICIENCIA HUMANA Tipo 1 (tabla 4.19 y figuras 4.10, 4.11 y 4.12)

Los valores medios desde el punto de vista inmunológico fueron: 95,75/mm3 de CD4

(27-164,5> <desviación estándar de 38,43); 0,43 de relación CD4CDQ (0,40-0,46) (desviación

estándar 0,06); 500/mm
3 de monocitos; 2500 mgr% de lg G (desviación estándar 68,30)

(1760-3240); 293,5 mgr% de lg A (desviación estándar 16,21) (275-312) y 482 mgr% de lg

M (desviación estándar 28,39) (196-768). Siendo, en comparación con los varones

seropositivos sin balanitis, la media de la muestra con micosis significativamente inferior los

CD4 <PcO,001) y significativamente superiores la lgG (PcO,05) y la IgM (P.cO,01) (Ver tabla

4.19).

La antigenemia p24 fue positiva en uno de ellos y la media de 62 resultó ser de 4,55

mgr/L (3,9-5,20), no obstante en lo que respecta a ambas variables no podemos establecer

una asociación debido al pequeño tamaño de la muestra.
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3.5- DERMATOMICOSIS

3.5.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA MUESTRA CON DERMATOMICOSIS

3.5.2- DESCRIPCIÓN CLÍNICO-MICOLÓGICA DE LOS CASOS DE DERMATOMICOSIS

CON INFECCIÓN VIH

3.5.3- RELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALíTICOS Y LA PRESENCIA DE

DERMATOMICOSIS EN SEROPOSITIVOS PARA EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA

HUMANA Tipo 1

3.5.4- VALOR DE DISTINTOS PARÁMETROS BASALES EN EL DESARROLLO POSTERIOR

DE DERMATOMICOSIS

3.5.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA MUESTRA CON DERMATOMICOSIS

Se registraron 8 casos de dermatomicosis: uno en el grupo seronegativo para el Virus

de Inmunodeficiencia Humana tipo 1 y 7 en los individuos seropositivos <NS) <figura 4.8).

El único caso en el grupo control consistió en una tiña inguinal por E. t/occosum en

un varón de 32 años usuario de drogas por vía parenteral; mientras que en el grupo VIH

Tabla 4.19. Relación entre niveles medios de diferentes parámetros y la presencia de
balanitis candidiásica en 79 individuos con infección por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana tipo 1

X CD4/mm CD4/CD8 Monoci. lgG IgA IgM
3

60 sr 95,75 0,43 500 2500 293,5 482
±38,43 ±0,06 ±19,2 ±68,3 ±16,21 ±28,39

60 no** 454,01 0,45 474,32 2034 270,15 237,6
±16,8 ±0,02 ±20,21 ±56,21 ±10,8 ±11,38

P <0,001 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 <0,01
*n 2 varones con balanitis.
~n=77 varones sin balanitis.
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positivo en un total de 7 de 108 <6,60%) aparecieron lesiones diagnósticadas de

dermatomicosis al menos en una ocasión. Se trataban de 7 varones; cuatro ADVP (57,14%),

2 horno/bisexuales (28,58%) y 1 heterosexual (1 4,28%); con una edad media de 30,6 años,

rango 27 a 32, (desviación estándar 0,82> . Según estos resultados no existía diferencia

significativa, con respecto a las variables: edad, sexo y grupo de riesgo, con el resto de la

población seropositiva.

Todos pertenecían al grupo IV del CDC <72) <12,96%) y, excepto uno, cumplían

criterios de SIDA (73), (el 17,1 4% de los pacientes con dicho síndrome de la muestra), cabe

destacar la asociación significativa entre la dermatomicosis y el grupo IV <PcO,0O5> y el

síndrome de inmunodeficiencia adquirida (Pc0,001) (figura 4.7).

3.5.2- DESCRIPCIÓN CLÍNICO-MICOLÓGICA DE LOS CASOS DE DERMATOMICOSIS

CON INFECCIÓN VIH

Todos los casos se sospecharon por la clínica y fueron confirmados por el laboratorio:

examen directo (levaduras o micelios, según el caso) y cultivo positivos.

Su distribución fue la siguiente:

Onicomlcosis (2), una por T be¿qe/lly otra de etiología mixta: T rubrum + C.

a/b/cans ( en paciente con micosis inguinal por C. a/bicans).

Micosis facial <1) por 8. rubra.

Micosis inguinal (3) uno por T be4ve/ll<pledra blanca genital) (figura 4.16)

y dos debidos a G. a/b/cans.

Tiña corporis por E. //occosum (2) <figura 4.17)

Es de resaltar que todos los pacientes con dermatomicosis, excepto el caso de

micosis facial, referían seguir tratamiento de mantenimiento con zidovudina ( dosis desde 500

a 750 mgr/dia) <P.cO,05) y presentaban asociados diversos cuadros clínicos <tabla 4.20), de

ellos el único con incidencia significativa fue la candidosis orofaringea (P<0,O5). Además,
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aunque la incidencia de dermatomicosis no era significativamente diferente entre la población

con y sin infección VIH, llamó la atención la extensión de las lesiones y la tendencia a

recurrir, así uno de los dos pacientes con tiña corporis por E floccusum, presentaba

afectación de todo el tronco anteroposteriormente, zona inguinal y piernas, mientras el otro

aunque se limitaba al torax recurrió pese a tratamiento con griseofulvina.

Tabla 4.20. Enfermedades asociadas a los pacientes con dermatomicosis

Entidad* n~ enfmos % de DRM Significación (X2) P

COF 6 85,71 Sl <0,05
ESC 2 28,57 NO >0,05
SC 1 14,28 NO >0,05
8K 2 28,57 NO >0,05
LMP 1 14,28 NO >0,05
TB 1 14,28 NO >0,05
TOX 1 14,28 NO >0,05
PNC 1 14,28 NO >0,05

‘Entidad: COF=candidosis orofaringea; ESC=esofagitis candidiásica; BC=balanitis
candidiásica; SK=sarcoma de kaposi; LMP=leucoencefalopatía multifocal progresiva;
TB=tuberculosis; TOX=toxoplasmosis cerebral; PNC=neumonía por 9 carlniX

3.5.3- RELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALíTICOS Y LA PRESENCIA DE

DERMATOMICOSIS EN SEROPOSITIVOS PARA EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA

HUMANA Tipo 1 <Tablas 4.21 y 4.22)

3.5.3.1-La media de CD
4 hallada fue de 206,2/mm

3 ,rango de 27 a 202, desviación

estándar 15,91, siendo significativamente inferior a la del resto de la población seropositiva

<PcO,005); de ellos cuatro con cifras inferiores a 200, 2 entre 200 a 500 y 1 mayor de 500

<figura 4.10).

3.5.3.2-En cuanto a la razón CD
4/CD8 la media fue de 0,23 (0,1 a 0,49) desviación

estándar 0,02, que por comparación de medias resultó ser significativamente menor que: la

media de la muestra sin dermatomicosis (P<0,0001).
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Globalizando resultados su distribución fue: 3 menores de 0,1 y 4 entre 0,1 y 0,5

reflejando, en la muestra estudiada, una asociación significativa entre la dermatomicosis y

valores inferiores o iguales a 0,5 (P.cO,05) a expensas de valores inferiores a 0,1 (P.c0,0001).

3.5.3.3- La media de los monocitos fue de 465,70/mm3 <260-1100), (desviación

estándar 15,61), resultando en 6 individuos inferior o igual a 600. No obstante no resultó

significativa.

3.5.3.4- La lg G tenia una media de 2413,3 mgr% (rango 1760-3110) (desviación

estándar de 49,48); la lg A de 367 mgr% (rango de 91 a 621) (desviación estándar de 18,16)

y la lg M de 428,50 mgr% (rango de 191 a 1210) <desviación estándar de 16,18), siendo

dichas medias significativamente superiores: la lgG, lgM (PcO,01, respectivamente) y la IgA

(PcO,05) en la dermatomicosis.

3.5.3.5-La b2 microglubulina sérica se determinó en 4 de los 7 casos, la media

resultante fue de 3,97 mgr/L (desviación estándar 0,03), limites de 3 a 5 . En 3 de los 4

casos su nivel era mayor de 3,5 mgr/L <figura 4.11). En cuanto a dicha variable no se observó

ninguna asociación significativa.

3.5.3.6- En lo que respecta a la antigenemia p24 del VIH, resultó positiva en 2 de los

7 enfermos <28,57%) <P>0,05) (figura 4.12).
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3.5.4- VALOR DE DISTINTOS PARÁMETROS BASALES EN EL DESARROLLO POSTERIOR

DE DERMATOMICOSIS

Analizando diversas variables basales como: valor predictivo preenfermedad y el riesgo

Tabla 4.21. Relación entre niveles medios de diferentes parámetros y la presencia
de dermatomicosis en 106 individuos con infección por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana tipo 1.

DRM 206,2 0,23 465,7 3,97 2413,3 367 428,5
±15,91 ±0,02 ±15,61 ±0,03 ±49,48 ±18,16 ±16,18

DRM 493,69 0,51 447,93 3,6 1989,3 259,86 246,3
no** ±20,85 ±0,03 * 18,19 ±0,09 ±49,42 + 12,30 ±9,83

<0,005 <0,001 >0,05 >0,05 <0,01 <0,05 <0,01
tCorresponde a 7 individuos seropositivos con dermatomicosis, excepto en 82
micro (4).
** Son 99 individuos seropositivos sin dermatomicosis, excepto en 62 micro <86) y
monocitos (98).
*** Valores medios.

Tabla 4.22. Relación entre diferentes parámetros y la presencia de dermatomicosis en
106 individuos seropositivos para el Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1

CD4 =500 C04/CD8 Monocito B2micro Atg p24+
=0,5 =600 > 3,5

DRMsr 6 7 6 3 2
(85,71%) <100%) (85,71%> <75%) <28,57%>

DRM no** 58 56 79 42 23
(58,58%) (56,56%) (80,06%) <48,83%) (23,23%)

Pz.0,05 PcO,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05

~ a 7 individuos seropositivos con dermatomícosís, excepto en 6” (4).
** corresponde a 99 individuos seropositivos sin dermatomicosis, excepto en 62 (86) y
monocitos (98).

relativo, en el desarrollo subsiguiente de dermatomicosis; el resultado más relevante, en la
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muestra del doctorando, fue la presencia previa de candidosis oral: VPP 19,23%, VPN 100%;

siendo el riesgo de desarrollar dermatomicosis en dicha población 100 veces mayor que en

los casos sin candidosis oral , con un intervalo medio de tiempo de 14,03 meses (desviación

estándar 4,96)(P.cO,005>.

3.6- MICOSIS PROFUNDA

3.6.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA MUESTRA CON MICOSIS PROFUNDA

3.6.2- DESCRIPCIÓN CLÍNICO-MICOLÓGICA DE LOS CASOS DE MICOSIS PROFUNDA

CON INFECCIÓN VIH

3.6.3- RELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALíTICOS Y LA PRESENCIA DE

MICOSIS PROFUNDA EN SEROPOSITIVOS PARA EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA

HUMANA Tipo 1

3.6.4- VALOR DE DISTINTOS PARÁMETROS BASALES EN EL DESARROLLO POSTERIOR

DE MICOSIS PROFUNDA

3.6.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LA MUESTRA CON MICOSIS PROFUNDA

La incidencia de enfermedad micótica profunda en nuestra serie de 106 enfermos VIH

seropositivos, durante el estudio prospectivo, fue de 3 casos (2,83%>; no presentando ninguna

el grupo seronegativo <P>0,05) (figura 4.8). Todos pertenecían, previamente al diagnóstico

de dicha micosis, al grupo IV <5,55% de dicho grupo) y eran “casos sida” (8,57%) (figura4.7),

siendo el término definitorio del mismo: tuberculosis diseminada, tuberculosis ganglionar y

neumonía por citomegalovirus, con unos intervalos medios de tiempo desde el sida a la

micosis profunda de : 22,07 meses, 26,63 y 17,30, respectivamente.

Se trataban de 2 muieres y 1 varón, con una edad media de 27,33 (limites de 20-32,
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desviación estándar0,71) y cuya distribución por factores de riesgo era: dos adictas a drogas

por vía parenteral y un heterosexual. Dichos resultados, no reflejaban ninguna significación

en comparación con el resto de la población seropositiva.

3.6.2- DESCRIPCIÓN CLÍNICO-MICOLÓGICA DE LOS CASOS DE MICOSIS PRODUNDA

CON INFECCION VIH

Todos ellos referfan seguir tratamiento, desde hacia algo más de 2 años, con

zidovudina (400-500 mgrldia) y ketoconazol: de forma periódica para la esofagitis <1) y

ocasional para el candidosis oral <2).

Las micosis profunda consistieron en:

2 casos de criptococosis: diseminada (1) y meningea <1). El diagnóstico se

sospechó en ambos casos por la cimba; y se confirmaron por: hemocultivos

positivos de repetición sin focalidad neurológica ni detección del antígeno ni

aislamiento de la levadura en LCR (en la primera), y cultivos y antígeno capsular

positivos en sangre y LCR (en la segunda).

1 caso de fungemia por C. albicans en el que sobre una sospecha clínica se

confirmó por hemocultivos de repetición dentro de las 72 horas, en un número

de 3.
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De forma asociada a las micosis profundas presentaron diversos cuadros clínicos (tabla

4.23), siendo las más significativas la balanitis candidiásicay la infección por citomegalovirus.

Tabla 4.23. Enfermedades asociadas a los

Entidad* n~ enfmos % de mis

COF 3 100%
ESC 1 33,33%
VC 1 50%
BC 1 100%
PNC 1 33,33%
ICMV 2 66,66%
TB 2 66,66%
LMP 1 33,33%

pacientes con micosis profunda <MIP)**

Significación <X2) P

NO >0,05
NO >0,05
NO >0,05
SI

NO >0,05
SI <0,O5*fl

NO >0,05
NO >0,05

*Entidad: COF=candidosis orofaringea; ESC=esofagitis candidiásica; VC=vaginitls
candidiásica; BC=balanitis candidiásica; PNC=neumonía por P.can?n~ ICMV=infección por
citomegalovims TB=tubercuíosis; LMP=Ieucoencefalopatia multifocal progresiva.
**Corresponde a 3 pacientes VIH positivos: dos mujeres y un varon.
***Probabiíidad exacta de Fisher.

3.6.3- RELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALíTICOS Y LA PRESENCIA DE

MICOSIS PROFUNDA EN SEROPOSITIVOS PARA EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA

HUMANA Tipo 1 (4.24 y 4.25>

3.6.3.1- La media de CD
4 hallada fue de 166/mm

3, rango de 36 a 320, desviación

estándar 10,81. De ellos, en un total de 3 pacientes, su valor era inferior o igual a 500/mm3

<figura 4.10).

3.6.3.2- En cuanto a la razón CD
4/CD8 todos presentaban valores inferior a 0,5 y su

media fue de 0,22 (0,02 a 0,33) desviación estándar 0,01.

3.6.3.3- Los monocitos, solo se determinaron en los casos de cryptococosis, siendo

en ambos inferior a 600/mm3 y su media de 150/mm
3 (100-200), desviación estándar 10,93.
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3.6.3.4- La !g G tenía una media de 1950,66 mgr/0 (rango 562-3240) (desviación

estándar de 50,2), la Ig A de 377,66 mgr% <rango de 137 - 689) <desviación estándar de

14,31) y la lg M de 368,66 mgr% <rango de 97 a 768) <desviación estándar de 14,29).

3.6.3.5- La b2 microglubulina sérica se determinó en todos los casos, la media resultó

ser de 5,43 mgr/L (desviación estándar 0,03), rango de 3,9 a 7,2 ; siendo en todos ellos

superiora 3,5 mgr/L <figura 4.11).

3.6.3.6- En lo que respecta a la antigenemia p2
4 del VIH, resultó positiva en 2 de los

3 enfermos (66,66%) (figura 4.12).

Por estudio comparativocon la población seropositiva sin micosis profunda, las medias

resultaron ser en la población con micosis significativamente:

superiores: la lgM (P.cO,01) y la IgA y B2 microglobulina (PcO,05);

inferiores: la razón CD4/CDS <Pc0,05) y los CD4 y monocitos (Pc0,01>.

Tabla 4.24. Relación entre niveles medios de diferentes parámetros y la presencia de
micosis profunda en 106 individuos con infección VIH tipo 1

CD4/ CD4/ Monoc B2 lgG IgA lgM
mm3 CD8 micro

MIP 166 0,22 150 5,43 1950,6 377,6 368,6
±10,81 ±0,01 ±10,93 ±0,03 ±50,2 ±14,31 ±14,3

MIP 490,6 0,51 463,7 3,56 2018,6 262,5 246,1
no** ±20,1 ±0,02 ±20,81 ±0,02 ±47,3 ±12,1 ±11,3

PcO,O1 P’O,05 PcO,O1 PcO,05 P>0,05 PcO,05 P<O,O1

corresponde a 3 individuos con micosis profunda, excepto en monocitos (2).
**corresponde a 103 individuos con micosis profunda, excepto para B2 microglobulina
<87>.
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3.6.4- VALOR DE DISTINTOS PARÁMETROS BASALES EN EL DESARROLLO POSTERIOR

DE MICOSIS PROFUNDA

Analizando distintas variables en el momento basal del estudio como valor predictivo

preenfermedad y el riesgo relativo en el desarrollo ulterior de micosis profunda <tabla 4.26),

los resultados significativos fueron:

-presencia de candidosis orofaríngea: VPP 11,53%, VPN 100%, siendo el riesgo en

dicha población a desarrollar micosis profunda 100 veces mayor que en la población

sin candidosis oral (Pc0,05) durante un intervalo medio de tiempo 22 meses (ds=

1 ,56)

-balanitis candidiásica; VPP 50% y VPN 100%, con un riesgo también en los que se

producía dicha micosis mucosa 100 veces mayor a desarrollar micosis profunda

durante un intervalo de 13,20 meses de media (Pc0,05).

Tabla 4.25. Relación entre diferentes parámetros y la existencia de micosis profunda
en 106 individuas seropositivos para el Virus de Inmunodeficiencia Humana 1

CD4<=500 CD4ICD8c Monoc B2 micro Atgp24 +

=0,5 <=600 > 3,5

MlPsr 3 3 2 3 2
<100%) <100%> <100%) <100%) <66,66%)

MIP no** 61 60 83 42 25
(59,22%) <58,25%) (80,58%> <48,27%> <24,27%)

P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05 P>0,05
*corresponde a 3 individuos con micosis profunda, excepto en monocitos <2)
**corresponde a 103 individuos sin micosis profunda, excepto en b2 microglobulina
(87).
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Tabla 4.26. Relación entre parámetros basales y el desarrollo ulterior de micosis
profunda (MIP>

Factores de Riesgo N~ enfmos con FR+ N2enfmos con FR+ que
desarrollan micosis
profunda <%)* <R.R.)

CD4c=400 30 3(10%><>100)
CD4/CD8 <= 0,5 30 2 <6,6%) <3,3)
B2 micro>.3,5 33 3 (9,09%><>100)
Atg p24+ 17 2(11,16%(7,3)

MIC CU/MU 27 3(11,11%)(>100)
COF 26 3(11 ,5%)(>1 00)~~
VC 2 1 (50%)(8,3)
SC 2 1 (50%)(>100>**
ESC 6 1 (16,6%>(3,3)
*Valor predictivo preenfermedad positivo.
<R.R) riesgo relativo
** probabilidad exacta de Fisher <0,05.
MIC CU/MU: micosis cutaneo/mucosa; COF candidosis orofaringea, VC vaginitis
candidiásica, BC balanitis candidiásica, ESC esofagitis candidiásica.

4.1.- COLONIZACIÓN CUTANEOMUCOSA POR LEVADURAS

Durante el estudio prospectivo en la casi totalidad de los pacientes con infección por

el Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1, 95 de 106 (89,62%), se aislaron levaduras en

sus estudios superficiales en una o en varias ocasiones; mientras que solamente el 50% de

los seronegativos (15/30> presentaban dicha colonización <P<0,0001) (figura 4.4>.

CULTIVOS SUPERFICIALES SIN SIGNIFICADO CLÍNICO

En los 106 individuos seropositivos se llevó a cabo, durante las 221 citaciones, un

rastreo superficial para el estudio de colonización cutaneomucosa; lo que equivalía a 54

vaginales y 221: orofaringeos, rectales, orinas, nasales izquierdos y derechos, cabezas, axilas

y pubis. Sin embargo muestras positivas indicativas de colonización, solamente se obtuvieron

en 84 individuos durante 131 citaciones distintas con un total de 219: 58 orofaringeos, 51
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rectales, 37 cabezas, 35 pubis, 27 orinas, 10 axilas y 1 vaginal. Sin embargo en la población

seronegativa solamente se obtuvieron 30 muestras de cada localización, excepto en vagina

(11); siendo 26 las muestras positivas (7 orofaringeos, 7 rectales, 4 cueros cabelludos, 4

axilas, 3 púbis y 1 vaginal).

Las especies de levaduras aisladas se encuentran recogidas en la tabla 4.27. En la

cohorte expuesta la especie C a/bicans (52,74%) fue la más frecuentemente aislada,

siguiéndole en frecuencia A. rubra <14,76%) C. parapsi/os¿s (10,97%) y Ti be,~’e/ll<6,75%).

Estas cuatro especies representaban el 75% de los organismos colonizantes recogidos en

dicha población. £2 a/bicans fue con diferencia la levadura más frecuentemente aislada en

faringe, recto, orina y vagina; mientras que en el cuero cabelludo y axila lo fueron A. rubra

y £2 parepsiosls. Mención especial a la zona púbica en la que, con escasa diferencia, fueron

las más aisladas: C. a/bioans, Ti beigellly R. nitre. Ningún aislamiento de Ctyptoooccusspp

se produjo en ninguno de los cultivos de superficie durante el estudio.

En la cohorte no expuesta también la especie más prevalente fue C. a/bicans <34,61%)

siendo seguida por A. nitre <23,07%) y a parapsi/osls (15,38%), con una predilección de la

primera por zonas mucosas (faringe) y de las últimas por zonas cutáneas (cabeza, axila y

pubis).
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DESCRIPCIÓN DE LA POBLACIÓN SEGÚN COLONIZACIÓN CUTANEOMUCOSA

Colonización fue definida como al menos un cultivo positivo con examen directo

negativo y ausencia de signos y/a síntomas clínicos. La totalidad de la muestra la dividiremos

en dos grupos para simplificar su exposición:

4.1.1- INDIVIDUOS SIN COLONIZACIÓN CUTANEOMUCOSA (ESTÉRILES)

4.1.2- INDIVIDUOS CON AISLAMIENTOS CUTANEOMUCOSOS POSITIVOS

4.1.1- INDIVIDUOS SIN COLONIZACIÓN CUTANEOMUCOSA (ESTÉRILES)

De la totalidad de la muestra, 26 se vieron libres de colonización cutaneomucosa

durante el estudio: 15 pertenecían al grupo control (50%) mientras que 11 presentaban

infección VIH (10,38%> (P<0,0001) (figura 4.4).

4.1.1.1- Epidemiología.

Dentro de la población seronegativa: 10 eran varones (66,67%) y 5 mujeres <33,33%);

10 heterosexuales (66,67%), 3 usuarios de drogas por vía parenteral <20%) y 2 homosexuales

<13,33%); con una edad media de 34,5 años (21-41, ds= de 1,56).

Mientras que la población estéril seropositiva para el VIH, tenian una edad media de

27,42 años <rango 19 a 37, desviación estándar de 1,14). Se trataban deS varones (81,82%)

y2 mujeres (18,18%) (NS); Serán ADVP (81,82%), 1 advp con hábito homo/blsexual <9,9%)

y 1 heterosexual (9,9%> (NS>.

La distribución de estos últimos por grupos del cdc fue 6 del II, 4 deI III y 1 del IV

(sida); ésto reflejaba una asociación significativa (P.cO,005) entre el grupo IV y la colonización

cutáneomucosa.
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Durante el periodo del estudio, 4 pacIentes seropositivos referían tratamiento con

zidovudina <NS) y ninguno con antifúngicos.

4.1.1.2- AnalítIca <Tablas 4.28 y 4.29).

La media de CD4 hallada fue de 691,79/mm
3 , rango de 98 a 1512 <desviación

estándar 23,12), siendo en 8 casos superior a 500/mm3.

En cuanto a la razón CD
4/CD8 la media fue de 0,69(0,12 a 2,16) desviación estándar

0,02, siendo también en 8 casos superior a 0,5.

La media de los monocitos resultó ser de 430,83/mm
3 <100-800), desviación estándar

15,81, mientras que de las inmunoglobulinas fueron respectivamente: 2135 mgr% (rango

1110-4350) <desviación estándar de 60,60) para la lgG; 149,13 mgr0/o (rango de 11 a 308)

<desviación estándar de 9,91) para la IgA y 254 mgr% (rango de 112 a 407) (desviación

estándar de 11,21) para la lgM.

La b2 microglubulina sérica se determinó en lode los 11 casos, la media resultante

fue de 3,40 mgr/L <desviación estándar 0,17), rango de 2 a 5,3, presentando 7 de ellos

valores inferiores o igual a 3,5.

En lo que respecta a la antigenemia p24 del VIH, resultó negativa en 10 de los 11

pacientes <90,90%)

Cabe destacar, dentro de los resultados, por su especial significación en comparación

con la muestra seropositiva sin dermatomicosis, que:

- las medias de CD4 y razón CD4/CD8 fueron superiores (P<0,05 y PcO,01,

respectivamente) y la IgA fue inferior <P<0,05).

