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GLOSARIO

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

VIII Virus de la Imnunodeficiencia Humana

SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

CO Candidosisoral

CE Candidosiseritematosa

CPS Candidosispseudomembranosa

QA Queilitis angular

EP Estomatitisprotética

CD4 Linfocitos 1 CD4+

CDS Linfocitos 1 CDS+

CD4% Porcentajede linfocitos TCD4+

CDS% Porcentajede linfocitos TCD8+

CD4/CDS Cocientedelinfocitos TCD4+/TCD8+

UIFC Unidadesformadorasdecolonias

CDC (Centersfor DiseaseControl) Centrosparael control de enfermedadesde

Atlanta (USA)

ETS Enfermedadesdetransmisiónsexual

Uní Usuariode drogasinyectadas

TAR Tratamientoantirretroviral

MET Metadona

ARV Antirretroviral

AF Antiffingicos

OS Desviaciónestándar

OR Oddsratio

LVO Leucoplasiavellosaoral

SK SarcomadeKaposi

UI Úlcera inespecífica

CES Candidosisesofágica

G-VIH Eritemagingival lineal

P- VIiH Periodontitisnecrotizante

HSV Virus herpessimple

1(011 Hidróxido depotasio

C.E.E Comunidadeconómicaeuropea(eninglésE.C.C)

OM.S OrganizaciónMundial dela Salud(en inglésW.H.O)

CoIs Colaboradores

ml mililitro



GLOSARIO

NS No significativo

Cop/mI CopiasARN/mililitro sangreperiférica

gr/d gramos de alcoholal día

cig/d númerodecigarrillos/día
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ANTECEDENTES, JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS

1.-ANTECEDENTES, JUSTIFICACIÓN Y OBJETI-

VOS.

La infecciónpor elVIH es unapandemiaya quedesdesuapariciónen 1981 en USA,

la epidemia ha ido creciendoexponencialmenteen la mayoría de los países,y se ha ido

extendiendoa todaslasáreasdel planetaqueinicialmenteno se habíanvistoafectadas.

En total, desdeel inicio de la epidemiahaceunasdos décadas,el VIH ha infectadoa

másde47 millonesdepersonas.Aunquesetratade un virus de acciónlentaquepuedetardar

unadécadao másencausarunaenfermedadgravey la muerte,elVIH ha costadoya la vida a

casi 14 millonesdeadultosy niños.El SIDA es pues,unaepidemiaquese encuentratodavía

en faseemergentey el númerode muertesquecausaaumentaañotras año,al tiempoque el

número de personas que contraen la infección se incrementa en unas 16.000 al

día.(OMS/ONUSIDA,1998)

En América del norte y Europa Occidental, las nuevas combinacionesde

medicamentoscontra el VIH continúanreduciendode manerasignificativa las defunciones

por causade SIDA. Sin embargo,comosiguenproduciéndosenuevasinfeccionesal tiempo

quelas combinacionesde medicamentosantirretrovíricosmantienenconvida a las personas

infectadas,la proporciónde la poblaciónquevive con el VIH ha aumentado.Ello hace

aumentarobviamente, las demandasde asistenciae incrementalos obstáculospara la

prevenciónalos quehandehacerfrentelos países.

En Españase hannotificadoal RegistroNacionalde SIDA un total de 53.094casos

desdeel comienzode la epidemiahastael 31 de Diciembre de 1998,y en 27.905 casos(un

52,6%)hasido notificadosu fallecimiento.

La ComunidaddeMadrid (CAM) acumulalacuartapartede todoslos casosde SIDA

registradosen España.Hastacl 31-12-98 se habíannotificado en el RegistroRegional un

total acumuladode 12.604 casosde SIDA de los que han fallecido el 65,1%. Sin embargo,

con la introducciónde los nuevostratamientos(terapiatriple) se ha producidoun drástico

descensoen la incidenciadenuevoscasosde SIDA (Centro Nacional deEpidemiología,1998).
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ANTECEDENTES, JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS

Actualmente,la infecciónpor el VIH es la principal enfermedadpredisponentepara

el desarrollode micosis, fundamentalmentelas producidaspor hongoslevaduriformes.La

candidosisse localizaprincipalmenteen lasmucosasvaginaly oral en los estadiosinicialesy,

sólo en fasesmuy avanzadas,alcanzalamucosaesofágica(Imam y cok., ¡990)

La asociaciónde la CandidosisOral (CO) con la infección por VIH se ha conocido

desdela llegada de la pandemiadel SIDA. Ya en 1981 Michael Gott!ieb en su prestigioso

trabajo titulado “Pneumocystiscarinil pneumoniaand mucosalcandidiasisin previously

healthy homosexualmen. Evidenceof a new acquiredcelullar inmunodeficiency”decíalo

siguiente:“Al principio penséenunapreleucemia,ó en una leucemiaen sus comienzos.Pero

yo no habíavisto nunca una leucemia asociadaa una infección por bongos dcl género

Candida“.(Oottíieby cols.,1981)

La CO es uno de los primeros signos patognomónicosde la infección por VIIi,

constituyela infecciónlLngica másfrecuente(Klein, 1984; Feigal y cols., 1991; l-lolmberg y Meyer,

1986; Samaranayake,1992; Ceballos y coís., 1996A) y su diagnósticopuede tener importantes

implicacionespronósticaspara el eventual desarrollode un SIDA fulminante(Phairy cols.,

1990;Rothenbergy cols., 1990). En estospacienteslas lesionesporCandidapresentanunamayor

gravedady unaresistenciaal tratamientoconvencional.Seha descritoestalesiónen más del

90% delos pacientesconSIDA enUSA y el tratamientode la enfermedades obligatoriopara

prevenir la extensión de la infección al esófago o la aparición dc una candidosis

sistémica.(Leggot,1992;Scully y cols., 1991)

La variedadde tipos clínicos de Candidosis,sea oral o sistémica,es debido a una

variedadde especiesmicóticascausantes.

El géneroCandidaincluye másde 150especiesde levadurasimperfectascapacesde

formar pseudohifas.La Candidaalbicans es la mejor conocidae incluso la máspatogénica

del grupo, aunquehay muchasotrasespeciescomoC. glabrata,C. tropicalis, C. parapsilosis

o C. krusei, queson infrecuentesaislarlasdelas lesionesorales.(Síendcrup,1990)

Para entenderla patogeniade la CO es importanteteneren cuentala presenciade

estoshongoscomensalesintraoralmenteenun 20-50%delos individuos sanos.
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ANTECEDENTES, JUSTIFICACIÓNY OBJETIVOS

Los porcentajesmediosde colonizaciónoral por C. alhicans parapersonasnormalesy

pacientesingresadosson de 18%y 41% respectivamentey puedenvariar desdeun 25%-70%de

las personassanasdependiendode las característicasde lamuestraanalizaday de lasensibilidad

de la técnicade muestreoqueseemplee.(Cannony cols., 1995)

La transformaciónde estossaprófitosinócuosen el parásitodañino dependede un

númerode factores,aunqueel más importantede ellos pueda ser el estadode salud del

hospedadoró un desequilibriode la flora bacteriana.Cuandola virulencia del hongosupera

la resistenciadel hospedadorse producela candidosisoral. Debido a que estehongopuede

cohabitarcon el hospedadoren ausenciade síntomas,únicamenteseconsideraque hayuna

infección verdaderacuando existen signos o síntomas clínicos asociadosal aislamiento

positivo del agente(Fotos y cols.,1992). Colonizala mucosa,concretamentela partesuperficial

de la submucosa,produciendoinfiltración de ésta y extendiéndosepor toda ella. La

posibilidadde pasaral aparatodigestivoes excepcional,perocuandolo hace,sobretodo en el

árbol respiratorio, produce problemas importantes y puede llevar a la muerte del

paciente.(Samaranayakey I-lolmstrup. 1989)

La línea que delimita la infección de la colonizaciónoral por Candida es bastante

confusa,aunquese ha sugeridoqueningunaforma de candidosissuperficial ni sistémicapuede

iniciarseen ausenciade unapatologíasubyacente.De ahí el conocidoaforismo“la candidosises

unaenfermedaddel enfermo”.(Samaranayakey cok.,1990)

La CO puedeayudara predecirel progresode una infecciónpor VIIi a SIDA, y la

apariciónde una candidosisesofágica.(Saniaranayakey Holnistrup, 1989;Legott, 1992) Es un signo

oral precozde inmunodeficienciay ha sido utilizada como marcadorde la severidadde la

enfermedaden las clasificacionesdc la infección por VIH. El desarrollo de una CO,

particularmenteen adultosjóvenes,sin una causalocal predisponentecomo xerostomiao

tratamientocon antimicrobianos,corticoidesu otros fármacosinmunosupresores,es muy

sugerentede infecciónpor VIH.(ScuIly y cols., 1991)

La forma pseudomembranosade la CO es la presentaciónclínica mejorconocidaen

estospacientesy segúnalgunosautoresun signo precursorhabitual de desarrollode SIDA

(CDC, 1985; CDC, 1992B). Sinembargo,otrasformasclínicascomola candidosiseritematosao

la queilitis angularasociadaa Candida también aparecenfrecuentemente(Ceballos y cols.,
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1996B). La forma eritematosasegúnalgunos autoressería más prevalente,aunqueno tan

fácilmentereconociblecomola forma pseudomembranosa.(Gillespiey cok., ¡993)

Pareceexistir una progresiónclínica en las candidosisorales desdeunas formas

clínicaslevese inicialescomola c. eritematosao la queilitis angulara la gravesy mástardías

formaspseudomembranosas(Pindborgy cois., 1989B). Estaprogresiónpuede estarrelacionada

con la evoluciónde la inmunosupresióny de las ciftasde linfocitos CD4. (Imamny cols., 1990;

Ceballosy cols.,1996A)

También parecenactuarcomo factorespredisponentesa presentarCO el tener la

cargaviral alta (Greenspany cols., 1998), y el númerode linfocitos CD8 (Melbye y cok., 1985) y

cocienteCD4/CD8 (Klein, ¡984), así como factoresdependientesdel propio microorganismo

(factoresde virulencia). Algunos autoreshan encontradouna mayor colonizaciónoral por

Candidaen los ususariosdedrogasinyectadas(UDI).(Fettery cok., 1993)

Actualmente,la relevanciadel examenoral en los pacientesinfectadospor el VIIi ha

sido aceptadoampliamente,puestoque la CO y la leucoplasiavellosa oral estándentro del

grupo de “Lesionesfuertementeasociadasa infecciónpor el VIH”, en la Clasificación de

lesionesorales asociadasal VIIi del Congresode la C.E.E. realizadoen Amsterdam en

Agostode 1990.(EEC-WHO,1991)

Así, el odonto-estomatólogopuedejugar un papel importanteen la detecciónprecoz

de la enfermedady contribuir de forma activa en cortar el ciclo epidemiológicode esta.

Cuando el individuo presentauna CO no atribuible a otras causa podría efectuar un

diagnósticode presunciónde infección por el VIH, y en este caso, remitir al pacientea

centrosespecializadosdonde pueda efectuarseun diagnósticodefinitivo y aplicarselas

medidaspreventivasy terapeúticasoportunas.(Cotioney coís.,1991)

El principal problema que plantea el tratamientode la candidosisoral en estos

pacienteses la altatasade recurrenciaso recidivasde las lesiones(Koksy coís., 1993). Estoha

llevadoaalgunosautoresa plantearlaposibilidaddeinstaurarun tratamientoprofilácticocon

azoles (Just-Ntihling y cols., 1991; Ng y Denning, 1993). Así pues, la relaciónCandida-candidosis

oral-infecciónpor VIIi planteatodavíanumerososinterrogantesa resolverde tipo clínico,

microbiológicos,inmunológicosy terapeúticos.(Cannony cols.,1995)
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ANTECEDENTES, JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS

En nuestroestudionos proponemosanalizarla prevalenciadeapariciónde estalesión

y relacionaTíacon la situacióninmunológicay virológica del pacienteinfectadopor el VIIi,

teniendoen cuenta la escasezde estudios existentesen Españay a nivel mundial que

relacionenlacargaviral y la presenciade CO, y con la peculiariedadde analizarunamuestra

de pacientesqueacudena un ClínicaambulatoriadeEnfermedadesdeTransmisiónSexual.

LasHipótesisquenosplanteamosen estaestudioson:

• Los pacientesadultos infectadospor el virus de la inmunodeficienciahumana(VIH)

presentanftecuentementecandidosisoral (CO).

• La variante pseudomembranosa(CPS) apareceen estadios más avanzadosde la

enfermedadquela varianteeritematosa(CE)y la presenciade ambasvariantesde forma

simultánease asociaa un estadoinmunitariomásdeteriorado.

• La candidosisoral estárelacionadafundamentalmentecon la situacióninmunológicadel

paciente,determinadoprincipalmentepor el recuento/porcentajede linfocitos CD4 y con

parámetrosvirológicos comola cargaviral quecuantificala cantidadde ARN del VIIi en

sangreperiférica.

• La delimitación entreel estadode portadorasintomáticoy el de infección por Candida

se puedeexplicar mediantelas unidadesformadorasde colonias(UFC) por mililitro de

saliva en un cultivo y estaríarelacionadocon el estado inmunológicoy virológico del

paciente.
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ANTECEDENTES, JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS

Paraprobarestashipótesisnostrazamoslos siguientesObjetivos:

1.-Determinar si aparece una correlación entre la situación inmunológica

(recuento/porcentajeCD4y CD8, cocienteCD4/CD8, estadioCDC)y la situaciónvirológica

(cargaviral) de estospacientes,con la presenciade candidosisoral (CO); paraponerasíde

manifiestoel significadopronósticode estaentidadclínica.

2.-Determinarsi la varianteeritematosade forma aisladapodría serprecursorade la

variantepseudomembranosay aparecerde forma másprevalenteen estadiostempranosde la

infecciónpor el VIH y si la apariciónde ambasformasclínicasde forma simultáneaen un

mismopacientese relacionaríacon un peorestadoinmunológicoy virológico.

3.- Encontraruna posiblecorrelaciónentreel incrementoen la colonizaciónoral de

especiesCandidaen cultivo (UFC/ml), con la situacióninmunológicay virológica de los

pacientesVIH positivosconlesióndeCOó sin ella.

4.-Valorarla importanciaqueotros factorespredisponentescomoel tabaco,alcohol,

edady el mecanismode transmisiónpuedantenercon la presenciade CO, paradeterminar

cualesde ellos son los más influyentesen la patogénesisde esta lesión oral en pacientes

infectadospor el VIH.
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2.- INTRODUCCIÓN
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2.-INTRODUCCIÓN

2.1.-ConceptosGeneralesde la infección por el VTH.

2.1.1.-ETIOPATOGENIA

2.1.1.1.-RETROVIRUSHUMANOS

Los virus del SIDA pertenecena una familia de virus animales,los retrovirus.Este

grupo de microorganismosse caracterizapor sintetizar ADN a partir del ARN viral. Ello

suponeun cambioenla direccióndel flujo de la informacióngenéticay constituyeun hecho,

exclusivodelos retrovirus.Se logra por laacciónde unaADN polimerasaARN-dependiente

denominadatranscriptasainversa(RT) descritaen 1970 por H.Temin y D. Baltimore. (Teminy

Mitzutani, 1970 y Baltimore, 1970)

A partir de lademostraciónde la transcriptasainversaenlos añossetentase inició la

búsquedade los retrovirushumanos,pero hasta1980 no se aisló el primero, el virus de la

leucemiadecélulasT del adulto(HTLV-I) (Poieszy cols., 1980) y en 1982 se aislóel HTLV-II.

La infecciónde estevirus pareceestarmásdiseminadaenusuariosde drogasinyectadas.

En 1983, el equipode Montaigner (Barré-Sinousiy cols., ¡983) y en 1984, el equipode

Gallo (Popovicy cols.. ¡984) aislaronlos virus denominadosvirus asociadosa la linfadenopatía

(LAV) y virus humanolinfotrópico III (HTLV-III). Ambasdenominacionesse corresponden

al mismo virus que finalmente se acordó internacionalmentedenominarlo virus de la

mnmunodeficienciahumana(VIH).

Finalmente,en 1986, se aisló el VII-I-2, (Clavel y cols.,1986) a partir de enfermoscon

SIDA seronegativospara el VIH-l. La infección por este virus VIH-2 se localiza

fundamentalmenteen Africa Occidental,habiéndosedetectadoalgunoscasosen otras partes

del mundo.La evoluciónclínicadeestospacientesparecesignificativamentemáslentaquela

delos pacientesVII-I-1.
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2.1.1.2.-ESTRUCTURAY CICLO VITAL DEL VIH-1.

El VIII-1 es pues,un retrovirus no oncogénicopertenecientea la familia de los

Lentivirus. Como ya hemosmencionadose han aisladohastael momentodos subtiposdel

VII-I, el VIH-l y el VIH-2. A partir deahoranos referiremosexclusivamenteal VII-I-1, quees

el causantedela mayoríade los casosde la actualpandemiadeSIDA enel mundo.

El VIH es unapartículaesférica quepresentatrescapasconcéntricas:la capainterna

(ARN del virus y enzimas);la capa intermedia(nucleocápsideicosahédrica)y la capaexterna

o envoltura.

El genomadel VIH-l es un ARN de cadenaúnica que poseediferentes genes

encargadosde codificar los componentesde la partícula vírica (genes estructurales)y de

regular la expresiónde los mismos (genes reguladores).El VIH-l a diferenciade otros

retrovirusposeen7 genesreguladoTesenvezde 3 (tat, rey, nef, vif, vpr, vpu y tev). Los genes

estructuralesson comunes a todos los retrovirus y se denominangag (de grupo), poí

(polimerasa)y env(envoltura).(GatelIy cols., ¡998)

Una característicaimportante del VIH es su extremadavariabilidad genética.

Dentrodel VIH-1 se conoceun grupomayor (grupo M) enel que,de momento, seconocen

10 subtiposgenéticamentedistintos(A — J). Apartehayqueconsiderarel grupoO (outliers),

extremo,queconal menos3 subtiposconstituyeun grupomuy heterogéneodevirus conuna

homología menor del 50% con el VIH-í M. Tambiénse conocenal menos5 subtiposdel

VIH-2. (Scully, ¡997). Por último, se ha descritomuy recientementeel grupoN (no M ni O)

(Simony coís.,1998).

Los distintos subtipostienen áreaspreferentesde circulación. Así en el mundo

occidental,el másimportantees el subtipoB. En Africa centraly subsahariana,A, C y D. En

Tailandia,elE (cepasrecombinantes),asícomoelB.

El VIH-1 se introduceen el organismoporalgunode los mecanismosde transmisión

conocidosy llega a lascélulaslinfoides. Existendostipos de célulashumanasqueson blanco

principal de la infecciónVIH, los linfocitos T CD4+y los macrófagosde los tejidos. El ciclo

biológico del VIIi se divide en dos etapasbiendiferenciadas:la fasetemprana,queculmina
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con la integracióndel ADN proviral en el ADN de la célula, y la fasetardía,que suponela

transcripcióndel genomaviral y la generacióndeunaprogenieinfecciosa.(Levy, 1993)

La primera fasedel ciclo biológico del VIIi (Figura 2.1) comprendelos procesos

denominadostempranos,que incluyen la entradadel virus en la célula, la decapsidacióny

retrotranscripcióndel genomaviral, el transporteal núcleoy la integraciónenel genomade

la célula huésped(Greene, 1991). Paraque el VIIi penetreen la célula se debeproducir la

fusión de las membranasviral y celular. La entradadel VIH-1 se produciría puespor la

interaccióndelvirus conal menosdos tipos dereceptores(1). El receptorespecíficoy común

atodoslos VIIi- 1 es unaproteínaquese encuentraen la superficiede lascélulasdianay que

se denominamoléculaCD4. EstamoléculaCD4 poseeunamayor afinidad por la gp 120viral

quepor su ligando natural,unamoléculadel complejomayor de histocompatibilidadclaseII.

Las principales células que poseen este receptor son los linfocitos y los

monocitos/macrófagos(CD4+), aunque“in vitro” otros tipos celularespuedenexpresarel

receptorCD4en susuperficiey potencialmente,puedeserinfectadaspor el VIIi (Stanley, 1993;

Dalgleishycoís.,1984; Klatnnany cols., 1984).

Recientemente,se han caracterizadootros correceptoresdel virus como son los

receptorescelularesdel tipo CC o CXC de ciertas quimioquinas (Feng y coís., 1996). El

correceptorCCR5es fundamentalmenteutilizadopor las cepasdel VIH contropismopor los

monocitos(monocitotrópicas)(Dragicy cols., ¡996;Janssony cols., 1996;Kozacy coís., 1997), mientras

queel CXCR4 lo es por las quepresentanlinfocitotropismo. (Choey cols.,1996; Baggioíini y cols.,

1994).

lina vez quetiene lugar la interacciónentrela gpI2O y los receptoresse producela

fusión entre las membranasde la célula y del virus permitiendo la internalizaciónde la

nucleocápsidedel virus y ladecapsidaciónde sugenoma.(Levy 1993;Picardycols.,1997)

Tras la entradapuede iniciarse la replicacióndel virus por transcripcióninversao

retrotranscripción(2) mediadapor la transcriptasainversa del virión y que conducea la

formaciónde la primeracadenadel ADN apartir del ARN viral. La segundacadenadel ADN

requierela acciónde la ribonucleasaIi. La doble cadenade ADN asígeneradaen el citosol

celulares transportadoal núcleodondees integrada(3) por medio de la integrasaviral en el

genomade la célula, constituyendola forma proviral del VIII. Una parte de este ADN

formadopuedepersistiren el citoplasmadela célulasin integrarsedentrodel genomacelular.
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La transcriptasainversadel VIIi tiene una tasade error similar a la de otros virus

ARN en la retrotranscripción,lo que contribuyea la variabilidadgenéticaque presentaeste

virus. (“los hijos se parecenpocoa los padres”).

Se piensaquela vida libre de los viriones es muy corta,aproximadamentede 8 a 12

horas,y queen2,6 díasserealizaun ciclo viral completoconsalidadesdela célula infectada,

infecciónproductiva, infección de otro linfocito, replicaciónintracelulary salidade nuevos

viriones. La vida mediade un linfocito infectadoque replica activamenteel VIH es de 1,2

días. Globalmente,se ha calculado que cada célula infectada produce entre ío’4 y i05

partículasvirales(la mayoríade las cualesson defectuosas),y se estimaqueun 1% del total

de linfocitosCD4 del organismosoninfectados,denovo, diariamentey destruidospor efecto

citopático.(Perelsony cols., 1996)

Esto demuestra que el virus VIH presenta una cinética de replicación

extremadamenteagresiva,muy diferentea ladeun lentivirus “clásico”. (E¡nbretsony cols.,1993)

2.1.2.-EPIDEMIOLOGÍA Y MECANISMOS DE TRANSMISIÓN DE LA

INFECCIÓN PORVIH-1 Y SIDA.

Desde1981, cuandoen EstadosUnidos se detectaronlos primeroscasosde lo que

posteriormentese llamaría SIDA (CDC, ¡981), la epidemiaha ido creciendoexponencialmente

enla mayoríadepaíses,asícomoextendiéndosea todaslas áreasdel planetaqueinicialmente

no se habíanvisto afectadas,pudiéndosehablarya depandemiadel VIIi.

Segúnlas estimacionesmásrecientesdel ProgramaConjuntode lasNacionesUnidas

sobreel VIII/SIDA (ONUSIDA) y la OrganizaciónMundial de la Salud(OMS),a finales de

1998 el númerode personasqueviven conel Viii habráaumentadohasta 33,4 millones, un

10% másquehacetan sólo un año. La epidemiano ha sido controladaen ningúnlugar. En

prácticamentetodoslos paísesdel mundose hanproducidonuevasinfeccionesen 1998 y son

muchoslos lugaresen los que la epidemiaestámanifiestamenteincontrolada.(OMS/UNAIDS

,1998)

En la actualidad,másdel 95% de las personasinfectadaspor el Viii viven en el

mundoen desarrollo,y es en estospaisesen los que se ha producidoel 95% de todaslas
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defuncionescausadaspor el SIDA hastala fecha.Seacual seael patrónde medidautilizado,

nuncahastaahorahabíaplanteadoel SIDA unaamenazatangrandeparael desarrollo.

Segúnlas últimas estimacionesde la OMS/ONUSIDA, durante1998 se produjeron,

en todo el mundo, II infeccionespor minuto (16.000 infeccionespor día), con un total

cercanoa 6 millonesdepersonas.En total, desdeel inicio de laepidemiahacedos décadas,el

VIl-! ha infectadoa más de 47 millonesde personas.Aunquese trata de un virus de acción

lentaquepuedetardarunadécadao másencausar unaenfermedadgravey lamuerte,el Viii

hacostadoya la vidaa casi 14 millonesde adultosy niños.

Se estima que 2,5 millones de estos fallecimientos se produjeron durante 1998,

siendo esta cifra superior a la de cualquieraño anterior. Segúndiversasestimaciones,el

número de personas infectadas en el año 2000 podría superar los 40 millones de

personas.(Tabla2.1)

Europa Occidental,comparativamentehablando,es unaregión pocoafectadapor el

VIii/SIDA. Tan sóloel 2% de los 12,9 millonesdecasosde SIDA ocurridosen el mundo,así

como el 2% de los 33 millonesde infectadosen el mundocorrespondena Europa.Durante

1998 no se ha producidoprogresoalguno en cuantoa la reduccióndel número de nuevas

infecciones pero gracias a las nuevas combinacionesde medicamentoscontra el VIii

continúanreduciéndosede manerasignificativa las defuncionespor causadel SIDA. En esta

región la epidemiayano estáfuerade control perotampocoseha detenido.

VIII EN 1998.

ESPANA CM.

TABLA 2.1.- SIDA E INFECCIÓN POREL

MUNDO EUROPA

OCCIDENTAl

530.000 (2%)VIII 33.400.000 120.000 (¿)

SIDA 121.900.000 235.000(2%) 52.098* 12.604*

* En negrita datos actuales a 31-12-98.
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En Españase observangrandesdiferenciasgeográficasen la distribuciónde loscasos

de SIDA. Las tasasmás elevadasse localizan en Madrid, Baleares,País Vasco. Las

estimacionesdel PlanNacionaldeSIDA indicanqueactualmentehay enEspañaalrededorde

120.000infectadosporel VIii.

La Comunidadde Madrid (CAM) acumulalacuartapartedetodoslos casosdeSIDA

registradosen España.Hastael 31-12-98se habíannotificado en el RegistroRegional un

total acumuladode 12.604casosde SIDA de los que han fallecido el 65,1%. Sin embargo,

con la introducciónde los nuevostratamientos(terapiatriple) se ha producidoun drástico

descensoenla incidenciadenuevoscasosde SIDA. El 80,8% son varonesy sólo un 19,2%

son mujeres.La categoríade transmisiónmás frecuentees la de UDI conun 67,7%, seguida

de la transmisiónhomosexualconun 15,9%,y de lavía heterosexualconun 9,2%. Un 2,2%

de los casosson defactordesconocido.

2.1.2.2-MECANISMOS DE TRANSMISIÓN: PARENTERAL, SEXUAL Y

VERTICAL

Parenteral.

En estetipo detransmisiónse incluyen especialmentea individuos conantecedentes

de uso de drogas inyectadasque han compartido jeringuillas u otros materiales de

venopunción,receptoresde transfusionesde sangrey/o hemoderivados,de transplantesde

órganosó tejidosy exposiciónparenteralaccidental.

La transmisióndel VIii mediantela recepciónde sangreo hemoderivadosrepresenta

del 1-4%a nivel mundial, mientrasqueen Occidenteactualmentees irrelevantedebidoa la

aparicióndeNormativasLegalesqueregulanla hemodonaciónen los bancosde sangrey los

controlesobligatoriosen las industriasfraccionadorasde plasmay fabricantese importadores

de hemoderivados.Estosúltimos en Españaestánreguladospor la Resoluciónpublicadael

6/9/85 (BOE, 1985), y para los bancos de sangresegún la OrdenMinisterial publicada el

18/2/87(ubE,1987).
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Sexual

El 40-60%de los casosde SIDA en EstadosUnidos y Europay el 15% en España,

aproximadamente,es debidoa transmisiónpor relacioneshomosexualesno protegidasentre

hombres.El númeroderelaciones,contactoscondesconocidos,prácticasanalesinsertivasy

receptivas, irrigación anal o uso de enemas antes del contacto sexual, presenciade

ulceracionesanogenitales(chancroluéticoo herpessimpleanogenital)aumentanel riesgode

la infección.La transmisiónorogenitalespocoprobable,peroposible. (Winkelsteiny cok., 1987)

Lasrelacionesheterosexualessuponenun 6—10% de los casosde SIDA en Estados

Unidosy Europa;peroesel factorpredominanteen Áftica y responsabledela mayoríade las

transmisionesdel VIii en el mundo(más del 80%) (Keenlysidey cols., 1993). Sueleproducirseen

parejas habituales de hemofilicos (7-20%), transfundidos(18-50%), UDI (10-50%) y

bisexuales(22-50%). Un grupo poco importante en EstadosUnidos y Europa son las

prostitutasno UDI (0-28%), en algunaszonas de África y Asia puedenalcanzarhastaun

80%.

Vertical

La transmisiónde madre infectadaa suhijo representael 2,5%de loscasosde SIDA

en Españay el 1,2%en EstadosUnidos,lo querepresentael 80% de losniñosmenoresde 13

añosconSIDA. El riesgode transmisiónde la infecciónal feto es del 14—39% (NewelI y cols.,

1993). La mayor partede estasinfeccionesse produceen el útero o duranteel parto, por

exposicióna sangreo líquidosmaternosinfectados.

La mediade edadde pérdidadeanticuerposdela madreen los no infectadoses de 10

meses.La técnicadePCRpuedeserde utilidaden el diagnósticoprecozde la infecciónen el

neonatoy enlaprediccióndel desarrollode SIDA
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2.1.3.-DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO DE LA INFECCIÓN POR VIH-1

El diagnósticode la infecciónpor VIH-1 sólo puedeestablecersede modo definitivo

por métodos de laboratorio (Tabla 2.2), ya que las manifestacionesclínicas, aunque

indicadoras,no sonespecíficasen ningúnestadiode la enfermedad.

TABLA 2.2.-CLASIFICACIÓN DE LOSMETODOS DE LABORATORIO PARA EL

DIAGNÓSTICODE LA INFECCIÓNPORVIII-1 (Soriano y cok, 1998).

Métodos directos Métodosindirectos

Cultivo viral Deteccióndeanticuerposespecíficos (pruebas

serológicas)

Detecciónde ácidosnucleicos:PCR,LCR, Pruebasdescreening:FIA, aglutinación,etc.

bONA, NASBA, etc. Pruebasdeconfirmacióny suplementarias:WB,

lUPA, IFI,LIA, etc.

Antigenemia(p24) Investigacióndela inmunidadcelularespecífica.

* ennegrita se seflalan las pruebasdignósticas empleadas en este estudio.

El enzimoinmunoanálisis(EIA) es el método más utilizado como prueba de

screening.Las pruebasde EIA (ELISA) puedenestardiseñadasde modo indirecto o

competitivo, segúnel mecanismopor el que se reconozcala presenciade anticuerposen la

muestraproblema.En general,los EIA indirectosson mássensiblesy los ELA competitivos

másespecíficos.(Tabla2.3)

El Wcsternblot (~VB) es la metodologíade referenciaparala confirmación de

resultadosobtenidoscon pruebasde screening.Permitediscriminar frente a qué antígenos

viralesse dirigen los anticuerpospresentesen lamuestraproblema.

Otrasmetodologíasde confirmación,como la inmunofluorescenciaindirecta (IFI)

o el análisis por radioinmunoprecipitación(lUPA), presentanuna alta subjetividad y

complejidad, respectivamente,que dificultan su utilización habitual como pruebas de

confirmación(Constantine,1993).
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TABLA 2.3.-PRUEBAS SEROLOGICAS PARA IDENTIFICACIÓN DE PACIENTES

INFECTADOS POR EL VIII-1 (Soriano,3994).

A) Pruebas screening.

> EIA ó ELISA

• Indirecto

• Competitivo

• Tipo “sandwich”

• De captura

B) Pruebas de detección rápida.

> Pruebas deaglutinación

> Pruebasde inniunoadherencia(dot-blot) (Sorianoy cols.,1997).

C)Pruebascombinadas: diagnósticosimultáneo de VHzI-1 y VIH-2. (McAlpine y cols., ¡992).

II) Pruebasde confirmación.

> WestemBIot (WB)

> Inmunofluorescenciaindirecta(¡FI)

> Análisisporradioinniunoprecipitación(RIPA)

> Pruebassuplementariasmedianteanálisis inniunoenzimáticosdetipo lineal (LIA) (Brattegaardy

cols.,1993).

E)Análisis de anticuerpos en fluidos biológicos

> Saliva

> Orina

Frente a las desventajasde las técnicas serológicas, las pruebas directas de

diagnósticoproporcionanunamayor certeza.Laspruebasdirectas(genéticas)que investigan

la presenciadel genomavírico deberíanserla mejorherramientadiagnósticaparareconocer

a los sujetosinfectados,dadaslascaracterísticasbiológicasdel VII-!.

La aplicación de la PCR y otras técnicasde diagnósticogenéticoha supuestoun

avanceextraordinarioen el conocimientode la enfermedadproducidapor el ViH- 1. Así la

PCR proviral mide el ADN proviral en los linfocitos T infectadosen fasede latenciay se

utiliza, actualmentepara el diagnósticode la infección por ViH en hijos de madres

seropositivasy en exposicionesaccidentalesal Viii, ocupacionaleso no.

Tambiénse puededetectarmediantePCRsecuenciasde ARN del VIH-l, lo quenos

ayudaa valorarel gradode replicaciónviral y permiterealizaruna evaluaciónfuncionalde

las células infectadas. Mediante PCR se ha monitorizado la respuestaa fármacos

antirretroviralesy se ha cuantificadola cargaviral (númerode copiasde ARN del VIii en

plasma)en los individuosinfectados.
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La PCR aún no está suficientementevalidada para ser introducida como técnica

diagnósticahabitualen la infecciónporVH-l.

TABLA 2.4.- TECNICAS DE DIAGNÓSTICO GENETICO PARA LA INFECCIÓN

POR VIII -1.

Hibridaciónsimple(dot-blot,hibridaciónin situ)

Amplificación por reacciónen cadenade la polimerasa(PCR) y variantes:nestedPCE, ¡ti s¡tu-PCR,

competitive-PCR,etc.

Amplificaciónporreacciónencadenade¡a ligasas(LCR)

Amplificaciónporel complejodela Q-B-replicasa

Sistemade amplificaciónbasadoenla transcripción(TAS)

Reacciónencadenadel promotor(TCR)

AmplificaciónisotérmicaconRNAsaH (NASBA)

TécnicadelDNA ramificado(branched-DNA)

Las actualespruebascomercialesdisponiblesparala determinaciónde la cargaviral

del VIH-1 son:

La prueba del ADN ramificado (branchedDNA, bDNA) no se basa en la

amplificacióndel ácidonúcleicoviral, sino en la amplificaciónycuantificaciónde una señal

luminosacuya intensidadestadirectamenterelacionadaconla cantidadde ARN viral en la

muestradeplasma.Selleva a caboapartir de la extraccióndel ácidonucleicopresenteen las

partículasviricas, previamenteaisladasmedianteultracentrifugación,reflejandoun valor más

aproximadodel númerodevirionesrealmentecirculantes(Hoy cols., 1995). Pennitecuantificar

los resultadosde forma fidedignay no tieneel problemade las contaminaciones,inherentea

los métodosde amplificaciónde diana.(Volberding, 1996)

La pruebade retrotranscripcióny reacciónen cadenade la polinierasa(RT-

PCR) se lleva a cabopor una misma enzimarecombinante,que copiael ARN en ADN, y

luegoamplifica el númerode copiasde éste.El producto final se detectamediantemétodos

de quimioluminiscencia.El material de partida es ARN plasmático,al que se añadeun

control internode cuantificación,queconsisteen un númeroconocidodecopias del ARN, de

tamañoy composiciónde basesigual, al del productoamplificado del ARN del VIH-1.

(Sorianoy cols., ¡996)
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La prueba del NASBA (nucleic acid sequence-basedampíification) se fundamenta

en una amplificación, basadaen la transcripción, y la detección se realiza medianteun

métodode electroquimioluminiscencia(Van Gemeny cels., 1993). La particularidad de esta

técnicaes queuno de los oligonucleótidossintéticosiniciadoresde laamplificación contiene

la zonapromotoranecesariaparaqueactúeunaenzimacapazde sintetizarARN a partir del

ADN, denominadaARN polimerasaT7.(Sorianoy cols., 1996)

2.1.4.-HISTORIANATURAL Y CLASIFICACIÓN.

2.1.4.1-CARACTERISTICAS GENERALES.FASESCLINCAS.

La historia naturalde la infecciónporVIii, sedivide en las siguientesfases:

1.-Transmisiónviral.

2.- Infecciónprimariapor Viii.

3.- Seroconversión.

4.- Periodo de latencia“clínica” con o sin linfoadenopatíageneralizadapersistente

(LGP)

5.- Infección temprana por VIH sintomática (anteriormenteconocido como

‘‘complejo relacionadoSIDA y másrecientementese refierea la “categoría~ según

la clasificacióndel CDC de 1993);

6.- SIDA (condicionesindicativasde SIDA segúnlos criterios del CDC de 1993 y

ademássólo en USA un recuento/porcentajede linfocitos CD4 menor dc 200

cels/mm3y/o <14%);y

7.- Infecciónavanzadapor VIii, caracterizadapor unacifra de linfocitos CD4 menor

de 50 cels/mm3.(Figura2.3)

La destruccióndelos linfocitos CD4+ produciráunainmunosupresiónprogresivaque

favorece la aparición de la mayoría de las infecciones oportunistas y neoplasias

característicasdel SIDA.

El tratamiento con antirretrovirales (TAR) y la profilaxis de las infecciones

oportunistasmodificanla historia naturalde la infecciónporcl VIii.
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A.- FASE DE PRIMOINFECCIÓN.

Tambiénsedenomina“infección aguda” o síndromede “seroconversiónagudo”. En

estafase,el virus se diseminae invademuchostejidosy órganos,sobretodo el tejido linfoide

y los ganglios linfáticos en particular. El paciente infectado persistirá asintomáticoo

presentaráun cuadroclínicocaracterizadoporun síndromemononucícósico.

Estaprimoinfección sintomáticase ha observadocon una frecuenciadel 50-90%,

independientementedel mecanismode transmisión(Oalai y cols., 1995). En la mayoríade los

casosestos pacientessolicitan atenciónmédicapero el diagnósticode infección por VIii

suelepasardesapercibidoen estafase.