- existiendo una asociación entre la esterilidad cutaneomucosa y valores de CD4

superiores a 500/mm3 (P<0,05) y razón CD4/CD8 superior a 0,5 <P.cO,05).
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Tabla 4.28. Relación entre valores medios y la presencia de esterilidad
cutaneomucosa en 106 individuos con infección VIH
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CD4 1 CD4 1 Mono 62 lgG IgA lgM
mm3 CDB micro

EST 691,79 0,69 430,83 3,40 2135 149,13 254
si~ ±23,12 ±0,02 ±15,81 ±0,17 ±60,60 ±9,91 ±11,2

EST 451,99 0,47 453,70 3,65 1997 280,96 250
no** ±19,6 ±0,01 ±14,8 ±0,09 ±56,8 ±12,1 ±11,8

P<O,05 P<O,O1 P>-0,05 P>0,05 P>0,05 PcO,O5 P>0,05

*11 individuos estériles, excepto en 62 <10>.
**95 individuos con aislamientos positivos, excepto en monocitos (94) y 62 (80).
***Valores medios.

Tabla 4.29. Relación entre diferentes parámetros y la esterilidad cutáneomucosa en
106 individuos con infección VIH.

CD4> CD4/CD8 Monocito 62 micro Atg p24-
5001mm3 > 0,5 > 600 <= 3,5

ESTsi* 8 8 4 7 10
<72,72%) (72,72%) <36,36%) (70%) <90,90%)

EST no** 34 35 16 38 69
<35,78%) <36,84%) (16,84%) <47,5%) <72,63%)

P<O,O5 P<0,05 P>0,05 P>0,05 P>~0,05
* 11 individuos estériles cutaneomucosos, excepto en 62 <10).

** 95 individuos con aislamientos positivos, excepto en monocitos <94) y en 62 (80).
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4.1.2- INDIVIDUOS CON AISLAMIENTOS CUTANEOMUCOSOS POSITIVOS

4.1.2.1- EpIdemiología.

De la totalidad del estudio, líO individuos tuvieron aislamientos levaduriformes

positivos: 15 eran seronegativos para el Virus de Inmunodeficiencia Humana y 95 eran

seropositivos (PcO,O001) (figura 4.4)..

Los primeros,equivalían al 50%de su grupo y correspondía a : 6 mujeres (40%) y 9

varones (60%); 9 heterosexuales (60%), 3 usuarios de drogas por vía parenteral (20%), 2

homosexuales (13,33%) y 1 homosexual con advp. Su edad media fue de 32>66 años (límites

de 20-45, ds= 1,58).

No obstante, los 95 indivIduos seropositivos, si analizamos el significado clínico o

colonizante de sus aislamientos positivos (tabla 4.30), observamos que:

- 11 individuos eran EXCLUSIVAMENTE SINTOMÁTICOS, todos sus aislamientos

tenían significado clínico (candidosis oral y/o vaginitis y/o balanitis y/o micosis cutanea

y/o esofagitis y/o criptococosis y/o candidemia) (18 citaciones); y

- 84, que tuvieron colonización durante 131 citaciones distintas, correspondían a:

36 SINTOMÁTICOS Y PORTADORES, con infección y colonización (50 citas).

51 PORTADORES EXCLUSIVAMENTE <81 citaciones).

En adelante nos referiremos exclusivamente a los 84 individuos seropositivos con

colonización cutaneomucosa con /sin micosis asociadas.Se trataba de 60 varones (71,43%)

y 24 mujeres (28,57%), con una media de edad de 27,90 años (18 a 48, ds= de 0,53) y en

lo que respecta a su distribución por factores de riesgo de su infección VIH: 69 eran ADVP

<82,14%), 8 homo/bisexuales (9,52%) y 7 heterosexuales (8,33%). No existiendo diferencia

significativa en cuanto a sexo, edad y grupo de riesgo con el resto de la población

seropositiva.
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Tabla 4.30. Distribución de los 95 individuos con infección VIH con aislamientos

levaduriformes positivos.

1) PACIENTES CON MICOSIS ASOCIADAS <SINTOMÁTICOS):

1. CANDIDOSIS ORAL
a. sin colonización cutaneomucosa <excepto faríngeo): 20 enfermos (27

ocasiones)
b. con colonización cutaneomucosa (además del faríngeo): 19 enfermos (21

citas)
2. CANDIDOSIS ORAL MAS ESOFAGITIS

a. sin colonización <exceptuando faríngeo): 6 enfermos (7 citas>
b. con colonización (además de faringe): 6 enfermos (9 citas)

3. CANDIDOSIS ORAL MAS ESOFAGITIS CON/SIN MICOSIS CUTANEA CON/SIN
BALANITIS CON/SIN VAGINITIS
a. con colonización cutaneomucosa (además de faríngeo y/o vagina): 5 enfermos

(7 citas)
4. CANDIDOSIS ORAL MÁS VAGINITIS CON/SIN CRIPTOCOCOSIS

a. con colonización cutaneomucosa (además de faringe y vagina): 3 enfermas (6
citas)

5. CANDIDOSIS ORAL MAS MICOSIS CUTANEA CON/SIN BALANITIS
a. con colonización (además de faringeo>: 4 enfermos (4 citas>
b. sin colonización (exceptuando faringeo):1 enfermo (1 cita)

6. CANDIDOSIS ORAL CON CRIPTOCOCOSIS
a. sin colonización (exceptuando faringe>: 1 enferma (1 cita)

7. VAGINITIS
a. con colonización (excepto vaginal): 2 enfermas (2 citas)

8. MICOSIS CUTANEA
a. con colonización : 1 enfermo (1 cita)

2) COLONIZACIÓN EXCLUSIVAMENTE (PORTADORES ASINTOMÁTICOS): 51 enfermas
durante 81 ocasiones distintas.

4.1.2.2- AnálisIs de los resultados mícolágicos.

El número de pacientes colonizados está sumarizado en las tablas 4.31 y 4.32, resulta

especialmente significativo la asociación entre el estado de portador y la infección VIH (P <0,

005) (figuras 4.18 y 4.19). Cabe destacar que el 61,32% de la totalidad de la muestra

seropositiva estaban colonizados por a a/bicens, mientras que por A. nitre, £2 parapsi/osls,

£2 g/abrate y Ti bei~e/ll solamente lo estuvieron el 22,64%, 15,09%, 8,49% y 6,60%,

respectivamente. En nuestro estudio 33 de los 84 (39,28%> pacientes con infección VIH

colonizados, tuvieron tendencia a persistir en un estado de portador crónica, siendo las
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especies responsables: £2. albicans, £2. parapsiosls, R. rubra, y r beí~el,Z llamando la

atención que en 27/33 presentaron el mismo reservorio: A rubra en cuero cabelludo, £2

parapsflos,~ por zonas cutáneas (sobre todo cuero cabelludo), Ti be,~’e/llfundamentalmente

en pubis aunque también recto y orinay £2 albicansen zonas mucosas (faringe: 15 enfermos,

recto en 4, orinas 2) y de forma ocasional en pubis (2 enfermos).

No obstante en la seronegativa también existieron mayor número de portadores por

£2 a/bicans <23,33%), no existiendo diferencias entre los portadores por especies, a

excepción de H. anoma/a y G. cand/dum en la población seronegativa (PcO,O0O1 y <0,005,

respectivamente).
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Tabla 4.31. Colonización de 106 pacientes VIH seropositivos y30 seronegativos, pordistintas
especies de levaduras

N2de pacientes colonizados N2 pacientes VIH+

colonizados 2/3 y

22 (20,75%)
84 (79,25%)

15(50%)
15 (50%)

<0,005
33(31,13%)

Organismo colonizante (P>0,05)

£2 albicans
8. nitre
C.parapsl/osls
£2 glabreta
Ti beigelil
01 kruse/
£2 tropica/¡~
C.guí/iermondii
8. corev¡Wae
£2 stellatoidea
Tidohoderma spp
Ti penidll/atum
Ti capitatum
Ti candida
P. wickerhamll
A. glutk>is
H.anoma/a
G.candidum

65(61,32%)
24 <22,64%)
16 (15,09%)
9 (8,49%>
7 (6,60%)
4 (3,77%)
3 (2,83%)
3 (2,83%)
1 <0,94%)
1 (0,94%)
1 <0,94%)
1 (0,94%)
1 (0,94%)
1 (0,94%)
1 (0,94%)
1 <0,94%)
0 (0%)
0(0%)

7 (23,33%)
3<10%)
4 (1 3,33%)
o (0%)
2 (6,66%)
o (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 <0%)
o <0%)
0 <0%)
1 (3,33%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
O (0%)
2 (6,66%)
1 <3,33%)

0,16
0,40
0,14
0,12
0,18
0,22
0,25
0,25
0,12
0,12
0,12
0,05
0,12
0,12
0,12
0,12
<0,0001
<0,005

23(21 ,69%)(2gcitas)*
3<2,83%)(4citas)**
5(4,71 %)(Scitas)t

2(1 ,88%)(4citas)***

*corresponden a
enfermos (3 citas)

11 enfermos (12 citas> siempre con el mismo sitio de colonización; 3
con distinto sitio de colonización y 9 enfermos (14 citas) con el mismo

con/sin otro sitio distinto de colonización sobreañadido.
**Corresponden a 3 enfermos (3 citas) con distinto lugar y 2 enfermos (2 citas) con el mismo
foco.
***Estos 2 enfermos siempre tuvieron la misma localización durante sus 4 citas en total.
****Los 3 enfermos durante un total de 4 citas tuvieron el mismo foco, pero en uno de ellos
además tuvo de forma añadida en una cita otra localización.

Organismo

VI H +

Ninguno
Alguna sp.

VIH- P
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Tabla 4.32. Distribución de los 84 VIH+ y 15 VIH- colonizados por especies y focalidad única
o múltiple

1 LUGAR 2 LUGARES 3 LUGARES
VIH+ VIH- VIH+ VIH- VIH+ VIH-

£2a/Ncans 55 5 12 2 6 0
£2 tropíca/i¿s 3 0
C.kruse/ 3 0 1 0
C
.gui//iermondfl 3 0
a
parapsl/osts 14 4 2 0 1 0
£2glabrata 3 0 2 0 3 0
8. cero visias 1 0
c.
ste//atoidea 1 0
Tibei~’e/ll 5 2 2 0 1 0
Trichoderma spp 1 0
R.rubra 17 2 6 0 1
Ti
peaidll/atum 1 1
Ti cap/tatum 1 0
Ti candida 1 0
A’. wickorhamll 1 0
8. glutkné 1 0
ti. anomala 0 1 *

G.candidum 0 1* 0 1

No existiendo diferencias significativas ni globalmente ni por especies entre ambas
poblaciones, a excepción de ti. anoma/a, 6. candidum y 8. rubra (~ P<0,O05 y ** PcO,01).

Análisis de la coexistencia de la misma especie como agente infectante y

colonizante en la población con infección VIIi:

Es de resaltar que de los 36 individuos con infección VIH que se comportaban

simultáneamente como PORTADORES SINTOMATICOS Y ASINTOMÁTICOS, 26 de ellos

(72,22%), presentan la misma especie responsable de ambas situaciones micológicas: clínica

y colonización, de modo que:

1 )con una sola micosis:

a) de los 11 enfermos con candidosis oral, 10 por £2 a/bicans y 1 por £2

píabra&
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-1 presentó colonización asociada de recto y orina de forma transitoria por 01

a/bicans,

-10 colonización rectal (5 transitoriamente por 01 a/bicans, 1 transitoriamente

por 01 glabrata y 4 por 01 a/b/cans en su única cita).

b) de las 2 vaginitis (1 por C. alb/cansy 1 por 01 glabratala primera presentó

colonización permanente por 01 albicans en faringe + orina, y la segunda

colonizacion en su única cita por 0 giabrata en recto + orina + pubis.

2)con dos micosis:

a) de las 3 enfermas con candidosis oral + vaginitis (2 por 01 a/bicans y 1 por

01 glabrata), las primeras presentaron colonización permanente de recto +

orina + pubis, y la tercera tambien de recto + orina + pubis transitoriamente.

b) de los 6 enfermos con candidosís oral + esofagitis por 01 albicans

presentaron colonización rectal 3 (2 de forma permanente y 1 transitoria),

mientras que de orina 1 en su única cita, 1 en orina o recto de forma

transitoria y 1 en orina o cuero cabelludo tambien de forma transitoria.

c) mención especial a dos casos en los que presentaron dos micosis de

etiología diferente pero con colonizaciones coincidentes:

cl) candidosis oral por 01 albicans + vaginitis por £2 glabrata (1), con

colonización asociada por 01 a/b/cans en orina + vagina y con

colonización por £2 giabrata en recto y orina,

c2> candidosis oral por 01 albicans + piedra blanca genital por Ti

be,~reil(1), con colonización por 01 alblcansen recto más colonización

por Ti be¡~e/llen orina y cuero cabelludo en su única cita.

3)tres micosis (candidosis oral + micosis inguinal + balanitis por 01 a/bicans): en un

paciente con colonización en su única cita también por £2 a/bicans en recto.



Resultados PágIna 127

4) cuatro micosis (candidosis oral + esofagitis + onicomicosis + micosis Inguinal por

£2 alb/cans) en un paciente con colonización de recto + orina + cuero cabelludo +

axila + pubis por 01 albicans, presentando historia de colonización púbica antes de la

micosis inguinal.

Cabe destacar, que estos 26 enfermos pertenecían casi en su totalidad al grupo IV

del CDC (72) (24/26), 14 de ellos con síndrome de inmunodeficiencia. Solamente hubo dos

pacientes del grupo II que correspondían a dos vaginitis aisladas con buena situación

inmunológica ( 864 CD4/mm3 y razón CD4/CD8 de 0,75) y sin terapia asociada. Además a

medida que progresaba su déficit inmunológico avanzaban el número de micosis, así:

.el contaje de CD4 fue con una sola micosis de 424,8/mm3, con dos de 289/mm3 y con

tres o más de 38,5/mm3.

.la razón CD4/CD8 con una sola micosis de 0,41, con dos de 0,28 y con tres o más

de 0,25.

4.1.2.3.-CorrelacIón entre diversos parámetros analíticos y la presencia de colonizacIón

cutaneomucosa en población con infección VIII (tabla 4.33).

4.1.2.3.1 - En la población con colonización la media de CD
4 hallada fue de

478,52/mm
3, rango de 8 a 1410 (ds= 28,71), siendo significativamente inferior a la población

estéril (P.cO,05) y significativamente superior a la población con infección sin colonización

(P<0,005). Además en el 42,85% de ellos superaba los 500/mm3 (NS) (figura 4.20).

4.1.2.3.2- En cuanto a la razón CD
4ICD8 la media fue de 0,48 (0,02 a 1,67) (ds=

0,03),resulto significativamente inferior de la perteneciente a la población estéril (P<0,05) y

superior de la población con infección exclusivamente (Pc0,05).

4.1.2.3.3- En cuanto a los monocitos, se determinó en 83 enfermos, su media

resultante fue de 453,9/mm
3 (ds= 23,81) (104-1100) (NS).
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4.1.2.3.4- Las lg se analizaron por separado. La lg G tenía una media de 2033,95

mgr% (rango 562-4220) <desviación estándar de 61,15); la lg A de 286,45 mgr% (rango de

54 a 1240) (desviación estándar de 14,39) y de IgM 252,63 mgr% (rango de 36 a

1210>(desviación estándar de 13,87). En lo que respecta a las inmunoglobulinas no existían

diferencias significativas con las correspondientes a otras poblaciones a excepción de la

media de IgA, siendo significativamente superior al de la población estéril (P.cO,05).

4.1.2.3.5-La b2 microglubulina sérica se determinó en 72 de los 84 casos, la media

resultante fue de 3,66 mg/L (desviación estándar 0,12), rango de 1,2 a 2,4. No existiendo

diferencia significativa entre las poblaciones. Además en 34 de los 72 casos su nivel era

menor de 3,5 mgrlL (NS) (figura 4.21).

4.1.2.3.6- En lo que respecta a la antigenemia p24 del VIH, resultó positiva en 21 de

los 84 enfermos (25%) (NS) (figura 4.22).
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Tabla 4.33. Relación de las medias de parámetros analíticos en individuos con
infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana.

1 Coloniz. * 1 Micosis sin colo ** Estéril C/M***

CD4/mm3 478,52 219,94 <0,005 691,79 <0,05
±28,71 ±13,29 ±29,89

CD4/CD8 0,48 0,32 <0,05 0,69 <0,05
±0,03 ±0,02 ±0,03

Monocit. 453,9 455,56 >0,05 430,83 >0,05
±23,81 ±22,86 ±26,21

B2 micro 3,66 4,38 >0,05 3,40 >0,05
±0,12 ±0,16 ±0,16

lgG 2033,95 2125,17 >0,05 2135 >0,05
±61,15 ±63,91 ±60,11

IgA 286,45 320,56 >0,05 149,13 <0,05
±14,39 +14,12 ±10,20

lgM 252,63 295,06 >0,05 254,75 >0,05
±13,87 ±16,88 ±9,89

*84 individuos con colonización cutáneomucosa con/sin micosis, excepto en monocitos
(83> y B2 (72>.
~11 individuos con micosis sin colonización accesoria.
*** 11 individuos permanentemente estériles cutaneomucosos.
****Valores medios.

P: probabilidad, en relación con la población con colonización.

4.2.- PORTADORES OROFARINGEOS LEVADURIFORMES

El grado de colonización orofaringea por levaduras, en los 106 individuos ViH

seropositivos y 30 del grupo control, se encuentra reflejado en la tabla 4.34. Sin embargo

hemos de tener en cuenta que excluiremos las muestras faríngeas de los 48 pacientes con

candidosis orofaringea, durante un total de 84 citaciones, de modo que nos limitaremos en

la población seropositiva a los 37 pacientes (58 citaciones) con colonización exclusivamente,
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teniendo en cuenta que 3 pacientes fueron previamente portadores asintomáticos antes de

desarrollar candidosis oral.

4.2.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA.

4.2.2- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MICOLÓGICOS.

4.2.3- CORRELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALÍTICOS Y LA

PRESENCIADE PORTADORFARíNGEOASINTOMÁTICOEN POBLACIÓNCON

INFECCIÓN POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

4.2.1- DESCRIPCIÓNEPIDEMIOLÓGICA.

De la totalidad de la muestra, 44 individuos fueron portadores orofaríngeos

asintomáticos de flora levaduriforme, de ellos 7 pertenecían al grupo control (23,33%) y 37

de a la población con infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (60,65%)<PcO,005)

(figura 4.19).

Los primeros; correspondian a 2 mujeres <28,57%) y 5 varones <71,43%), con una

edad media de 33,4 años (24-45, ds= de 2,72 y su distribución por factores de riesgo fue:

3 heterosexuales (42,85%), 2 advp (28,57%), 1 homosexual <14,28%) y 1 advp con hábitos

homosexuales (14,28%).

Sin embargo, dentro de la población con infección VIH, se trataba de 26 varones

(70,27%) y 11 mujeres (29,73%) (NS);con una media de edad de 27,54 años, rango 19 a 41,

(ds= de 0,65), no existiendo diferencia significativa con la población con candidosis oral ni con

la estéril. En lo que respecta a su distribución por factores de riesgo de su infección VIH, 32

eran ADVP (86,48%), 3 homo/bisexuales (8,10%) y 2 heterosexuales (5,42%)(NS).

Su distribución por grupos del CDC <72) era de 2411 <64,88%), 6 III (16,21%> y 7 IV

(1 8,93%) (NS) (figura 4.23).
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4.2.2- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MICOLÓGICOS.

Las especies responsables del estado de la colonización (Tabla 4.34) en la población

seropositiva fueron: 01 a/b/oans(94,92%>, mientras que 01 ste/latoidaa, C. fropAz/Is, £2 kn¡sel

solamente lo estuvieron en el 1 ,69% respectivamente; mientras que también en el grupo

seronegativo fue 01 albA~ans la más frecuentemente aislada (85,72%) (NS).

Tabla 4.34. Número y especies de levaduras responsables de colonización orofaríngea en 61

individuos con infección VIH y 30 grupo control

N2 cultivos positivos (P>O,05>

Organismo Grupo VIH + Grupo VIH - P

01 a/bicans 56 (94,91%) 6 <85,72%) 0,16
01 sIel/atoidea 1<1,69%) 0 ( 0%) 0,36
C. tropica/is 1<1,69%) 0(0%) 0,36
01 krusei 1<1,69%) 0 ( 0%) 0,36
£2 parapsiosls O ( 0%) 1 <14,28%) <0,01

59 aislamientos 7 aislamientos

El número de pacientes colonizados está sumarizado en la tabla 4.35; el 78,30% de

la totalidad de la muestra seropositiva ( 83/106> tuvieron aislamientos positivos de levaduras,

48/106 (45,28%) con clínica de candidosis orofaríngea y 37/106 <34,90%) siendo podadores

asintomáticos; sin embargo hemos de tener en cuenta que 3 de estos pacientes colonizados

desarrollaron posteriormente candidosis oral. Dentro de los 37 enfermos portadores

asintomáticos, 11 de ellos refirieron seguir en algún momento tratamiento con zidovudina (NS)

y dos antifungícos tópicos (vaginitis y dermatitis seborreica).

En nuestro estudio 16 de los 37 (43,24%) de dichos pacientes colonizados tuvieron

tendencia a persistir en un estado de portador crónico, siendo la especie responsable: 01

a/bicans en el 93,75% de los casos.
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A diferencia de la población control donde solamente el 23,33% presentaban

colonización, siendo también la especie prevalente O. a/bicans (20%), no habiendo ningún

caso con significación clínica.

Tabla 4.35. Colonización levaduriforme orofaringea en 106 pacientes VIH
positivos y 30 individuos del grupo control

Organismo N9de pacientes colonizados
VIH+ VIH- P

24 (22,64%) 23 (76,66%)
48 <45,28%> o (0%>

37 (34,90%) 7 (23,34%)
(58)*

Ninguno
Candidosis
oral
Colonización

Organismo colonizante (P>0,05)**

01 a/bícans 37 <34,90)
01 Imp/ca/Ls 1 (0,94%>
01 kruse/ 1 (0,94%)
01 ste//atoidea 1 (0,94%)
01 paraps//osLs 0 (0%)

6 (20%)
o <0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (3,33%)

<0,0001

<0,005

0,16
0,36
0,36
0,36
<0,01

N2 de VIH +

colonizados 2/3

16

15(14,15%)

4.2.3- CORRELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALÍTICOS Y LA

PRESENCIA DE PORTADOR FARíNGEO ASINTOMÁTICO EN POBLACIÓN CON

INFECCIÓN POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (Tabla 4.36)

4.2.3.1.-En la población con colonización orofaringea la media de CD
4 hallada fue de

567,0~mm
3,rango de 21 a 1188, desviación estándar 30,21 .Por comparación de medias era

significativamente inferior a la de la población con faringe estéril (P<0,05) y superior a los

enfermos con candidosis orofaringea <P.c0,01>, mientras que no existía diferencia entre

colonización transitoria o permanente. Además los linfocitos CD4 resultaron ser en 5 casos

menor de 200,11 entre 200 a 500 y 21 mayor de 500 (NS) (figura 4.20).

4.2.3.2.-En cuanto a la razón CD
4/CD, la media fue de 0,55 <0,03 a 1,67> desviación

estandar 0,02, resultó significativamente interior a la de la población estéril y superior a la
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población con candidosis oral (P<0,05, respectivamente>. Globalizando resultados: 1 pacIente

con media menor de 0,1, 17 entre 0,1 y 0,5 y 19 mayor de 0,5 <NS).

4.2.3.3- La media de los monocitos fue de 482,81/mm3 (ds= de 26,26) <1 04-900),

siendo en 9 superior a 6001mm3, pero no existía ninguna diferencia significativa con las de

otras situaciones.

4.2.3.4- Las lg se analizaron por separado. La lg G tenia una media de 1997,41

mgr% <rango 1180-3460) (desviación estandar de 60,57>; la lg A de 239,54 mgr/o <rango de

54 a 1040) (desviación estandar de 16,18) y la lg M de 220,80 mgr% (rango de 36 a

389><desviación estandar de 13,20). De todas estas medias la única que resultó

significativamente diferente fue la IgA, siendo superior a la de la población estéril e inferior

a la del candidosis oral (P<0,05, respectivamente).

4.2.3.5- La b2 microglubulina sérica se determinó en 33 de los 37 casos, la media

resultante fue de 3,27 mg/L (ds= 0,12), rango de 1,3 a 5,1, siendo dicha media

significativamente inferior a la de la población con candidosis orofaringea (PcO,05). Además

en 19 de los 33 casos su nivel era menor o igual a 3,5 mgr/L (NS) <figura 4.21>.