El tiempo desde la exposición al VIii hasta la aparición de los síntomas es

normalmentede 2-4 semanas,pero la incubaciónen algunoscasospuedellegar a durar 10

meses (Keet y cols., 1993). Las manifestacionesclínicas más frecuentes asociadasa la

primoinfecciónsintomáticase describenen la Tabla 2.5. A lo largo de esteprocesopuede

haber inmunodepresióntransitoria,capazincluso de facilitar la aparicióno reactivaciónde

determinadasinfeccionesoportunistas.La presenciao no de síntomasclínicos durantela

primoinfeccióny las característicasvirológicase imnunológicasdel pacienteinmediatamente

despuésde pasareste periodo,condicionaransu posteriorevolución clínica. (Me¡lors y cols.,

1995)

TABLA 2S.MANIFESTACIONES CLINICAS MAS FRECUENTEMENTE

ASOCLADAS A LA INFECCIÓN AGUDA SINTOMATICA POR VIH (Keet y cok,

1993)

Duración(5-14días)

Fiebre

Sudoración

Artralgias

Mialgias

Linfadenopatías

Odinofagia

Anorexia,náuseas,vómitos

Cefaleas

Erupcióncutánea

* úlceras bucales,vasculitis,

infeccióndiseminadaporCMV.

Duración(5-14días)

97 Diarrea

97 Meningoencefalitisaguda

58 Mielopatiaaguda

58 Candidosisoral y esofágica

77 Trombocitopenia

73 Leucopenia

20 Elevacióndelastransaminasas

30 Hepatomegaliaoesplenomegalia

70 Otras

nefritis, rabdomiólisis, neumonitis e hipoxemia,

33

8

8

lo

51

38

23

17

E

anemiaaplásicae
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B.- SEROCONVERSIÓN.

La seroconversiónal VIii generalmentetienelugara las 3-12 semanasquesíguena

una exposiciónpuntual de tipo sexual o parenteral,claramenteidentificada.El intervalo

medio es de 63 días. Actualmente,y gracias a los tests serológicosestándaresse puede

observarquemásdel 95% de lospacientesseroconviertendentrode los 5,8 mesessiguientes

a la transmisióndel Viii.

FaseTempranao inicial: es el período desde la seroconversióna los 6 meses

siguientesa la transmisiónporel Viii. En estepunto,laactividadproliferativaviral persistey

se alcanzaun equilibrio dinámico(“setpoint”) queapenassufre variacionesduranteañosen

ausencia de TAR, otras infecciones agudas sobreañadidaso vacunacionesy que se

correlacionade forma muy estrechaconel pronósticodel paciente(Levy, 1993). La rupturade

estefino equilibrio dinámicoentrela replicaciónviral (cargaviral) y el sistemainmunológico

del paciente(recuentodelinfocitos CD4), mediantela prácticaanulaciónde estareplicación

viral activa,se puedelograr, almenosduranteperíodostransitorios,medianteasociacionesde

fármacosantirretrovirales.(Hoy cols.,¡995; Wiey cok., 1995)

C.- FASE ASINTOMÁTICA O DE LATENCIA CLtNICA.

Durante este periodo el paciente suele estar clínicamenteasintomático.A veces,

presentaunalinfadenopatíageneralizadapersistente(LOP) que se definepor la presenciade

adenomegalias(>1 cm de diámetro) en al menos dos localizaciones no adyacentes,

extrainguinales,durantemásdeseis mesessin otra etiologíademostrada.También se puede

observarplaquetopenia(sobretodo en pacientesusuariosde drogas inyectadas(UD!) o

mínimostrastornosneurológicos.(Pantaleoy cols.,1993;Galai y cols.,1995)

D.- FASE SINTOMÁTICA TEMPRANA (“CRS” ó “CATEGORíA B”).

También denominadacomo Complejo Relacionadocon SIDA (CRS) o como

“CategoríaB” deacuerdoconlaclasificacióndel CDCde 1993.

Las enfermedadesde la “categoríaB” incluye procesos que son másfrecuentesy

másgravesenpresenciade infecciónpor elViii. Por definición no seríansituacionesclínicas
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indicadoras de SIDA. Como ejemplos están la candidosis oral pseudomembranosa,la

leucoplasia vellosa oral, neuropatíaperiférica, displasia cervix (moderada o severa),

carcinomade cervix (in situ), síntomasconstitucionales(fiebre 38,50 o diarrea> 1 mes),

herpeszosterrecurrente,púrpuratrombocitopénicaidiopática (PTI), listeriosis,angiomatosis

bacilary candidosisvaginalpersistenteo recidivanteentreotras4Tabla2.7)

E.-SIDA.

La definición actualmentevigentede SIDA (CDC, 1 992B) incluye las 26 situaciones

clínicas queserecogenenla Tabla 2.8. En USA se aceptacomo criteriode casode SIDA a

todo infectadocon recuentode linfocitos TCD4+ inferior a 200 células/mm3y/o porcentaje

delos mismosinferior al 14 % sobreelnúmerototal de linfocitos.

El tiempo medio desdela apariciónde una inmunosupresiónsevera(definidacomo

CD4 <200/mm3o porcentajede CD4 de < 14%)aun diagnósticodefinitorio deSIDA es de

12-18 mesesen personasque no recibentratamientoantirretroviral. Cercadel 10% de los

pacientesevolucionana SIDA conun recuentodeCD4 mayor de 200 células/mm3.

F.- FASE AVANZADA.

Esta categoría se aplica a aquellos pacientes con un recuento de linfocitos

CD4<50/mm3.La supervivenciamediaen esta fasees de 12-18 meses.Todos los pacientes

que fallecenpor complicacionesrelacionadascon el VIii se encuentranen estosvaloresde

linfocitos CD4.
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2.1.4.2.-CLASIFICACIONDELA INFECCIÓNPORVIH (CDC. 1 992B).

En Enerode 1993 entróen vigor la actualmentevigenteclasificaciónpor el VIH en

adultosy adolescentespropuestaporlos CDC deUSA.

TABLA 2.6: CLASIFICACIÓN DE IsA INFECCIÓN POR EL VIII PARA

ADOLESCENTES (>13ANOS), SEGUNCDC DE 1991

ADULTOS Y

CRITERIOS INMUNOLÓGICOS CRITERIOSCLINICOS
Categorías según el recuento/porcentaje
de linfocitos TCD4+.

CATEGORíA
A

CATEGORíA
B

CATEGORIA C
SIDA

1. CATEGORIA1: =500/ml
=29% Al BI Cl

2. CATEGORIA2:200499/ml
14%-28% A2 132 C2

3. CATEGORIA 3: <200/m¡
<14% SIDA A3 ¡33 C3

Estaclasificaciónse sustentaen dos coordenadas:Criterios clínicos, agrupadosen

trescategorías(A, B Y C) y criterios inmunológicos(1,2 y 3).

La categoríaclínica A comprendetressituaciones(en ausenciade criterios paraB o

- Infecciónprimariao síndromedeprimoinfecciónporViii.

- Linfadenopatíageneralizadapersistente(LOP).

- Infecciónasintomáticapor VIH.

La categoría clínica B se aplica al infectadopor el Viii no incluible en la categoría

C, en elquese dansituacionesatribuiblesa la infecciónpor elViii o indicativasde déficit de

inmunidadcelularo queel clínico prevéquetendránunaevolucióno requeriránun manejo

en el queinterferirála infecciónpor el Viii. A diferenciade la categoríaC en el que la lista

de situacionesclínicases cerrada,parala CategoríaB la lista es abierta.Algunos de estos

ejemplosaparecenen la Tabla2.7:
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TABLA 27- EJEMPLOS DE SITUACIONES CATALOGABLES COMO

CATEGORIA B: (lista abierta”)

- Angiomatosisbacilar.

- Candidosisorofaringea

- Candidosisvulvovagínal,persistente,frecuenteo condébil respuestaal tratamiento.

- Displasiacervical(moderadao severa)/carcinomacervical“in situ”.

- Síntomasconstitucionalescomofiebre(3~,5O)o diarreaqueseprolonguemásdeun mes.

- Leucoplasiaoral vellosa.

- HerpesZóster(al menosdosepisodiosdistintoso afeccióndemásdeun dermatoma)

- Púrpuratrombocitópenicaidiopática.

- Listeriosis

- Enfermedadinflamatoriapélvica,especialmentesi secomplicaporabcesotubo-ovárico.

- Neuropatíaperiférica.

Nota:A efectosde clasificación,lassituacionesde la Categor>aIi prevalecensobrelasde la CategoriaA. Por ejemplo

alguien previamentetratadode candidosisoral o vaginal persistente(y que no ha desarrolladouna enfermedad

incluible enla CategoríaC) peroqueestaactualmenteasintomático,debeclasiticarseen la categoría8.

La categoríaclínica C contiene los 26 procesosclínicos definitorios de SIDA

(Tabla2.8).

Estaclasificaciónagrupael recuento/porcentajede linfocitos TCD4+entresrangos.

Categoría1: Recuento/porcentajede linfocitos TCD4 igual o mayor de 500cel/mm3 y/o =

29%.

Categoría2: Recuento/porcentajede linfocitos TCD4 entre200-499cel/mm3 y/o entre 14-

28%.

Categoría3: Recuento/porcentaje< 200 cel/mm3y/o <14%.

A efectos de la clasificación se consideraráel recuento más bajo (y no

necesariamenteelmás reciente).

Combinandoestosdos criterios, la nuevaclasificaciónconstituyeuna matriz de 9

posicionesen la que las categoríasCl, C2 y C3 reúnenlos criterios clínicos paradefinir el

SIDA y las categoríasA3, B3 y C3 los criterios inmunológicos.
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TABLA 2.8.-SITUACIONESCIÁNICAS DIAGNÓSTICAS DE SIDA EN LA CATEGORIA

C DE LA CLASIFICACIÓN DEL CDC DE 1993,CUANDO EL PACIENTE TIENE UNA

INFECCIÓN POR EL VIH BIEN DEMOSTRADA Y NO EXISTEN OTRAS CAUSAS DE

INMUNODEFICIENCIA QUE PUEDAN EXPLICARLAS. CONTIENE LOS 26

EVENTOS CLINICOS SIGUIENTES (“LISTA CERRADA”»

1. Candidosistraqueal,bronquialo pulmonar.

2. Candidosisesofágica.

3. Carcinoma de cérví, ¡nvasivo*.

4. Coccidioidomicosisdiseminada(en una localización diferenteo ademásde los pu¡monesy ¡os ganglioslinfáticos

cervicaleso hiliares).

5. Criptococosis,extrapulnionar.

6. Criptosporidiasis,condiarreademásdeunmes.

7. Infecciónpor citoniegalovirus,deunórganodiferentedel hígado,bazoo ganglioslinfáticos, en un pacientede edad

superioraun mes.

8. Retinitis por citomegalovirus.

9. EncefalopatíaporvilA.
16. Infecciónpor virusdel herpessimplequecauseunaúlceramucoculúneademásde un mesdeevolución,o bronquitis,

neumonitiso esofhgilisdecualquierduración,queafectena un pacientedemásdeun mesde edad.

11. Histoplasmosisdiseminada(enunalocalizacióndiferenteo ademásde lospulmonesy los ganglioslinfáticoscervicales

o hiliares).

¡2. Isosporidiasiscrónica(>1 mes).

13. SarcomadeKaposi.

14. Linfoma de Burkilt o equivalenle.

15. Linfomainmunoblásticoo equivalente.

16. Linfoma cerebralprimario.

17. tnfecciénpor U. avium-intracellulareo M kansastidiseminadao extrapulmonar.

18. Tuberculosispulmonar*.

19. Tuberculosisextrapulmonaro diseminada.

20. Infecciónpor otrasmicobacterias,diseminadaso extrapulmonar.

21. Neumoníapor Pearinil.

22. Neumoníarecurrente.

23. Leucoencelilopatiamultifácalprogresiva.

24. SepsisrecurrenteporespeciesdeSalmonelladiferentesdeS.t,phy.

25. Toxoplasmosiscerebralen un pacientedemásde 1 mesdeedad.

26. Wast¡ng syndrome.
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2.1.4.3.TASADE PROGRESIÓNA SIDA.

El tiempo que transcurredesde la seroconversióna la muerte por SIDA en un

pacienteinfectadopor el Viii en ausenciade tratamientosueleser de aproximadamente10

años.

Los pacientescon primoinfección sintomáticaprogresanmásrápidamenteque las

personascon seroconversiónasíntomática.La edad es una variable importante: así los

pacientesconedadescomprendidasentre 16-24añosen el momentode la seroconversión,el

tiempo medioquetranscurrehastaSIDA erade 15 años;y en aquellos> 35 años,era de 6

años.(Bartlett, 1998)

La cargaviral y el recuentode linfocitos C114son las dos variablesmásimportantes

para predecir el tiempo de progresión a SIDA o muerte. El pronóstico, en términos de

evolucióna SIDA o muerte,se incrementacondescensoscontinuadosde los CD4 y conaltas

cargasvirales.

Seha observadoquelaexistenciadeunacargaviral por encimade100.000copias/ml

de ARN enplasmase asociaconunamayor rapidezen la disminuciónde linfocitos CD4, con

una mayor progresióna SIDA y con una mayor mortalidad (Mellors y cols., 1996). Por el

contrario,una cargaviral baja (menosde 10.000copias/mí)se asociacon un cursoclínico

menosdesfavorable.Un incrementode tres vecesen la cargaviral en plasma suponeun

riesgode muerte1,55 vecessuperior (Ho, 1996). Actualmentese considerael mejormarcador

pronósticoindependientementedel númerode CD4. Una determinaciónaisladade la carga

viral en los primeros mesessiguientesa la seroconversiónpredice la tasade progresióna

SIDA congranfiabilidad. (Saagy cols.,1996)

TABLA 2.9: VALOR PREDICTIVO DE LA VIREMIA BASAL
PARA LA PROGRESIÓN DE INMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA.

Viremia plasmáticapostaeroconversión Tasadeprogresión a SIDA alos 10años

(n copias/al) (%)

<1.000

1.000-10.000

l0.000-100.000

>100.000

DE

‘te e.

o

22

52

72
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La tasamásrápidaconocidadeprogresiónde la enfermedaddesdela transmisióndel

virus hastala muertedel pacientefue de28 semanas.En la Cohortede SanFranciscola tasa

de evolucióna SIDA desdela seroconversiónfUe de O a un alio, 3%a tresaños,12% a cinco

años,36% a ochoaños,53% a diez añosy 68% a los catorceaños.Los análisis de la misma

cohorterevelaronque lamediade supervivenciaconcifrasmenoresde 200 CD4/mm3, fUe de

38-40 meses.

Algunospacientesmantienenunaestabilidadclínica e inmunológicaimportantey se

mantienenasintomáticoscon recuentosde célulasCD4 en niveles normalesdurantemásde

10 años tras la seroconversión.Estos pacientessin deterioro inmunológico evidente se

denominan LTNP (no progresoresó “Long-term non-progressors”)y presentanunas

característicasclínicas, inmunológicasy virológicas distintasa los pacientescon tasasde

progresiónhabitualdela enfermedad.(Easterbrcok,1994)

Estudioslongitudinalesmuestranque el 4-7% de los pacientesinfectadospor VIii

podríansatisfacerestoscriterios.

2.1.5.-MANIFESTACIONESCLÍNICAS DE INFECCIÓN PORVIH.

2.1.5.1.-ENFERMEDADESOPORTUNISTASY NEOPLASIASASOCIADAS.

En España,la Tuberculosisha pasadoa ser la enfermedadindicativa másfrecuente

entrelos adultosdiagnosticadosde SIDA en 1998 (35,5%). La tuberculosisdiseminadao

extrapulmonarsuponeel 17,9%y la tuberculosispulmonarel 17,6%.Lasegundaenfermedad

indicativa sería la Neumoníapor Pneumocystisarr/ni! con un 21,6%, seguidapor la

candidosisesofágica(13,6%), el síndromecaquéctico(11,8%)y la toxoplasmosiscerebral

6,9%.(CentroNacionaldeEpidemiologfa,1998)

Estudiosclínicos en pacientescon VIii han mostradoque existe una secuencia

temporal en la presentaciónde manifestacionesclínicas claramenterelacionadoscon la

situación inmunológica del paciente (recuento de linfocitos CD4). En este sentido los

primerosprocesosoportunistasen aparecerson confrecuenciala candidosisorofaríngeay la

tuberculosisquesuelendesarrollarsecuandolacifra delinfocitos CD4 se encuentraentre250

— 500 ecl/mm3. En situacionesde inmunosupresiónmás avanzada(CD4 100 cel/mm3)
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aparecenlos procesoscon mayor repercusiónclínica, como toxoplasmosis,meningitis por

criptococo,lesionesmucocútaneaspersistentesproducidaspor VHS, enfermedadpor CMV,

candidosisesofágicay síndromecaquéctico(Wasting)(Croweycols.,1991)(Tabla2.10).

TABLA 2.10: CORRELACIÓN DE LAS COMPLICACIONES CLÍNICAS CON EL

RECUENTO DE CD4 (Bartlett .1998).

Recuento

CD4/mm3

Infecciosas “No — Infecciosas.”

>500/mm’ - Síndrome retroviral agudo

- Candidosis vaginal

-Linf’adenopatiaGeneralizadaPersistente

(LGP).

- SíndromeGuillain-Barré.

- Miopatía.

- Meningitis aséptica

200-500/mm’ -NeumoníaPneumocécicao bacteriana.

-Tuberculosispulmonar.(TB)

- Herpeszoster.

- Candidosisoral

- Criptosporidiosis

- SarcomadeKaposi.

- Leucoplasiavellosaoral

- Neoplasia cervical intraepitelial

- Cáncer cervical.

- Linfomas celulas-H.

- Anemia.

- Púrpura trombocitopénica idiopática

- Linfoma de Hodglcins.

- Pacumonitis intersticial linfoide.

<200/mm3 - Neumonía P. Carinil.

- Herpes simple diseminado/crónico

- Toxoplasmosis.

- Crwtococcosis

- Histoplasmosis diseminada

- Coccidioldomicosis.

- Criptosporidiosis crónica.

- Microsporidiosis.

- TB extrapulmonar.

-Leucoencefalopatía multifocal

progresiva.

- Candidosis esofágica

- Wasting sindrome.

- Neuropatía periférica.

- Demencia asociada a VIII

- Linfonia SNC.

- Cardiomiopatía.

- Mielopatia vacuolar.

- Poliradiculopatia progresiva.

- Linfoma imnunoblastico.

<50/mm’ - CMV diseminado

- AL av¡um comples diseminado.

* La mayoríade lascomplicacionesaparecencon frecuenciasmásaltassegúndesciendeelnúmerodelinfocitos CD4.

Algunasprocesosanotadoscomo“no infecciosos”estánasociadasprobablementeconmicrobiostransmisores:por

ejemploel linfoma (EBV) y cáncerdecérvix (HPv).
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2.1.5.2.- MANIFESTACIONES ORALESDE INFECCIÓN POREL VIII.

Las lesionesoralespuedenclasificarseen infeccionespor hongos,bacteriasy virus,

neoplasias,alteracionesneurológicas,enfermedadesde glándulassalivares,y otras lesiones

de etiologíaindefinida,originadaspor la inmunodepresióndel paciente.

Una delas primerasmanifestacionesclínicasquesedescribieronrelacionadascon el

síndromede inmunodeficienciaadquiridafueronlas lesionesorales.Se creequemásdel 95%

de los pacientescon SIDA tienenalgunalesión de cabeny cuello, y que el 55% de los

pacientesconSIDA y CRStienenlesionesorales.(Vázquez,1998)

Aunqueel tiempo quetranscurreentre la infecciónpor VIII y la apariciónde las

lesionesoraleses variable,se observaunamayor prevalenciadelas mismascuantopeores el

estadoinmunológicodel paciente.

En 1992,enLondres,el InstitutodeProblemasOralesrelacionadosconla infección

por elVIII de la C.E.E.y elCentrode Colaboraciónen ManifestacionesOralesdel VIH de la

OMS, propusieronuna clasificaciónde las manifestacionesorales asociadasa la infección

por VIII, quesedescribeacontinuación.(EEC-WHO-1993)

GRUPO 1. Lesionesfuertementeasociadascon la infecciónVIlA:

O Candidiasis:

• Eritematosa

< Pseudomembranosa

o Leucoplasiavellosa

O SarcomadeKaposi

O Linfoma no-Hodgkin

O Enfermedadperiodontal:

• Eritemalineal gingival

• Gingivitis necrotizante(ulcerativa)

• Periodontitisnecrotizante(ulcerativa)

GRUPO2. Lesionesmenoscomúnmenteasociadascon la infecciónvlH:

O Infeccionesbacterianas:

• Mycobacteriumaviumintracellulare

• Mycobacterium tuberculosis

O Iuliperpigmentaciónmelanótica

O Estomatitisnecrotizante(ulcerativa>

O Enfermedadesde lasglándulassalivares:

• Bocasecadebidaa tasadeflujo salivaldisminuido

• tnflamaciónunilateral o bilateral de lasglándulassalivaresmayores
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U Púrpuratrombocitopénica

o Ulceración (sincausaespecifica)

U tnfeccionesviralesproducidaspor:

• Virus delHerpessimple

• Papilomavirushumano

> Condilomaacuminado

> Hiperpíasiaepitelial focal

> verrugavulgar

Virus varicela-zóster

> Herpeszóster

> Varicela

GRUPO3. Lesionesposiblementeasociadasconla infecciónporVIlA:

o tnfeccionesbacterianas:

• Actinomyces israelil

• Escherichia colí

• Klebsiellapneumonae.

U Enfermedadpor arañazodegato

U Reaccionesmedicamentosas(ulcerativas,eritemamultiforme, linquenoide.epidermolisistóxica)

U Angiomatosisbacilarepiteloide-

UI Infecciónpor hongosdistintosde Candida:

Cryptococcusneofonnans

• Geotrichiumcandidu,n

• Histoplasmacapaufanan

• Mucoraceae(mucormycosis/ zygomycosis)

• Aspergillusflavus

U Alteracionesneurológicas:

• Parálisisfacial

• Neuralgiadel trigémino

U Estomatitisaftosarecurrente

U Infeccionesvirales:

> Citomegalovirus

• Molluscum contagiosam

- 33 -



INTRODUCCIÓN

2.1.6.-TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y TERAPIA INMUNOLÓ-

GICA.

El tratamiento de la infección por el VIH se establecesobre cuatro líneas de

intervención(Brostoffy coís.,1994)

u Tratamientogeneral.

u Tratamientoy profilaxis de las infeccionesoportunistasy delasneoplasias.

u Tratamiento antirretroviral
u Enfoquesinmunorrestauradores.

Hoy en día se disponende numerososmedicamentosque utilizados de forma

combinadaresultansumamenteeficacespara bloquear la replicación viral y por tanto

disminuir significativamenteel riesgodeprogresiónde la infección.

El objetivo fUndamental del tratamientoantirretroviral es aumentarla duración y

mejorarla calidadde la vida de las personascon infecciónpor el virus de inmunodeficiencia

humana.Por otra parte, ladisponibilidadde un considerabley crecientenúmerode drogas

conelevadapotenciaantirretroviral,no exentasde toxicidadni de interaccionesentresí y con

otros fármacos,haconferidounamayor complejidadala utilización de éstaterapia.

Las drogasantirretroviralesactualmentecomercializadasse dividen en dos grupos:

los inhibidoresde la transcriptasainversa(¡TI) y los inhidoresde la proteasa(IP). A su vez

los ITI se dividen en dos subgrupossegún su estructuraquímica: los análogos a los

nucícósidos(ITNTI) y losno análogosa losnucleásidos(lNNTI) Tabla 2.11.
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TABLA 2.11.- CLASIFICACIÓN DE LOS FÁRMACOS ANTIRRETROVIRALES Y
TERAPIAS INMIJT4OLOGICAS
A).-Inhibidores de la transeriptasa inversa (ITI)
Análogosa los nucleósidos/nucleótidos(IN1’1)

Zidovudina(AZT) (Retrovirt~)) / Adefovir (ADV) y Bis(POC)PMPA

Didanosina(ddí)(Videx®)
Zalcitabina(ddCXl-livid®)
Estavudina(d41)(Zerit ®)
Lamivudina(3TC)(Epivir®)
Abacavir(ABV) (Ziagen®)

No análogosalos nucleásidos(INNTI)
Nevirapina(NVP)( Viramnune®)
Delaviridina (DLV) (Rescriptor®)
Efavirenz(EFV)(Sustiva®)

B).-Inhibidores de la proteasa (IP)
Saquinavir(SQV)<lnvirase®y Fortovase®)
Ritonavir (RTV)(Norvir®)
Indinavir(IDV)(Crixivan®)
Nelfinavir (NFV) (Viracept~)
Asnprenavir(APV)( Agenerase®)
ABT-378

Otrosmecanismosde nedón

CI-1012
Pentaflhside(T-20)
Zintevir(AR-177)
Hidroxiurea(encombinaciónconddi9)(Hydrea®)

C).- Terapiasinmurnológicas.

Inhibidoresdel factor denecrosistumoral (TNF) (pentoxifulina, rolipram, talidomiday N-acetil-cisteína,
OPC-8212)

Citoiuinas(IL-2, IL-lO, IL-12)

En diciembrede 1998, el Departamentode Saludy ServiciosHumanos(DHHS) de

los EstadosUnidos de América, ha publicado un documentoen el que se actualizanlas

directricesparael empleo defármacos antirretroviralesen adultosy adolescentesinfectados

por el VIii, en el que se incluyen recomendacionessobreel momentomás adecuadode

iniciar el tratamientoantirretroviral,cuálesson los primeros fármacosa utilizar, cuándose

debe cambiar el mismo y cuáles son las opciones terapéuticascuandose realiza dicho

cambio, según se indica en la tabla 2.12, donde también quedan especificadaslas

combinacionesdefármacosqueno debenemplearse.
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TABLA 2.12: COMBINACIONES ANTIBRETROVIRALES RECOMENDADAS

PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN POR VIH.(CDC, 1998)

Tipo elección

Principal

Alternativa

Parcialmente

aceptada

No recomendada

Combinacionesantfrretrovirales

Elegiruno dela columnaA y otro decolumnaB

COLUMNA A

Indinavir

Nelfinavir

Ritonavír

Saquinavir-SGC

Ritonavir + Saquinovir50<3o HGC

Efavirenz

COLUMNA E

ZDV-4- ddl

d4T+ ddl

ZDV+ ddC

ZDV ~- 3TC

d4T+ 3TC
ddl + 3TC

Nevirapinao Delavirdina±2 INTI (ColumnaB)

Abacavir + ZDV + 3TC**

2 INTI (ColumnaB)

Saquinavir—HGC4-2 INTI (ColumnaB)

Todaslasmonoterapias

d4T* ZDV

ddC +ddl

ddC +d4T

ddC ±3TC

* saquinavir-50<3(Fortovase®)esla formaengelblandoy la forma saquinavir-IIGC(lnvirase(~))esla

formagalénicasólida

en negritaseañadenlascombinacionesaceptadascon fecha5 mayo1999 (CDC, 1999)

El tratamientoantirretroviral debeofrecersea todoslos pacientescon un síndrome

agudopor VIII, a los que hanpresentadouna seroconversiónen los seis mesesprevios y a

todoslosquepresentensíntomasde infecciónpor elVIH.

La recomendaciónde ofrecertratamientoantirretroviral a los pacienteasintomáticos

debebasarseen la situaciónvirológica e inmunológicade cadapersona.En general, debe

sugerirsela administracióndeestaterapia a los pacientesconun recuentode célulasT CD4+

inferior a 500 células/mm3o con niveles plasmáticosde ARN-VIH superioresa 10.000

copias/ml(bDNA) o 20.000copias/ml(PCR).
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El principal objetivo virológico del tratamiento antirretroviral consiste en la

consecucióndeunasupresiónviral máximadurantecl mayor períodode tiempoposible.Para

ello, el métodoquese ha mostradomás eficaz, hastala fecha,consisteen la administración

de un inhibidor de laproteasa(IP) potenteencombinacióncondos inhibidoresanálogosde la

transcriptasainversa(INTI). Otra opción diferentees la combinaciónde saquinavirmás

ritonavirjunto a uno o dos fármacosll’4T1. Algunos estudiosrecienteshanmostrado,que la

eficaciade la combinacióndeefavirenz(un análogono nucleósidode la transcriptasainversa

TNiNTI) condos análogosde nucleásidos,es como mínimo equivalentea la combinaciónde

indinavir con dos INTI, en lo que respectaa la supresiónde la viremia plasmáticahasta

menosde 50 copias/ml.En otros casosconcretospuedenemplearseregímenesalternativos,

aunqueconunaprobabilidadinferior de originarunasupresiónviral máxima.

La eficaciadel tratamientoseevalúafUndamentalmentemediantela determinaciónde

los niveles plasmáticosdel ARN-VIH (carga viral). Lo deseablees que dichos niveles

disminuyansignificativamentedespuésde ochosemanasy quese produzcauna ausenciade

virus detectable(inferior a 500 o 50 copias/mI) 4-6 mesesdespuésdel inicio un régimen

terapéutico.

El fracasodel tratamiento(es decir, la existenciade niveles plasmáticosde ARN-

VIII) superioresa 500 copias/ml en el mes 4-6 despuésde iniciarlo puede debersea

incumplimientoterapéutico,a unapotenciainadecuadade los fármacosutilizados, a niveles

sanguíneossubóptimos de los mismos,ó al desarrollo de resistencias.Los incrementos

significativos de los niveles de viremia plasmáticaconfirmadosy no ocasionadospor

infeccionesintercurrentesni porvacunacionessontambiénindicativosde ftacasoterapéutico.

En estospacientescon fracasoterapéuticodebecambiarse,preferiblemente, todo el

régimenpor otro totalmentenuevocon el fin de evitar el desarrollode resistenciacruzada.

Los datosclínicos demuestranqueenesoscasosla probabilidadderespuestaviral eselevada.

Sin embargo,con frecuencia, la realizaciónde cambios terapéuticos puede ser muy

limitada/complejaenpacientesenlos quesehanproducidosucesivosfracasosa tratamientos

previos, debido a que existeun númeropequeñode regímenesantirretroviralesalternativos

con eficacia documentada.Estas decisionesse complicande forma adicional con los

problemasderivadosdel cumplimiento del tratamiento, la toxicidad y el desarrollo de

resistencias.
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Laspruebasfenotípicasy genotípicasque determinanel desarrolloderesistenciadel

VIH a los fármacosantirretroviralesresultarán,probablemente,de granutilidad en el manejo

de estos medicamentos,tanto en la elección de una pautaterapéuticainicial, como en la

modificación del tratamiento antirretroviral. Sin embargo, los métodos de ensayo de

laboratorio que estándisponibles en la actualidad o en proceso de desarrollo precisan

validación, estandarizacióny una definición más clara de su valor clínico antes de

recomendarsuutilización sistemáticaen lamonitorizacióndel tratamientoantirretroviral.
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2.2.-CandidosisOral: ConceptosGenerales.

2.2.1.-ANTECEDENTESHISTÓRICOS.

La candidosisoral se reconocecomoentidadclínica desdeHipócrates,queladescribió

en asociaciónconenfermedadessubyacentesgravesen sutratadoEpidemia,quefue publicado

en el siglo IV a. deC.(Hippocratesy cols., 1939). El términoqueempleóparadefinirla fue “aphthae”

y lo aplicó a lesionesblancas,alteracionesvesicularesy ulcerativas de la lengua y otros

problemasde losquelaCandida formabaparte.

En 1786 se realizó la primera investigaciónsobrela candidosisoral cuandola “Royal

SocietyofMedicine” en Franciafirmó un trabajosobre“thruslt”(Rouxy Linossier,1890)

En el siglo XIX, Langenbeck(1839)describióun organismocompatibleconCandida

albicans, que cultivó de la mucosade un individuo con tifus. En 1846, Berg fue el primer

investigadorque describiócorrectamentela relaciónentre laCandidaalbicansy las lesionesde

muguet.

2.2.2- ETIOLOGíA Y CLASIFICACIÓN TAXONÓMICA.

La clasificacióntaxonómicade Candidaalbicansha estadosujetadurantedécadasa un

acaloradodebate,debidoalagranvariabilidaddeformasmorfológicasde esteorganismo.

Primero Oruby (1842) lo clasificó como Sporotrichum.Mástarde fije incluido como

Oidium albicans por Robin (1847) en el géneroOidiurn. También fUe confUndido con otros

microorganismosaisladosenvegetalesendescomposición(la ¡nonilia candida) y Zopf(1890) lo

denominóMonilia albicaní.

Hasta 1923 estuvo incluido dentro de la especieMonilia, siendoBerkoutquienaclaró

por fin su nuevadenominación.Se propuso el término de Candida del latín toga Candida, en

referenciaa la blancatoga usada,por los candidatosal senadoRomano. Albicans también

procededel latín albicare, quesignifica “blanquear”.El índexMedicusno reconoceel género

Monilia o el termino “moniliasis” en referenciaa estaenfermedadhumanadesde1981 (Lynd-m,
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1994), aunqueel término Candida albicans fue adoptadooficialmente por el III Congreso

InternacionaldeMicrobiologíadeNuevaYork, en 1939.

Actualmente,el debatecontinuasobreel empleodel término “candidiasis” o el de

“candidosis”. Odds indica que aunqueambostérminos son aceptables.Sugierecomo más

correctoel de candidosis,(Odds,1988)paraincluir estapatologíadentrodel grupode las micosis,

empleandopuesel sufijo —osis.De esta misma opinión sonautorescomoSamaranayakey Mac

Farlane(1990).

Rippon, (1982) cree que esta diferencia se basaen cuestionesgeopolíticas,así el

término “candidiasis” sería de origen americano, mientras que el de “candidosis” sería

esencialmenteeuropeo.Nosotrosnosdecantamospor la opinión de estosautoresy de ahoraen

adelanteemplearemosúnicamenteeltérmino “candidosis oral” (CO).

El género Candida está constituido por hongos levaduriformes de la clase

Deuteromicetos(Blastomicetos).Pertenecea la división de hongos imperfectos, orden

Cryptococales,y familia Cryptococacceae.Se incluyenmásde 150 especies;de ellas sólo unas

cuantasproducenregularmenteenfermedadesen el hombre. (Quindosy Ponton, 1996, Lagunay cols.,

1995)Candida se consideracomoun hongodimórfico, gram-, especialmentela C. albicans, que

puedepresentarseen forma delevadura,o tambiéncomopseudomicelioo micelio verdadero.

Cuando la cepase comportacomo patógenageneralmenteforman pseudomiceliosó

micelios verdaderos,mientras que si está como comensalse presentageneralmentecomo

levadura.Es puesun patógenooportunista(saprófito) que bajo condicionesnormalesno es

daflino parael organismodentro de la cavidadoral, del tracto digestivo, ni del tracto genital

femenino.Los estudiosserológicosdemuestranqueun alto porcentajede personaspresentan

anticuerposcontrala Candida. Actualmenteexistendiez especiesespecialmentepatogénicasen

elhombre.(Tabla2.13)
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TABLA 2.13: ESPECIESPATÓGENAS EN EL HOMBRE DEL GÉNERO CANDIDA.

EJ C. albicans

EJ C. glabrata

EJ C. tropicalis

EJ CI krusei

O C.parapsilosis

EJ C. gulllerrnondii

EJ C. stellatoidea (reclasificadacomoC. albicans)

EJ C. kefyr

EJ C. viswanathii

EJ C. dubliniensil (Sullivan y cols.,1995)

EJ C. sake(1-loegíy cols.,1998)

* AisladasenpacientesVIH+

La C. alhicansforma partede la microbiotaoral normal de la poblacióngeneral.(Odds,

1988; Rindum y culs., 1994) .En la mayoríade los casosde candidosisel origen es un resorvorio

interno oral o digestivo (Quindósy Pontón, 1996). La lenguaes el hábitatpredominanteparalos

hongosen personasdentadasy tambiénen edéntulas.La acidezde la mucosaoral proporciona

un medioadecuadoparasudesarrollo.

Lasporcentajesmediosde presenciade C. albicans parapersonasnormalesy pacientes

ingresadosson de 18% y 41% respectivamentey puedenvariar desde un 25%-70%de las

personassanasdependiendode lascaracterísticasde la muestraanalizaday de lasensibilidadde

la técnicade muestreoquese emplee(Cannonycols., 1995).

La colonizaciónpor hongostambiénestá influenciadapor la edad. La incidenciamás

elevadase da en los bebésde unasemanaa 18 mesesconunaprevalenciadel 50%, seguidode

los adultosconun porcentajede colonizacióndel 20%. Los neonatosy los niños tienenunos

porcentajesmásbajosde 16%y 9%respectivamente(Odds,1988). Darweazehy AI-Bashir (1995)

aislaronespeciesde Candidaen un 48% de los bebesmenoresde un año, siendoC. albicans la

especiemásfrecuente,seguidadeC. parapsilosis.

Estacolonizacióntambiénseincrementacon lapresenciade prótesisdental(Fotosy cols.,

¡992), lesionesoralesde diversaetiología (xcrostomía,leucoplasia,liquen, etc.) e incluso, esta

colonizaciónes más elevadaen personasqueacudena consultasmédicasu odontológicas,con

independenciade la causa de consulta, o en pacienteshospitalizados(Lyncb, 1994). La
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colonizaciónoral tambiénsufrevariacionesdiarias, con mayor número de célulasfungicas a

primerashorasde lamañanay últimasde la tarde.(Williamson, 1972)

Los portadores asintomáticos de Candida tendrían aproximadamentede 300-500

unidadesformadorasde colonias(UFC/ml) por mililitro de saliva.(Epsteiny cols., 1980; Arendorf y

Walker,1980)

Detodosmodos,el recuentode coloniasnuncapermitediferenciarentrecomensalismo

y enfermedad,de maneraque el diagnósticode confirmaciónse basaen demostrarla invasión

tisular porelhongo.

2.2.3.-PATOGÉNESISDE LA CANDIDOSIS ORAL.

La línea que delimita la infección de la colonizaciónoral por Candida es bastante

confUsa,aunquese ha sugeridoqueningunaforma de candidosissuperficialni sistémicapuede

iniciarseen ausenciade unapatologíasubyacente.De ahí el conocidoaforismo” la candidosis

esunaenfermedaddel enfermo”.(Samaranayakey cols.,1990)

La C. albicanstienela habilidaddeadherirsea superficies,talescomoepitelio y plástico

lo queda cuentadesuhabilidadde colonizarla mucosa,catéteresy prótesis.Unavez queocurre

la adherencia,el organismopuedepenetraren la membranacelular epitelial. Su bajavirulencia

es debidaa su naturalezano agresivay a unaefectivarespuestadel hospedador.(Delgadoy Aguirre,

1997)

En la candidosisoral el daño tisular estáprovocadoen gran medidapor la respuesta

inflamatoria del hospedador(Cannon y cols., 1995) y su transformaciónen patógenoparece

dependertanto de la alteracióno tillo de los mecanismosdefensivosde la personacolonizada

comodel complejopotencialde factoresdevirulenciaqueposeeel hongo.

Por lo tanto,enla patogeniade lacandidosisoral hay quevalorarno sololos factores

dependientesdel hospedadorsino tambiénlos factoresde virulencia, es decir aquellosque

dependendel microorganismoy los factoresambientales.