4.2.3.6- En lo que respecta a la antigenemia p24 del VIH, resultó negativa en 29 de

los 37 enfermos (78,37%) <NS> (figura 4.22).
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Tabla 4.36. Relación entre valores medios de diferentes parámetros y el estado
portador orofaringeo asintomático en la población con infección por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana tipo 1.

de

P. asinto* ¡ Candidosis oral Estéril farin.**

P****

CD4/mm3 567,02 234,68 <0,01 807,39
±30,21 ±11,38 ±15,4

<0,05

CD4/CD8 0,55 0,31 <0,05 0,74
±0,02 ±0,02 ±0,02

<0,05

Monoclt. 482,81 416,04 >0,05 497,30
±26,26 ±17,81 ±14,5

>0,05

B2 micro 3,27 4,43 <0,05 2,97
±0,12 ±0,03 ±0,06

>0,05

lgG 1997,41 2075,89 >0,05 2135
±60,57 ±50,85 ±60,60

>0,05

IgA 239,54 337,4 <0,05 149,13
±16,18 ±12,21 ±9,91

<0,05

lgM 220,80 295,45 >0,05 254
±13,20 ±12,28 ±11,21

>0,05

* 37 portadores orofaringeos asintomáticos, excepto en B2 <33).

**24 individuos estériles faríngeos.

***48 individuos con candidosis oral, excepto monocitos (47)

****Valores medios

*****Probabilidad

4.3.- PORTADORES RECTALES LEVADURIFORMES

4.3.1 - DESCRIPCIÓN EPI DEMIOLÓGICA.

4.3.2- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MICOLÓGICOS.

4.3.3- CORRELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALÍTICOS Y LA

PRESENCIA DE PORTADOR RECTAL EN POBLACIÓN CON INFECCIÓN VIH.
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4.3.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA.

Se definieron como portadores anorrectales de levaduras, 46 individuos, 7

seronegativos para el Virus de Inmunodeficiencia Humana (23,33%) y 41 seropositivos

(38,67%) (NS) (figura 4.19). Los primeros correspondían a:4<57,14%) varones y 3(42,86%)

mujeres; 4 eran heterosexuales (57,14%), 1 advp (1 4,28%>, 1 homosexual (14,28%) y 1 advp

con hábito homosexual <14,28%>; con una edad media de 33 años (20-30, ds= 2,27).

No obstante, los portadores con infección VIH se distribuían en: 31 varones (75,61%)

y lO mujeres (24,39%); 33 eran ADVP <80,48%>, 5 homolbisexuales (12,20%) y 3

heterosexuales (7,32%) y cuya media de edad era de 28,96 años (rango 19 a 43, ds= de

0,68). No existiendo diferencias significativas en cuanto a sexo, edad media y factores de

riesgo con la población seropositiva sin colonización rectal. Su distribución por grupos del

CDC (72) era de 1011(24,39%), 1111(2,43%) y 301V (73,18%) (figura 4.23); siendo definidos

como ‘casos sida” 19 de los 41 (46,34%>. Estos resultados reflejaban, en nuestra muestra,

una asociación significativa entre el estado de podador rectal y: el grupo IV (P <0,001) y el

sida (P<0,05). Llamó la atención que el 56,09% de los portadores rectales seropositivos (23

cÍe 41) referían seguir tratamiento con zidovudina, con una asociación significativa entre

dichos sucesos de P<0,01, mientras que solamente el 9,75% recibieron ketoconazol (NS).

4.3.2- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MICOLÓGICOS.

Durante el estudio prospectivo, resultaron positivas el 23,07% (51 de 221) de las

muestras en la población seropositiva y el 23,33% (7 de 30) en la seronegativa (NS).

Las especies de levaduras aisladas se encuentran recogidas en la tabla 4,37; cabe

destacar, que, en los individuos con infección VIH, 01 a/bAzns(61,81%) la más prevalente,

siguiendole en frecuencia 01 glabrata (12,72%), Ti be¿gakY <7,27%) (éstas tres especies

representaban el 81,81% de los organismos colonizantes recogidos en dicha población>;

mientras que en la población seronegativa la más prevalente resultó ser Ti be,~’e/ll(28,57%).
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Resultaba especialmente significativa la distribución de las especies en ambas poblaciones

(P <0,001), asociándose 01 albicans a la infección VII-l, y de otro lado, Ti. be,~e/ll (P.c0,05),

H. anornala (P.cO,005) y G. candldum (P<0,005) a la seronegativa.

Tabla 4.37. Numero y especies de levaduras de la colonización rectal en 106 Individuos

seropositivos VIH y grupo control

N~ de cultivos positivos (P<0,001)

Organismo Grupo VIH+ Grupo VIH- P

Calb/cans 34 <61,81%) 1(14,28%) <0,01
Cglabrata 7(12,72%) 0(0%> 0,15
Ti be,~re/ll 4 (7,27%) 2 (28,57%) <0,05
01 krusei 2 (3,63%) 0 (0%) 0,30
£2 parapsiosLs 2 <3,63%) 1(14,28%) 0,10
A. fibra 2 (3,63%) 1(14,28~/o) 0,10
01 tropícal,s 1<1,81%) 0(0%) 0,35
Ti. candida 1(1,81%) 0(0%) 0,35
£2 gul/liennondil 1(1,81%) 0(0%> 0,35
3. core vis iae 1 (1,81%) 0 (0%) 0,35
G. candidum 0 (0%) 1 (14,28%) <0,005
H. anoma/a 0 <0%) 1 (14,28%) <0,005

55 aislamientos 7 aislamientos

El número de pacientes colonizados está sumarizado en la tabla 4.38; el 38,67% de

la cohorte seropositiva en estudio < 41/106) tuvieron aislamientos positivos de levaduras en

el exudado anorrectal en comparación con 23,34% de la cohorte negativa (7/30) <NS) (figura

4.19), todos ellos sin clínica asociada y por lo tanto catalogados por el doctorando como

portadores asintomáticos. Además, al igual que por aislamientos, existía diferencia

significativa en la distribución de los portadores rectales por especies (P<0,005), asociándose

portador rectal de £2 a/bicans a la infección VIH (PcO,01), mientras que a la población

seronegativa lo fueron los portadores de Ti bei~e/ll(Pc0,05), Manama/a y G. candic/am (P<0,

005, respectivamente).
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Tabla 4.38 Colonización rectal de 106 pacientes VIH seropositivos y 30

especies de levaduras

Organismo

Ninguno
Colonización

Nade pacientes colonizados
VIH+ VIH-

65 (61,33%) 23 (76,66%)
41<38,67%) 7 (23,34%>
(51)*

P

>0,05

control por distintas

Nade VIH+
colonizados 2/3v

6 <5,66%) <15)

Organismo colonlzante (P<0,005)

01 alblcans 28 (26,41%)
C. glabrata 7 (6,60%)
Tbe4’elll 2(1,88%)
£2kruse/ 2(1,88%>
C. paraps/losls 2 (1,88%)
A. rubra 2 (1,88%)
01 tmpicalls 1 (0,94%)
01 guililermondil 1 (0,94%)
T candida 1 (0,94%)
S. cero visiae 1 (0,94%)
H. anomala 0 (0%)
G. cand,dum 0 (0%>

*Corresponde al n2 de citas

1 (3,33%)
0 <0%)
2 (6,66%)
o (0%)
1 (3,33%)
1 (3,33%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
1 (3,33%)
1 (3,33%>

<0,01
0,15
<0,01
0,30
0,11
0,11
0,35
0,35
0,35
0,35
<0,005
<0,005

5 (4,71%) (1v)

1 (0,94%) <3*)

Cabe destacar que, 6 individuos seropositivos tuvieron dos o más aislamientos

positivos, 5 de ellos por 01 a/b/cans y 1 por Ti be,~’e//L El podador de forma repetida de Ti

beige/II era un paciente homosexual con buena situación inmunológica y perteneciente al

grupo II del CDC (72) sin ningún tratamiento; mientras que los portadores de forma

persistente de £2 a/b/oans, todos, excepto uno, eran sidas con mala situación inmunológica

y en tratamiento mantenido con zidovudina y además uno de ellos con ketoconazol oral por

esofagitis candidiasica.
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4.3.3- CORRELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALÍTICOS Y LA

PRESENCIA DE PORTADOR RECTAL EN POBLACIÓN CON INFECCIÓN VIH (Tabla4.39).

4.3.3.1.-En la población con colonización rectal la media de CD4 hallada fue de

396,71/mm
3 ,rango de 14 a 1085 (desviación estándar 20,30), siendo significativamente

inferior a la de la población seropositiva no portadora (P.c0,05). Además su distribución fue

en: 13 menor de 200, 15 entre 200-500 y 13 mayor de 500/mm3 (NS) <figura 4.20).

4.3.3.2- En cuanto a la razón CD
4/CD8 la media fue de 0.46 (0,02 a 0,10) desviación

estándar de 0,03 (NS) y además en el 36,58% de los casos superior a 0,5 <NS).

4.3.3.3- Los monocitos fueron hallados en 40 pacientes, siendo su media de 41 5/mm
3

<104-1100) (ds= 22,30) (NS>.

4.3.3.4.- La lg G tenia una media de 1980,71 gr% <rango 562-4220> (desviación

estándar de 53,3), la IgA de 322,37 mgr% <rango de 59 a 1040) (desviación estándar de

13,28) y la Ig M de 258,69 mgr% (rango de 50 a 1210) (desviación estándar de 12,25).Todas

ellas no se diferenciaban estadisticamente de las correspondientes a la población sin

colonización rectal.

4.3.3.5.-La b2 microglubulina sérica se determinó en 35 de los 41 casos, la media

resultante fue de 4,11 mg/L (desviación estándar 1,28), rango de 1,70 a 7,40 (NS), siendo

en el 60% de los casos superior a 3,5 (NS) (figura 4.21).

4.3.3.6.- En lo que respecta a la antigenemia p24 del VIH, resultó positiva en el

29,26% de los portadores <NS) (figura 4.22).
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Tabla 4.39. Relación entre valores medios de diferentes parámetros y la presencia de
portadores anorrectales en individuos con infección VIH.

CD4 /
mm3

CD4 1
CD8

Monoc. 62 mic. lgG IgA lgM

P.ar 396,71 0,46 415 4,11 1980,7 322,3 258,6±
si~ ±20,30 ±0,03 ±22,30 ±1,28 ±53,30 ±13,28 12,2

P.ar 502,6 0,51 462,08 3,48 2023 249,17 245,9
no ±26,28 ±0,03 ±24,64 ±0,09 ±60,11 ±11,21 ±10,9

<0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
*41 portadores anorrectales, excepto en monocitos (40) y 62 <35).
**65 con ausencia de colonización anorrectal, excepto en 62 (55>.
***valores medios.

4.4- PORTADORES URINARIOS LEVADURIFORMES

4.4.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA.

4.4.2- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MICOLÓGICOS.

4.4.3- CORRELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALÍTICOS Y LA

PRESENCIA DE PORTADOR URINARIO EN POBLACIÓN CON INFECCIÓN VIH.

4.4.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA.

Durante el proyecto del doctorando, 22 de la totalidad de la muestra, resultaron

portadores urinarios de levaduras, todos ellos con infección por el Virus de Inmunodeficiencia

Humana tipo 1 (20,75% de dicha población>, existiendo una asociación significativa entre el

estado de portador y la infección VIH (P.cO,05) (figura 4.19).

Se trataba de 12 mujeres (54,54%) y 10 varones (45,46%>, con una media de edad

de 28 años (rango 21 a 36, desviación estándar de 0,78) y pertenecientes a los siguientes:

poblaciones de riesgo, 17 eran ADVP (77,27%), 2 homo/bisexuales <9,09%) y 3
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heterosexuales (13,64%) y grupos del CDC <72), 911(40,90%), 1111(4,54%) y 121V (54,56%>

(9 cumpliendo criterios de sida, 40,90%) (figura 4.23).

Resulta especialmente significativa (¡‘<0,005) la asociación del estado de portador

urinario al sexo femenino. Asimismo, es de señalar que dos de los 22 portadores referían

seguir tratamiento con ketoconazol y que 10 de 22 (45,45%> lo hacían con zidovudina (NS,

respectivamente>.

4.4.2- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MICOLÓGICOS.

Durante los tres años del estudio del doctorando, se analizaron en la cohorte

seropositiva 221 orinas, resultando positivas para el cultivo de levaduras 27 de ellas (12,21%)

(ver tabla 4,40). La especie 01 a/bicans (62,06%) fue la más frecuentemente aislada,

siguiéndole en frecuencia 01 glabra/a (13,79%), Ti be4relll(1 0,34%) y 01 parapsIIosls(6,89%)

(éstas cuatro representaban el 93,08% de los organismos colonizantes recogidos en nuestra

muestra).

Tabla 4.40. Numero y especies de levaduras de la colonización urinaria en 106 individuos

seropositivos VIH y grupo control

N9 de cultivos positivos

Organismo Grupo VIH+ Grupo VIN-

01 a/blcans 18 <62,06%) 0 (0%)
01 glabra/a 4 (1 3,79%>
Tibe/gelII 3(10,34%)
01 paraps//osi~ 2 <6,89%)
01 krusei 1 (3,44%)
A. tubra 1 (3,44%)

29 aislamientos O aislamientos

El número de pacientes colonizados está sumarizado en la tabla 4.41; el 20,75% de

la de la cohorte positiva ( 22/106> tuvieron aislamientos positivos de levaduras en el
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sedimento urinario, en comparación con ninguno de la cohorte negativa <figura 4.19), todos

ellos con examen directo negativo y sin clínica asociada y por lo tanto catalogados, por el

doctorando, como portadores asintomáticos.

Tabla 4.41. Colonización urinaria de 106 pacientes VII-I seropositivos y control por distintas
especies de levaduras

Organismo aceréis N9de pacientes N2de pacientes
colonizados colonizados 2/3 y

Ninguno 84 <79,25%) (194*)
Colonización 22 (20,75%)(27*) 2 (1 ,88%)(4*)

Organismo colonízante
£2 a/bicans 17 <16,03%)(18*) 1 (0,94%)<2*)
01 glabrata 4 (377%)(4*)
Ti be/gelil 2 (1,88%)(3*) 1(0,94%)(2*)
01 parapsiosi~ 2 (1 ,88%)(2)
01 krusel 1 (0,94%)(1*)
R. rubra 1 (0,94%)(lfl

<~> son el número de citas positivas.

Llama la atención que en 2 individuos tuvieron dos o más aislamientos positivos, 1 de

ellos por 01 a/b/cansy uno por Ti be/ge/II El portador de forma repetida por Ti be/~elllno era

homosexual y pertenecía al grupo III del CDC (72) sin embargo refería tratamiento con

zidovudina por su precaria situación inmunológica; mientras que el otro caso correspondía a

una paciente con sida y vaginitis de repetición por Candida a/blcans.

Si analizamos los aislamientos positivos en las mujeres, en el 50% de ellas

presentaban vulvovagintis, coincidiendo la especie responsable de la colonización urinaria y

del cuadro clínico.
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4.4.3- CORRELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALÍTICOS Y LA

PRESENCIA DE PORTADOR URINARIO EN POBLACIÓN CON INFECCIÓN VIH <Tabla

4.42).

4.4.3.1.-En la población con colonización urinaria la media de CD4 hallada fue de

481,53/mm
3 (rango de 50 a 1131, ds= 26,81), siendo en 7 menor de 200, en 6 entre 200-500

y en 9 superior a 500 (figura 4.20).

4.4.3.2.-En cuanto a la razón CD
4/CD8 la media resultó ser de 0,51 <0,05 a 1,20, ds=

0,08) y en 12 pacientes era inferior o igual a 0,5.

4.4.3.3- Los monocitos fueron calculados en 21 portadores, siendo su valor medio de

457,761mm
3 (1 04-900, ds= 25,91).

4.4.3.4.- Las lg se analizaron por separado y sus medias respectivas fueron: 2079,23

mgr% (rango 1080 a 3450, ds= de 60,99), para la lgG, 379,08 mgr% (rango de 120 a 1240,

ds= de 16,90) para la IgA y 284,15 mgr% (limites de 50 a 768, desviación estándar de 12,20)

para la lgM.

4.4.3.5.-La b2 microglubulina sérica se determinó en 17 de los 22 casos, la media

resultante fue de 3,58 mg/L <desviación estándar 0,10), rango de 1,30 a 7,30, siendo en 7

de los 17 individuos superiora 3,5 mgr/L (figura 4.21).

4.4.3.6.- En lo que respecta a la antigenemia p24 del VIH, resultó positiva en 5 de los

22 enfermos (22,72%) <figura 4.22).

En nuestra muestra, lo único a reseñar, por su significación (¡‘<0,05) fue la asociación

entre “portador urinario” y valores de IgA superiores al resto de la muestra seropositiva.
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Tabla 4.42. Relación entre parámetros medios y el estado de portador urinario en 106
Individuos con infección VIH.

CD4/ CD4 1 Monoc lgG IgA lgM B2
mm3 CD8 micro

P.ur. 481,53 0,51 457,76 2079,2± 379 284,15 3,58
si~ ±26,81 ±0,08 ±25,91 60,99 ±16,9 ±12,8 ±0,10
P.ur. 485,89 0,50 455,94 2004,1± 251,04 248,78 3,62
no** ±22,11 ±0,09 ±21,20 58,13 ±10,21 ±10,98 ±0,08

P >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05
*22 portadores urinarios, excepto en monocitos <21) y 62 microglobulina <17).
** 84, con ausencia de colonización urinaria, excepto en B2 microglobulina (73).
***Valores medios.

4.5- PORTADORES DE LEVADURAS EN EL CUERO CABELLUDO

4.5.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA.

4.5.2- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MICOLÓGICOS.

4.5.3- CORRELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALÍTICOS Y EL

ESTADO DE PORTADOR EN CUERO CABELLUDO EN POBLACIÓN CON

INFECCIÓN VIH.

4.5.1 - DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA.

A lo largo de los tres años dei estudio, 30 de los 106 <28,30%) de los individuas

seropositivos para el VIH incluidos y4 de los 30 VIH seronegativos (13,33%) se comportaron

como portadores asintomáticos de levaduras en el cuero cabelludo (NS) (figura 4.19).

Estos últimos su distribución por sexos era de 3 mujeres (75%) y 1 hombre <25%), y

por grupo de riesgo: 3 heterosexuales (75%) y 1 usuario de drogas por vía parenteral. La

edad media era de 29,75 años <20-35) (ds= 3,42).
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El grupo portador VIH seropositivo, se trataba de 22 varones (73,33%) y 8 mujeres

(26,67%); 24 eran ADVP (80%), 5 horno/bisexuales (16,66%> y 1 heterosexuales (3,34%> y

cuya edad media resultó ser de 28 años (límites de 19 a 34, ds= de 0,68). Su distribución por

grupos del CDC (72) consistió en: 18 del 11(60%). 1 del III (3,34%) y 11 del IV (26,66%);

cumpliendo criterios diagnósticos de sida 9 de los 30 (30%) <figura 4.23). Sin embargo en lo

que respecta a las variables sexo, factores de riesgo y grupos no existía diferencia

significativa con el resto de la población seroposiUva. Además el 36,66% de los portadores

seropositivos referían seguir tratamiento con zidovudina a dosis habituales (NS).

4.5.2- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MICOLÓGICOS.

En la población con infección VIH, el 17,19% de las muestras recogidas tuvieron

aislamientos de levaduras (38/221); las especies aisladas se encuentran recogidas en la tabla

4.43. A nibra (44,68%) fue la más predominante, siguiéndole en frecuencia 01 parapsiosts

(29,78%) y £2 a/b¡aans(10,63%); mientras que en la población seronegativa el 13,33% (4/30)

fueron positivas, siendo también la especie prevalente A. nibra (75%) (NS).

Tabla 4.43. Numero y especies de levaduras de la colonización cuero cabelludo en 106

individuos seropositivos VIH y grupo control

N~ de cultivos posItivos (P>O,05)*

Organismo Grupa VIH+ Grupo VIH- P

A. nibra 21(44,68%> 3 (75%) 0,12
01 paraps//osis 14 (29,78%) 0 (0%) 1
£2 alblc.ans 5 (10,63%) 1 (25%) 0,19
Ti be,~re/// 1 <2,12%> 0 <0%> 0,38
Ti pen/c/7/atum 1 <2,12%) 0 (0%> 0,38
Ti capitatum 1 (2,12%) 0 (0%) 0,38
01 krusel 1 (2,12%) 0 (0%) 0,38
01 guIIllermondll 1 (2,12%) 0 (0%) 0,38
A. glutinis 1 (2,12%) 0 (0%) 0,38
Trichoderma spp 1 <2,12%) 0 <0%) 0,38

47 aislamientos 4 aislamientos
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El número de pacientes colonizados está sumarizado en la tabla 4.44; el 28,30% de

la cohorte seropositiva en estudio ( 30/106) tuvieron aislamientos positivos de levaduras en

el cuero cabelludo en comparación con 13,33% de la cohorte negativa (4130> (NS), todos ellos

con examen en fresco negativo y sin clínica asociada y por lo tanto catalogados por el

doctorando como portadores asintomáticos.

Cabe destacar que: en ambas poblaciones los portadores de A. rubra fueron los más

numerosos (NS), y de otro lado, 5 individuos seropositivos (6,66% de dichos portadores)

tuvieron dos o más aislamientos positivos, 3 de ellos por A. rubra y dos por C. parapsi/osis.

Tabla 4.44 Colonización cuero cabelludo de 106 pacientes VIH
distintas especies de levaduras

seropositivos y control por

Ninguno

Colonización

Organismo

A. ,ubra
01 paraps//osis
01 albícans
Ti be/~’elII
Ti cap/tatum
Ti penidfl/atom
£2 krusel
C. guilllermondll
A. glut/fl/s
Tn’choderma spp

N2de pacientes colonizados
VIH+ VIH-
76(71,70%)(184*) 26(86,66%)

30(28,30%X38*> 4 (13,34%>

colonizante (P>O,05)

17(16,03%)(2V) 3
12(11,32%)(14j O
5(4,71%)(5*) 1
1<0,94%) 0
1(0,94%) 0
1(0,94%) 0
1(0,94%) 0
1(0,94%> 0
1 (0,94%) 0
1 (0,94%) 0

(10%)
<0%)
(3,33%>
(0%>
(0%)
<0%)
(0%)
(0%>
(0%)
(0%)

N2de VIH+
colonizados 2/3vP

>0,05 5( 4,710/o>(11*>

3(2,83%)(7*)
2(1 ,88%)(4*)

0,09
0,10
0,23
0,37
0,37
0,37
0,37
0,37
0,37
0,37
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4.5.3- CORRELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALÍTICOS Y EL ESTADO

DE PORTADOR EN CUERO CABELLUDO EN POBLACIÓN CON INFECCIÓN VIH (Tabla

4.45).

4.5.3.1.-En la población con colonización de cuero cabelludo la media de CD4 hallada

fue de 544,56/mm
3 (21 a 1188, desviación estándar 21,28), siendo en el 46,66% de los casos

inferior a 500 (figura 4.20>.

4.5.3.2.-En cuanto a la razón CD
4/CD8 la media fue de 0,46 (0,03 a 1,12), desviación

estándar 0,03, siendo en el 53,33% inferior o igual a 0,5.

4.5.3.3- La media resultante de los monocitos fue de 485,65/mm
3 (104-1100),

desviación estándar 20,23.

4.5.3.4.- Las lg se analizaron por separado y sus medias respectivas consistieron en:

2196,56 mgr0/o (rango 666-4220> (desviación estándar de 59,99> de lgG, la lg A de 289,08

mgr% (rango de 54 a 621) (desviación estándar de 11,91) y la lgM de 257,47 mgr% (rango

de 46 a 768) (desviación estándar de 10,99>.

4.5.3.5 -La b2 microglubulina sérica se determinó en 27 de los 30 casos, la media

resultante fue de 3,38 mg/L (desviación estándar 0,13), rango de 1,90 a 7,30, siendo en el

40,74% de los casos superior a 3,5 mgr/L (figura 4.21).

4.5.3.6.- En lo que respecta a la antigenemia p24 del VIH, resultó positiva en 5 de los

30 enfermos (figura 4.22).

Todos estos resultados (medias y agrupaciones) no presentaban ninguna significación

estadística en comparación con la población seropositiva no portadora.
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Tabla 4.45. Relación entre valores medios de diferentes parámetros y el estado de
portador levaduriforme en cuero cabelludo en 106 individuos con infección por el VIH

C04/ CD4 / Monoc lgG IgA lgM 62
mm3 CD8 micro

P.cc 544,56 0,46 485,65 2196,5 289,08 257,47 3,38
si~ ±21,28 ±0,03 ±20,23 ±59,99 ±11,91 ±10,99 ±0,13

P.cc 476,55 0,51 450,72 1976,6 261,86 250,01 3,66
no** ±18,31 ±0,04 ±19,20 ±58,90 ±10,10 ±8,99 ±0,12

P >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
* 30 podadores en cuero cabelludo, excepto en monocitos (29) y 62 micro. (27).

**75 estériles, excepto en 62 microglobulina (63>.

***valores medios de diversos parámetros analíticos.

4.6- PORTADORES AXILARES DE LEVADURAS

4.6.1 - DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA.

4.6.2- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MICOLÓGICOS.

4.6.3- CORRELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALÍTICOS Y EL

ESTADO DE PORTADOR AXILAR EN POBLACIÓN CON INFECCIÓN VIH.

4.6.1 - DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA.

Durante el proyecto del doctorando, 10 de los 106 (9,43%) de los individuos

seropositivos para el VIH incluidos y 4 de los 30 vih seronegativos (13,33%), se comportaron

como portadores axilares asintomáticos (NS) (figura 4.19).

Éstos últimos eran 2 mujeres (50%) y 2 varones (50%); 2 heterosexuales (50%) y 2

usuarios de drogas por vía parenteral (50%); siendo su edad media de 27,25 años (20-34)

(ds= 3,20).
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Los podadores axilares seropositivos eran 7 varones (70%) y 3 mujeres <30%>, con

una media de edad de 29,90 años, rango 19 a 42, desviación estándar 1,96.