- 42 -



INTRODUCCIÓN

2.2.3.1.-FACTORESDEPENDIENThSDEL HOSPEDADOR.

Estosfactoresquedependendel hospedadory quefhcilitarían laapariciónde laCO los

resumimosen laTabla2.14:

TABLA 2.14:FACTORES ASOCIADOS DEPENDIENTES DEL HOSPEDADOR

A.-Factoreslocalesasociadosa CandidosisOral.

> Alteracionesdela barrera mucosa—

‘~Cambiosepitelialesendógenos:(Atrofia, hiperpíasia,diaplasia).
Cambiosepitelialesexógenos(Trauma,oclusiónlocal,maceración)

> Alteracionesensalín :(Xerostomia,IgA, lisozima,lactoproxidasa,etc)
> Floracomensal
> Antibióticosy corticoidestópicos.
> Tabaquismo.
> Otros:

- Irritantescrónicos(prótesismal ajustada)
- Mala higieneoral
- Radioterapiadecabeny cuello

8.-FactoresgeneralesasociadosaCandidosisoraL

> Fisiológicos(niños ancianos,embarazo)
> Alteracionesendocrinas

- Hipotiroidismo
- Insuficienciasuprarrenal

- Hipoparatiroidismo
- Diabetesmellitus
- EnfermedadesdeCushingyAddisson

> Alteracionesnutricionales(Saniaranayake,1986B)

- Mainutrición
- Malabsorción
- Dietasricasenhidratosdecarbono

- Hipovitaminosis
- Deficienciadeoligoelementos(hierro,zinc, etc.)
- Deficienciaenbiotinasy folatos.

> Neoplasiasy enfermedadesmalignas.
- Leucemias
- Linfomas

> Alteracionesinmunológicas

- Inmunodeficienciaprimaria.
- Alteracionesleucocitarias
- Transplantados.

- Enfermedadesgravesdemedulaósea.
- Deficit demieloperoxidasahereditario.
- IncapacidadsecretoradeantígenosAnO.
- InfecciónporVIII/SIDA.
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2.2.3.2.-FACTORESDEVIRULENCIA.

Los factoresdevirulenciaparecenestarcontroladospor diferentesgenesde los cuales

se expresaun númerodeterminadoen un momentoconcretoy que determinanel fenotipo y

virulencia del aislamiento(Cutíery cols., 1991;Hostetter, 1996). Entrelos genesconocidosasociados

potencialmentea la virulencia de C. albicans se han descritoel gen dc la Hexosaminidasa

(HEXI), los genesdeproteinasasaspárticas(SAN, SAP2,SAP3Y SAP4)y el genqueconfiere

la capacidadde producir tubosgerminalesy aumentarla adhesión(aINTI) (Ruechel,¡990; Cale,

1998)

Estosfactoresde virulenciatambiénvaríandependiendodel lugar y de la etapade la

invasióny tambiénde lanaturalezade la respuestadel hospedador(Tabla2.15).

TABLA 2.15: FACTORES DE VIRULENCIA (MICROORGANISMOS)(Quindos y
Pontón,1996)

A) MECANISMOS B) FACTORES MOLECULARES

• Adherencia1 paredcelular • Toxinasasesinas(kiíler toxins)
• Especiesy cepasinvolucradas • Anafilotoxinas

• Dimorfismo/producciónhifas • Hidrolasaextracelulares:proteasasy lipasas
• Formacióntubosgerminales • Nitrosaniinas¿2
• Variabilidadfenotipica(switching) • Metabolitosácidos

• Interferenciaconfagocitos,defensas
inniunitariasy sistemade complemento

• Sinergismoconbacteriasy otros

microorganismos

El primer estadiode la infección incluye la adhesión y colonizaciónde las superficies

celulares.Durante el segundo estadio, se produceuna invasión de las células epiteliales

superficiales gracias a la transformación levadura-micelio y la producción de enzimas

hidrolíticos (proteinasasácidas, fosfolipasas, etc.). (Cannon y cols., 1995; I-Iostetter, 1996). La

penetraciónhistica está facilitada por la formación de los tubos germinales. El procesode

invasiónes seguidoporunarespuestainflamatoriaagudacaracterizadapor un claro predominio

de neutrófilos y la presenciade IgO, IgA, IgM, factoresde complemento,linfocitos T y

macrófagos.(Aguirrey cols., 1996;Shepherd,1986)
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2.2.3.3.-FACTORESAMBIENTALES.

Numerosos¡lictores localesson los responsablesde una incidencia aumentada de CO.

Estosincluyenprótesisdentalesdefectuosas,traumasen tejido blandoe inadecuadahigienede

las dentaduras.

Otro factor posible predisponentees el tabaco (l3astiaan y Reade, 1982). Algunos

investigadoreshan demostradouna incidencia aumentadade infección por Candidaen los

fumadores(1-Ioímstnapy Besserman,1983); Oliver (1988) opina que el tabaco es un facilitador

importantedela colonizaciónpor levaduras;e inclusoHolmstrup(1988)resuelvelaslesionesde

candidosisoral crónicasólo conel cesedel consumodel tabaco,sin utilizar ningúntratamiento

antifungico.Otrosautoresno encontraronningunacorrelación,e inclusouno sugirió que fumar

inhibeel crecimientodela Candida.(Baastiany Reade,1982)

Crockett (1992)pudo constatarque los pacientesportadoresde prótesisy que fumaban

teníanunamayor incidenciade estomatitisprotéticaquelos queno fumabany llevabanprótesis

(grupo control). También Epstein (1993) observó que el consumo de alcohol y tabaco

representanfactoresde riesgo para la colonización oral por Candida en el transcursodel

tratamientoconradioterapia.

La administración de antibióticos sistémicosprovocaría una modificación del medio

oral reduciendola microbiota bacteriananormal (antagonistasmicrobianos),lo que facilita la

proliferación fúngica. La CO es una complicación común del uso de esteroidestópicos

intraoralesy tambiénsehaobservadotraselusode antibióticostópicos.
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21.4.-CLASIFICACIÓN CLÍNICA.

La CO se manifiestaen unavariedaddeformas.Las manifestacionespotencialesde

la enfermedadclínica por candidosis es más diversa que cualquier otra enfermedad

infeccíosa.

Actualmente se diferencianentreunasformasprimariasy otrasformas secundariasen

las que la candidosisoral seríauna manifestaciónmás de la infeccióncandidósicasistémica

mucocutánea(Samaranayakey Yaakob, 1990) Samaranayake(1990) subdividió las candidosis

oralesprimariasencincosubgrupos(Tabla2.16):

TABLA 2.16: CLASIFICACIÓN CLINICA DE LA CANDIDOSIS ORAL PRIMARIA

(Samaranayake,1990)

> Candidosispseudomembranosaaguda(muguet)

> Candidosísatróficaaguda

> Candidosisatróficacrónica

> Candidosishiperplásicacrónica

> Qucilitis angularasociadaaCandida

Odds(1988)y Holmstrupy Axelí (1990)establecenunaclasificaciónbasadaen cuatro

grandesgrupos:

TABLA 2.17: CLASIFICACIÓN CLINICA DE LA cANDIDOSIS ORAL (Odds, 1988 y

Holnistrup y Axel, 1990)

a) Candidosisagudas

• Pseudomembranosa

• Eritematosa

b) Candidosiscrónicas

• Pseudomembranosa

• Eritematosa

• Hiperplásica(enplaca,nodular)

e) Lesionesoralesasociadas

• Queilitisangular

• Estomatitisprotética

• Glositis rómbica

d) Candidosismucocútaneacrónicas
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RecientementeAxeil, Samaranayake,Reicharty Olsen en 1997 han propuestouna

clasificaciónrevisadade lacandidosisoral que establece2 grupos: candidosisoral primaria y

secundaria(Axelí y cols., 1997):

A’>Candidosisoral Drimana

- Formasagudas
* Pseudomembranosa

Eritematosa.

-Formascronj cas.

* Hiperplásica(Nodular, enplaca)

* Eritematosa.

• Pseudomembranosa.

- LesionesasociadasaCandida.

Estomatitisprotética.

fl)ueilitis angular.

fl]lositis rómbicamedia

- LesionesprimariasqueratinizadassobreinfectadasconCandida.
* Leucoplasia

• Liquenplano.

• Lupuseritematoso.

H).-Candidosisoral secundaria

:

-Manifestacionesoralesde candidosismucocutáneascrónicas(comoresultadode enfermedadescomola

aplasiadetimo ó síndromecandidósicoasociadoaendocrinopatía)

2.2.4.1.-CANDIDOSISAGUDA PSEUDOMEMBRANOSA.

Tambiénconocidaen otros idiomascomomnugueto thrush. Se presentafrecuentemente

en los recién nacidos, generalmenteen la primera semanade vida, debida a la vaginitis

preexistentede la madre (Basconesy Manso, 1994), y en pacientesancianos,cancerososy en

tratamientoconcorticoides.(Lynch,1994)

También apareceen pacienteshospitalizadospor enfermedadpulmonar obstructiva

crónica(EPOC)(Monasterio,1994). Ademáslos pacientesinfectadospor el VIH, como veremos

más adelantey los pacientescon leucemiasometidosa radioterapiao quimioterapiatambién

padecenesteproceso.Otrosprocesosfacilitadoresserían laxerostomíay el tabaco.

Clínicamentese caracterizapor parchesblanco cremososo amarillentos(Lewis y cois.,

1991), que se asemejana leche cuajadao requesón.Puedenretirarsecon facilidad al raspado
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dejandouna baseeritematosao hemorrágica.Lasplacaspuedenser discretaso confluyentes.

(Lynch, 1994)

Si se encuentraunasuperficie sangrante,entonceses que el pacienteprobablemente

tieneun problemamucosoadicional,comopuedeserel liquen planoerosivoo pénfigovulgar

(Alíen, 1992).

Las lesiones se pueden desarrollar en cualquier parte de la boca, pero más

frecuentementese encuentranen la mucosayugal, orofaringe,dorso y bordeslateralesde la

lengua.No suelenserdolorosasy no presentaninflamación4DelgadoyAguirre, 1997)

Hayqueestablecerdiagnósticodiferencial conel restode lesionesblancasde la cavidad

oral comola leucoplasia,la e. hiperplásica,liquen oral, leucoplasiavellosa,mnorsicatio buccae,

nevoblancoesponjoso,etc.

2.2.4.2.-CANDIDOSIS AGUDA ATRÓFICA (CANT)IDOSISERITEMATOSA POR

ANTIBIÓTICOS).

Estaforma puedeserlaconsecuenciade unacandidosispseudomembranosapersistente

y crónica(Basconesy Manso,1994),o portratamientocondeterminadosfarmacos.

Caracterizadaporunamucosasintomáticae inflamada,estaforma ocurresubsecuentea

la efusiónde la placade bongosen forma de aftasduranteel tratamientolocal ó sistémicodel

antibióticoó corticoide(Zeichí, 1990). Se puedepresentaren cualquierpartede la boca,aunque

presentaciertaafinidadpor la localizaciónen el dorso de la lenguay paladar(Lewisy cols.,l99l).

Puedeasociarsecon qucilitis angular.Si se da en dorso lingual y el paladarduro producela

clásicaimagen“en espejo”.

Estaes la única forma de CO que puedeir acompañadade picor, dolor o quemazón

(Lynch, 1994).

El diagnóstico diferencial se hará con la eritroplasia, lesiones traumáticas,liquen

erosivo,glositisrómbica,etc..
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2.2.4.3.-ESTOMATITISPROTETICA(CANDIDOSIS CRÓNICA ATRÓFICA).

Es la forma máscomúnde candidosisoral y está asociadaa la presenciade una

prótesisremovible.

Se caracterizapor eritemacrónico y edema debajo de la prótesis.Se encuentra

típicamenteenla arcadasuperior,y normalmenteno esdolorosa

La estomatitisporprótesisocurreenel 65%de laspersonasqueusanprótesiscompletas

conunamayorprevalenciaenmujeressegúnmuchosautores(Budtz- Jorgensen,1978). Un estudio

recientede anticuerpossostieneel conceptode queaunquelas especiesde Candidajueganun

papelen la etiologíadela estomatitisporprótesis,no selapuedeimplicar entodoslospacientes.

Hay dos factoresqueson críticos parala iniciación de la estomatitisprotéticay son la

irritación de la base de la prótesisy la subsecuentecolonizaciónpor los hongos,ya que el

microtraumatismoprotéticosobrela mucosapalatinajugaríaun pape! importanteen reducirla

resistenciatisular o bien para estimular el medio ácido y anaeróbiconecesariopara la

proliferacióndel hongo(Basconesy Manso,1994).

El diagnósticodiferencial se realizará con la eritroplasia,el liquen erosivo, la e.

eritematosa,etc..

2.2.4.4.-QUEILITIS ANGULAR

Se denominatambiéncomo queilitis comisural,pelecheo estomatitisangular.Se trata

de una lesión de etiología multifactorial, puederepresentaruna infecciónfúngica primaria o

secundaria.

Es un fisuramientoeritematosoy dolorosode las comisurasde la boca. La queilitis

angularestáfrecuentementeasociadaaestomatitisprotéticay puedeserun signo de candidosis

crónicaatrófica. (Russotto,¡980)

Tradicionalmente,los factoresetiológicosprincipalesson la irritación local, dimensión

vertical reducida,anemiay deficienciasvitamínicasdel complejo8. Sin embargo,la infección

- 49 -



INTRODUCCIÓN

conCandidaestabaimplicadacomoagenteetiológicoen aproximadamenteel 10% delos casos

(Lewis y cols., 1991). Según Budtz-Jorgenscn(1990a), estada facilitada también por el

envejecimientoy lasarrugas,laxerostomia,deficienciasvitamínicasy enfermedadesgeneralese

inmunosupresoras.Rose, (1968)ya demostróla relacióndirectade la queilitis comisuralconlos

bajosnivelesdehierrosérico.

Sueleaparecerde forma bilateraly esmuy frecuenteen pacientesancianosdesdentados.

En pacientesmásjóveneses másfrecuentequesetratede unainfecciónmixta por Estafilococos

y Candida.

Laslesionesherpéticascomisurales,lesionesprecancerosas(leucoplasia.,etc.),entrarían

dentrodcl grupode lesionesconlas quehabríaqueestablecerun diagnósticodiferencial.(Bagány

cols.,1995)

2.2.4.5.-CANDIDOSISCRÓNICA MUCOCUTANEA (CMC).

Es un grupo de alteracionespoco frecuentescaracterizadospor infeccióncrónicapor

Candida de las superficiesmucosasy de la piel. Estas formas de candidosisson bastante

resistentesal tratamiento,y su iniciación es usualmenteen la infancia o en las dos primeras

décadasde la vida. El espectrode severidadde estos cuadroses amplio. Hay antecedentes

familiaresen un 20% dc los casosde candidosiscrónica mucocutaneay una endocrinopatía

asociadaen un 50%. (Cleary, 1985)

2.2.4.6.-CANDIDOSISHIPERPLÁSICA CRÓNICA.

Se denominatambiénLeucoplasia-Candida.Aparece de forma más frecuenteen la

lenguay en mucosayugal sobretodo en zonaretrocomisural.A diferenciade otrasformasde

CO, las hifas candidósicasaparecena menudoinvadiendoel epitelio y no sólo colonizándolo.
(Lynch, 1994)

Se define como una lesión oral en placaso pequeñosnódulos blancos, adheridos

firmemente a un área eritematosay que no puedenser atribuidos a ninguna otra lesión

diagnosticable.Las zonas más frecuentes son en la mucosa yugal cerca de las áreas
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retrocomisuralesy en la lenguaconunamayorfrecuenciaen pacientesfumadores.(BagAn y cois.,

1995)

La lesiónocurre, bien sea como una variedadhomogéneaasintomáticao como una

leucoplasiadiseminadadolorosa(speckledleucoplakia).La forma homogéneapresentauna

placa blanca uniforme, adherentey asintomática.La forma nodular se caracterizapor la

presenciade nódulos múltiples blanquecinosen una mucosaeritematosa.Esta variedades

dolorosa.

SegúnWalker(1990), existiríaunarelaciónentreel tipo no homogéneode leucoplasia,

el grado de displasia y la presencia de Candida sobre todo en la zona yugal

retrocomisural.(SamaranayakeyMc Farlane,1990,Walkery Arendorf, 1990) En estecasosería necesario

la realizaciónde unabiopsiapararealizarun diagnósticoexactoy valorarel gradode displasia

epitelial quesueleaparecerenestoscasos.

Esto es de una gran importancia, ya que la OMS en 1978 advirtió del riesgo de

transformación del epitelio oral infectado por hongos hacia una displasia y posterior

malignización,aunqueestahipótesisno se haratificadocon lo queloshongospodríaninvadir la

lesiónsecundariamenteen la mayoríade los casos.(Krogh1990; García¡‘ola y cols., 1991). De todas

formases posiblequelos tipos 145, 175 y 575 de C. albicans puedanrealizaruna reacción

químicacrucial enla formaciónde sustanciascancerígenascomoes la transformaciónde la N-

nitrosobencilmetilamina(Krogiu, 1987). Esto haría posible la participación de los hongos en

procesosde carcinogénesisoral. (Garcia-Polay cols., 1991) Estehechohacemuy recomendable

incluir el tratamientoantimicótico en el tratamientode las leucoplasiasparaevitar la posible

cronificaciónde laslesiones.

2.2.4.7.- GLOSITIS RÓMBICA.

Esunaalteraciónbenigna,no dolorosay pococomúndel dorsocentralde la lengua.La

apariciónclásicade estecuadroasintomáticoes un área en forma de diamanteeritematosa-

atróficay ligerosnódulosmucosossituadaen el centrodel dorsodc la lengua,en la uniónde los

dosterciosanterioresconel tercioposteriorde la lengua.(Lewisy cols.,1991)
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Aunque anteriormentese explicó este desórdencomo un fallo embriológico del

tuberculumimpar, actualmenteestecuadrose ha relacionadocon infeccionescrónicaspor C.

albicansdemostrableenmásdel 90% delos casos(Cerncéay cols., 1965;Touyz y Peters,1987). Afecta

al 1% de lapoblacióngeneral,peroes dosvecesmáscomúnen losdiabéticos.

2.2.5.-DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO.

El diagnósticode CO se hace fundamentalmentepor información obtenida en la

anamnesisy por laaparienciaclínica, perodebeserconfirmadopor laobservaciónmicroscópica

de Candidaen muestrasoralesy por suaislamientoen cultivo.(Quindósy Pontón, 1996). En si el

datodiagnósticoespecíficoes la demostraciónhistopatológicade los hongospenetrandoen los

estratossuperficialesde la mucosa.(Bagány cols., ¡995)

El diagnósticode laboratoriosebasaen lademostracióndelhongoen muestrasclínicas

(frotis o preparacióncitológica),el cultivo y posterioridentificacióndel microorganismoy en el

diagnósticoserológico.(Pontón,¡992)

Las técnicas de cultivo usadas solas son de poco valor diagnóstico. La muestra

citológica sin embargosilo es, yaquela muestrade un huéspedasintomáticonormalmenteno

presentaun númerosignificativo del organismo(miceliosohifas).La preparacióncitológicase

obtieneusandoun separadorlingual mojado paratomarunamuestrade lascélulassuperficiales

delasuperficiede la lesión.

Paradeterminarla infecciónpor Candida, sedebedetectarla presenciadepseudohifaso

hifasmásqueblastoesporas,lo queno seríapatognomónicode infecciónperosi muysugestivo.

Paradelinearmejorlashifas deloshongos,lasmuestraspuedenserpreparadascon10%

de hidróxidode potasio(¡(OH) o colorearse,biensea,conácidoschiffperiódico(PAS), Gram,

Giemsa, azul de metileno ó metenamina-plata.También se emplean las tinciones de

Papanicolaouy lahematoxilinay eosina.(Bagény cols., ¡995)
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La técnicaparala muestraconsisteen el raspadodela mucosaconunaespátuladelgada

o con un depresorlingual, la extensióndel materialmuy cuidadosamentesobreuna láminapara

microscopioy su f¡jacciónconcaloró conun fijadorcitológico.

Es un métodofácil de realizarperopocosensible,al precisarlaexistenciadeun número

significativo de levadurasparaserreconocidoy poderservaloradocomopositivo.(Bagény cols.,

1995)

Existentambiénmediosque permitenidentificar los aislamientosmediantereacciones

enzimáticas,comoel Fongiscreen4H@ que detectaC. albicans, C. tropicalis, C. glabratay C.

neoformansen 4horas; el RapideeAlbicans® que detecta C. albicans en 2 horas o el

Auxacolor®(Sanofi-Pasteur),que tienen la ventajade sermuchomásrápidosquelos métodos

convencionalesbioquímicosperoel inconvenientede sermáscaros.(Quindósy Pontón,1996;Pontón,

1996)

Idealmente,tanto el cultivo como la citología deberían ser usadasparadiagnosticarla

candidosis.El cultivo esun método diagnósticomássensibleparaidentificar el microorganismo

peromenosespecífico,esdecirno distinguiráentreel estadode portador(colonización)y el de

infección.La citologíamostrarálashifas, quenormalmentecaracterizanla infección, perootros

hongos(como elAspergillus)tambiéncrecencomohifas, y puedenserconfundidoscon la C.

albicanspor elpatólogo(Míen, 1992). Así pues,losresultadosnegativosde los cultivostienenmás

valor paraexcluir la infeccióncandidósicaquelos resultadospositivosparaconfirmarla(Fotosy

cols.,1992).Tambiéndebemosrecordarquela queilitis angularpuedesertambiénocasionadapor

elEstafilococcusaureus.(flearra,1993)

La Tabla 2.18 muestralas técnicasde muestreoadecuadasque son necesariaspara

confirmarhastadondeseaposiblela presenciao ausenciade unavarianteclínicaespecíficade

candidosisoral. Aunqueestasson las técnicasde muestreotradicionales,otrascomo el cultivo

cuantitativode salivano diluida y la técnicadel enjuagueoral podríanserútiles en la valoración

de las poblacionesde candidosisoral, cuandono hay focos visibles de infección. (Samaranayake,

1992)
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TABLA 2.18.-PRUEBASDE LABORATORIO EN LA CANDH>OSISORAL (Budúz-

Jorgensen,1990a)

En lo que se refiere a los cultivos salivaresexisten varias técnicaspara tomar las

muestraspara relizarlos. Así Arendorf y Walker introdujeron la técnicade los cultivos

grabados (“in¡print cultures”) donde se aplican almohadillascuadradascon gel en varias

superficiesmucosasy las huellasde las almohadillasson posteriormentecultivadas en medio

Sabouraudparael crecimientode especiesmicóticas.Estos investigadoressuponíanque esta

técnicapodíaserusadaparadistinguir entre el estadode portadory la candidosisoral franca.

Así, contajesde colonias por encima de 30 UFC/cm2 en los dentadosy 49 IJFC/cm2 en

portadoresdeprótesissugiereunainfeccióncandidósicadeacuerdoconestosinvestigadores.

Otro método que tiene sensibilidad igual al método de grabadoes la técnica del

enjuagueoral concentrado descrita por Samaranayake y cols.(1986A). Consiste en que el

paciente se enjuague la cavidad oral con 10 ml. de fosfato tamponado salino durante 1 mm.
recogiendoy concentrandola muestraexpulsadaen un frasquito estéril, y cuantificandolos

hongospor ml. porla técnicadeMiles y Misra o la de plataformaespiral.

El cultivo se ha de realizar en placas de agar de Sabouraudcon cloranfenicol o

gentamicina,que favorecenel crecimientode los hongos.Hay otros medios de cultivo que

permitenhacer una identificaciónpresuntivarápida(18 a 48 horas)del aislamientosegúnel

color quepresentanlascoloniasaisladasen el medio de cultivoy que puedenserde granutilidad

enaquelloslaboratoriosmicrobiológicosconpocaexperienciamicológica.

El másútil de los mediospopularesparael aislamientode especiesCandidaes el agar

peptoglucosa (dextrosa) o el peptosa-inaltosadescrito por Sabouraudy desdeentonces

conocidopor su nombre. El agarde Sabouraud tiene un pH menor que 6 y ademássuprime

muchasbacteriasoralescomensales.El crecimientobacterianose puedesuprimir ademáspor

adiccióndeantibióticostalescomocloranfenicol,penicilina,estreptomicinay ciprofloxacina.

Útil +/-: Puedeserútil. - : No apropiada.

- 54 -



INTRODUCCIÓN

El análisis cuantitativodel númerode unidadesformadorasde coloniasa partir de la

salivanospuedepermitir diferenciarlosportadoresasintomáticosde losinfectados.

Así Epstein y cols. (1980) demostraronque se podía distinguir entre portadoresy

pacientescon Candida oral (con un 95% de límite de confianza)basándoseen cultivos

cuantitativosde saliva.Los pacientesconcandidosisclínica presentabanmas dc 400 Unidades

FormadorasdeColonias(I.JFC) deCandidapor ml de saliva. Aunque taleslimites paralasUFC

entresalud y enfermedadpuedenservir sólo como un indicador clínico útil, incluso otros

estudioscon mayornúmerode individuos, garantizanla validezy recomiendanestoshallazgos.

(Samaranayake,1992)
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2.2.6.~TRATAMIENTO

El tratamientodela candidosisoral debeempezarentodoslos casocon lacorrecciónde

los factoresfacilitadoreso de lasenfermedadessubyacentes.

Se debecontrolarla diabeteso la ferropenia,y en casode sufrir xerostomíapaliarla

con la utilizacióndesalivasartificiales.

Existentresgrandesgruposde agentesantiffingicos: los polienos,los azoles junto con

un grupoheterogéneode fármacoscon propiedadesantifungicasqueseusanen asociacióncon

los anteriores como la 5-fluorocitosina y los desinfectantes(clorbexidina) y violeta de

genciana.(Tabla2.19)

La nistatina es el antiflThgico poliénico más útil en el tratamiento inicial de las

candidosisoraleshabituales.Esun antimicóticotópicoproducidoporelStreptomycesnoursel.

No es absorbidopor el tracto gastrointestinal,por lo que sus efectossecundariosse

deben a la irritación que puede producir en el tubo digestivo: naúseas,diarreay malestar

intestinal.(Hay,1988)

Los adultos debenenjuagarsela bocacon 5-10 ml. de solución oral tres vecesal día

durante10-15 díaso utilizar 1-2 grageas500.000unidadescadauna,tambiéntresvecesal día

mantenidasenboca, sinmasticarías,hastasutotal disolución (Basconesy Manso,1994)

La anfotericinaB (AMB) es un macrólido poliénico que constituye la basedel

tratamientode las micosissistémicas.Es producidaporelStreptomycesnodusy a dosisbajases

fungiestáticoy a dosisaltas fungicida.(Bodey.¡992). Es muy efectivaen la CO asociadacon C.

glabrata,quenorespondeal fluconazol.(Orcenspan.¡994)

La anfotericinaB parenteralproduceefectossecundariosfrecuentemente,algunosde los

cualesson potencialmentepeligrosos,por lo que sólo se usaen pacienteshospitalizadoscon

infeccionesprogresivasy fatales por hongos. Es nefrotóxico y su toxicidad aumentacon

tratamientosdeciclosporinay/o aminoglucósidos.(Bodey.1992;Hay, ¡988)
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En el casode intoleranciaala nistatinao faltade respuestaclínicaa dicho medicamento

puedeutilizarsemiconazolgeloral queapesarde quefue el primerderivadoazólico empleado

en el tratamientode micosissístémicasha sido actualmenterelegadoa tratamientostópicos en

infeccionesmucocútaneasporCandidau otros hongos,debido a su importante toxicidad. (Hodey,

1992)El niiconazol y el ketoconazoltienen el potencial de interacción con drogas, incluyendo

hipoglucemiantes,anticoagulantesy fenitoina(Medoff y Kobayaski,1980). El clotrimazol no debe

usarsesin unaconfirmacióndiagnósticade enfermedadmedianteuna muestrade hidróxidode

potasio(KOH) y un cultivo.

Dentrode estegrupode derivadosazólicosexistendos subgrupos: los imidazolesy los

triazoles(Tabla2.19).

El ketoconazolfue el primero realmente, un antifúngico del grupo imidazol,activo

oralmente,introducidoen 1979, quecuandoes administradoproporcionaniveles tisularesy

sanguíneosútiles terapeúticamente.Estadroga ha mejoradosustancialmentelas propuestas

de tratamientode las candidosisrecalcitrantestalescomo la candidosiscrónicamucocútanea

y las infeccionescandidósicasen pacientesinmunocomprometidos.El ketoconazoloral es

normalmente administrado en dosis de 200-400 mg diariamente, y se recomienda

normalmenteque la drogaseatomadaconcomida, ya queel ácido gástricoes esencialpara

su disolución y absorción. El tratamientocon ketoconazol está asociado con efectos

colateralestalescomonaúseas,prúrito y hepatitisy de estos,el último es el más importante.

Debidoa la relativamentealta frecuenciade alteracionestransitorias en la funcióncorporal

(normalmenteelevaciónde las transaminasasen suero)es esencialmonitorizar la función

corporalregularmenteen todoslos pacientesbajo tratamientocon ketoconazolduranteunos

pocosdías. (Samaranayake.198r; Delgadoy Aguirre, 1997). Así pues,debe usarsecon precauciónen

pacientesconproblemashepáticos.(Bodey, ¡992)
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TABLA 2.19.-CLASIFICACION DE AGENTES ANTIFUNGICOS (POLIENOS Y
MOLES) Y DESINFECTANTES

5 ce. (100.000u/cc)
10—15días.

Admirrisfraciónhospitalaria
4— ¡2 semanas.

10 mg, 10—14días
cremaal 1%local.

lOmí gel oral250mgcadaGb
10-14dias(mantener2díasmás)

200-400¡ng/díadurante7-lSdías

50-100mg/díadurante15 días
150mg enunasemana.

200mg/díadurante7-15días
enpacientesSIDA y 100mg/día

ennormales.

2 veces/díalSd.

Tipo Efectossecundarios ¡ Dosisrecomendada ¡

No seabsorbeportractogastrointestinal

Reacciónaguda(fiebre, rigidez,
hipertensión,taquicardia)1” horas

Cuidadoconpacientesconafecciones
hepáticas.Propiedades
antiestafilocócicas(Quellitisangular)

- EnbarnizsirvepaJatratamiento
estomatitisprotética.Tambien
propiedadesantiestafilocécicas.

Efectossecundarios:naúseas,vómitos,
efectoshepatotóxicos.Interacciones
medicamentosas(citocromo1>450)

Excelenteabsorción.Menostóxico que
anfotericinafly ketoconazol.

Interaccionesconantihistamínicos.Noes
hepatotóxico.Toxicidadcasinula

Enestudio
Enestudio

Oispcusíatemporal,coloración
extrínsecadentaria

Paradesinfectarprótesisremovibles.

Mecanismodeaccióndesconocido.

Posiblepotencialcarcinog¿nico.

POLIENOS
. Nistatina

• AnfotericinaB

AZOLES
JMIDIIZOLES

¡ -Clotrimazol

¡ - Micenaml

¡ - Ketoconazoí

TRIAZOIIES

¡ - Fluconazol

- Itraconazol

voriconazol
¡ - D0870

¡ DESINFECTANTES

-Clorhexidina.al2%

¡ -Hipoclorito al 10%.

¡ y
- Clorurodebenzalconio

OTROS
- Gnseoffilvina
- Flucitosina
o 5-Iluorocitosina

- Clioquinol.
- violetadegenciana.
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En oposición al ketoconazol,el fluconazoly el itraconazolson antifúngicosbk-

triazolesintroducidosmuy recientementecondiferentespropiedadesfarmacocinéticas(Lewis

y cols., 1991). Son hidrosolubles,su unión a proteínases mínima y, son principalmente

excretadosporel riñónsin presentarla toxicidaddel ketoconazol.(Alíen, 1992)

Hoy día, el ketoconazolse encuentrasuperadopor el itraconazoly, sobretodo, por el

fluconazol,ambosa la dosisde 100 mg/díaen dosisúnicadurante7-15 días.(Basconesy Manso,

1994)

Sepuedeadministrarporvia oral y comosolución intravenosateniendoen amboscasos

utilidad sistémica.Se excretafundamentalmentea travésdel riñón y como efectossecundarios

estánlasnaúseas,vómitos,dolor abdominal,erupcióncutánea.Lasdosisde 50 mg, 100 mg, 150

mg/día como dosisúnicase hanmostradoeficacesen diferentesestudios.Tambiénseha visto

quelos pacientesquetomanfluconazol(1OOmg/d)tardanmástiempoen sufrir una recaídaque

aquellosquetomanclotrimazol.

La candidosisoral respondehabitualmentebien al tratamientofarmacológico.La

mayoríade signosy síntomasmejorana los pocosdíasde tratamientoy la curacióncompleta

seconsiguenormalmenteentrelos 10 a 14 días.(Nguyeny Lalonde, 1995)
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2.3.-Infeccionespor Candida en pacientes infectados por el

va

2.3.1.-INFECCIONESDE LAS MUCOSASPORCANDIDA.

La aparicióndeinfeccionesporCandida en pacientesinfectadosporel VIH esdebidoal

deterioroque el virus provocaen la inmunidadcelular. Cuandose afectala mucosavaginal

puedeaparecerla candidosisvulvovaginalqueafectaenun altoporcentajeamujeresinfectadas

por el VII-] y en muchoscasosdeforma crónicay resistenteal tratamientohabitual.~nrnmy ¿xis.,

1990). Suele apareceren estadios iniciales de la infección con recuentosde CD4 altos y

precediendodeforma habituala lacandidosisoralpseudomembranosa.(Rhoadsy cols., 1987)

La cmndidosisesofilgicaesconsideradacomocriterio clínico indicativode SIDA desde

lasprimerasclasificaciones(CDC, 1985)y apareceenun 10-20%delos pacientesinfectadosporel

VIII con cifrasde CD4<c50/mm3(Imamy cols., 1990).En Españael porcentajede apariciónsesitua

en tornoal 13,6 % (CentroNacionaldeEpidemiología,¡998), siendo la cuartaenfermedadindicativa de

SIDA másprevalente.Suelesermuy frecuentesuasociaciónacandidosisoral. (Vinil!a ycols., 1992

Tavitiany cols., 1986)

La candidosisoralesla manifestaciónclínicamásfrecuentequeel SIDA produceen la

cavidad oral (Silverman y cok., ¡986). Desdeel inicio de la epidemia del SIDA la CO fue

reconocidacomoun signo importantedel procesoinfecciosoy su progresión.Precisamente

los primerospacientesdocumentadosconSIDA teníancandidosisoral y candidosisoralesno

justificadasaparecíanprominentementeen individuos que a la larga desarrollabanSIDA
(Oottíieb y cols., 198!; Samaranayake,1992; Campoy Rascones,1996; Felix y Wray, ¡993; Laslcaris y cois.,

1992)
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2.3.2.- CLASIFICACIÓN CLÍNICA DE LAS LESIONES ORALES POR

CANDIDA

Hasta hace poco se ha manejadola clasificaciónde lesiones orales que propuso

Greenspany cois. en 1986 y queestablecíacuatro variantesclínicasde candidosisoral en

pacientes infectados por el VIH: candidosis eritematosa, c. pseudomembranosa,e.

hiperplásicay queilitis angular.(Greenspany cols., 1986)

En la clasificaciónde lesionesorales asociadasa la infección por el VIII que se

consensuóen el Instituto de ProblemasOralesen relación con la infección por VIII de la

CEE y el Centrode Colaboraciónen ManifestacionesOralesdel VIH de la OMS (“EEC-

Clearinghouseon Oral Problemsrelatedto HIV infection andWHO CollaboratingCentreon

Oral Manifestationsof the ImmunodeficiencyVirus”) de 1992, se decidió eliminar la

candidosishiperplásicadel grupode“Lesionesoralesfuertementeasociadasa infecciónpor

VIH”, por la dificultad existenteparadefinirla en estos pacientes(EEC-WHO. ¡993) aunque

muchosautoresrefierentodavíasuaparicion.La quellitis angularaunquetampocoapareceen

esta clasificación como una lesión oral asociada específicamente,si se reconoce la

posibilidadde serobservadaenestospacientes.(EIIC-WHO, 1993)

2.3.2.1.-VARIANTEPSEUDOMEMBRANOSA.

SegúnFicarray cols. esestaforma la másfrecuentementeobservadaen enfermoscon

inmunodepresiónavanzada(Ficarra,1993).Otrosautoresobservanqueesla varianteclínicamás

comúnen individuosVIII positivos(Scufly,
1990y ¡992;Van <lcrWaaJy cok., 1991;Gillespiey Mariflo,

¡993), tantoen hombrescomo mujeres(Shiboskí y cofs., ¶994), con independenciadel estadio

clínico(Laskarisycols., 1992). Aparececomocriterio clínico indicadorde inmunosupresiónde la

categoríaB dela clasificacióndel CDC de Atlanta de 1993.(CDC, 1992B)

La e. pseudo¡nembranosaclásicamentesepresentacomo placaso nódulosblandos,

crémososy de aspectoblancogrisáceo,que estándispuestossobreuna superficie mucosa

discretamenteenrojeciday quepuedesangraren el momentode levantarestasformaciones

blanquecinas(EEC-WHO, 1993). Estas placas pseudomembranosashan sido frecuentemente

descritasasemejándosearequesóno lechecuajada.
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El procesoesgeneralmenteagudo,peroen los pacientesinfectadospor VIH puede,si

no setrata, persistirvarios mesesdurantelos cualesel cursode la infecciónparecesermás

crónicoqueagudo. Las lesionespseudomembranosaspuedenasentarseencualquierlugar de

la mucosaoral, más frecuentementeen la lengua,paladarduro y blando, y mucosabucal

(Píndborg,1989a,Greenspan,1992). En un estudiode 106 pacientescon SIDA con estacondición,

48% y 42% de las lesionesfueron vistas en el dorso y superficie lateral de la lengua,

respectivamente;el 20%en el paladarduro, 19%en el paladarblandoy el 15%en la mucosa

bucal.<Greenspany cols.,1989)

2.3.2.2.-VARIANTEERITEMATOSA.