En lo que respecta a su distribución portadores de riesgo de su infección VIH, 8 eran

ADVP (80%) y 2 homo/bisexuales (20%) y pertenecían a los siguientes grupos del CDC <72):

5 del 11<50%), 1 al III (10%) y 4 al IV (40%) (uno de ellos definido como sida, 10%> (figura

4.23). Sin embargo, dicha distribución (edad, sexo, factor y grupo de riesgo) no presentaba

diferencia significativa con la población seropositiva no portadora. Ninguno de los portadores

refería seguir tratamiento con antifúngicos y solamente el 30% de los portadores lo hacían

con zidovudina (NS).

4.6.2- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MICOLÓGICOS.

Durante el período del estudio prospectivo se analizaron en la cohorte seropositiva

221 muestras axilares, resultando positivas para el cultivo de levaduras 10 de ellas (4,52%),

todas ellas se encuentran reflejadas en la tabla 4,46. La especie R rubra (50%) fue la más

frecuentemente aislada, siguiéndole £2 parapsilos/s(30%) y Galblcans(20%). No aislándose

ninguna otra especie.

Sin embargo en la cohorte seronegativa, solamente el 13,33% de las muestras

resultaron positivas, siendo la especie más prevalente 01 parapsiosls (50%). <NS respecto

a los aislamientos de los individuos con infección VIH).

Tabla 4.46. Numero y especies de levaduras de la colonización axilar en 106 individuos
seropositivos VIH y 30 del grupo control

N~ de cultivos positivos <F>O,O5)~

Organismo Grupo VIH+ Grupo VIII- P

A. nibra 5 (50%) 1(25%) 0,19
01 parapsiosls 3 <30%> 2 <50%) 0,24
01 a/b¡cans 2 (20%) 0 (0%) 0,16
H. anoma/a 0 (0%) 1 (25%) 0,05

10 aislamientos 4 aislamientos
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El número de pacientes colonizados está sumarizado en la tabla 4.47; el 9,43% de la

cohorte VI H+ (101106) tuvieron aislamientos positivos de levaduras en el rastreo axilar, en

comparación con el 13,33% de la cohorte negatIva <4/30) (NS>, todos ellos sin clínica

asociada y por lo tanto catalogados por el doctorando como portadores asintomáticos. No

encontramos ningún caso de portador mantenido en dos o más ocasiones.

Tabla 4.47 Colonización axilar de 106 pacientes
distintas especies de levaduras

N2de pacientes colonizados
VIH+

Ninguno 96 (90,57%)(21 1*)

Colonización 10 (9,43%) (10*)

Organismo colonlzante< P>O,O5)

A. nibra 5 <4,71 %)<5*)
01 parapsiosis 3 (2,83%)(3j
£2 alblcans 2 (1,88%)(2*)
H. anomala 0 (0%)

<~) son el número de citas positivas.

VIH seropositivos y 30 del control por

VIH-

26 (86,66%)

4 (13,33%)

1 (3,33%)
2 (6,66%>
0 <0%>
1 (3,33%)

N~ de VIH+
P colonizados 2/3v

o
>0,05

0,19
0,24
0,16
0,05

4.6.3- CORRELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALÍTICOS Y EL ESTADO

DE PORTADOR AXILAR EN POBLACIÓN CON INFECCIÓN VIH (Tabla 4.48).

4.6.3.1.-En la población con colonización axilar la media de CD
4 hallada fue de

626,80/mm
3, rango de 50 a 1100, desviación estándar de 30,61, siendo significativamente

mayor que el de la población no portadora (P<0,05). Globalizando resultados el 70% de los

portadores presentaban valoressuperiores a 500/mm3 (figura 4.20), existiendo una asociación

significativa entre dicho rango y el estado de portador (Pc0,05).

4.6.3.2.-En cuanto a la razón CD
4/CD6 la media fue de 0,46 (0,10 a 0,90) (ds= de

0,04) (NS), siendo en el 60% de los casos inferior a 0,5 <NS>.
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4.6.3.3- La media resultante de monocitos fue de 530/mm3 (200-1100), desviación

estándar de 26,86 (NS).

4.6.3.4- Las lg se analizaron por separado siendo sus medias: 2090 mgr/
0 <rango

1330-3040) (desviación estándar de 56,20) de lgG (NS), la lg A de 275,08 mgr% (rango de

54 a 621) <ds= de 11,96) (NS) y la de lgM de 185.70 mgr% (rango de 46 a 277) <desviación

estándar de 9,68) (NS>.

4.6.3.5-La b2 microglubulina sérica se determinó en 6 de los 10 casos, la media

resultante fue de 2,7lmg/L <desviación estándar 0,20), rango de 2,20 a 4,10, siendo dicha

media significativamente menor que la correspondiente a la población VIH sin colonización

axilar <P.cO,05>. Además en 1 de los 6 casos su nivel era mayor de 3,5 mgrlL <NS) (figura

4.21).

4.6.3.6- En lo que respecta a la antigenemia p24 del VIH, resultó positiva en 1 de los

10 enfermos <10%) (NS) <figura 4.22).

Tabla 4.48. Relación entre valores medios de diversos parámetros y el estado de
portador axilar en 106 individuos con infección VII-i.

CD4 1 CD4 / Mono lgG IgA lgM B2
mm3 CD8 micro

P.ax. 626.80 0,46 530 2090 275,08 185,7 2,71
si~ ±30,61 ±0,04 ±26,86 ±56,20 ±11,96 ±9,68 ±0,20

P.ax. 469,55 0,50 447 2009 265,96 254,41 3,64
no** ±23,31 ±0,03 ±21,90 ±57,91 ±10,20 ±10,26 ±0,10

P <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
*10 individuos portadores axilares, excepto en B2 micro (6).
**96 individuos sin colonización axilar, excepto en monocitos (95> y 62 microglobulina
(84>.

valores medios.
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4.7- PORTADORES PÚBICOS DE LEVADURAS

4.7.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA.

4.7.2- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MICOLÓGICOS.

4.7.3- CORRELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALíTICOS Y EL

ESTADO DE PORTADOR PÚBICO EN POBLACIÓN CON INFECCIÓN VIH.

4.7.1- DESCRIPCIÓN EPIDEMIOLÓGICA.

Se definieron como portadores púbicos de levaduras, 31 individuos, 3 pertenecientes

al grupo control (10%) y 28 al grupo con infección VIH (26,42%) (NS) (figura 4.19). Los

primeros eran población femenina, siendo 2 heterosexuales <66,66%) y 1 adicta a drogas por

vía parenteral <33,33%), con una edad media de 29 años <20-34, ds= 4,51>.

Los portadores con infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1, eran

18 varones (64,28%) y 10 mujeres (35,72%); 22 eran ADVP <78,58%), 3 horno/bisexuales

(10,71%) y 3 heterosexuales <10,71%) y su edad media era de 29,86 años, rango 18 a 48,

desviación estándar de 1,19. Su distribución por grupos del CDC <72) era de 1211(42,85%),

2 III (7,15%) y 14 IV (50%) <figura 4.23), cumpliendo criterios diagnósticos de sida 7 de los

28 (25%) . En lo que respecta a dichas variables (edad, sexo, conducta de riesgo y grupos)

no existía significación al compararlos con los de la población no portadora. Además el

46,42% y el 10,71% de los portadores referían seguir tratamiento con zidovudina y

ketoconazol, respectivamente, sin embargo en nuestra muestra dichos hallazgos no

representaban diferencia estadísticamente significativa en comparación con el resto de la

muestra seropositiva.
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4.7.2- ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS MICOLÓGICOS.

El 15,83% de las muestras púbicas de individuos con infección VIH resultaron

positivas <35/221>; las especies de levaduras aisladas se encuentran recogidas en la tabla

4.49. La especie 01 a/bicans <25%) fue la más frecuentemente aislada, siguiéndole en

frecuencia Ti be4YeII (22,22%), R. rubra <19,44%), 01 parapsflosls (13,88%> y 01 glabrata

(11,11%). Todas ellas representaban más del 91% de los organismos colonizantes recogidos

en dicha muestra. Sin embargo dentro del grupo control 3 de 30<10%) eran positivas, siendo

A. nibra, Y anomalay Ti penidilatum las únicas especies cultivadas <a igual frecuencia).

Cabe destacar que, existía una diferencia de aislamientos en las dos poblaciones

(P<0,005), a expensas de una asociación entre H.anoma/a y Ti pen/dlllatum a la

seronegativa <Pc0,0005, respectivamente).

Tabla 4.49. Numero y especies de levaduras de la colonización púbica en 106 individuos

seropositivos VIH y 30 del grupo control

N0 de cultivos positivos (P<0,005)~

Organismo Grupo VIH+ Grupo VIH- P

01 a/bicans 9(25%) 0(0%) 0,16
Tibe4’elII 8<22,22%) 0<0%) 0,17
R. nibra 7 (19,44%) 1 (33,33%) 0,28
01 parapsios,~ 5 (13,88%> 0 (0%) 0,24
01g/abrata 4(11,11%) 0(0%) 0,27
01 tropicalls 1 (2,77%) 0 (0%) 0,38
01 gufiflermondil 1 (2,77%) 0 (0%) 0,38
9. wickerhaml/ 1 <2,77%) 0 (0%) 0,38
H. anomala 0 (0%) 1 (33,33%) <0,0005
Ti penlcl//atum 0 <0%) 1 (33,33%) <0,0005

36 aislamientos 3 aislamientos

El número de pacientes colonizados está sumarizado en la tabla 4.50; el 26,42% de

la totalidad de la muestra (28/1 06) tuvieron aislamientos positivos de levaduras en la zona

púbica de la cohorte en estudio en comparación con 10% de la cohorte negativa <3/30), todos
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ellos sin clínica asociada y por lo tanto catalogados por el doctorando como portadores

asintomáticos (NS). Cabe destacar, sin embargo, la asociación entre el estado portador de

Ii anoma/a y Ti penldilatum a la población seronegativa de nuestra muestra <¡‘<0,001,

respectivamente).

Tabla 4.50 Colonización púbica de 106 pacientes VIH
especies de levaduras

Nade pacientes colonizados
VIH+ VIH-

Ninguno 78<73,58%)<186*) 27 <90%)
Colonización 28(26,42%)(35*) 3 (10%)

Organismo colonizante (P’0,01)

A. rubra 7 <6,60%)<7<’) 1
01 a/bicans 6 <5,66%)(9*) O
Ti be,~’e/II 6 (5,66%)(8*) O
£2parapsiosls 5 (4,71%)(5~) O
£2 glabrata 4 (377%)<4*) O
£2 troplca/is 1 <0,94%)<1*) O
01 gui/lermond/i 1 <0,94%)(1*) O
A’. wickerhamll 1 (0,94%)(1*) (3
Y anomala 0 (0%) 1
Ti pen/ciflatum 0 <0%) 1

(3,33%)
(0%)
(0%)
(0%)
(0%)
(0%)
(0%)
<0%)
<3,33%)
<3,33%)

seropositivos y control por distintas

N~ de enfermos VIH +

P colonizados 2/3 y.

>0,05 4 <3,77%) <9*)

0,33
0,20
0,20
0,22
0,25
0,25
0,25
0,25
<0,001
<0,001

2 <1 ,88%)<5*)
2 <1,88%)<4*)

Cabe resaltar que, 4 individuos con infección VIH tuvieron dos o más aislamientos

positivos, 2 de ellos por 01 a/bicans y 2 por Ti be¡~eIIL Los primeros correspondían a dos

pacientes sida en tratamiento con zidovudina y precaria situación inmunológica (50/mm3 de

CD4 y razón CD4/CD8 inferior a 0.10), en la que en uno se encontraba asociada vaginitis

recurrente por £2 alblcans y en el otro presentó posteriormente micosis inguinal por £2

albicans. Mientras que entre los portadores púbicos de Ti be¿gelII uno de ellos aunque era

ADVP y pertenecia al grupo III del CDC <72) presentaban 193 CD4/mm3 y razón CD4/CD8

de 0,35 en tratamiento con zidovudina.
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4.7.3- CORRELACIÓN ENTRE DIFERENTES PARÁMETROS ANALÍTICOS Y EL ESTADO

DE PORTADOR PÚBICO EN POBLACIÓN CON INFECCIÓN VIH (Tabla 4.51)

4.7.3.1.-En la población con colonización púbica la media de CD4 hallada fue de

462,71/mm
3, rango de 50 a 1410, desviación estándar de 22,63 <NS). De ellas 9 resultaron

inferiores a 200, 9 entre 200 a 500 y 10 mayor de 500 (NS> (figura 4.20).

4.7.3.2.-En cuanto a la razón CD
4/CD8 la media fue de 0,52 <0,05 a 1,67) desviación

estándar 0,04 <NS>, resultando en el 39,28% inferior o igual a 0,5 (NS).

4.7.3.3- La media de monocitos fue de 399,74/mm
3 (104-900), desviación estándar de

18,19 (NS).

4.7.3.4.- Las lg se analizaron por separado siendo sus medias respectivas: 2188,82

mgr% (1170-4220, ds= 61,39) de lg G , 315,94 mgr% <77-684) <ds= 13,96) de IgA y para la

lgM de 252,71 mgr% (50-768) (ds= 12,48), todas ellas sin significado estadístico con respecto

a la población seropositiva no portadora.

4.7.3.5.-La b2 microglubulina sérica se determinó en 23 de los 28 casos, la media

resultante fue de 3,49 mg/L (desviación estándar 0,10), rango de 1,2 a 7,1 <NS), siendo en

39,13% de los casos superior a 3,5 mgr/L (NS) (figura 4.21).

4.7.3.6.- En lo que respecta a la antigenemia p24 del VIH, resultó positiva en 5 de los

28 enfermos (17,85%) (NS) (figura 4.22).
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Tabla 4.51. Correlación entre diversos parámetros medios y el estado de portador
púbico en 106 individuos con infección VIH.

CD4 1 CD4 1 Mono lgG IgA lgM B2
mm3 CD8 micro

P.Pu 462,71 0,52 399,74 2188,8 315,9 252,71 3,49
±22,63 ±0,04 ±18,19 ±61,39 ±13,96 ±12,48 ±0,10

P. Pu 487,63 0,50 467,59 1980,4 257,17 250,97 3,61
no~ +21,91 ±0,02 ±19,20 ±56,99 ±10,31 ±11,86 ±0,09

P >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
*28 individuos portadores púbicos de levaduras, excepto B2 (23) y monocitos (27).
**78 individuos sin colonización púbica, excepto en B2 microglobulina (67).
***valores medios.



























V.- DISCUSIÓN



1.- PREVALENCIA DE LAS MICOSIS EN LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DE

INMUNODEFICIENCIA HUMANA

2.- PREVALENCIA DE LA COLONIZACIÓN CUTANEOMUCOSA POR LEVADURAS

EN LA INFECCION POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

t- RELACIÓN ENTRE COLONIACIÓN E INFECCIÓN POR LEVADURAS EN LA

INFECCIÓN POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA
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1- PREVALENCIA DE LAS MICOSIS EN LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DE

INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Es bien conocida que las infecciones fúngicas contribuyen de forma importante a la

morbí-mortalidad de la población Inmunocomprometida <151), en especial en individuos con

infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana, donde factores tales como el empleo de

catéteres centrales para farmacoterapia y/o nutrición parenteral, uso de drogas inductoras de

neutropenia como zidovudina o ganciclovir, así como la prevención de otras infecciones

oportunistas <9. carini/o M tuberculosis), favorecen el desarrollo de las micosis.

De hecho estudios retrospectivos en pacientes con SIDA en EEUU y Africa, muestran

que al menos el 58-81% de los mismos han padecido una o varias infecciones fúngicas

durante los pródromos del síndrome o durante el mismo <94>.

Sin embargo, existe el problema de que el seguimiento de las micosis en las

definiciones de SIDA está algo limitado por la falta de comunicación ya que frecuentemente

solo se anota el primer criterio definitorio del síndrome, lo que lleva según (94) a la

necesidad de realizar estudios prospectivos sobre todo en el continente europeo, con dicho

fin se llevó a cabo el estudio prospectivo del doctorando, donde el 89,47% de los individuos

con CRS y el 94,28% de los SIDA presentaron una o varias micosis durante los 3 aflos del

estudio, con una diferencia significativa con respecto a la población seronegativa (P<0,0001).

Es más, al menos el 89,47% y el 88,57% de nuestros pacientes con CAS y SIDA presentaron

candidosis orofaringea, mientras que solamente el 8,57% desarrollaron micosis invasiva y/o

diseminada. De hecho, el 5,72% de nuestros “casos sida” desarrollaron criptococosis,

mientras que en EEUU, dicha patología ha aumentado en un 50% en un corto periodo de

tiempo, y se espera que aumente más en el futuro, en la medida que Irán disminuyendo las

infecciones causadas por A’. carinlly M tuberculosis, debido a una prevención más efectiva

(152).
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Sin embargo, las más importantes en nuestro medio, desde el punto de vista práctico,

son : la candidosis <por ser la más común, sucediendo candidosis mucocutáneas en más del

90% de los individuos VIH seropositivos a lo largo del curso de su infección, datos que

coinciden con los de Wheat (87) y la críptococosís (por ser la más letal).

CÁNDIDOSIS

Es la infección primaria o secundada de: piel, membranas mucosas, y menos

comúnmente de órganos internos, causada por hongos levaduriformes del género Candida,

de los que O. albicans es la principal especie patógena (153), siendo además la más

frecuente en infección VIH; mientras que otras especies como C.g/abrata se suele encontrar

en el contexto de un tratamiento previo con imidazoles o triazoles.

En la muestra del doctorando, las infecciones por Candida fueron las micosis más

frecuentes, afectando al 89,47% de CAS y al 94% de los SIDA, coincidiendo con el 80-900k

de otros autores ( 94,127). Dichas infecciones se asume que son de origen endógeno y

causadas por C. alb/cans, a través de la contaminación con el reservoíio gastrointestinal, sin

embargo no se debe olvidar la posibilidad de una fuente exógena: contacto sexual o

jeringuillas contaminadas (154).

Las manifestaciones clínicas de la infección por Candida están relacionadas con la

severidad del déficit inmune subyacente. Sin embargo, en la muestra analizada y coincidiendo

con Odds y Pomerantz (154-155) las formas clínicas más comunes eran las mucosas

orofaringea, esofágica y vaginal; afectando respectivamente al 45,28%, 14,15% y al 22,22%

de los adultos seropositivos para el VIH incluidos. No obstante, las formas: cutánea, ungueal

y profunda (pulmonar, meningea, peritoneal y visceral) se documentan rara vez (154), en
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nuestro caso, 6,60% de los individuos seropositivos tuvieron dermatomicosis (NS> y 0,94%

candidemia <NS).

Finalmente la mezcla de especies de Candida como agentes colonizantes e

infectantes en pacientes con CAS y SIDA, puede diferir de la que se encuentra en la

población sana. En la población analizada, sí existía, de torna significativa <P <0, 005) mayor

incidencia de colonización en individuos seropositivos para el VIH que en seronegativos, no

existía sin embargo en lo que respecta a las especies aisladas, siendo en ambas

poblaciones G. albicans la más prevalente (NS), a excepción de C parapsios¿s que se

asociaba a individuos seronegativos <P <0,01).

Korting y colaboradores (156), encontraron que los aislamientos en pacientes con

enfermedad más avanzada, son más resistentes a algunos antifúngicos, de hecho se ha

sugerido un incremento en los pacientes con SIDA, de serotipo B de C. albicans (serotipo

normalmente asociado a resistencia a fluocitosina); ésto quizás obedezca a la selección

natural de cepas por la inmunosupresión de la infección viral y el empleo de antifúngicos

(154). Nosotros no hemos realizado el serotipaje de las especies de C. albicans aisladas, con

lo que no podemos corroborar esos datos.

Candidosís orofaringea

Su importancia reside en su frecuencia y por ser, en ocasiones, el síntoma de

manifestación de una infección VIH silente, y aunque no está incluido en la definición de SIDA

del CDC, sf lo está como SIGNO MENOR de las definiciones revisadas por la OMS (157).
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Su frecuencia varia, según distintas revisiones:

a) en el síndrome de inmunodeficiencia, desde el 45% al 95% así:

*el 45% de 6345 pacientes con SIDA americanos recolectados por Welik entre 1983-

1985, con otras enfermedades diagnosticas de SIDA presentaban candidosis oral

(162>

* en el 75% de los SIDA según Torssander (121)

* en el 95% de Sida según Kíein (97)

*En un estudio americano que incluía a enfermos con SIDA ADVP y

ADVP/HOMOSEXUALES el 95% tenían candidosis oral (1 58-159>

*mientras una prevalencia en tomo al 94% en SIDA HOMOSEXUAL/BISEXUAL (160)

Sin embargo la prevalencia era igual o más alta en pacientes con SIDA en Haiti y

Africa que la de los Norteamericanos (161-163).

b) pero en la población global con infección VIH:

* Valle (164) demostró una asociación significativa (P.c0,0001) entre la candidosis

orofaringea y la infección VIH (66,6% de VIH+ vs 9,8% VIH-) incluyendo su población

sidas, CAS y linfadenopatía. Pero ningún paciente VIH sintomático se vió libre de

candidosis oral durante el seguimiento.

* Según el estudio prospectivo llevado a cabo, reflejaba una incidencia de candidosis

orofaríngea del 88,88% de los individuos del grupo IV del CDC incluidos <P.c0,

000001>, y concretamente deI 89,47% y del 88,57% de CAS y SIDA de la muestra

respectivamente <P.cO,00001), coincidiendo con las cifras de la mayoría de los autores

referidos anteriormente, pero difería de Weíik (152>, quizá porque éste último

presentaba una estimación probablemente baja, debido al limitado periodo de tiempo

de recolección y a la falta de seguimiento, ya que en el seguimiento aumenta la

frecuencia de candidosis oral. Además como era lo previsible, los resultados del

doctorando, reflejaban de forma significativa <Pca, 0001), mayor predisposición de la



Discusión Pág/ha 174

población con “infección VIH, a padecer candidosis orofaringea <481106 vs 0/30), y

esto pudiese obedecer, según Stevens <127) a las siguientes razones:

-los trastomos del sistema defensivo local/general,

-la antibioterapia para infecciones documentadas o sospechosas por bacterias o

protozoos (ej trimetoprim y sulfametoxazol) predisponen a la infección por Candida

(165>

-la práctica oro-genital del sexo, más habitual en homosexuales, puede favorecer

microtraumas en las mucosas y permitir la infección.

Concretamente, en el presente trabajo, aunque de los casos de candidosis oral, el

83,33% eran ADVP, el 8,33% homo/bisexuales y el 6,70% eran heterosexuales, no existia

diferencia significativa entre los grupos y por lo tanto tendrían mayor razón de peso las dos

primeras explicaciones en lo que se refiere a la mayor prevalencia de candidosis en mucosas.

Etiología de la candidosis orofaringea

Se han descrito infecciones por levaduras distintas a Ct albicans (155), y dentro de

las a albicans se han aislado distintos biotipos antes y después del tratamiento con azoles

(155). Sin embargo, no existe ninguna correlación entre los distintos biotipos y: las formas

clínicas del candidosis oral, estadio del CDC, ni contaje de CD4 ( 155,166) ; pero el

aclaramiento de las lesiones sise correlacionaba con el contaje absoluto de CD4 <155,166).

En la serie del doctorando el 99% de los casos, en el momento del diagnóstico,

obedecían a C a/bicans, de modo que el único caso por C. glabrataaconteció en un enfermo

sin historia de colonización previa ni fannacoterapia.

Clinica de la candídosís oral

La candidosis orofaringea es a menudo asintomática. Otros refieren la presencia de

placas blancas en la boca o garganta, sabor desagradable o dolor.
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A la exploración clínica existen 4 formas (167):

- la forma más común, como apoyan los hallazgos del doctorando, es la

pseudomembranosa (placas blanquecinas o erosiones, que se remueven de la

mucosa oral dejando una superficie eritematosa).

- sin embargo otras formas de candidosis tenemos:

-la atrófica (o eritematosa), segunda en frecuencia, es una lengua roja

depapilada semejante a la postantibioterapia

-la hiperplasia (168), son placas blanquecinas que no se pueden remover,

-la queilitis angular

aunque en estados avanzados podemos encontramos con la afectación florida y multifocal

de toda la cavidad (169-171).

Diagnóstico de la candidosís orofaringea

Se requiere correlacionar los síntomas y/o signos clínicos, varios métodos

microbiológicos y si es necesario confirmación histológica <172). Debido a que G. albicanses

un comensal normal de orofaringe, el cultivo de la cavidad bucal, tiene un valor limitado en

el diagnóstico. Sí es verdad que, en la serie del doctorando, el cultivo positivo con escaso

número de colonias «30 por placa> y examen directo negativo correspondía a bajo número

de elementos fúngicos por campo y a colonización; mientras que cuando el examen directo

era positivo se correlacionaba con cultivos de más de 30 colonias/placa y por lo tanto con la

presencia de un elevado número de elementos fúngicos e infección. El método usado, para

confirmar la presencia de blastosporas y/o pseudohifas en las extensiones obtenidas de las

lesiones, fue la preparación en fresco con KOH; aunque existen otros como el blanco de

calcofluor, o tinción de Gram o Giemsa . La presencia en los cortes histológicos de

levaduras y/o pseudohifas junto con infiltración inflamatoria es una fuerte evidencia a favor

de patogeneidad (172>. Se debe realizar diagnóstico diferencial con:
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- leucoplasia vellosa vista también en pacientes con infección VIH, se diferencia por

su presentación en los bordes laterales de la lengua, su apariencia espiculada y su

resistencia al arrancamiento.