La candidosis eritematosa (atrófica) es más común que la variante

pseudomembranosa(Mc Carthy, 1991; Samaranayake,1992; Moniaci y cols., 1990), y segúnalgunos

autorespredominaen las fasesmás precocesde la infección por VIII (Scully y cols., 1991 y

Picana,1993); aunqueno tan fácilmentereconociblecomola forma pseudomembranosa(Alíen,

1992). La forma eritematosapareceprecedera la variedadpseudomembranosa(Nielseny cols.,

1994; Pindborgy Nielsen, 1989B), y tendríaunas proporcionessimilaresde progresióna SIDA

(Dodd y cols.,¡991)

La formaeritematosao atróficadeCO aparececlínicamentecomouna lesiónroja. Se

define comouna formación enrojecidaen la mucosa,en la que de vez en cuandoaparecen

pequeñasplacaso zonaspuntiformesblanquecinas.En ella la formacióneritematosadestaca

sobrela formaciónblanca. (Greenspany cols, 1992B) Cuando la lesiónseda en la lenguaexiste

unadepapilaciónde la mismaen el 100%dc los casos.(VanderWal y cols., 1991)

Las localizacionesmás frecuentesson el paladar y el dorso de la lengua,con

depapilaciónasociada.En un estudiola lesiónestabapresenteenun 60% en el paladarduro,

y en un 17% enel paladarblando,y enel dorsode la lenguaenun 57%de 66 pacientescon

c. eritematosa(Greenspany cols., 1989); y en otro estudioel 49% de 105 pacientestenían esta

lesión sobreel paladarduro, 42%en paladarblando,y un 12% en la mucosabucal. (Cahny

cols., ¡989)
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Una lesión “en beso” puedeser vista en la porción de paladarquecontactacon la

lesiónde la lengua.Taleslesionesson normalmenteasintomáticasy son encontradasdurante

examenderutina. (Míen, 1992)

Tantola forma eritematosacomola pseudomembranosason crónicasy contendencia

arecidivar.(Saxnaranayake,1992)

2.3.2.3.-FORMA}{IPERPLÁSICA: (LEUCOPLASIA CANDIDÓSICA).

La forma hiperplásicade la candidosisen pacientesinfectadospor VIH se observa

másfrecuentementede formabilateral en la mucosabucalanterior (Míen, 1992) y de forma

menosfrecuenteen el árearetrocomisural,lo quees una localizaciónclásicade presentación

enpersonasVIII-negativas.Tienengrantendenciaa la cronificación.

Se muestracomo una lesión blancaen forma de placasadheridasfirmementea la

mucosao inclusodc nódulosexofiticos blanquecinosno descamables;todo ello en una zona

quesealternaconáreaseritematosas.(Pindborg,1989A; Scully, 1991)

Las lesionessehanrelacionadocon el tabaco(Greenspany cols., 1986). Estaforma y la

queilitis angularconstituyenaproximadamenteel 10% de las candidosisoralesvistas en la

infecciónpor VIII. La variantehiperplásicacrónicadecandidosisen pacientesVIII positivos

o con SIDA debe ser claramente distinguida de las lesiones de leucoplasiavellosa

(Samaranayake,1989(b)). En realidad, en el examenhistopatológico las hifas candidósicasse

puedendemostrardentro del epitelio superficial de las lesionesde leucoplasiavellosa; y

especiesCandida se puedenrecuperardesusuperficie.

2.3.2.4.-QUFILITISANGULAR ASOCIADA A CANDIDA.

Es unaenfermedadde etiologíamultifactorial, y puedetenerorigen infecciosoo no

infeccioso.El SIDA y la infecciónpor VIII seránañadidasa la lista de factorescausalesdela

queilitis angular,porquelosdatos acumuladosde un númerode estudiosextranjerosindican

queuno decada10 pacientescon infecciónpor VIII puedentenerqueilitís angular(Schulteny

cols., 1989; Portery coís., 1989). En nuestropaís segúnAguirre y cols.(1997)la qucilitis angular
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apareceen un 14,4%de los pacientesinfectadospor el VIII (Aguirre y cols., 1997). Las cifras

másaltasennuestromediofueronde un 36,5%.(Ceballosy cols.,19968)

Así cuandosedaen no portadoresdeprótesis,y particularmentesi es en un grupode

alto riesgo,jóven o si es recidivante al tratamiento,ahora sugiereuna alta sospechade

infecciónpor VIII u otros defectosinmunes.(SculIy y cols.,1990)

Se correspondeal cuadroclínico de fisuras o ulceracionesen la comisurade los

labios, acompañándosede unazonaeritematosaen la mucosalabial, mucosadetransicióny

piel. Estaslesionestienenpocatendenciaa formarcostrasy se mantienendurantetiempocon

unagran tendenciaa sangrarinic¡ando pequeñasrayasulcerosashacia la piel (Samaranayake,

¡992).Suelenproducirmolestias,quemazóne inclusodolor (Ohmany cols.,1985) y sangradoal

abrir la boca (Picana, 1993). La qucilitis angularestá casi siempreasociadaa candidosis

intraoral.

Estaslesionesse podrían confundir y asociarlasa una deficiencia vitamínica. La

evaluacióncuidadosade estos pacientespuede revelar otras localizacionesde infección

candidósicaen la mucosaoral. Aunque la infección es generalmentecausadapor especies

Candida y/o Staphylococcusaureus, (MaeFarlaney Helnarska,1976) queda por determinarla

extensiónde la implicaciónde estosorganismosen la queilitis angularinducidapor VIII, en

los quesueleseruna lesióncrónica.(QuindósyPontón,1996)

2.3.2.5.-ESTOMATITISPROTETICA.

Estalesiónoral asociadaa Candidase localizaenlazonadecontactoentrela mucosa

oral y la prótesisdentalremovible(parcialremovibleo completa).(Budtz-Jorgensen,19908)

Si estas lesiones se cronifican puede aparecer una lesión que se manifiesta

característicamenteen el paladar duro, aparecen como nódulos papilares eritematosos

similaresa aquellosobservadosen la papilomatosisinducidapor prótesis.En dos estudios

alemanes,estavariantese encontróen un 6% y 11% de262 y 110 pacientesVIII positivosy

con SIDA respectivamente(Reichart y cols., 1987; Langford y cols., 1988). En pacientescon

recuentos<50CD4/mm3se handescritocasosde hiperpíasiapapilar del paladarasociadaa

infeccióncandidósica.(Reicharty cols.,1994)
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En Españalos datos,utilizando la estomatitisprotética(EP) como nueva variante

clínica incluida en la clasificaciónde la CO en pacientesVIII positivos, mantienenque las

variantesmásfrecuentesserianla c. eritematosay lac. pseudomembranosa

TABLA 2.22.-FORMASCLINICAS DE CANDJIDOSIS ORAL

Autor it CE CPS QA

Ceballosy cols..(1996A) 396 24,2% 37,8% 22,7%

Adapontycols.(1996) 158 30,25 15,70/o 10,70/o

Ceballosy cols.(1996B) 126 10,3% 38,1% 36,5% 1,5%

CeballosA. Y cols.(1998) 510 20,5% 300/o 22,3% 2,3%

Campoi. y cols.(1998) 54 23,7% 23,70/o 14,5% 0%

CPS:e. pseudomembranosa
CE: c. eriteniatosa
EP: estomatitisprotética
QA:queilitisangular.

EN VIH4- EN ESPANA.

EP

Otro aspectoa resaltarde la CO en la infección es la presentaciónen múltiples

localizacionesorales. Estefenómenono es frecuenteen personasVIII negativasdondese

denominacomo“candidosisoral multifocal crónica” (Lewis y cols., l991;Holmstrupy Besserman,

¡983).Sin embargo,en la infecciónpor VIII, la implicaciónde localizacionesoralesmúltiples

parece ser común. Es importante destacarque este término es aplicado tanto para la

presentaciónde una única variante clínica ó diferentesvariantesclínicas en dos ó más

localizaciones.

2.3.4.-FACTORES ASOCIADOS CON LA APARICION DE CANDIDOSIS

ORAL EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIH.

Los factoressalivalespuedenser importantesen el establecimientoy la persistencia

de infeccionespor Candida.En los pacientesVIII+ se ha descritounaforma de enfermedad

que afectaa las glándulassalivalesproduciendouna disminuciónen el flujo salival y una

xerostomíasimilar a laquepresentanlos pacientesconsíndromedeSjégren.(Schiodt, 1992A).

Algunos autorespiensanquela xerostomíaes el mejor predictorde candidosisoral, incluso

por delantedel recuentodeCD4. (Mccarthy.1992)

Los componentes no específicos salivares tales como la transferrina y la

lactoferrinapuedentambiénjugar un papeldefensivofrentea la infección por Candida,y

las deficienciashematológicaspuedenpredisponera algunosindividuos.
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La incidenciade Candidaes mayor en los individuos inmunocomprometidoslo que

sugiere que los factores inmunes son importantes, algo que parecemás probable en la

infección por VIII (Mc Carthy, 1992). Así pues, los niveles salivalesde caiprotectina,una

enzimaantimicrobianaque inhibe el crecimientode Candida in vitro, estándisminuidosen

estospacientes.(MúlIery cols.,1993)

Wrayy cols. intentaronen su estudioobtenerinformaciónacercade los mecanismos

subyacentesinmunesen la susceptibilidadde la mucosaa la infección. En los pacientescon

lesionescandidósicasoraleslos nivelesde Ig Gestánaumentados,particularmenteen saliva,

mientrasque los niveles de Ig A tiendena decrecer.Esto se puede considerarcomo un

mecanismoprimario, la lg A puedecaer en respuestaa la infección, o como parecemás

probable,podríasersecundarioa un aumentode la Ig G.Estoscambiosson másmarcadosen

los sujetosVIII positivos(Wrayy cols., 19%),en los queademásse observaun aumentode la

IgAl y la IgA2 posiblementerelacionadocon la cantidadde Candidapresenteen la cavidad

oral deestospacientes.(Ccogany cols.,1994)

Lasalteracionescualitativascomo, por ejemplo,el aumentoen las concentracciones

decloro, lisozima,peroxidasa,etc.y una disminucióndel flujo salival de estospacientesque

podríafacilitar laaparicióndela candidosisoral. (Pollock, 1992)

También,es muy frecuenteel empleodeantibióticosquepuedeprovocaralteraciones

en el equilibrio entre la microbiota de la cavidad oral favoreciendoel crecimientode

Candida.(Odds,1979)

La infecciónsistémicacandidósicaes poco frecuenteo inusualen los pacientesVIII

positivosy es muchomenoscomúnqueen otros gruposde pacientesinmunodeprimidosy su

presenciasiempredebehacersospecharfactoresañadidos(drogadicciónpor vía intravenosa,

neutropenia, catéteres intravenosos, antibioterapia prolongada) sobre todo si existe

candidemia(Fortún, 1995). En realidad, las evidencias de los modelos con animales de

candidosissistémicasindicanque la inmunidadhumorales másimportanteen la prevención

de las infeccionessistémicasquelos mecanismoscelulares.Así por ejemplo, los ratonesson

resistentesa la inoculación intravenosade C. alhicans, ya que, el suerohiperinmuneles

confiere proteccióncontra la infecciónsistémica,mientrasquela transferenciade linfocitos

inmunes,no lo hace.
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Así, la candidosissistémicano pareceser un problemaen la infección por VIII

posiblementedebidoal crecimientode anticuerposcandidósicospor la activaciónpoliclonal

de las célulasB. (Wray y cols.,1990)

En pacientesconinfecciónpor VIH, la depleccióndelinfocitos CD4 probablemente

facilita el desarrollo de la candidosis, pero el exacto mecanismo patogénico no está

completamenteaclarado(McCarthyy cols.,1991). Cantorna(1991),no pudo demostrarelpapelo

importanciaque desempeñaríala IL-2 y la LEN-y en la inmunidadcelular a la candidosis

mucocutánea.(Cantornaycols.,1991)

Los pacientescon menos de 300 CD4/mm3tienencandidosisoral de forma más

frecuente(Mc Carthy, 1992) tantoen hombrescomomujeres(Iman y cols., 1990). En otro estudio

se observóque la mediade linfocitos CD4 en los pacientescon CO fue de 319 CD4/mm3

frente a 502 CD4/mm3 en los pacientessin lesión clínica (Lifson y cols., 1991). Tambiénse

comprobóquelospacientesqueestabancon< 200 CD4/mm3teníanun riesgodepadecerCO

muchomayor queaquellosconmásde400 CD4/mm3.(Hany cols.,1992)

Aunquelacandidosisesofágicaes unadelas infeccionesoportunistasincluidascomo

criterio de diagnósticodefinitivo paraSIDA la candidosisoral, no estáentreestoscriterios.

Sin embargo,la COenmuchospacientesaparececomomarcadoro guíade laevolucióndela

infección en pacientescon prácticas de riesgo (Klein, 1984). Este autor comprobó una

evoluciónmásrápidaa SIDA en aquellospacientescon CO y queademásteníanun cociente

CD4/CD8 menorde0,5. (Klein, 1984)

Estaslesionespuespuedenserindicadorasde un desarrollofuturo a SIDA (Mc Carthy

y cols., 1991;Chandrasekary Molinarí, 1985; Murray y cols., 1985), o marcadorespara la candidosis

esofágicaen pacientescon SIDA (Tavitiany cols., 1986). En el estudiode Lifson (1994) en el

quesiguieronaun grupode hombreshomosexualesy bisexualesinfectadospor el VIL-I desde

suseroconversiónvieron queun 4% desarrollaronCO alaño siguiente,un 14% en los 2 años

siguientesy un 26% enlos siguientes5 años.(Lifsony cols., 1994)

SegúnDodd y Oreenspan,(1991)la candidosispseudomembranosay la eritematosa

sonpredictivasde desarrollode SIDA en pacientesinfectadospor el VIII conindependencia

delnúmerode C04por milimetro cúbico. Así pues,se consideraa la e. eritematosacomoun

indicador pronóstico tan importante como la c. pseudomembranosa.Como la forma

eritematosaes másdificil de reconocery, por tanto, pasaa vecessin diagnosticar,sedebe
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hacertodo lo posibleparaenseñara los clínicosno especialistasenpatologíaoral y quetratan

pacientesinfectadospor el VIII, a diagnosticary tratarestalesión.(Greenspan.1991)

Desde 1993, el Grupo Internacional parala Clasificaciónde las LesionesOrales

asociadasa la Infecciónpor el VIH, reconocea las formaseritematosay pseudomembranosa

decandidosisoral (EEC-WI-1O, 1993), mientrasquela clasificacióndelos CDC de Atlanta sólo

incluye la forma pseudomembranosa.(CDC, 1992B)

Algunosautoresinclusohandemostradoque la c. eritematosaes másprevalenteen

los pacientesinfectadospor el VIII y que podria apareceren etapasmás precocesde la

infección, es dec¡r asociadaa recuentosde linfocitos CD4 ~ (Nielsen y cols., 1994),

asociandola forma pseudomembranosaaun peorpronósticoen cuantoal desarrollode SIDA.

Dos estudiostransversalesencontraronque la forma pseudomembranosaeramáscomúnen

pacientescon SIDA y la c. eritematosaera másfrecuenteen los pacientesseropositivospero

sin estaren criteriosde SIDA. (Schultenycols., 1989;Laskarisycols.,1992)

La CO y la leucoplasiavellosa oral (LVO) ocurren de forma frecuenteen los

pacientesinfectados por el VIII y relativamentecercanasa la seroconversión.Se consideran

puescomoprocesospreviosal desarrollode SIDA. Así los individuos quepresentabanCO y

LVO progresanmás rapidamentea SIDA que los sujetos sin lesiones orales u otras

manifestacionesrelacionadasal VIII. (Ramírez-Amadory cols., 1996; Katzy cols., 1992; Madeny ecís..

1994)

Así pues,el factormásimportanteparalaaparicióndecandidosisoral en estospacientes

seríael gradode inmunosupresióndeterminadoporel recuentode linfocitos CD4por microlitro

desangreperiférica(Barrycols.,1992; McCarthy, ¡992). Tambiénhayautoresque lo hanrelacionado

conlaausenciadel anticuerpoanti-p24en el suero(Kolokotronisy cols., 1994), conunadisminución

en la respuestade los linfocitos a factoresque est¡mulanla mitosis (Nielseny cols., 1994). La e.

eritematosapareceser ademásun marcadorde cargaviral alta (1 0.OOOcopARN/ml de sangre

periférica).(Greenspan,¡998)

Plettenbergy cols. (1989)señalaronqueexisteunacorrelaciónpositivaentreelgradode

inmunosupresión(recuentodelinfocitosCD4), laapariciónde CO y desarrollode SIDA.
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Sin embargo,no estáaclaradosi el gradode colonización(númerode colonias)dela

mucosa oral en VIH positivos, puede influir en la aparición de manifestaciones

clínicas.(Pleítenbergy cols., 1989). La colonizaciónoral por Candidaeramásprevalenteentrelos

homosexualesVIH positivosqueen las personassin estainfección (Torsandery cols., 1987), sin

encontraruna correlaciónentre este aumentoen la colonización oral por Candida con el

recuentodeCD4 en sangreperiférica.Dos estudioshandescritounaposiblecorrelaciónentre

la frecuenciade presenciade C. albicans oral y el númerode células1 supresorasen un

grupo de homosexualesblancos y en población africana (Melbye y cols., 1985). Fetter y

cols.(1993)observaronque la colonizaciónoral por Candidaestabacorrelacionadacon un

recuentode linfocitos CD4 <400/ml.

La colonización oral por Candida tambiénse ha relacionado con un aumentode

linfocitos CD8 y portanto un descensoen elcocienteC04/CD8en estospacientes.(Melnick y

cols., 1991; Klein, ¡984),y no conel númerode CD4. La CO tambiénse ha relacionado conun

aumentode linfocitos CDS y por tanto un descensoen el cociente CD4/CD8 en estos

pacientes.(Melnickycols., 1991;Klein,1984)

Aunquela C. albicanses la especiemásaisladaen estospacientesla presenciade

especiesno- albicansse ha demostradoen un 22% de VIH+, asociadoa recuentosbajos de

C04 y CD8 (MeNeil, 1995). Las especiesmás frecuentementeaisladasson C. glabrata, C.

kruseiy C. parapsilosis(1-laumany cols., 1993), y en algunos casostambiénSaccharomyces

cerevisaey C. tropicalis. (Sangeorzany cols.,1994)
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2.3.5.-DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO.

El diagnósticose facilita, cuandose conoce el antecedentede riesgo al VIII del

individuo de la historia médico-social;asíporejemplola CO en los 90s seráciertamentecada

vez más reconocidacomo un aspectocomúnde la infecciónpor VIH, y actualmente,la CO

en un adulto varón joven de medianaedades altamentesugestivode infección por VIII o

algúnotrodefectoinmunológico.(Scully y cols.,1990)

Sin embargo,la infección por VIII es un diagnósticoque nunca debedejarsea la

ligera y debería establecersesólo despuésde un estudio exhaustivoademásde tests

serológicos,ya quela confidencialidades muy importante.El diagnósticoclínico se realiza

por la exploraciónadecuadadel áreacorrespondiente,seguidade la citología sobreun porta

objetoy el estudioadecuado,bienhistopatológicoo bien elcultivo en mediosadecuadospara

bongos.

El cultivo de la lesión implica la transferenciadel organismode la superficiede la

lesióna lasuperficiedel agarconunatorundade algodónestéril.

Las colonias de C. albicans blanco cremosas,típicamenteopacas,son observadas

sobrela superficiedel agarsi la muestraes incubadaa temperaturaambientedurantedos o

tres días.(Alíen, 1992)

Silverman y cols. (1996) estudiarona 85 personasVIH+ y con candidosisoral y

vieron quede las 55 personasquetenían< 200 CD4/mm3, 40 el 73% teníanunosrecuentos

decolonias(UCF)> 500 UFC, siendoestadísticamentesignificativo.
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El serotipoA estáconsideradocomo el serotipomásvirulento parala cavidadoral,

con mayor capacidadde adhesióne invasiónde célulasy superficiesacrílicas,aunqueeste

hechoes controvertidotodavía.

En el estudiode Aguirre y cols. (1996) vieron que el serotipoA era predominante

frente al serotipo B (86% de los aislamientos)aunque este último aparecíacon más

frecuenciaqueen personasVIII negativas.