- aftas: a) mínimas recurrentes en la boca en Individuos inmunocompetentes y SIDA,

suelen ser pequeñas, autolimitadas y raramente dan dolor y progresan (a hipafaringe

o esófago); mientras que, b) úlceras mayores de 1 cm de diámetro sí son dolorosas,

llegan a hipofaringe y esófago y no afectan a inmunocopententes pero sí a Sida (173).

- Xerostomia, Sarcoma de Kaposl, Herpes simplex, etc

Momento de presentación de la candidosis orofaringea

Puede aparecer en cualquier momento de la infección VIH, pero caracteristicamente

ocurre como una de las primeras manifestaciones de enfermedad, que precede a otras

infecciones oportunistas o al sarcoma de Kaposi (24,97,168,1 74). De hecho, en la muestra

analizada por el doctorando, se asociaba la presencia de COF a distintas infecciones

oportunistas, de ellas las más significativas resultaron ser: micobacteriosis <P.cO,0001),

criptosporidiasis intestinal <P<0, 05), neumonía por A’. canhil (Pc0,001), infección por

Citomegalovirus <P<0,001), esofagitis candidiásica (PcO,00001> y dermatomicosis (P<0,05>;

afectando cada una de ellas al 31,25% , 8,33%, 18,75%, 16,66%, 31,25% y 12,5%

respectivamente de los pacientes con candidosis oral. Es más, analizando el doctorando, el

valor pronóstico del candidosis oral en el desarrollo posterior a: esofagitis candidiásica,

dermatomicosis, infección por Virus Herpes simplez, infección por Citomegalovirus, vaginitis

candidiásica y balanitis candidiásica, durante el periodo de seguimiento, observó un riesgo

relativo: mayor de 100, 6,6, 2,1, mayor de 100, 2,5, mayor de 100, respectivamente, superior

en la población con candidosis orofaríngea a la que no presentaba candidosis oral. De todos

estos hallazgos, aquellos que por el tamaño más numeroso de la muestra, los resultados
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debían de obedecer a algo más que al azar fueran la esofagitis candidiásica (P<0,001) y la

dermatomicosis (P.cO,05).

También múltiples estudios prospectivos y retrospectivos, apoyan que la aparición de

candidosis orofaríngea es un indicador incipiente de SIDA (175), siendo en etapas Iniciales

un factor de RIESGO Y MAL PRONÓSTICO:

-Así según Plettenberg (176), existía una alta correlación entre candidosis oral y

progresión a SIDA, desarrollando sida, en dicho estudio, el 45% de los VIH con CO.

y solamente el 5,9% de los VIH sin CO, durante las 42 semanas que duro el estudio

prospectivo, sin embargo porel pequeño número de la muestra no se obtuvo ninguna

relevancia estadísticamente significativa.

-Según Drouet & Dupont (96>, la combinación de candidosis orofaringea y cifras de

CD4 inferiores a 400/mm3 era un marcador real del avance de la infección VIH y el

riesgo de progresión a SIDA en 3 años era del 90%.

-Klein y cols (97> compararon individuos con candidosis oral, linfadenopatía

generalizada y cocientes invertidos CD4/CD8, con pacientes con los dos últimos

alterados, y del primer grupo, más del 50% desarrollaron SIDA en un píazo de 12

meses; y del grupo segundo: ninguno

-En el estudio prospectivo del doctorando, los 48 individuos con candidosis

orofaringea, 31 tenían sida (64,58%), sin embargo en 26 de ellos coexistieron ambos

diagnósUcos, mientras que en 5 primero se produjo la candidosis oral, desarrollando

SIDA tras un intervalo de tiempo medio de 10,17 meses ±3,61,10que equivalía a un

riesgo relativo a desarrollar sida 3 veces mayor en la población seropositiva con

candidosis oral que la que no presentaba dicha micosis.

Otros confirmaron estos hallazgos, incluyendo progresión a Neumonía por 9. carinil

en VIH (98-99>; en el caso del doctorando, aunque existía una asociación significativa entre
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ambas patologías, no se pudo valorar el riesgo relativo de progresión a dicha neumonía, por

coincidir en el tiempo ambos diagnósticos.

Existen distintas razones para explicar por qué el hallazgo de candidosis orofaíingea

puede ser un factor de riesgo para desarrollar SIDA

1>.- Puede que se compone la candidosis orofaringea en estos pacientes VIH+ como

un epifenómeno de otros hallazgos quese han demostrado como factores predictores

independientes para el desarrollo del SIDA como es la deplección de CD4, B2

microglobulina y niveles de Atg p24 (177). De hecho varios autores, en el pasado,

han reflejado la correlación entre candidosis oral y parámetros inmunológicos

(186,175-176).

-Según Plettenberg (176), sobre su estudio prospectivo llevado a cabo en 29

individuos con infección VIH, la presencia de candidosis oral indicaba la existencia de

una inmunodeficiencia moderada a severa, asi dicha micosis se asociaba

significativamente a contaje de CD4 <400/mm3 (P<0,05), a razón CD4/CDB inferior

a 0,5 (P<0,05) y a valores de neopterina superiores a 20 nmol rt (P<0,05).

-Según Kaslow (175): en un estudio de cohortes prospectivo multicéntrico, le aparición

de candidosis orofaringea se correlacionaba con: inmunodeficiencia avanzada, pero

mientras que el Poarinlise correlacionaba con contaje CD4< 200/mms la candidosis

orofaringea se correlacionaba con contaje de CD4 entre 400-700/mma. Esta

observación confirma un hallazgo clínico, y es que las infecciones mucosas por

Candida sppen VIH+ requieren una muy leve reducción de CD4.

-También Bruatto (166> demostró la asociación significativa entre candidosis oral y el

contaje de CD4, asociando valores inferiores a 2001mm3 a la forma

pseudomembranosa, mientras que la forma atrófica se asociaba a valores superiores

(P<O,008).
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-En el caso del doctorando, se encontró que la media de linfocitos CD4 en la

candidosis orofaringea <234,68 ± 11,38> era significativamente menor a la de VIH

seropositivos: sin candidosis oral (P.cO,001>, a los podadores levaduriformes

asintomáticos transitorios y/o permanentes <P<0,05) y a los estériles faríngeos

«0,005), asociándose significativamente la presencia de candidosis orofaringea a

valares inferiores a 5001mm3 (PcO,0001) y sobre todo a < 200/mms <P.cO,00001).

De hecho en nuestra muestra el 78% de VIH+ con cifras basales < 400/mm3

desarrollaron candidosis orofaringea de forma significativa (P<0,001), en un intervalo

de tiempo de 16,42 meses ±1,69,con un VPP de 78%, VPN 88% y un RR 6,4 a

desarrollar candidosis oral.

CD4ICD8: su valor medio en la población con candidosis orofaringea (0,31±0,02)fue

significativamente menorque en los VIH+: sin candidosis oral (P.cO,01), los portadores

faringeos asintomáticos (P.cO,05) y los estériles faríngeos (PcO,005). Asociándose el

valor menor o igual a 0,5 a la presencia de candidosis oral <P<0,0001); es más,

individuos con infección VIH con razón CD4/CD8 inferior o igual a 0,5, tenían de forma

significativa <P<0,05>, un riesgo de desarrollar candidosis orofaringea en un intervalo

medio de tiempo de 19,31 ±0,45meses, cuatro con cinco veces mayor que los que

presentaban valores superiores a 0,5, con un VPP 27% y VPN del 94%.

La IgA sérica media (337,40 ± 12,21 mgr%) era significativamente superior a la

correspondiente a la población seropositiva: sin candidosis oral (P<0,05>, a los

portadores faríngeos asintomáticos (P<0,05) y a los estériles faríngeos (P.c0,01).

La B2 microglobulinemia sérica media en los individuos con infección VIH con

candidosis orofaríngea (4,43 ±0,03> resultó ser significativamente superior a los casos

sin candidosis oral (PcO,05), a los portadores asintomáticos (Pc0,05> y a los estériles

faríngeos (P<0,01), asociándose significativamente la presencia de dicha micosis a

valores superiores a 3,5 (P.c0,001).
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La antigenemia p24 resultó positiva en el 37,50% de los casos de candidosis

orofaringea <P<0, 001).

2> Además en algunas ocasiones la búsqueda de un criterio definitorio de SIDA como

es la candidosis esofágica en individuos con candidosis orofaringea no es posible; y

sin embargo en pacientes con alto riesgo de SIDA la presencia de candidosis oral es

un marcador fuerte y de confianza de la presencia de candidosis esofágica así:

- el 100% de los cepillados se visualizaron Candida spp

- de ellos el 80% con histología positiva;

sin embargo no hubo correlación con los síntomas esofágicos.

Evolución clínica y micológica de la candidosís orofaríngea

Según el estudio del doctorando, en el curso de la candidosis orofaringea, se producía

una evolución satisfactoria <ausencia de síntomas clínicos y mejoría de los resultados

micológicos: esterilización o disminución en el contaje de colonias con exámenes directos

negativos) cuando se instauraba tratamiento con zidovudina <Pc0,05), mientras que la

ausencia de tratamiento antifúngico previo o durante los cortes-control, preservaba el cuadro

clínico micológico (clínica más cultivo masivo con examen directo positivo) de candidosis oral

de forma significativa <PcO,0001 y PcO,00001, respectivamente>.
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Esofagitis candidiásica

La frecuencia de presentación en la infección VIH ,varía de unos autores a otros, pero

por ejemplo:

-en el 10% de los casos comunicados al CDC (152>

-en el 25% de los casos ADVP VIH+ de EEUU <159>

-el 27% de los nativos SIDA de Africa occidental infectados con el VIH-2 <162>

-el 67-76% de los haitianos con SIDA (178)

-en la serie de SeIlk <179), la incidencia de candidiasis esofágica fue

significativamente menor en homosexuales no adictos a drogas por vía parenteral

(8,5%) y significativamente mayor en homosexuales adictos a drogas por via

parenteral (10%>, heterosexuales advp de ambos sexos (15%> y receptores de

productos sanguíneos <19%), mientras que en la serie del doctorando, aunque

presentaran esofagitis: 13 advp, 1 homosexual y 1 heterosexual, no existía diferencia

significativa, quizá se deba a diferencias raciales ya que en la serie de Selik había

individuos de raza negra.

-en la serie motivo del doctorado, existía una asociación significativa (P<0,05) de la

esofagitis candidiásica a la infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo

1, resultando afectados el 14,15% de los mismos, lo que representaba el 27,7% de

los pertenecientes al grupo IV (P.c0,00005) y el 42,85% de los casos sida <15/35)

(P<0,00001).

Clinica de la candidosis esofágica

Las lesiones candidiásicas esofágicas pueden ocurrir junto con las orales o

presentarse aisladamente, se acompañan de disfagia, odinofagia y dolorretroestemal; aunque
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la falta de los mismos en un paciente con SIDA y candidosis oral no excluye afectación

esofágica (180).

Es notable, que tienden a persistir dicha candidosis y, aunque teóricamente, según

Stevens (127), pueden producir sangrado gastrointestinal y perforación con mediastinitis y

diseminación, ésta es rarísima, asemejando en ello a la candidosis mucocutánea crónica

<94>.

Diagnóstico de Candidosís esofágica

Se puede establecer un diagnóstico de presunción desde el punto de vista clínico y

radiológico. Aproximadamente el 50% de los estudios radiológicos baritados son normales en

candidosis esofágica (181). Sin embargo en dichos estudios radiológicos el hallazgo de los

defectos de replección producidos por las placas densas pueden colaborar en el diagnóstico

de sospecha ya que las erosiones y ulceraciones son más inespecíficos ya que pueden

corresponder a herpes, citomegalovirus, micobacterias, úlceras aftosas, sarcoma de Kaposi,

o incluso a yatrogenla (como con la zidovudina por daño local directo en la mucosa esofágica

tras la administración oral) (182).

Aunque para el diagnóstico cJe confirmación es imprescindible la endoscopia, donde

la inspección revelará placas densas o parcheadas con eritema, erosiones y en ocasiones

ulceraciones de la mucosa. Se confirmará con la observación en el examen directo de

blastosporas y/o pseudohifas en las extensiones y biopsia de las placas y mucosas teñidas

con PAS y/o metenamina plata (109). Sin embargo, está por resolverse hasta que punto es

necesaria la endoscopia para el diagnóstico de esofagitis en estos pacientes, yaque no todos

los investigadores han confirmado el alto grado de correlación con la candidosis orofaríngea,

que algunos han comentado. Una aproximación razonable (87> sería tratar a estos pacientes

con candidosis orofaríngea y síntomas esofágicos, y la endoscopia sería considerada en

pacientes con síntomas esofágicos pero sin candidosis oral o en pacientes con síntomas
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esofágicos y candidosis oral que no respondiesen al tratamiento oral durante 8 días con el

fin descartar otras patologías. En el caso del estudio realizado, motivo de tesis, el 53,33% de

los diagnósticos de esofagitis candidiásica se llevaron a cabo con endoscopia y estudio

anatomo-micológico.

Momento de presentación de esofagitis candldléslca

Aunque es infrecuente, se han descrito episodios transitorios de candidosis esofágica

en asociación con la infección primaria por VII-! (183-186), quizá su presencia obedezca a una

inmunodepresión transitoria profunda en la infección aguda por VIH (186) y a la progresión

rápida a otras infecciones definitorias de SIDA (1 78,187). De hecho en la muestra analizada,

se asociaba de forma s¡gnificativaaMlcobacteriosis (6/lS, P<O,05); neumonía por P. carinil

(4/15, P <0, 05>; infección por Virus Herpes slmplex (4/15, P<0,001); Infección por

Cifomegalo virus <4115, P <0,05), pero sobre todo, al candidosis oral (15/15, P.cO,00001>.

En el momento del diagnóstico de la esofagitis el comportamiento del la candidosis

orofaríngea era:

11 casos: con clinica+micología coincidente

8, con clínica florida + cultivo masivo +examen directo positivo (sin tratamiento

coexistente con ketoconazoí)

3, con clínica ligera + cultivo ligero + examen directo negativo (iniciando pauta

de ketoconazol)

4 casos: asintomáticos + colonización «30 UFC/placa> + examen directo negativo

<tratamiento completo con ketoconazol).

Es más, analizando el doctorando el valor pronóstico del candidosis oral en el

desarrollo posterior de esofagitis tenía un VPP 36%, VPN 100%, PD (75%) y un Riesgo

Relativo mayor de 100 a desarrollar dicha esofagitis candidiásica <P.cO,001>, durante un

intervalo de tiempo de 11,01 ±0,99 meses.
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Coincidiendo con lo esperable, la situación inmunológica de los individuos con

esofagitis, era bastante precaria, siendo:

-CD4: su media (178,53/mma ± 10,21) significativamente menor (P<0,0O1) que en

seropositivos sin dicha micosis, asociándose con valores inferiores a 5001mm3

(P<O,001), a expensas de valores inferiores a 2001mm3 (1’ <0,0001>. De hecho

pudiera servirnos como valor predictivo ya que el 24% de los seropositivos con valor

basal inferiora400lmm3 desarrollaron esofagitis en un período medio de 15,49 meses

±0,83, lo que equivalía a un Riesgo Relativo 3,8 veces mayor que el resto de los

seropositivos <P <0,05>.

-CD4/CD8, cuya media (0,32 ±0,06>fue significativamente menor <P <0, 01> que en

seropositivos sin esofagitis candidiásica, asociándose valores inferiores o iguales a 0,5

a dicha micosis (P <0,05>.

-Monocitos, la media en seropositivos con esofagitis (330,7 lmm3 ± 13,28> fue

significativamente menor al resto de VIH+ (P <0,05>, asociándose dicha micosis a

cifras inferiores o iguales a 600/mm3 (P <0, 05).

-Sin embargo, resultaron en la esofagitis significativamente superiores <P<0,05,

respectivamente> tanto la IgA (438,53 mgr
0/o ±11,21> como la B2 microglobulina (4,52

mgr/L). Además el 26% de seropositivos con valores basales de esta última superiores

a 3,5 mgrlL desarrollarían esofagitis candidiásica tras un intervalo de tiempo medio

de 17,20 meses ±0,31,lo que suponía un Riesgo Relativo 9 veces mayor en esta

población (PcO,05) (VPP 26%, VPN 97%, PD 64%).

-La antigenemia p24, resultó positiva en el 53,33% de las esofagitis (P<0,0I), de

modo que el 47% de seropositivos con dicha antigenemia desarrollarían esofagitis tras

un periodo medio de 15,7 meses ±0,85(P<0,0001), lo que supone un Riesgo Relativo

de 13,5, VPP 47%, VPN 97% y PD 86%.
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Vaginitis candidiásica

(no definitoria de SIDA)

Es común en mujeres con infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana , el

primer reportaje sobre ello fue el de Rhoads (188), que indicaba la presencia de formas

crónicas de vulvovaginitis candidiásica <WCC); en su serie, 7 de 29 <24%) tuvieron WCC,

todas ellas respondían transitoriamente al tratamiento tópico. Los 7 casos de VVC tenían

candidosis oral y 6 de ellas desarrollaron SIDA en un plazo de 30 meses. Ninguna de las 22

VIH restantes (sin candidosis mucosas> desarrollaron el síndrome de inmunodeficiencia en

dicho período de tiempo. En contraste, según Carpenter (189), el 70% (17124) de las mujeres

con SIDA sufrieron WCC, siendo igualmente prevalentes la candidosis oral y la vulvovaginitis

candidiásica. Según parece son necesarios más estudios para valorar la frecuencia y

significado de la VVCC en mujeres con infección VIH. Quizá la diferencia de frecuencias entre

ambos artículos obedezca a que entre los años 1987 y 1989 se produjo una mayor extensión

del SIDA entre la población heterosexual.

Puedeaparecer en individuos con infección VIH asintomáticos, y los síntomas y signos

no difieren significativamente de los de las mujeres seronegativas para el VIH.

En la serie del doctorando, aunque el 22,22% (6/27) de las mujeres con infección VIH

presentaron VVC, no existía diferencia significativa con respecto a la población seronegativa

ni tampoco se encontró asociación con: factores de riesgo, estadio del CDC, ni situación

Inmunológica; excepto que la media de los monocitos en los casos de WC (527,7 ±

1 6,331mm3> era significativamente mayor (P.cO,005) que la de los casos seropositivos Sin

VVC. La incidencia de WC en mujeres con infección VIH aumentaba a medida que

disminuía el contaje de linfocitos CD4, coindiciendo con la serie de Dover & Johnson (173),

así en el estudio motivo de tesis:
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-cori contajes inferiores a 200 CD4/mm3,la incidencia fue del 33,33%; mIentras que

entre 200-500/mm3, del 22,22% y superior a 500/mm3 del 20%;

y en la serie de Dover & Johnson (173):

-con valores inferiores a 200/mm3 fue del 44%, y entre 200-500/mm3 del 33%.

Su etiología obedecía en 3 casos a C. albiceas y en los otros 3 a C. glabrata.Los

sintomas y signos no diferian significativamente de las WC en mujeres seronegativas. En

el 83,33% <5/6> correspondían a VVC aguda y el 16,67% (1/6) a WC recurrente (3 o más

episodios anuales>; además en el 66,66% de los casos de VVC presentaban candidosis

orofaringea asociada, siendo en 3 de las 4 la misma especie infectante (2 por C. alb/cansy

1 por C. giabrata).

Balanifis cand¡dMsica

<no definitoria de sida)

En la serie del doctorando, no existía diferencia significativa entre la indicidencia de

balanitis candidiásica (SC) entre individuos con/sin infección VIH. Sin embargo, los casos

dentro de la población seropositiva para el VIH tenían una media significativamente Inferior

<P<0,001) de linfocitos CD4 <95,75/mm3 ±38,43> y significativamente superior de IgG <2500

mgr% ±68,30) e lgM (482 mgr% ±28,39> (P<0,05 y P<0,01, respectivamente> que el resto

de la población seropositiva. Siendo en todos los casos la especie responsable a albícans.

Formas diseminadas

Las infecciones diseminadas son comunes en pacientes inmunodeprimidos y

hospitalizados en general. Sin embargo, algunas de ellas son altamente prevalentes en
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individuos con infección VIH como: Citomega/ovirus, a neoformeas, Sa/mono/la no t4’h¿

complejo Mlcobacterlum av/um y especies de Candida spp <190>. En general los síntomas

de infección diseminada son malestar general, pérdida de peso y fiebre <190>.

Pese a la alta prevalencia de candidosis superficiales en individuos con Infección VIH,

la candidemia y candidosis diseminada no es tan común; así en la serie del doctorando

apareció en el 0,94% de los individuos con infección VIH o en los 2,85% de los que

presentaban síndrome de inmunodeficiencia adquirida, ésto coincide con el 1% de los

pacientes con sida de Whimbey (191>. Probablemente ésto se deba a la activación policlonal

de células By a la presencia de anticuerpos anticandida, ya queen un estudio llevado a cabo

en individuos seropositivos para el VIH en distintos grados de enfermedad (desde

asintomáticos a sida) se ha demostrado la presencia de anticuerpos contra el antígeno 47>0,

independientemente de la existencia o no de candidosis oral (192). Por otro lado la respuesta

con anticuemos a nuevos antigenos es deficiente en pacientes con SIDA Sin embargo, hay

una estimulación policlonal no específica de células B que permite una

hipergammaglobulinemia. Así la producción de anticuerpos a antígenos previos es adecuada

(172). Además muchos pacientes con colonización fúngica o infección superficial sintomática,

que no son seropositivos para el VIH, no tienen respuesta humoral a los hongos. La

presencia de tales anticuerpos en seropositivos, implica que hay una exposición a la

candidosis invasiva al principio de la enfermedad, cuando el sistema de células 6 todavía está

relativamente intacto (172).

Sin embargo, parece prudente asumir (193) que en un futuro aumente su prevalencia,

por los recientes cambios en la terapéutica (aumento del empleo de catéteres centrales para

farmacoterapia y/o alimentación parenteral, uso de drogas inductoras de neutropenia:

zidovudina o ganciclovir) . De hecho según Wilkes (106) aparecen candidemia e infección

diseminada en un 10% de las autopsias realizadas en adultos con SIDA <1 1/101>.
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Aunque, la diseminación candidiásica también se ha encontrado tempranamente en

el curso del SIDA (90,1 94-1 95), casi siempre suceden tardiamente en el curso del mismo,

y frecuentemente como complicaciones nosocomiales asociadas al 110 corticosteroideo y/o

antimicrobiano y/o sobre todo a catéteres venosos centrales <196-197>. La posibilidad de

candidemia en pacientes con catéteres venosos centrales , especialmente si están

agranulocitopénicos (menos de 1 00/mm3), es real, aunque la Incidencia es muy baja en

comparación con el número de pacientes en riesgo con catéteres intravenosos colocados y

con el número de bacteriemias presentes <198-201>.

También se han descrito candidemia diseminada asociada al uso del jugo del limón

utilizado como diluyente por los ADVP seropositivos a VIH.

En el caso de la candidemia del doctorando, se trataba de un ADVP activo

diagnosticado de sidapor una tuberculosis ganglionar en su primera cita del estudio, a la que

se asociaron posteriormente candidosis oral, esofagitis, balanitis , neumonía por A’. cañnfly

retinitis por Citomegalovirus. El paciente en el momento de diagnosticarse la candidemia <por

3 series de hemocultivos extraídos dentro de las 72 horas> refería seguir correctamente el

tratamiento con zidovudina y ketoconazol (éste de forma ocasional), sin embargo su situación

inmunológica era precaria: 140 CD4/mm3, 0,33 de cociente CD4/CD8, 5,20 mgr/L de B2

microglobulina sérica y antigenemia p24 negativa.

Otras manifestaciones por Candida spp

Aunque se han descrito otros múltiples locos de candidosis en : sistema respiratorio (202-

204), laringe (127,205>, tracto gastrointestinal <105,193), cardiaca (203,206-207>, ocular,

osteoarticular <190> y de SNC (182,203,208-210), no son motivo de discusión del doctorando
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por no presentarse en su serie, a excepción de candidosis cutáneas incluidas en el apartado

de “Otras infecciones superficiales, como dermatomicosis”.

CRIPTOCOCCOSIS

Descripción y epIdemIología

Criptococcosis es una infección sistémica causada por un hongo dimórfico:

G’yptococcus neoformans (var neotormeas o ver. gatt¿). Pese a su descripción en 1895 por

Busse, era una enfermedad rara, hasta estos últimos años en los que ha aumentado la

población inmunodeficiente (yatrogenicamente o por enfermedad: sobre todo en la infección

VIH).

Una de ellas, C. neofromans variedadneoformans, representan más del 90% de los

aislamientos clínicos en Estados Unidos (excepto en el sur de California>, Africa, China y

Australia. En los Angeles, por ejemplo, G. neo/oaneas variedad gatt/Y representa

aproximadamente el 40% de los aislados. Estos datos fueron recolectados antes de la

aparición del SIDA (211-212>. Curiosamente, y como ocurre en otras zonasgeográficas, todos

los aislados de los pacientes con SIDA estudiados en los Angeles y San Francisco fueron de

C. neoformans variedadneoformans<21 1-213), siendo infrecuente el aislamiento en pacientes

con SIDA de la variedad gattll<214>. Se necesitan investigaciones que aclaren las razones

de esta selección epidemiológica observada en el SIDA. Conviene por último comentar que

también en la actualidad los aislamientos en el entomo a las áreas donde las infecciones

criptocócicas ocurren en pacientes con SIDA son también variedad neoformeas <215).

Los individuos con o sin inmunodeficiencia, contraen la enfermedad criptocócica

después de la exposición a las basidiosporas y blastosporas que se propagan por vía aérea.

Se ha descrito un único caso de transmisión e inoculación cutánea de criptococosis mediante
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punción con aguja en un paciente con sida y funguemia, en la que afortunadamente no se

transmitió el virus del VII-l (216).

La infección criptocócica se manifiesta usualmente en pacientes inmunocompetentes,

como unaenfermedad moderada o autolimitada de tipo pulmonar y menos comúnmente suele

dar sintomatología extrapulmonar o manifestaciones de diseminación (ej. meningitis crónica>.

Sin embargo, en los pacientes inmunocromprometidos, se desarrollan formas diseminadas

más agudas (habitualmente meningitis aguda o meningoencefalitis y menos comúnmente

neumonía difusa>. Las alteraciones de la inmunidad celular se correlacionan fuertemente con

la infección por C. neoformeas. Los pacientes inmunodeprimidos sin infección por VIH que

desarrollan una criptococosis, tienen una disminución marcada de la reactividad de los tests

cutáneos con criptococina y presentan una depresión “in vitro” de la síntesis del factor de

inhibición de migración de los leucocitos cuando se estimulan con C. neoformans <217). En

pacientes con SIDA la disminución “in vitro” de las respuestas de los linfocitos ante antígenos

criptocócicos preceden a la infección <218>. Por otra parte, los enfermos con SIDA e infección

criptocócica tienen una muy reducida tasa de linfocitos CD4 <100); en la serie a discutir, la

media de los linfocitos CD4 fue de 178/mm3 con otros parámetros analíticos asociados que

nos indicaban (aunque no de forma significativa por el pequeño número de la muestra> la

inmunodeficiencia:razón CD4/CD8, 0,17; 5,5 mgr/L B2 microglobulina sérica y antigenemia

p24 positiva. De hecho ambos pacientes referían seguir adecuadamente desde hacía dos

años tratamiento con zidovudina y presentaban otras micosis: candidosis orofaringea <100%

de las infecciones criptocócicas ) y vulvovagintis por C. a/bícans recurrente <50% de las

criptococosis>.

Si bien, se han descrito como factores asociados a dicha micosis en el sida: la raza

negra, ADVP, heterosexuales y haitianos <127>; el presente estudio no puede corroborar

dichos datos porque ambas eran mujeres blancas cuyos factores de riesgo de infección VIH

fueron respectivamente: el empleo de drogas por vía parenteral y el heterosexual.
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Frecuencia de Críptococosis en SIDA

Es el segundo hongo oportunista más común en individuos con infección VIH y

además en la muestra analizada, coincidiendo con otros autores (219), fue la micosis invasiva

más frecuente en los pacientes con sida. Sin embargo, la incidencia de criptococosis

sintomática, difiere según la muestra que cojamos, así se ha estimado que la meningitis

criptocócica sucede entre un 5-10% en muchas partes del mundo, pero asciende a más de

un 30% en puntos de Africa (87). En la serie del doctorando estaban afectados el 5,71% de

los sidas coincidiendo con otros autores del continente europeo (219-221>.

Importancia de la criptococosis

1) la criptococosis diseminada se incluyó ya en la definición inicial de SIDA y se ha

mantenido en la revisión de 1987 (109), siendo la meningitis criptocócica la micosis más

grave en la infección VIH.

2> Es en pacientes americanos con SIDA después del Cytomega/ov/rus, A’. car/niiy

Mycobacterium av/vm una entidad que pone en peligro la vida.

3) En una serie importante, C. neoformans ocupó el segundo lugar de afectación

neurológica en pacientes con SIDA, únicamente superado por el propio virus y seguido por

el Toxoplasma gondi/ (208>

4) Generalmente la criptococosis se suele presentar en pacientes diagnosticado

previamente de SIDA por otra infección oportunista (208,222-223); como en la serie

analizada: tuberculosis diseminada y neumonía por Citomega/ovirus.

Manifestaciones clínicas

La lesión primaria que produce C. neotormanses casi siempre pulmonar; sin embargo,

ésta en el sida es a menudo asintomática . Cuando se detecta suele cursar con pleuritis o

pequeñas infiltraciones parenquimatosas (fiebre, tos, disnea y pleuresía son signos
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frecuentes) <224). De hecho, aproximadamente una quinta parte de pacientes con

criptococosis en el Sistema Nervioso Central, presentan infección pulmonar documentada por

cultivo <225-226>.

La propensión a la propagación y diseminación de una enfermedad, que en principio

parece estar limitada a la cavidad torácica, incluso en presencia de tratamiento ha sido

repetidamente enfatizada (204). En este sentido, no se aconseja la abstención terapéutica en

C neoformeas encontradosen el lavado broncoalveolar de neumonitis intersticial inespecífica

(227).

Una vez se disemina hematógenamente, C neoformanspuede afectar cualquier tejido,

pero tiene especial tropismo por SNC (aproximadamente el 80% de los pacientes con

infección criptocócica debutan con afectación neurológica) <219,225-226>; preferentemente

por las meninges: meningitis criptocócica está presente en el 90% de los sidas con

criptococosis (87>; aunque en la serie estudiada por el doctorando, lo estuvieron el 50% de

los casos).

La presentación clínica de la afectación neurológica de C neoformeos varía desde

prácticamente asintomática (diagnóstico por el LCR ) hasta los signos clásicos de meningitis

o encefalomielitis e incluso con edema cerebral de instauración aguda. En pacientes con

SIDA la presentación clínica de la afectación cerebral se manifiesta preferentemente con

fiebre (80%>, cefalea <80%), signos meníngeos (20-25%). La duración de los síntomas puede

variar de unos días hasta aproximadamente un mes y en algunas ocasiones los hallazgos

clínicos pueden suponerse y confundirse con los vistos en la toxoplasmosis o en otras

infecciones oportunistas vistas en pacientes con SIDA (208).

Los hallazgos histopatológicos demuestran que, además de leptomeningitis, también

se encuentra afectado en la mayoría de los pacientes el parenquima cerebral; a neoformans

se extiende desde el espacio perivascular de las arteriolas penetrantes, formando pequeñas

colecciones que pueden ser detectadas en la TAC y Resonancia Magnética Nuclear. La
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diseminación desde la cisterna basal por los espacios de Virchow-Robin permite la

propagación del microorganismo a los ganglios basales y a otras estructuras. La respuesta

inflamatoria puede ser variada: desde escasa hasta claros infiltrados de macrófagos y células

gigantes multinucleadas.

La infección diseminada con criptococemia pero sin afectaciones de SNC, se presenta

menos frecuentemente <9%), siendo la segunda forma de presentación de la infección

criptocócica <219,222). Aunque en la serie del doctorando, esta situación se dio en 1 de los

106 VIH seropositivos, ésto equivalía al 2,85% de los sidas y al 50% de las criptococosis

observadas.

La diseminación extraneural con afectación concomitante del SNC es asimismo

común, y puede afectar pulmones, médula ósea, ganglios linfáticos, bazo, riñones e hígado

(202,225-226).

Como afectaciones más raras de la criptococosis se encuentra la artritis criptocócica

<228>, la prostatis sintomática de difícil tratamiento y que actúa como un foco silente de

recaída (229-230), mediastinitis, pleuritis, sinusitis, corioretinitis <127,231), afectación adrenal

(232-233>, tiroiditis <234), la infección de los espacios intervellosos placentarios descritos en

una mujer con infección diseminada (235) o pericarditis <225,236-239).

Mención especial, aunque no se presentó en ninguna de las pacientes estudiadas: la

afectación cutánea <sobre todo en cara, cuero cabelludo y cuello, pero también pueden

presentarse en tronco y extremidades) de forma primaria (5%) o secundaria a diseminación

(10%) (167-240). Suele tratarse de pápulas rojizas indoloras (173) (que posteriormente

evolucionan a lesiones macronodulares con bordes eritematosos o a lesiones costrosas y

ulceradas con bordes recortados) aunque otras formas son: pústula, que permite aislar en ella

el microorganismo (241); lesiones herpetiformes; pequeñas y numerosas máculas

hipopigmentadas que semejan Mo/luscum contagiosunz o úlceras linguales bucales o
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palatales que semejan las lesiones cutáneas comentadas y pueden o no acompañarlas (242-

244).

Diagnóstico de la críptococosís

Puede establecerse por el aislamiento de C. neoformans de diferentes muestras

clínicas : sangre, biopsia (pulmón, piel, úlceras orales, hígado, bazo, ganglio, médula ósea,

pleura), líquido pleural o lavado o cepillado broncoalveolar y especialmente de LCR

<202,219,241,243,245-246).

Las levaduras encapsuladas y gemantes pueden visualizarse en fresco de LCR y

secreción prostática, mediante tinta china o con nigrosina. Si es posible se deben examinar

secciones tisulares preferiblemente con tinciones de mucicarmín o metenamina plata, ya que

la cápsula no se tiñe con técnicas de hematoxilina - eosina o con PAS (229-230).

El O neoformans fue cultivado en la serie analizada, en Sabeuraud dextrosa agar,

aunque existen medios selectivos (agar de creatinina Guizotia abessinica) donde adquieren

las colonias un color marrón (247).

En lo que respecta a los especímenes para cultivo se debe aclarar que:

-los cultivos urinarios para hongos, se deberán realizar también antes de iniciar el

tratamiento,

-para la detección de criptococos en sangre, aunque en la serie del doctorando el

100% de las criptococosis presentaron hemocultivos positivos por métodos

radiométricos, se prefieren las técnicas de lisis-centrifugación (Isolator, Dupont) (248).

En pacientes con sintomatología neurológica, antes de proceder a la punción lumbar

se debería realizar TAC o Resonancia Nuclear Magnética , para descartar situaciones que

puedan aumentar la presión intracraneal (toxoplasmosis, linfomas del tipo B, tuberculomas,

u otras lesiones ocupantes de espacio). Al analizar el LCR, éste característicamente suele

tener pocos leucocitos (c20/mm3 en el 69-79% y .c 5/mm3 en el 50-65% de los casos de
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meningitis criptocócica) y numerosos microorganismos, puede existir una modesta

hipoglucorraquia y ligera elevación de la proteinorraquia (208,225). El método de elección

para el diagnóstico rápido de criptococosis meninges es el examen directo del LCR (tinta

china positiva en el 72-84% de Sidas con criptococosis meníngea) junto con el empleo de un

test serológico de aglutinación con partículas de latex para la detección del antígeno

criptocócico en el LCR: positivo en el 91-100% de las meningitis criptocócicas <127); si es

posible los resultados se deben confirmar con el cultivo del LCR: positivo en el 92-100% de

las criptococosis meníngeas en SIDA <127>. En pacientes con SIDA con síntomas de

criptococosis, el 67-74% tendrán cultivos positivos extraneurales, estos incluyen (127):

-35-48% positivos en sangre < 71-80% de los casos de meningitis

cliptocócica>, pero tardan 1 semana en positivizarse,

-8-64% de orinas,y

-43% de médula ósea.

En el caso de meningitis de la serie del doctorando, el G. neoformansse detectó tanto

con visión en tinta china del LCR y detección antigénica (sérica y LCR), siendo confirmados

con cultivos posteriores de sangre y LCR.

El “test” de aglutinación por látex frente a G. neoformans en sangre, LCR y orina

puede ser de gran valor diagnóstico debido a que posee una alta sensibilidad. Además en

casos de criptococosis diseminada y meningitis criptocócica, usualmente da títulos altos. Así

en sangre y LCR la titulación de antígenos puede superar el 1:10.000; por ejemplo en un

caso se detectaron titulos de 1: 2.000.000 (249). La evolución de los titulos del antigeno

criptocócico en el LCR, cursa con un descenso progresivo en función de la respuesta al

tratamiento. En cambio, los títulos séricos persisten elevados durante períodos prolongados,

por lo que tienen poca utilidad en el seguimiento (225-226,249-251> . Por otro lado, su

negativización no presupone la curación habiéndose descrito recidivas en ambas situaciones

(225-226,249,251). Recientemente se han reportado cepas de C. neoformans en pacientes
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con SIDA con cápsula pequeña o ninguna. Estos pacientes pueden tener niveles bajos de

antigeno y puede ser necesario el empleo de técnicas más sensibles que el latex como son

los elisas.

Otras técnicas serológicas como la detección de anticuerpos contra el G. neoformans

han sido descritas; sin embargo la respuesta en infrecuente y demasiado tardía para tener

valor en el diagnóstico clínico <252).

Factores pronósticos de criptococosis en SIDA (127)

a)BUEN PRONÓSTICO:

-Tinta china negativa en el LCR, en caso de meningitis en Sida, en el momento de

presentación es de buen pronóstico y se ha asociado a 0% de mortalidad.

b>MAL PRONÓSTICO:

-titulación antigénica alta en LCR y sangre en el momento de presentación, según

distintas sedes.

I)un título en LCR superior o igual a 1/10.000 (sucede en el 6%de los casos)

se asocia a 100% de mortalidad.

2)un título sérico mayor o igual a 1/1 000 <sucede en el 39% de los casos) se

asocia a un 60% de mortalidad, mientras que títulos inferiores a 1/1 000 se

asocia a un 21% de mortalidad. Los títulos séricos, tienden a ser altos y a

permanecer altos durante el tratamiento, mientras que los títulos en LCR

tienden a disminuir. Sin embargo, la persistencia de títulos altos séricos, no

son incompatibles con curación micológica.

-hiponatremia y cultivos extrameníngeos positivos son de mal pronóstico.
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OTRAS FORMAS DE MICOSIS SUPERFICIALES: DERMA TOMICOSIS

Existen otras muchas infecciones micóticas de la piel en Individuos con Infección VIH,

cuya documentación es variada. Así entidades vistas con relativa frecuencia son: infecciones

por Pityrosporum ova/e~ dermatitis seborreica, foliculitis y tilia versicolor, (no descritas por el

doctorando en su serie por falta de técnicas de cultivo), dermatofitosis, onicomicosis,

candidosis cutánea, piedra blanca genital, etc. Éstas últimas englobadas por el doctorando

en sus resultados como dermatomicosis.

Cabe señalar que, si bien las dermatomicosis son extensas y con tendencia a

recurrir no existe, en opinión de Fisher <253) ni en la experiencia del propio doctorando,

diferencia significativa en su incidencia entre la población VIH estudiada y el grupo control

(6,60% vs 3,33%); si existía (en opinión del doctorando) asociación significativa entre dicha

micosis y:

-el grupo IV del CDC <P.cO,005) (todos los casos pertenecían a dicho grupo),

-el síndrome de inmunodeficiencia (estaban afectados el 17,14% de los sidas

incluidos>(P<0,001 ),y

-la presencia de candidosis orofaringea, coincidiendo con Kaplan (254>. De hecho el

85,71% de las dermatomicosis presentaban lesión oral (P<0,05); es más, en los casos

del doctorando, la presencia previa de candidosis oral, aumentaba en más de 100 el

riesgo relativo a desarrollar dermatomicosis en un período de tiempo de 14,03 meses

(±4,96) (P<0,005).

Ésto puede obedecer a la precaria situación inmunológica que acontecía en los casos

observados:

-la media de CD4 (206,2 /mm3 ± 15,91) fue significativamente inferior (P<0,005) al

de la población seropositiva sin dermatomicosis;
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-el cociente CD4/CD8 <0,23 ±0,02) fue significativamente menor al del resto de la

población VIH+ (P<0,0001); asociándose dicha micosis a valores por debajo de 0,5

<P <0,05) a expensas de valores inferiores a 0,1 <P.c0,0001); y

-presentaban medias de inmunoglobulinas superiores al de la población con Infección

VIH sin dermatomicosis: tanto la IgO (2413 mgr% ±49,48> (P.cO,01), la lgM <428,50

mgr% ±16,18) <PcO,01) e IgA <367 mgr% ±18,16) (Pc0,05).

De hecho, el 85,71% (6/7) de los casos de dermatomicosis se hallaban ya en

tratamiento con zidovudina antes de la instauración de la dermatomicosis (P<0,05). Estas

consistieron en

-3 individuos con micosis inguinal por: C. a/bicans <2) y T be/qe/ll (1) (piedra blanca

genital>.

-1 con micosis facial por A. rubra

-2 con tinca corporis por E. f/occusum

-2 con onicomicosis: Ti be¿gel/i(1) y otra mixta por Ti rubrumy G. a/b/cans.

Se ha sugerido que las dermatofitosis son bastante comunes en individuos con

infección VIH, aunque su frecuencia (en nuestro caso 2,8% de los VIH frente al 3,33% del

grupo control) no parece ser significativamente mayor; sin embargo su severidad silo es

(167): ocurren en áreas extensas y pueden ser de difícil tratamiento (254); de hecho estas

formas atípicas de dermatofitosis son más frecuentes en individuos con sida que en

seropositivos asintomáticos (255).

Los sitios más comunes fueron: tinca pedís, tinea cruris y tinea corporís. Éstas tres

últimas aparecen en el sida de torna clásica, aunque en ocasiones carece del anillo

inflamatorio siendo sus únicossignos: mínima descamación y lesiones papulares o pustulosas

al rededor del folículo piloso. Además según Knobler (256) tinca cruris aparece en estos

enfermos en estado avanzado de inmunodeficiencia, siendo un factor predisponente valores

de CD4 inferiores o iguales a 200 /mm3. En el estudio motivo de discusión, hubo dos casos
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de tínea corporis por E floccusum, ambos adictos a drogas con síndrome de

inmunodeficiencia y 200/mm3 de CD4.

Patrones inusuales Incluyen: a) tiñe facial, que puede simular el eritema multiforme

(257) y debe ser distinguida también de la dermatitis seborreica <258>; y b>dermatofltosls de

palmas y plantas, por su marcada hiperqueratosis, recuerda al queratoderma blenorrágico

<173,259>.

Onícomicosis, también parecen estar incrementadas en población VIH+, en un

estudio (173> con 62 VIH+ con inmunodeficiencia avanzada, referían onicomicosis (localizada

en el 87,1% en las uñas de los pies, 8% en las de las manos y 4,8% en ambas zonas). Los

dernatofitos en dichas onicomicosis, más usualmente aislados fueron Ti rubrum en el 58%;

mientras que 0. a/bicans fue aislada en solitario en las uñas de 7 pacientes y A’. ove/e fue

el único organismo aislado en 2 pacientes (173). Puede encontrarse también una progresiva

decoloración crónica de aspecto amarillento del lecho ungueal, que frecuentemente se

acompaña de onicolisis <“síndrome de la uña amarilla”), que también puede ser causado por

dermatofitos (260). Los casos observados por el doctorando, se debieron a Ti be,~’e/flen uno

y a Ti rubrum yO. elbícans en el otro. Finalmente la dermatofitosis crónica generalizada

(261> puede estar presente en individuos con deplección marcada de CD4.

Ha sido observada una alta tasa de portadores de Ti be/gelll(1 3%> en la región anal

de 343 varones homosexuales daneses comparado a la ausencia en población normal <133).

Esta colonización puede implicar no solo riesgo de infección superficial (piedra blanca) sino

también de trichosporonosis de origen endógeno. Sin embargo, piedra blanca genital fue

observada solamente en 2 daneses con sida y similares resultados fueron observados por

Torssander <1988) en Suiza y por Fischman (1988) en Brasil. Sin embargo, la piedra blanca

genital, no es exclusiva de individuos homosexuales con infección VIH. Trichosporonosis

Invasiva fue reportado en un paciente con síndrome de inmunodeficiencia adquirida pero en

el que su mayor riesgo resultó sería neutropenia (1 00/mm3). En nuestro caso solo hubo un
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cuadro de piedra blanca genital en homosexual con sarcoma de kaposi y déficit inmune

importante (202 CD4/mm3 y razón CD4/CD8 de 0,10) y otro de onicomicosis por T be4’e/ll

en adicto a drogas con sarcoma de kaposi sin histoda previa de colonización por dicho

germen pero con déficit inmune subyacente severo (98 CD4/mm3 y razón CD4ICD8 de 0,10)

2.- PREVALENCIA DE COLONIZACIÓN CUTANEOMUCOSA POR LEVADURAS EN LA

INFECCIÓN POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

2.1- Se ha sugerido quela tasa de colonización por £2 alt/cansen un grupo de riesgo de

sida es alto.

Aparentemente la tasa de colanizacián oral por Candida spp es mayor entre los

individuos con infección VIH:

-Concretamente según Schonheyder (120) el 65% de los individuos homosexuales con

infección VIH daneses analizados, presentaban colonización oral por £2 a/bicans.

Dicha prevalencia también ha sido estudiada por Torssander (121) en 225

homosexuales (99 de ellos seropasitivos para el VIH) y en 175 heterosexuales,

nuevamente la tasa de portadores fue más prevalente entre los homosexuales

seropositivos (77,8%). Además observó que el cultivo masivo y el examen directo

positivo se correlacionaba bien con la infección VIH, sin embargo, la mitad de los

pacientes con observación en fresco positiva (26 de 53) no presentaban clínica de

candidosis oral; pero dicho grupo, 12 a 18 meses después volvían a presentar los

mismos resultadas, indicando la alta incidencia de colonización en dicha grupo.

-Según Gazzard (172), aunque la colonización oral por Gandida spp, es mayor en la

población ADVP, no existía evidencia clara que fuese mayor en los VIH positivos; sin

embargo, esto no coincide con los datos descritos por di Silverio (262), ya que él si
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encontró, de forma significativa (PcO,01) mayor grado de colonización oral por C.

siNcana en los VIH seropositivos ADVP asintomáticos <65,7% vs 25% control); sin

embargo nuevamente individuos con examen directo positivo no presentaban en dicho

momento candidosis oral, lo que Interpretó el autor como que quizá no sea un

indicador de enfermedad activa, pero sí de riesgo de candidosis orofaríngea.

Además, también se ha sugerido que, dicha tasa de portador aumenta a medida que

progresa la infección VIH, así en pacientes con infección VIH en Munich, £2 a/bicans fue

aislada en la cavidad oral en el 27,7% de individuos asintomáticos, en el 76,5% con

linfadenopatía y CRS y en el 87,5% de los que presentaban sida. Al mismo tiempo, signos

de candidosis oral solamente lo presentaban el 0, 35,3% y 54,2%, respectivamente. De

hecho, el incremento de probabilidad de candidosis oral se ligaba a la inmunodeficiencia

(razón CD4ICD8) (122).

La explicación para el incremento del estado de portador oral de Candida sppen dicha

población es desconocida. Sin embargo, su frecuencia aumenta a medida que decrece el

contaje de CD4 (120,263). Esto coincide con Sobel & Opitz (264) los cuales postularon que

una adecuada función de los linfocitos 0D4 en la mucosa, reducía el número de Candida spp

colonizante en su superficie y prevenía la transformación de blastosporas a fase micelial.

Asimismo, Stevens (127) observó un descenso de IgA en la boca de individuos con infección

VIH.

Sin embargo, pocos focos más, han sido motivo de estudio de colonización en la

población con infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana, a no ser las heces, donde

nuevamente se vuelve a reflejar mayor grado de aislamiento de C. alt/cansen población con

SIDA (127).

Otros género de levaduras han sido estudiados en la infección VIH como Tnthosporon

spp, del que se ha reflejado un incremento de la tasa de portador superficial en el área

perianal sin existencia de infección concomitante (piedra blanca) (265). Stenderup, en
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Dinamarca <133) aisló T te’t’eiflde la región anal ene! 13% de 343 homosexuales, estando

presente también en la piel escrotal de 6 portadores anales <2 de ellos con piedra genital).

Según dicho autor, las levaduras del género Trichosporon spptendrian su habitad natural en

la región genital (piel y pelo escrotal) y se introducirían en el ano y recto por contacto sexual.

Además ha sido descrita una tasa de portador oral de 8. cernv¿s¿8e del 7,5% de los

VIH seropositivos asintomáticos (262).

2.2- Sin embargo en la serie del doctorando, la casi totalidad de los individuos con

infección VIH <89,62%, 95/106) presentaba aislamiento de levaduras en sus estudios

superficiales en una o varias ocasiones, asociándose ésto de forma significativa (PcO,0001)

a la infección VIH.

En los 106 individuos seropositivos para el VII-I, se llevó a cabo, durante 221

citaciones distintas un rastreo superficial que equivalió a 54 vaginales y 221: faringeos,

rectales, ojinas, nasales izquierdos y derechos, cabezas, axilas y pubis. Sin embargo,

muestras positivas indicativas de colonización <sin significado clínico) se presentaron en 84

pacientes durante 131 citaciones distintas con un total de 219 muestras <58 faringeos, 51

rectales, 37 cabezas, 35 pubis, 27 orinas, 10 axilas y 1 vaginal) y 237 aislamientos distintos.

Dentro de la totalidad de los aislamientos responsables de colonización, la especie más

frecuentemente aislada fue £2 a/bicans (52,74% de los aislamientos), seguida por A. nitre

<14,76%), C. paraps//osis (1 0,97%) y Ti te,~’e/ll(6,75%), suponiendo estas 4 en conjunto el

75% de los aislamientos. Ningún aislamiento de Giyptoooxus spp se produjo durante el

estudio ni siquiera en los individuos con criptococosis, aunque se buscó de forma

intencionada. Además £2a/bicans fue con diferencia la levadura más frecuentemente aislada

en faringe, recto, orina y vagina; mientras que en el cuero cabelludo y axila lo fueron A. nitre

y £2 paraps//osis. Mención especial a la zona púbica, en que, con escasa diferencia, lo fueron:

£2 a/ticans, Ti te/gel//y A. rutra.
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De estos 95 individuos seropositivos con aislamiento: 11 eran exclusivamente

sintomáticos y los 84 restantes eran portadores con/sin micosis acompañante. Además cabe

resaltar que el 61,32% de la totalidad de los individuos seropositivos (65/106) estaban

colonizados por £2 a/ticans, mientras que por A. nitre, £2 paraps//osis, £2 glatrata y

Ttei~’e/i¿ lo estuvieron respectivamente: el 22,64%, 15,09%, 8,49% y 6,60%. Se debeañadir,

que el 39,28% de los portadores (33 de 84) tuvieron tendencia a persistir en un estado de

colonización persistente, siendo las especies responsables: C. a/t/cans, £2 parapsi/osis, A.

nitre y Ti te/ge/,~ presentando 27 de los 33 portadores crónicos siempre el mismo reservorio:

A. nitre, en cuero cabelludo

C. parapsi/osis en zonas cutáneas <sobre todo cuero cabelludo)

Ti beI~Ye//4 especialmente en pubis, aunque también lo fueron recto y orina,

.£2 a/t/cans, en mucosas <sobre todo faringe, aunque también recto y orina).

Es más, de los 36 individuos con infección VIH que se comportaban como portadores

sintomáticos y asintomáticos simultáneamente, el 72,22% (26 de 36), presentaban la misma

especie responsable de ambas situaciones micológicas: clínica y colonización.

Al analizar las características de estos 84 individuos colonizados, observamos una

asociación marcada entre el estado de portador cutáneo-mucoso y el grupo IV del CDC

<PcO,005). Además la situación inmunológica marcaba la situación de portador clínico o

asintomático, de modo que existía una diferencia significativa entre los diversos parámetros

medios como:

-CD4: en los individuos cuyos aislamientos unos eran significativos y otros no,

era de 478,52 ¡mm2 ~28,71, siendo significativamente menor <PcO,05) que la

de la población estéril permanentemente (691,79 /mm3 ± 29,89); y

significativamente superior de la de aquellos cuyos aislamientos eran todos

significativos clinicamente (219,94 /mm3 + 13,29) (P.cO,005); y
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-la razón CD4/CD8: era en dichas poblaciones respectivamente: 0,48 (±0,03),

0,69 <±0,03) (P<0,05) y 0,32 <±0,02)<PcO,05).

Colon¡ración orofaríngea por levaduras en la infección VIH

El 78,30% de la totalidad del grupo seropositivo <83/106) tuvo aislamientos en cavidad

oral de levaduras: 45,28% (48/1 06) con significado clínico (candidosis orofaringea) y 34,90%

(37/106) como portador asintomático, teniendo en cuenta que en 3 individuos fueron

portado res asintomáticos antes de desarrollar candidosis orofaringea. Éstos resultados

coinciden con la tasa del 65% según Schonheyder <120 o el 77,8% según Torssander (121),

ya que estos autores se refieren a portadores y no a portadores sintomáticos/asintomáticos,

mientras que nosotros a la hora de establecer el significado clínico pasamos del 78,30% a

un 45,28% de sintomáticos y a un 34,90% de asintomáticos.

Los aislamientos realizados en los 37 portadores, tuvieron como especie más

prevalente £2 a/t/cans <94,92%, de los aislamientos), seguida a igual frecuencia por: £2

stellato/d84 £2 tropica/¿sy £2 knise/(1,69%, respectivamente).

Éstos 37 enfermos colonizados, 11 de ellos refirieron seguir en algún momento

tratamiento con zidovudina (NS) y dos antifúngicos tópicos (vaginitis y dermatitis seborreica).

Al mismo tiempo, todos estos 37 portadores lo fueron de C. e/ticans, lo que equivalia a una

tasa de portador asintomático oral de £2 alt/cans del 34,90% de los individuos con infección

VIH. Además 16 de los 37<43,24%) persistieron en un estado de portador crónico, siendo en

el 93,75% de los casos la especie responsable £2 a/t/cens. Sin embargo, no existió ninguna

asociación entre el estado de portador con las conductas de riesgo (86,48% eran ADVP,

8,10% homosexuales y 5,42% heterosexuales) ni con grupos del CDC (64.86% del II, 16,21

% del III y 18,93% deI IV). Sin embargo, coincidiendo con Korting (122), a medida que
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aumentaba la inmunodeficiencia se pasaba desde una situación oral estéril a un estado de

portador asintomático y posteriormente a la de portador clinico (candidosis oral), existiendo

diferencias significativas entre diversos parámetros medios entre los portadores y: los estériles

y los candidosis oral, de la siguiente forma:

-CD4: estéril <807,39 /mm3 ± 15,4)---portador asintomático (567,02 /mm3 ±

30,21) (P<0,05)--- candidosis orofaringea (234,68 ¡mm3 ± 11,38) (P.cO,01).

-cocienteCD4/CD8 en: estériles (0,74 ±0,02)--- portadores asintomáticos (0,55

±0,02) (P.cO,05)--- candidosis oral (0,31 ±0,02) (p <0,05)

-62 microglobulina sérica en: portador asintomático (3,27 ± 0,12 mgr/L---

candidosis oral (4,43 ±0,03) (P<0,05)

-IgA sérica desde: estériles <149,13 mgr% ± 9,91)---portador asintomático

<239,54 mgr% ± 16,18) (PcO,05)---candidosis oral <337,4 mgr% ± 12,21)

(Pc0,05).

Colon¡ración anorrectal por levaduras en la infección VIH

Durante el estudio prospectivo el 23,07% de las muestras anorrectales en VIH+

(51/221) fueron positivas, siendo el 81,81% de las especies aisladas: £2 a/t/cans(61,81%),

£2 glatrata (12,72%) y Ti teí~re/ll<7,27%); sin embargo, se asociaba los aislamientos de £2

a/t/cansa la infección VIH de forma significativa <Pca, 01).

Presentaron colonización anorrectal 41 de los 106 VIH+ (38,67%) sin asociación

significativa entre el estado de portador anorrectal y la infección VII-l. Aunque de los

portadores su distribución por factores de riesgo fue respectivamente: 80,48% ADVP, 12,20%

homosexuales y 7,32% heterosexuales, no se asociaba significativamente dicho estado de

portador anorrectal a ninguna conducta de riesgo ni tampoco con la edad ni el sexo; mientras
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que sí se asociaba al grupo IV del CDC )(P.c0,001) <el 73,18% de portadores anales

pertenecían a dicho grupo) y al sida (P<0,05) (el 46,34% de los portadores anales cumplían

criterios de síndrome de inmunodeficiencia adquirida).

Es más, el 56,09% de los portadores anorrectales seropositivos (23 de 41), seguían

tratamiento con zidovudina (P<0,01) mientras que solamente el 9,75% recibían ketoconazol

(NS). Además la media de los linfocitos 0D4 en los portadores anales seropositivos

<396,71/mm3 ±20,30), era significativamente inferior a la de no portadores <P<0,05).

Analizando los portadores anorrectales por especie: el 26,41% de la población

seropositiva (28 de 106) fueron podadores de £2 aiticans, seguida en frecuencia por £2

glatrata <6,60%), Tite/ge/II <1,88%), £2 krusei <1,88%), £2 paraps/Yosís (1,88%), A. nitre

(1,88%), £2 tropica/is (0,94%), £2 gu/i/ierniondll(0,94%), Ti candida <0,94%) y .9. core vis/ea

<0,94%). Además 6 de los 41 portadores (14,63%) lo fueron de forma persistente.

Asociándose el estado de portador anorrectal de £2 ait/cans a la infección VIH <P <0,01).

Además 5 de los 28 portadores anorrectales de £2 a/t/cans (17,85%) lo fueron de forma

persistente, lo que equivale al 4,71% de la población con infección VIH. También de los 2

enfermos VIH+ portadores de Ti te
1fge/ii, uno de ellos se consideró colonizado

persistentemente, se trataba de un homosexual con buena situación inmunológica y

perteneciente al grupo II del CDC sin tratamiento; mientras que los portadores crónicos de

£2 a/ticans todos excepto uno tenían mala situación inmunológica y tratamiento de

mantenimiento con zidovudina y además uno de ellos con ketoconazol oral por esofagitis

candidiásica.
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Colonización urinaria por levaduras en infección VIH

Durante los 3 años, el 12,21% de las muestras analizadas en seropositivos (27 de

221) fueron positivas, siendo el 93,08% de los aislamientos: £2 a/t/cans <62,06%, de los

aislamientos positivos), £2 glatrata (13,79%), Ti te,~eiII(10,34%) y £2 parapsi/os/’s<6,89%).

El 20,75% de la población con infección VIH resultó portadora urinaria de levaduras

a diferencia de la seronegativa (donde no hubo ni un caso), resultando especialmente

significativa <P <0,005) la asociación entre el estado de portador urinario y el sexo femenino,

además el 50% de las mujeres portadoras presentaban vulvovaginitis por la misma especie

¿ arrastre o colonización real?. Asimismo, es de señalar (aunque no fue significativo) que 2

de los 22 portadores referían seguir tratamiento con ketoconazol y que 10 de los 22 <45,45%)

lo hacían con zidovudina. Esto equivalía a que el 16,03% de los individuos seropositivos eran

portadores urinarios de £2 a/ticans, el 3,77% de £2 glatrata, el 1,88% de Ti te,~veii/ y el

1,88% de £2 parapsi/osls. Además 2 de las 22 (9,09%) fueron portadores crónicos una por

£2 a/tkrans y otro de Ti te,~’e/,Z La primera era un sida con vaginitis de repetición por £2

aiticansy el segundo era del grupo III del CDC y no homosexual, pero con mala situación

inmune.

Colon¡ración del cuero cabelludo por levduras en la infección VIH

En la población VIH, el 17,19% <38/221) de las muestras analizadas fueron positivas

para levaduras, siendo A. rutra la especie predominante (44,68% de los aislamientos),

seguida en frecuencia por: £2 parapsi/vs~¿s (29,73%), £2 aiticans (10,63%), Ti te4’e/¿~ Ti

pan/cfi/atari, Ti cap/tetan, £2 knise¡ £2gui/ilermondiZ A. glutinis y Triclioderma spp (todas

elIas 2,12% respectivamente).
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Aunque el 28,30% de los individuos VIH+, se comportaron como portadores

asintomáticos de levaduras, ni la incidencia ni la distribución por especies difería

significativamente al de la población normal, siendo la tasa de portadores por especies, en

orden decreciente de: A. nitre el 16,03% de la totalidad de la muestra seropositiva; £2

paraps//osis .11,32%; £2 alt/cans, 4,71%y Ti te,~’e/,Z Ti cap/tetan, Ti pen/c///atum, £2 kn¡se¿

£2 guII//ermondi~ A. platinAs y Trichoderma spp de un 0,94% respectivamente. Además el

16,66% (5/30) de dichos portadores lo fueron de forma crónica (4,71% de toda la población

seropositiva incluida): 3 por A. rubra y 2 por £2 parapsios/s. Ningún factor como sexo, edad,

conducta de riesgo, grupo del CDC, parámetros inmunológicos y tratamiento con zidovudina

se asociaba significativamente al estado de portador de cuero cabelludo levaduriforme.

Colonización axilar por levaduras en la infección VIH

El 4,52% de las muestras analizadas (10 de 221) tuvieron aislamientos positivos de

levaduras, siendo las únicas especies aisladas: A, rubra (50%), C, paraps//osls (30%) y £2

a/b/cans(20%). Estos resultados equivalían a que el 9,43% de la población VIH incluida, eran

portadores asintomáticos, dicho estado no se asociaba significativamente ni con el sexo,

edad, grupo del CDC, conducta de riesgo ni toma de antifúngico ni antirretrovirales. Ninguno

de dichos individuos presentaron colonización de forma persistente ni por más de una

especie. Traducido por especies: el 4,71% de la totalidad de la población seropositiva era

portadora asintomática de A. nitre, siendo seguida por £2 paraps//osls (2,83%) y £2 a/t/cans

<1,88%).

Sin embargo, si resultó curioso que entre los portadores axilares presentasen mejores

parámetros inmunológicos, así su media de CD4 (626,80/mm3 ±30,61) fue significativamente

superior (P.c0,05) al de los no portadores; es más, el 70% de dichos portadores axilares
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tenían valores superiores a 500/mm3 existiendo una asociación significativa entre dicho rango

y el estado de portador (P<0,05) Además, la B2 microglobulinemia sérica, tuvo una media

entre los portadores de 2,71 mgr/L ±0,20, siendo significativamente inferior (PcO,05) a los

seropositivos no portadores, siendo en la casi totalidad de los mismos menor de 3,5 mgr/L

(NS).

Colonizaciónpúbica por levaduras en infección ¡OH

En 35 de 221 muestras púbicas analizadas en la población VIH (15,83%) se aislaron

levaduras, la más frecuente fue £2 a/t/cans (25% de los aislamientos>, seguida de: Ti te¿qe/II

<22,22%), R. nitre <19,44%), £2 paraps//osis (13,88%), £2 glabrata (11,11%), y de £2

trop/ca//s, £2 gui///ermondily A’. wickerhamu/(2,77%, respectivamente).

Esto equivalía a que el 26,42% de toda la población con infección VIH (28/106)

resultaran portadores asintomáticos púbicos. La distribución de los portadores púbicos VIH+

por especie en orden decreciente de frecuencia fue: A. nitre (6,60%, 7 de 106), £2 a/t/cans

(5,66%), Ti be,~’e/II(5,66%), £2 parapsiosis (4,71%), £2 giatrata (3,77%), £2 trop/cal/s, G,

pu/II/armandil y A’. w/ckerham/¡ (0,94%, respectivamente).

La diferencia entre la especie más prevalente por aislamiento y por individuo portador,

es debida a que en 4 de los 28 portadores (14,28% de los portadores o lo que es lo mismo

en el 3,77% de la población global VIH analizada) lo fueron de forma persistente: dos por

£2 aiticans y 2 por Ti be¿qeill

Los portadores crónicos de £2 a/bicans, cumplian criterios de SIDA siendo una mujer

con vaginitis recurrente en mala situación inmunológica <CD4 51, C04/CD8 0,05, B2

microglobulina 5,26 mgr/L y antigenemia p24 positiva) y un varón homosexual también en

mala situación inmunológica <CD4 50, 0D4/CD8 0,10) que posteriormente a la colonización
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persistente hace una Tinca cruris por C. alblcans. Mientras que dentro de los portadores

púbicos crónicos de Ti be/~e/il eran varones, uno de ellos perteneciente al grupo II del CDC

con buena situación inmunológica y sin ninguna terapéutica, y el otro era un ADVP del grupo

III del CDC pero que ante su situación de inmunodeficiencia (CD4 193/mmtrazón CD4ICD8

de 0,35) tomaba zidovudina de forma habitual.

Analizando el estado de portador con posibles factores de riesgo: edad, sexo,

conducta de riesgo, grupo del CDC y situación inmunológica, no se asociaba

significativamente con ninguno de ellos en la serie analizada. Además aunque el 46,42% y

el 10,71% de dichos portadores púbicos seropositivos para el VIH, referían seguir tratamiento

con zidovudina y ketoconazol, sin embargo, tampoco en nuestra muestra supuso una

relevancia estadística.

2.3.- Comparación entre el estado de portador levaduriforme entre VIH+ y VIH- en la serie del

doctorando.

Estado de podador levaduriform e cutáneo-mucoso VIH#/VIH-

Aunque como ya he referido, se asociaba de forma significativa el aislamiento

cutáneo-mucoso de levaduras a la infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana

(Pc0,001) <95 de 106 VIH+ vs 15 de 30 VIH-); si analizamos el significado clínico de dichos

aislamientos, al igual que las micosis se asociaban significativamente (F’c0,0001) a la

infección VIH (52/106 vs 2/30), también el estado de portador asintomático <aislamientos sin

significado clínico) lo hacía a la infección VIH (PcO,005, 84/1 06 vs 15/30).
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En ninguna de las dos poblaciones se aislaron levaduras en las muestras nasales

(Izquierda y derecha) mientras que en orina solamente se produjeron en la población con

infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana.

Analizando los aislamientos responsables de colonizaci6n, en ambas poblaciones las

especies más prevalentes fueron: £2 aibk’ans (52,74% de los aislamientos colonizantes en

VIH+ vs 34,61% en VIH-), A. rubra (14,76% vs 23,07%) y £2 paraps//osi<s (10,97% vs

15,38%). De ello se extrae que:

1) existía una predilección en ambas poblaciones de £2 a/b/cans por las

mucosas (faringe, recto, orina y vagina) y de £2 parapsiosis y 8. nitre por

zonas cutáneas <cuero cabelludo, axila y pubis).

2)que los aislamientos de £2 a/ticans se asociaban significativamente a la

infección VIH <Pc0,05), mientras que Ti pon/oil/atari, G. cand/dum y H.

enema/a lo hadan a los seronegativos (P<0,05, P<0,005 y 1’ <0,0001,

respectivamente).

Analizando concretamente el porcentaje de podadores asintomáticos por especie en

VII-Vi-vs VIH-, fue respectivamente por: C. albicans (65/1 06, 61,32% vs 7/30, 23,330/4 8.

nitre <22,64% vs 10%), £2 paraps//os/s (15,09% vs 13,33%), £2 gíabrata <8,49% vs 0%), Ti

be/ge/ii (6,60% vs 6,66%), £2 krusei (3,77% vs 0%), G. trop/c’a/is (2,83% vs 0%), 0.

gu////ermond//<2,83% vs 0%), S. cerevisiás <0,94% vs 0%), £2 ste//ato/dea (0,94% vs 0%),

Tríchoderma spp (0,94% vs 0%), Ti penicil/atun <0,94% vs 3,33%), Ti cap/tetan <0,94% vs

0%), Ti candida (0,94% vs 0%), 9. w/ckerhamil(0,94% vs 0%), 8. g/utkiis (0,94% vs 0%), H.

anoma/a (0% vs 6,66%) y G. cendidun (0% vs 3,33%).

Sin embargo, no existió diferencia significativa en la distribución de portadores por

especie en ambas poblaciones, ni globalmente ni porespecie, a excepción de una asociación

entre seronegativos y el estado de portador de H. enema/a (P’tO,0001) y G. cend/dum

(¡‘<0,005). Esto difiere de la distribución por aislamientos debido a la existencia entre la
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población seropositiva de portadores asintomáticos de forma persistente (33 de los 84

portadores, 33 de 106 VIH+), 23 de ellos por C. alb/cans, 3 por A. fibra, 5 por £2 parapsios/s

y 2 por Ti be,~’e/fi

Estado de podador levaduriforme orofaringeo en VIH#/VIH-

El estado de portador orofaringeo, se asociaba de forma significativa a la infección VIH

<34,90% de los VIH+ vs 23,34% de los VIH-) <P.c0,005), pero en ninguna de las dos

poblaciones se observó asociación entre la colonización y conducta de riesgo; siendo la

especie más prevalente £2 a/bicans<94,91% de los aislamientos orales en VIH+ vs al 85,72%

de los mismos en VIH-) (NS). Traducido a podadores orofaringeos asintomáticos de £2

aibicens, tampoco se observó diferencia significativa entre ambas poblaciones, ya que

consistieron en un 34,90% de los VIH+ vs 20% de los VIH- ).

Estado de podador levaduriform e anorrectal en VIH#/VIH-

Durante el estudio prospectivo el 23,07% (51/221) de las muestras en VIH + resultaron

positivas vs el 23,33% <7/30) en VIH- (NS). Resultando especialmente significativa (PcO,001)

la distribución por especies en ambas poblaciones: en VIH + el 81,81% de los organismos

colonizantes fueron: £2 e/b/oens (61,81%), £2 giebrete (12,72%) y Ti be,~’e/II(7,27%) , y en

los VIH- la más prevalente fue Ti bo¡~a/i/(28,57%), esto suponía que se asociaba £2 sibiceas

a VIH+ <¡‘<0,001> y Ti be,~e///<P<0,05), H anona/a (¡‘<0,005> y G. cand/dum<P<0,005) a la

seronegativa.

Presentaron colonización anorrectal el 38,67% VIH+ vs 23,33% en VIH- (NS). Sin

embargo, al igual que los aislamientos, existía diferencia significativa entre la distribución de
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portadores anorrectales por especie entre ambas poblaciones VIH+NIH- (P.c0,005,

respectivamente); asociándose el estado de portador rectal de £2 a/b/censa la infección VIH

(¡‘<0,01>, mientras que Ti be/ge/II (¡‘<0,05), /1. enema/a y £2 cand/dum (¡‘<0,005,

respectivamente) lo fueron a los seronegativos. Concretamente el porcentaje de dichos

portadores sobre la totalidad de VIH+ vs VIH- fue para £2 e/bicans (26,41% vs 3,33%), Ti

be«re/i/(1 ,88% vs 6,66%), /9. enema/a <0% vs 3,33%) y O. cendidun (0% vs 3,33%).

Estado de podador levaduriforme de cuero cabelludo en VIH#/VIH-:

De la totalidad de las muestras procesadas <251) a lo largo del estudio no existía

diferencia significativa entre ambas poblaciones VIH+NIH-, tanto en cuando a la incidencia

de positivos (1 7,19% vs 13,33%) como en cuando a la distribución por especies de dichos

aislamientos, siendo en ambas poblaciones A. nitre la más prevalente (44,68% de los

aislamientos en individuos con Infección VIH vs al 75% de los aislamientos en grupo control),

siendo seguida en la población seropositiva por £2 parepsi/os/s (29,73% de los aislamientos)

y £2 a/b/cens (10,63%) y en la seronegativa por £2 a/b/cens (25% de los aislamientos).

El número de pacientes colonizados tampoco difería significativamente en las dos

cohortes <28,30% en VIH+ vs 13,33% en VIH-), siendo los portadores de 6?. nitre los más

abundantes en ambas (1 6,03% vs 10% de la totalidad de las mismas) y dentro de los

portadores respectivos: 17/30 vs 3/4. El resto de los portadores por especie, tampoco difería

significativamente entre los dos grupos.



Discusión Pág/ña 214

Estado de podador levaduriform e axilar en VIH./VIH-:

De la totalidad de muestras recogidas (251) resultaron positivas el 5,57%; lo que

equivalía al 4,52% de las de la población seropositiva y al 13,33% de la seronegativa <NS),

no existiendo tampoco diferencia significativa entre las especies recogidas en ambos grupos:

A. nitre (50% vs 25% de los aislamientos en VIH+NIH-), £2 paraps/’/oS/s <30% Vs 50%), £2

a/bicens (20% vs 0%) y /9. enema/a <0% vs 25%), pero en ambas A. nitre fue la más

prevalente. Ni siquiera entre los portadores por especie se encontró diferencia significativa:

R~ rubra <4,71% vs 3,33%), £2 parapsi/osis (2,83% vs 6,66%), £2 a/bicans (1,88% vs 0%) y

/9. anona/a (0% Vs 3,33%).

Estado de podador levaduriforme púbico en VIH#/VIH’-

El 15,83% de las muestras púbicas en VIH+ fueron positivas frente al 10% de las

pertenecientes a la población VIH seronegativa <NS), existiendo una diferencia significativa

entre la distribución por especies de los aislamientos en ambas cohortes (VIH+ vs VIH-)

(PcO,005) a expensas de una asociación entre /9. enema/ay Ti penic/7/atuma la seronegativa

(¡‘<0,005, respectivamente). Concretamente, dentro de ambas poblaciones (VIH+ vs VIH-) la

distribución de los porcentajes de aislamiento porespecies fue de: £2 a/b/cans <25% vs 0%),

Ti be/~’e/II(22,22% vs 0%), A. nitre (19,44% vs 33,33%>, £2 pareps//os/s <13,88% vs 0%), £2

glabra/a (11,11% Vs 0%), £2 tropica/Is (2,77% Vs 0%), £2 gu///iermondi/ <2,77% vs 0%), 9.

w/ckerhamll(2,77% vs 0%), /9. enema/a (0% vs 33,33%) y Ti pan/cilla/vm (0% Vs 33,33%).

Todos estos resultados traducidos a portadores púbicos, suponía un 26,42% de los

individuos VIH+ vs al 10% de los pertenecientes al grupo control (NS), existiendo las

siguientes tasas de portadores púbicos en ambos grupos VIH+ VS VIH- con respecto a la
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totalidad de los individuos de cada grupo: A. rubra <6,60% vs 3,33%>, £2 a/b/cans <5,66% vs

0%), T. be/ge/II <5,66% vs 0%), £2 paraps/lesis(4,71% vs 0%), £2 glabra/a (3,77% vs 0%), £2

tropice/is<0,94% vs 0%), £2 guhiiie/mondil<0,94% vs 0%), 9. w/ckerhemII<0,94% vs 0%), /9.

anomele <0% vs 3,33%) y Ti penic/l/atum <0% ve 3,33%).

Cabe destacar que, al igual que en los aislamientos, existía una diferencia significativa

entre la distribución de los portadores por especie (¡‘<0,01) entre ambas poblaciones a

expensas de la asociación significativa entre la población control y los portadores púbicos de

/9. enema/a (¡‘<0,001> y Ti penidII/atum (P.c0,001).

3.- RELACIÓN ENTRE COLONIZACIÓN E INFECCIÓN POR LEVADURAS EN LA

INFECCIÓN POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA.

Es bien conocido que las infecciones fúngicas contribuyen de forma importante a la

morbi-mortalidad de la población inmunocomprometida (151) y que en los últimos tiempos se

ha producido un incremento en dicho grupo (sobre todo a expensas de la infección por el

Virus de Inmunodeficiencia Humana) y en las medidas terapéuticas (aumento del empleo de

catéteres centrales para farmacoterapia y/o nutrición parenteral, uso de drogas inductoras de

neutropenia como zidovudina o ganciclovir); favoreciendo no solo las infecciones superficiales

de origen micótico sino también las diseminadas. ¡‘or todo ello los clínicos necesitan conocer

los cambios epidemiológicos, micológicos y terapéuticos de las micosis, pues un mejor

conocimiento de las mismas permitirá un diagnostico y tratamiento precoz, y con ello un

intento de controlar la progresión de la infección VIH.

Así puedo corroborar con mi experiencia, que existe de forma significativa (PcO,0001)

mayor prevalencia de las micosis en la población con infección VIH, siendo en nuestro medio
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la criptococosis la micosis más letal y la candidosis la más común, generalmente debida a

£2 aibicans.

Las dos mayores razones que pudieran influir en los tipos de cepas de Candida en

SIDA son: la alta inmunodeficiencia resultante de la infección VIH y el uso profiláctico de

antifúngico en largo períodos de tiempo.

Se asume que las infecciones por Gandida spp proceden de la flora endógena

comensal (154) y no hay razón para suponer que no suceda lo mismo en individuos con

infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana. El portador de Candida spp en tracto

digestivo puede transferir la Gandida spp a la piel (desde la boca o ano) y a la sangre <a

través de los vasos de la pared digestiva). Sin embargo, en el contexto de la infección VIH

hay siempre la posibilidad de una transferencia exógena de Gandida por contacto sexual o

con agujas intravasculares contaminadas. No se disponen de datos para indicar la relativa

ocurrencia de infección exógena y endógena por Gandide en SIDA.

¡‘orlo tanto un mejor conocimiento de la flora colonizante en población con infección

por el Virus de Inmunodeficiencia Humana, nos permitiría valorar la colonización como factor

de riesgo de infecci6n superficial o profunda. Sin embargo en dicho grupo, existen escasos

datos al respecto; mientras que sí los hay <aunque aislados) en otros pacientes

inmunocomprometidos (enfermos con tumores sólidos o con procesos hematológicos

malignos). Así, según Sandford (266), los cultivos superficiales de control han llegado a ser

un método aceptado para evaluar la colonización de los pacientes con aplasia en el curso del

tratamiento de la leucemia o en el trasplante de médula ósea. Despista el hecho, de que pese

a su uso, hay pocos estudios que nos permitan valorar el valor específico de la información

derivada de estos cultivos en el desarrollo de infección con el organismo detectado.

Según ¡‘faller <267) considera que dentro de los factores de riesgo que predisponen

a los pacientes neutropénicos a sufrir infecciones oportunistas por hongos se encuentra el

aislamiento de Gandida spp o Ti ba¿qe/IIen otro lugar anatómico. De hecho, Meunier <268>



Discusión Pág/ña 217

revisó 58 fungemias desarrolladas por individuos con tumores sólidos o hematológicos, desde

1984 a 1990, llamando la atención que el hongo responsable fue aislado como colonizante

en el 74,5% de los casos <41/58). Desafortunadamente el significado de la presencia de

Gandida spp en la garganta, orina o heces es difícil de interpretar, ya que estos colonizan a

menudo dichos lugares, en particular en enfermos que han recibido antibióticos, sin

desarrollar enfermedad. Sin embargo, según Bodey & Anaissie (269), £2 tropica/is parece ser

una excepción, ya que la infección diseminada está presente en cerca del 60% de los

pacientes con cultivos positivos de orina, heces o garganta. Recientemente, Opal (270) llega

a la conclusión después de valorar los cultivos superficiales de rutina en pacientes

neutropénicos que si bien los de bacterias son de difícil justificación, si han demostrado ser

útiles para el Aspergil/us spp y para £2 tropical.4s.

El presente estudio determinó, no solo el mayor grado de colonización levaduriforme

en la infección VIH (¡‘<0,001) (datos pormenorizados previamente), sino que examinó la

relación entre colonización por hongos levaduriformes y la infección fúngica superficial y/o

sistémica en dicha población. De hecho en la muestra analizada por el doctorando:

1- Analizando la colonización previa como factor de riesgo, se observó que

durante el período de seguimiento, un 10% de los individuos con colonización orofaringea

desarrollaron posteriormente candidosis oral, y uno de los dos pacientes que desarrollaron

micosis inguinal por £2 alb/cans presentaron previamente colonización por dicha especie de

forma amplia incluida región púbica.

-Sin embargo, si bien en el caso de candidemia el paciente presentaba previamente

historia de colonización e infección por Gandida alb,aans<dato no significativa por el tamaño

de la muestra), sin embargo en las criptococosis, no se estableció relación entre colonización

superficial <aunque se buscó) con infección ni tampoco con el entorno ambiental, por no

realizarse dicha parte del estudio epidemiológico.
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2- Analizando la coexistencia de estado de portador sintomático y asíntomático

por la misma especie, resultó que el 72,22% (26 de 36> de los seropositívos que se

comportaron simultáneamente como portadores sintomáticos y asintomáticos presentaban

la misma especie responsable de ambas situaciones micológicas (colonización e infección).

Éstos se desglosaron en:

1 >con una sola micosis:

la) de los enfermos con candidosis oral: el 100% de los mismos presentaron

colonización rectal asociada, y el 10% además colonización urinaria por la

misma especie.

ib) de las vaginitis, todas ellas presentaron colonización de orina asociada,

mientras que el 50% se asoció colonización faringea, en el otro 50% fue rectal

y púbica.

2)con dos micosis como:

2a)candidosis oral + vaginitis, el 100% de los pacientes tenían colonización de

en área genital (recto+orina+pubis) (60% de forma permanente y el 40%

transitoria)

2b)mientras que en los casos de candidosis oral con esofagitis esofágica,

presentaron el 66,66% colonización rectal (50% de forma permanente), el

50% urinaria y el 16,66% en cuero cabelludo.

3) con tres micosis: candidosis oral más balanitis más micosis inguinal: el 100%

colonización rectal.

4) con cuatro micosis: candidosis oral más esofagitis más onicomicosis más micosis

inguinal por la misma especie, en la totalidad de los pacientes se asoció colonización

de recto+orina+cabeza+axial+pubis.
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5)mención a los pacientes que presentaron dos micosis por dos gérmenes distintos

(candidosis oral con vaginitis o piedra blanca genital) ya que de forma asociada

presentaron colonización múltiple por las especies implicadas.

Un análisis de la situación de dichos pacientes reflejó, como ya se mencionó en la

sección de resultados, que en su mayoría sufrían síndrome de inmunodeficiencia adquirida.

Solamente dos individuos pertenecían al grupo II presentando de forma aislada vaginitis y con

buena situación inmunológica. Sin embargo, de forma global, el número de micosis

aumentaba a medida que avanzaba el déficit inmune (ej CD4 en individuos con una micosis

fue de 424/mm3, con dos de 289/mm3 y con tres o más de 38,5/mm3 , y la razón CD4ICD8

resultó respectivamente de: 0,41, 0,28 y 0,25).



VI.- CONCLUSIONES
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1- Durante los 3 años del estudio, en la casi totalidad de los pacientes con infección

VIH, 89,62% (95/106), se aislaron levaduras en sus cultivos superficiales en una o varias

ocasiones <Pc0,0001); asociándose a la infección VIH, no solo la presencia de micosis

(49,05% de los seropositivos vs 6,66% de los seronegativos) (¡‘<0,0001) sino también ,el

estado de portador cutáneomucosa asintomático <79,25% Vs 50%) (¡‘<0,005).

Es de resaltar que el 72,22% de los individuos con infección V//9, que se comportaron

simultáneamente como portadores sintomáticos y asintomáticos, presentaban la misma

especie responsable de ambas situaciones micológicas: colonización e infección.

2- Cabe destacar, que no existia de forma global diferencias significativas de

“portadores cutáneomucoso por especie” entre ambas poblaciones <VIH+ vs VIH-), a

excepción del estado de portador de /9. enema/e y O. cend/dum asociado a la seronegativa

(Pc0,0001 y Pc0,005, respectivamente).

De modo que, en ambas poblaciones, el “portador cutáneomucoso de £2 sibicané’ fue

el más prevalente (61 ,32% de la población seropositiva vs 33,33% de la seronegativa),

seguido por: 6?. rubra (22,64% vs 10%), £2 parapsi/os/s <15,09% vs 13,33%>, Ti be,~’e/II

(6,60% vs 6,66%), £2 glabra/a (8,49% vs 0%), /9. anona/a (0% vs 6,66%) y O. candidum

<0% vs 3,33%). Es más, existía en ambas, una predilección de £2 a/b/cans por las mucosas

<faringe, recto, orina, vagina) y de A. nitre y £2 perepsi/osis por cuero cabelludo y axila.

Mención especial por la zona púbica que, mientras en la seronegativa las especies más

aisladas fueron A. rubrey £2perepsilosts, en la seropositiva lo fueron: £2 a/bicans, Ti beIgO//I

y A. nitre.

3- Además el 39,28% de los “portadores cutáneomucosos asintomáticos con infección

por el Virus de Inmunodeficiencia Humana”, fueron persistentemente portadores,, siendo las

especies responsables: £2 a/bicans, £2 parapsiosls, 6?. nitre y Ti be4ie/II. Es más, el 82%
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de dichos portadores crónicos, presentaron siempre el mismo reservorio: A. rubre y £2

parapsi/osis, cuero cabelludo; Ti be,~eh? área genital <sobre todo pubis, también redo y orina)

y £2 a/b/cans, mucosas <sobre todo faringe, también recto y orina).

4- Es de destacar que, mientras la tasa de portador levaduriforme cutáneo y rectal,

no difería significativamente entre la población con/sin infección por el VI/-Al, si se demostró

que se asociaban significativamente a la infección Vi/9- ~,tanto el estado de portador oral

<34,90% en VIH+ Vs 20% en VIH-) como el urinario <20, 75% vs 0%) (¡‘<0,005 y ¡‘<0,05,

respectivamente). Es más, este último reflejaba una mayor predilección por el sexo femenino

<P< 0,005); presentando el 50% de dichas portadoras, vulvovaginitis por la misma especie,

cuyo verdadero significado de arrastre o colonización hubiese requerido un taponamiento

vaginal previo a la micción.

5- Sin embargo, la “tasa de podadores asintomáticos de forma persistente” fue: a

nivel anorrectal de un 14,63% de dichos portadores ( por £2 e/b/cansy Ti be¿qeiA5, en cuero

cabelludo de un 16,66% de los mismos ( 6?. ristra y £2 parapsiosis> y un 14,20% de los

púbicos (£2 a/b/cans y Ti be/qe/h~. Siendo los podadores crónicos de £2 a/bicens casos sida

con candidosis accesorias; mientras que los de Ti be¿ge/II uno era homosexual asintomático

y el otro adicto a drogas por vía parenteral con déficit inmune ligero.

6- En lo que respecta a la distribución de “portadores por especie”, no existía

diferencia significativa entre ambas poblaciones <VI/le vs V/H-l) ni a nivel orofaringeo ni

urinario, ni cutáneo; siendo como era de esperar la especie más prevalente en las dos

primeras: £2 e/t/cans (34,90% vs 20% para cavidad oral y 16,03% vs 0%, en la orina); cuero

cabelludo y pubis, A. nitre <16,03% vs 10% y 6,60% Vs 3,33%, respectivamente) y en la

axila, aunque A. ristra se asociaba a la cohorte en estudio (4,71% vs 3,33%) y £2
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parepsiiosis lo hizo al control (2,83% vs 6,66%) <dicha asociación no presentaba relevancia

estadística).

No obstante, el estado de portador anorrectal de £2 aibicans (26,41% vs 3,33%) se

asociaba a la infección VIH <¡‘<0,01); mientras que al grupo control fue el estado de portador

anorrectal de: Ti te,~re/II <1,88% vs 6,66%) (P<cO,05), /9. anona/e y O. candidum <0% Vs

3,33%, respectivamente) (¡‘<0,005, ambos).

7- Si bien es bien conocido, que el estado de portador levaduriforme oral, en la

Infección VIH, se asocia significativamente con el grupo IV del CDC y con contajes de CD4

inferiores a 400/mm
3 (datos que corroboro con este estudio prospectivo); es de resaltar la

asociación a dicho grupo, no solo por parte de la colonización cutáneomucosa (P.cO,005) sino

también la rectal (PcO,001). Todo ello en línea con la situación inmune, de hecho:

1 )la media de linfocitos CD
4 en la población con infección VIH y colonización

cutáneomucosa con/sin micosis (478,52/mm
3), era significativamente:

.inferior (¡‘<0,05> a la de la población estéril (691 ,79mm3),y

.superior (¡‘<0,005) a la de los individuos en el que todos sus aislamientos tenían

significado clínico <219,94/mm3); y

2) la media en los podadores anorrectales (396,71/mm3) fue significativamente inferior

al resto de seropositivos (¡‘<0,05).

Mientras que el estado de portador urinario y cutáneo, no se asociaba de forma

significativa a ningún grupo ni déficit inmune subyacente.

8- El examen directo negativo y el cultivo positivo con escaso número de colonias «30

UFC/placa) correspondía a un bajo número de elementos fúngicos y a la colonización;

mientras que cuando el examen directo era positivo, se correlacionaba con cultivos masivos
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<>de 30 UFC/placa) y por lo tanto con la presencia de un elevado número de elementos

fúngicos e infección.

Al mismo tiempo, los resultados reflejaban que en el curso de la candidosis

orofaringea, se producía unaevolución satisfactoria (ausencia de síntomas clínicos y mejoría

de los resultados micológicos: esterilización o disminución en el contaje de colonias con

examen directo negativo) cuando se instauraba tratamiento con zidovudina (¡‘<0,05); mientras

que dicho tratamiento también se asociaba significativamente (P<0,01) a la presencia de

portador rectal levaduriforme.

9- La presencia de candidosis orofaringea, no solo se asociaba de forma significativa

a la presencia de otras infecciones oportunistas y micosis (ej: esofagitis candidlásica,

31,25% de las candidiasis orales, ¡‘<0,00001; dermatomicosis, 12,5% de candidosis orales,

P<0,05), sino que también podemos emplearla como factor de riesgo significativo de

desarrollo de otras micosis como: esofagitis candidiésica, dermatomicosis y micosis

sistémica. Concretamente, la presencia de candidosis oral en la infección por el Virus de

inmunodeficiencie A/amena t/~o 1, supone en dicha población un riesgo relativo:

-superior a 100 a desarrollar esofagitis candidilsica, en un intervalo medio

de tiempo de 11,01 meses (ds=0,99) <¡‘<0,001)

-superior a 6 a desarrollar dermatomicosis <P<0,05) en un tiempo de

seguimiento medio de 14,03 meses <ds=4,96), y

-superior a 100 a la presencia de micosis sistémica (P< 0,05) en un tiempo

medio de 22 meses (ds=1 ,65).

Mientras que de igual manera la esofagitís candidílsica supone un riesgo a

desarrollo posterior de dermatomlcosis 5,33 veces superior al resto de seropositivos sin

esofagitis <P< 0,05).
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También, aunque los resultados del doctorando solo fueron indicativos, coincide con

Plettenberg, en que la candídosis orofaríngea es un factor de riesgo y mal pronóstico de

desarrollo de SIDA, ya que: no solo el 64,58% de los casos de candidosis oral fueron

catalogados como sida (la mayoría coincidieron en el tiempo), sino que, el 22,72% de las

candidosis desarrollaron sida en un tiempo medio de 10,17 meses (ds=3,61), a diferencia del

6,89% de los seropositivos sin candidosis oral.

10- El contaje de linfocitos CD4 no solo puede emplearse como:

1) valor predictivo positivo pre-candidosis oral y pre-esofagitis

candidiásica, ya que individuos con infección VIH con valores inferiores a 400/mm
3, tuvieron

riesgos relativos 6,4 y 3,8 veces superior al del resto de seropositivos sin dichas cifras, a

desarrollar significativamente (P<0,001 y P<0,05, respectivamente) dichas micosis , en 16,42

meses (ds=0,45) y 15,49 meses (ds=0,83), respectivamente. Lo que equivalía para la primera

de un VPP del 78%.

2) sino que además una vez diagnosticada la candidosís orofaringea,

podemos valorar la presencia de formas pseudomembranosas, hecho en que coincido con

Bruatto <1991 ),porque en este estudio se asociaba la presencia de candidosis oral a valores

de CD
4 inferiores a 200/mm

3 (P.<0,00001), siendo además la forma pseudomembranosa la

más usual.

11- En lo que respecta a la B2 microglubulina sérica, valores superiores a 3,5 mgr/L

se asociaban de forma significativa no solo a la presencia de candidosis orofaringea

(presente en el 73,68% de los mismos, PcO,001) sino que individuos con infección por el

Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1 con dicho valor tuvieron un riesgo relativo a

desarrollar esofagitis candldiásíca 9 veces superior al resto, en un tiempo medio de 17,20

meses (ds=0,31) (p.cO,05).
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Además la presencia de Antígeno p24 positivo, se asociaba significativamente no solo

a la candidosis oral <37,5% de los mismos, ¡‘<0,001) sino también a la esofagitis

candldiésíca (53,33% de los mismos, P<0,01). Es más los seropositivos con dichos valores

desarrollarían 13,5 veces más frecuentemente esofagítis que el resto (Pc0,000i), tras un

seguimiento medio de 15,7 meses <ds=0,85>.

12- Los resultados reflejaron, no solamente que las distintas micosis suelen asociarse

y que suponen en sí mismas un factor de riesgo significativo para el desarrollo ulterior de

otras, sino que analizando la colonización previa como factor de riesgo, se observó que

durante el período de seguimiento, un 10% de los individuos con colonización oral

desarrollaron posteriormente candidosis orofaringeal, y uno de los dos pacientes con micosis

inguinal por £2 a/bicans presentó colonización púbica amplia previa. Es más, si bien en el

caso de candidemia el paciente presentaba previamente historia de colonización e infección

por Candida a/ticans, sin embargo en las criptococosis, no se estableció dicha relación. Es

más el 72,22% de los individuos V//9 portadores sintomáticos y asintomáticos tuvieron como

agente responsable la misma especie fúngica.



VII.- RESUMEN



Resumen Pág/ña 228

FACULTAD: Medicina. Universidad Complutense de Madrid.
TÍTULO DE LA TESIS: Micosis y colonización por levaduras en la infección VIH:

Estudio prospectivo.
RESUMEN: Las micosis, colaboran de forma importante en la morbi-mortalidad de los individuos
con infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana, sin embargo su verdadera prevalencia
en nuestro medio así como la repercusión que la colonización superficial por levaduras pudiera
tener sobre ellas no es del todo bien conocida. Es más existen escasos estudios sobre la flora
levaduriforme endógena en el paciente con infección VIH. Con dicho motivo se llevó a cabo un
estudio prospectivo desde Enero 1990 a Diciembre de 1992, en el que se ha comparado un grupo
control (n=30) con un grupo de pacientes con infección VIH tipo 1 (n=1 06). El 72,64% de estos
últimos fueron seguidos con una media de tiempo de observación entre las citas de 16,06 meses
(ds=0,44), de ellos el 50,06% en dos ocasiones y el 45,46% en tres.

Los resultados reflejaron que en la casi totalidad de los pacientes con infección VIH se
aislaaron levaduras (90% de los VIH+ vs 50% VIH- ) (¡‘<0,0001), lo que atendiendo a su
significado clínico o colonizante reflejé que tanto las micosis (49% VIH+ vs 7% VIH-) como el
estado de portador cutáneomucoso asintomático de levaduras ( 79% VIH.s. vs 50% VIH-) se
asociaban a la infección por el Virus de Inmunodeficiencia Humana tipo 1 de forma signficativa (P<
0,0001 y ¡‘< 0,005, respectivamente). Es de señalar que el 72,22% de los VIH+ que se
comportaron simultáneamente como portadores sintomáticos y asintomáticos, presentaban la
misma especie responsable de ambas situaciones micológicas: infección y colonización.

Se aislaron 20 organismos distintos, sin embargo los agentes responsables de micosis
fueron: hongos dermatofitos (Ti rubrum y E. floccusun) y diversas levaduras: £2 a/ticans, £2
parapsIIosis, £2 glabrafa, Ti ba/~ei¡~ y 6?. ristra (todas ellas implicadas en infecciones
superficiales), mientras que G. a/ticansy Cnyptococcusneoformansvar neoformanslo estuvieron
en infecciones profundas.

Como era lo esperable las micosis más prevalentes fueron la candidosis oral y la
esofagitis; de modo que, no solamente se asociaba significativamente la presencia de infección
fúngica a otras micosis, sino que la presencia de algunas de ellas era un factor de riesgo para
la aparición de otras. La presentación de las distintas formás clínicas se asocian significativamente
al estado inmunológico, pudiendo incluso emplearse algunos de ellos (CD4, B2 microglobulina)
como valores predictivos pre-micosis.

Cabe destacar, que no existía diferencia significativa entre las especies responsables del
estado de portador cutaneomucoso entre ambas poblaciones, con una predilección en ambas de
C. a/bicans por mucosas y de A. ristra y C.parapsi/os/s por cuero cabelludo y axila. Mención
especial por el área púbica donde en la seronegativa fueron A. ristra y G. parapsfios/s y en la
seropositiva O. aibicans, A. ristra y Ti te,~’e/iL Siendo el 39,28% de los portadores VIH+,
persístentemente portadores, presentando en el 82% de los mismos el mismo reservorio: 6?. ristra
y O. parapsiosis, cuero cabelludo; Ti beige/it área genital y O. aib/aans, mucosas.

Analizando cada uno de los focos; solamente se demostré una tasa de portadores
asintométicos significativamente mayor en la infección VIH, a nivel oral ((P<O,O05) y urinario (P<
0,05>, mientras que a nivel de especies no existía diferencia significativa.
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ADVP= Adicto a drogas por vía parenteral

BC= Balanitis candidiásica

£2aibicans= Gandida aibicans

CDC= Centers for Diseases Control

£2giatrata= Candida glabra/a

£2guiiiiermondii= Candida gullhiermondiflkrusei= Candida krusei

£2lusi/aniae= Gandida iusi/aniae

CMV= Gitomegalovirus

£2 neoformans= Ctyp/ococcus neoformans

COF= Candidosis orofaríngea

CON= Condilomas acuminados

£2 parapsilosia= Gandida parapsllosis

£2 pseudotropicai/s= Gandida pseudo/ropícai¿s

CRI= Criptosporidiasis

CRS= Complejo relacionado con el SIDA

£2 nigosa= Gandida rugosa

£2 s/ei/atoidea= Gandida s/ellatoidea

£2 /ropica/As= Gandida fropica/As

DRM= Dermatomicosis

DS= Dermatitis seborreica

DMSO= Dimetilsulfoxido

EEA= Endocarditis por Estafilococo aureus

E. floccusum= Epidermophy/on fioccosum

ESC= Esofagitis candidiásica

G. candidism= Oeo/riciwm candidum

/9. anomaia= Hansenisia anomala
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1 CMV= Infección por Gitomegaiovirus

lgA= Inmunoglobulina A

lgG= Inmunoglobulina G

lgM= Inmunoglobulina M

IL= lnterieukina

IMAI= Infección por Micobac/erium av/sm intraceilulare

KOH= Hidróxido potásico

LMP= Leucoencefalopatia multifocal progresiva

MIC= Micobacteriosis

MIP= Micosis profunda

NPC= Neumonía por Fn. carinil

OMS= Organización Mundial de la Salud

¡‘D= Precisión diagnóstica

PV= Pytiriasis versicolor

F. wickerhamli= Protoiheca wickerhamll

A. giu/inAs= Ahodo/orisia gis/ints

A. nibra= Ahodo/orula ristra

3. cerovisíae= Saccharomycos corevisias

SIDA= Síndrome de inmunodeficiencia adquirida

SK= Sarcoma de Kaposi

SNC= Sistema nervioso central

spp= Especie

TB= Tuberculosis

Ti teigoii= Trichasparon te¡~’olll

Ti candida= Toru/opsis candida

Ti capi/atism= Trichasparon capita/um
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TOX= Toxoplasmosis

Ti ponícii/a/umc Trichosporon peniciiiatum

Ti rubrum= Trichophyton nibrum

var= Variedad

VEB= Virus de Eps/oin-Barr

VHS= Infección por Virus /9erpes simp/ex

VHZ= Infección por Virus Herpes zoster

VI H = Virus de inmunode//ciencia Humana

VPP= Valor predictivo positivo pre-enfermedad

VPN= Valor predictivo negativo pre-enfermedad

VSG= Velocidad de sedimentación globular

VVC= Vulvovaginitis candidiásica

VVCC= Vulvovaginitis candidiásica crónica
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