El serotipo B se ha asociado con una mayor resistencia a los antiflingicos,

principalmentea la 5-fluorocitosina (Quindósy cols., 1995)y al fluconazol (Brawnery Cutíer, 1989)

y Ketoconazol.(Bartureny cols.,1996)

TambiénBrawnery Cutíer(1989)hanencontrado,usandounatécnicadeserotipado,

que individuos inmunocomprometidos,incluyendoaquelloscon SIDA, tienenal menosdos

vecesmásprobabilidadde serinfectadosporel serotipo13 queporel serotipoA, enoposición

a las individuos inmunocompetentes que tienen la misma probabilidad de llevar ambos

serotipos.Sin embargo,la llegadademétodosmássofisticadosdemedirbiotiposqueusanlas

huellasdactilaresADN de los aislamientosde Candida ayudaríanen la clarificación de la

importanciadelos biotiposen lapatogeniade la CO asociadaal VIII.

La diferenciaconotrosaislamientosdeCandidaalbicans enestospacientesVIII+ es

tanto fenotípicacomogenotípicarepresentanmenosdel 10% de los aislamientos.Se propone

quees debidoa unanuevaespeciedeCandida; la C. dublinenssi.(Sullivany cols., 1995;Coleman

y cols.,1997)queya se haaisladoen diferentesmediosy estudiosde pacientesinfectadospor el

VIH. También la C.sake es identificada de forma frecuenteen estos pacientespero

actualmenteno tieneuna granrelevanciaclínica.(l-Ioegl ycols.,1998)
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2.3.6.-MANEJODE LAS LESIONESPORCANDIDAEN PACIENTESVIH+ Y

RESISTENCIAA ANTIFÚNGICOS.

El tratamientode los episodiosiniciales de candidosisorofaringeaen un paciente

adulto infectado por el VIH es similar a la de otros pacientessin infección por el VIH,

observándoseunaaltatasadereinfeccionesy recurrencias.

Dentro de los polienos,estánen estudioparael tratamientode la CO en pacientes

infectadospor el VIH, un sistemade liberacióncontroladaquecontiene200.000unidadesde

nistatina,llamado MOTS- Nystatiny que ha demostradoser más eficaz que las pastillas de

nistatina (Greenspany cols., 1994). Pero son los antifungicossistémicoslos que más se han

utilizado para el tratamientode la CO relacionadacon VIII y tres gruposde drogas, el

ketoconazol,fluconazoleitraconazol,se usanparaestepropósito.(Samaranayake,1992)

Los pacientesinfectadospor el VIH frecuentementepadecenaclorhidriapor atrofia

gástricacon lo cualse recomiendaquetomenel fármacoacompañadode bebidas de refresco

ácidas para aumentar la absorción tanto del ketoconazol como posiblemente del

itraconazol.(Quindósy Pontón,1996)

Un gran número de investigadoreshan comparadoahora la eficacia de estos

antifungicosen pacientesconcandidosisoral inducidapor VIIi. Así, De Wit y cols. en un

estudiodobleciego, prospectivoy randomizadoconcluyeronqueel fluconazol(50 mg/d) era

más efectivo que el ketoconazol(200 mgld) en el tratamientode la Candida oral en 37

pacientescon SIDA y CRS. La tasade recaídassin embargo,eraalta trasel tratamientocon

fluconazolasícomo con ketoconazol(De Wit y cols., 1989). Espósitoy cols. comparótambién

estosdos fármacosy observóun mayornúmerode curacionesclínicasen los pacientesque

emplearon fluconazol (Espósito y cols., 1989).Otros autores no encontraron diferencias

significativas entre las tasas de curación clínica y microbiológica al comparar ambos

fármacos.(Barchiesiy cols., 1992;Gritti ycols., 1989)

La pautade 50 mg por día (dosis única) de fluconazolduranteun períodode 2-3

semanaspuedeseradecuadoparaimpedir o suprimir la CO en pacientesinfectadospor VIH.

(Lewisy cols.,1991)

En el casode candidosisesofágicalos tratamientosseránde 21-28 díascon dosis

semejantesde 200 mg deitraconazol,y de400 mg deketoconazol.<PoIoy cols., 1993)
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El itraconazolen dosisde 200 mg/día es igual de efectivo que la misma dosisde

ketoconazoly que el clotrimazol en pastillasde 10 mg, 5 vecesdiarias. Además los que lo

tomantienenunarespuestaal tratamientomásrápiday el tiempoque pasahastauna recaída

es mayor queen el casodel clotrimazol.En los pacientescon SIDA se handetectadoniveles

másbajos de estefármaco ensueroqueen los controles,lo que sugiereque en estos casos

habría que empleardosis másaltas (Greenspan,1994). Entre los medicamentoscon los que

puedeinteraccionarse encuentran:antiácidos,antagonistasde los receptoresH2, fenitoina,

rifampicina,ciclosporina,warfarina,etc.(Graybilly cols.,1998)

En la mayoría de pacientesinfectados por el VIH que han sufrido una CO, la

aparición de nuevos episodios es frecuente,y esta en torno al 60% en los tres meses

siguientesa la suspensióndel tratamiento antifúngico. El fracasoterapeúticose debe a

múltiples causasentre las que destacan:la resistenciadel hongoal antifúngico empleado,

apariciónde cepaso especiesdistintas,incumplimientodel tratamientopor partedelpaciente

o por posiblesinteraccionesmedicamentosasqueprovocanunadisminuciónen la absorción

del antifúngico(como la rifampicinaconel fluconazolo itraconazol)o por la combinaciónde

estosfactores.(Quindósy Pontón,1996)

La mejorestrategiaparano sufrir una resistenciaal antifúngicoseríala prevención

desdeel principio. Pero desafortunadamenteel mecanismo de desarrollode las resistencias

no estádefinidoclaramente.Algunosestudiossugierenque esta resistenciase explicaríapor

la presenciade aislamientosde Candidaen estospacientes,y otros sugierenque se debea

una sobreinfeccióncon otra cepa (Heald y cols., 1996), o a una mutación de la C. albicans

(Barchiesiy cols.,1996)

La incidenciade resistenciasal fluconazolestáen tornoa 10% de los pacientesVIII-

positivosseguidosen el Hospital del Instituto Pasteurasí como en otros centros. (Dromery

cols., 1997). Estetipo de resistenciase sigueconsiderandoun fenómenoraro dado la enorme

cantidaddetratamientoso profilaxis confluconazolquese realizanentodo el mundo.

Dromer y cols., (1997)observaronque las parejasinfectadaspor el VIII tiendena

compartir clones indistinguibles genéticamente,lo que es altamente sugestivo de una

transmisiónentre los miembros de las 10 parejas de su estudio. Este fenómenopodría

explicar en parte la patogenesisde la CO y las elevada frecuenciade resistenciasal

fluconazoltanto in vitro comoin vivo. (Dromery cols., 1997)
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Se conoce que la mayoría de las resistenciasclínicas al fluconazol se asociana

pacientesen estadosfinales de la infección por el VIIi (con recuentosde C04 < 100

cel/mm3)quesufrenunacandidosisorofaríngeaqueyaha sido tratadasin éxito o concifras <

50 CD4/mm3.(Newmany cols., 1994)

TABLA 2.24.-TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN POR CANDIDA EN EL PACIENTE
INFECTADO POR EL VIII. (Bartlett, 98>

A) Infección inicial.

• Tratamientoinicial.
- FluconazollOO mg/día
- Clotrimazoloral tabletasde10 mg 5x/día
- Nistatina500.000unidades,gárgarasSx/dia

• Tratamientoalternativo:
- AnifotericinaB suspensiónoral 1-5 ml
- AmfotericinaB 0.3-0.5mg/kg/día
- Itraconazol200mg/díaentabletaso 100 mg/día ensuspensiónoral

• Comentario:
- Se continuatratamientohastaquedesaparecentotalmentelos síntomas,normalmente10-14días.
- El FluconazollOO mg/dy el Itraconazol200mg/dmuestranresultadoscomparablesconel Ketoconazol 400
mg/d y reducelos efectossecundarios
- El tratamientoconAmB eItraconazolseutilizan conpacientesquefracasanconel tratamientooral, más
frecuentementeconla administracióncrónicadeazolesy especiesdeCandidaresistentesaantifijngicos
azhlicos.
- A]gunosobservanaltastasasderespuestaal Fluconazol,apesardelaresistenciain vitro. Se puedenemplear
dosisporencimade 800mg/d.lasalternativasserianla Amfotericinaoraly el Itraconazol200mg.

A.I) Mantenimiento

• Tratamientoinicial:
- Nistatina,Clotrimazol adosisaltas.
- Fluconazol100 mg/díao 200 mg,3x/ semana

• Tratamientoalternativo:
- Itraconazol 1OOmg(tabletas>/díao lOO mgensuspensiónoral
- Ketaconazol200mg/día

• Comentario:
- La ventajadel Fluconazolenel tratamientodemantenimientoesla prevenciónde infeccionesporhongos:
cryptococcosis,y esofagitisporCandidaconrecuentosCD4 <100/mm3
- El Fluconazolessuperioral Clotrimazolen la prevenciónderecaídasdeafias
- La mayoríadelas recidivasenlos 3 mesessiguientesalaadministracióndelantiflingico, sondebidasaqueel
tratamientohasido discontinuo.
- Lasdesventajasdel tratamientocontinuadoconFluconazolsonlaaparicióndeespeciesCandida resistentesa
los azules, interaccionesconotrosmedicamentosy el coste.
- Los riesgosparaqueseproduzcaninfeccionesporCandidaresistentesalos azulessonla exposición
prolongadaal azoly el bajorecuentode linfocitos CD4.

A.2) Profilaxis

• Tratamientoinicial: No serecomienda
• Tratamientoalternativo:No serecomienda
• Comentario:

- La eficaciadel Fluconazol(200mg/d)enpacientescon SIDAcon cifrasCD4 <lOO/mm3 estademostrada.
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Tumbarelloy cols. (1997) vieron que el 43% de los pacientesde su estudio con

candidosisoral teníanespeciesCandidaresistentesal fluconazol.Observaronque el único

factor de riesgoqueindependientementeinfluía en la apariciónde Candidaspp, res¡stentes

al fluconazol fue el tratamiento previo con este antifúngico. Proponenpues considerar

cuidadosamentecuandose inicia el tratamientoo la profilaxis de las candidosisoralesleves

en pacientesinfectadosporel VIH paraevitar esteproblema.(Tumbarelloy cols., ¡997)

Así pues, pareceque los investigadorescoincidenen que el uso prolongado del

tratamientocon fluconazol y un estadode inmunosupresiónavanzadaserían los principales

factoresderiesgoparael desarrolloderesistenciaa la Candida.

Lasalternativasen estoscasosde recurrenciasmúltiples incluyenaumentarlas dosis

defluconazoly/o itraconazol(de 200 mg a 400mg por día), o ketoconazol(400 mg pordía).

La amfotericinaB intravenosase reservaparaloscasosde fracasototal de otros tratamientos

por ser caro y con muchosefectossecundariosparael paciente.(Healdy cols., ¡996, Martins y

cols.,1997)

Ultimamente, estánen estudio nuevos productospara estos casos,entre ellos la

Malaleuca(aceitedel árbol del té Australiano)ha demostradosereficaz en el alivio de los

síntomasorales y del estadogeneral en pacientesseropositivoscon candidosisorofaríngea

refractariaal tratamientoconfluconazol.(Jandourekycols., 1998)

Las posiblessolucionesa los fracasosterapéuticosdebenbuscarseen un empleomás

racional de los antifúngicosexistentesy la obtenciónde nuevosantifúngicos,fungicidasy/o

fármacosqueseancapacesde detenerladepleccióndelinfocitos CD4y manteneractivos los

mecanismosdefensivosdel pacientefrenteal hongo.(Quindósy Pontón,¡996)
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3.-MATERIALES Y MÉTODOS
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3.-MATERTÁLES Y MÉTODOS

3.1.-Materiales

3.1.1.-DISEÑODEL ESTUDIO Y OBTENCIÓN DE LA MUESTRA.

Para la realizaciónde este proyecto se ha diseñado un estudio epidemiológico

observacionaltransversal.

Los sujetos que hemos estudiado son pacientes con infección por el VIH,

diagnosticadosy seguidosen el CentroSanitarioSandovaldependientede la Consejeríade

Sanidady AsuntosSocialesde laComunidadAutónomade Madrid (C.A.M). EsteCentroha

estado orientadodesde su inauguraciónen 1928 de forma monográficaa la atencióna

pacientescon Enfermedadesde Transmisión Sexual (ETS) o en riesgo de padecerías,

incluyéndosela infecciónpor el VIH desdesu apariciónen 1981. Entresus peculiaridades

asistencialesse encuentranla posibilidadde mantenerel anonimatomedianteun sistemade

registro interno, su fácil accesibilidada demanda,contarcon consultasmédicasde VIH,

enfermería,ETS, Dermatología,Ginecología,Psicología,UnidaddeTrabajoSocialy servicio

de Información Telefónico. Ademáses el único Centrono hospitalariode todaEspañaque

cuentaconun Laboratoriopropio, completoincluyendoserologías,poblacioneslinfocitarias,

cargaviral, microbiología,etc. Todoello facilita notablementeel contactoconpoblacionesde

dificil captaciónremisasa acudira la redasistencialnormalizada.

De hechoen el año1997 se atendierona 2.735personaspor consultasrealizadaspor

el VIII en primera visita y 5.305 consultasde seguimientoen pacientesinfectadospor el

VIII. Los pacientesque finalmente eran diagnosticadosde infección por VIH y los que

acudíana seguimientoeranincluidos en el estudio de forma aleatoriay consecutivaen el

periódo de recogidade datos que fue desdeJunio de 1997 a Junio de 1998. Sólo fueron

seleccionadosaquellos pacientes que tras ser informados aceptaron voluntariamente

participar en el estudio y que ademáscumplían los siguientescriterios de inclusión y

exclusión:
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Criterios de inclusión.

• Estarinfectadosporel VIII, comprobadoporELISA y WesternBlot.

• Otorgarsuconsentimientoa participarenel estudiouna vezinformados.

• Acudir al Centrocomonuevaadmisióny/o seguimiento.

Criteriosdeexclusión.

• Haberrecibido tratamientoantimicótico o antibiótico en los 3 mesesanterioresa la

realizacióndel estudio ó presentartratamientoprofiláctico con antiflingicos. Se

excluyeron también los pacientesque recibían tratamientosprofilácticos para la

Tuberculosisy Neumoníaó tratamientocon antifYingicos previos en episodios

anterioresenal menos6 mesesa latomadela muestra.

• Presentarcualquierpatologíade baseque puedadesencadenarunaCO (xerostomía,

cáncer, leucemias, alteracionesendocrinas,anemia, quimioterapia, radioterapia,

corticoidessistémicos,trasplantes,insuficienciasuprarrenal,hipotiroidismo).

• Incumplir elprotocoloen algunodesuspuntos.

• Todosujetopodráserexcluidoen cuantoélasí lo requiera.

3.1.2.-DESCRIPCIONDELA MUESTRA.

En baseatodosestosdatosla muestradefinitiva quedócompuestaporun total de 156

pacientesinfectadospor el VIH diagnosticadosen el CentroSanitarioSandoval(CAM) por

ELISA y confirmadospor WesternBlot.

De estos 156 pacientesestudiados113 (72,4 %) eran varonesy 43 (27,6 %) eran

mujeres.La proporciónhombre-mujererade2,6:1. La edadmediade afectaciónde infección

por VIH obtenidaes de 33 8 años+ 6,9 años(33,9paralos hombresy 33,4 paralas mujeres)

y el rangoen el quesehancomprendidolas edades,de 23-64 años.
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El 33,3% (52/156)de los pacientesse incluyeron en el mecanismode transmisión

UDI al ser Usuarios o exusuariosde DrogasIntravenosas(UDI), el 51,9% (81/156) eran

Homosexuales,el 13,5% (21/156)eranheterosexualesy el 1,3% restante(2/156) estaban

dentrodel grupofactordesconocido.

Detodosellosel 37,8% (59/156)presentabancandidosisoral.

3.1.3.-TRABAJODE CAMPO.

El pacienteque acudecomo primera visita al Centro era evaluadoen un primer

momentopor los médicosespecialistasen infecciónpor VIH queeranlos quedeterminaban

en baseasuhistoria médicageneralsi cumplíanlos criterios de selecciónnecesariosparaser

incluidos en el estudio. Posteriormenteenviabana este pacienteal laboratorio donde el

investigadorprincipal le examinabasiguiendoun protocolo clínico-microbiológicodiseñado

previamente (Anexo II). El protocolo clínico constabade una historia clínica y una

exploraciónbucal.En la historia clínica se recogíanen primerlugar losdatosdel sexo,edad,

y la vía de transmisión asociadasa la infección por el VIII.

El examenfisico incluía la exploracióndetoda la mucosaoral y un examengeneral.

El tipo de lesiónoral y su localizaciónanatómicase anotabansistemáticamente,tomándose

fotografiasde forma rutinaria con una cámaraYashica DentalEye.Esta exploraciónde la

cavidadoral se realizababajo luz artificial y conespejosestándardesechables.

Para realizarel diagnósticode las diferentesvariantesclínicas de candidosisoral

(CO) se utilizaron los criterios diagnósticospara lesionesoralesen la infecciónpor el VIII

establecidosenel EEC-ClearingHousede 1993:

- La candidosisoral eritematosa(CE) sedefinió comounalesiónroja localizadamás

frecuentementeen paladary dorsode lenguaasociadaa depapilacióny que podía

presentarun punteadoblanquecino,no confluente.

- La candidosis oral pseudoniembranosa (CPS) se identificó en aquellospacientes

que presentabanen la cavidad oral grumos o placasblanquecinaso amarillentas,
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algodonosas,confluentesy semiadheridasquesedesprendíancon facilidaddejandoa

la vista unasuperficiemucosaeritematosa.

- La queilitis angular (QA) se identificó ante la presenciade grietas y fisuras

eritematosasen las comisurasbucalesquese acompañabande dolor, quemazóny/o

escozor.

- La estomatitisprotética(El’) se definió por la presenciadeun áreaeritematosaenla

zonade soportede la prótesisremovible(parcialo completa).

Tambiénse recogíael datode la existenciao no de prótesisremoviblesy si recibió

tratamientoantifúngicopreviou otros fármacosantirretroviralesy/o metadona.

Tambiénse anotabala presenciade hábitostóxicos como el consumode tabacoy

alcohol. Posteriormentese anotabanlos datos actuales(muestrasrecientes)del estado

ininunológicodel pacienteen baseal recuento/porcentajedelinfocitos T CD4+, de linfocitos

1 CD8±,el cociente C04/CD8 y el estadioclínico según la Clasificación del CDC de

Atlanta. El método de recuento de subpoblacioneslinfocitarias era efectuadocon un

citómetrodeflujo COULTER® (EPICS®PROFILEII ANALYZER) IZASA.

Ademas se recogía el resultadode la cargaviral de estos pacientesmediante

cuantificacióndel ARN viral en sangreperiférica.La pruebade la cargaviral empleadaen el

Centroes el QUANTIPLEX® HIV RNA 2.0 ASSAY (b DNA). Estatécnica consisteen un

ensayo de hibridación de ácidos nucleicos para la cuantificación del virus de

inmunodeficienciahumanatipo 1 (VIH- 1) en plasmahumano.En el momentodel estudio

consideracomo valor indetectabledel virus en sangrelos casosen los que existen< 500

copiasARN/ml desangreperiféricaanalizada.

A todoslos pacientesincluidos en el estudiose les realizabala toma de muestras

microbiológicasde la superficiedel dorso lingual y palatinapara realizarfrotis sobreKOH

(IIidróxido de potasio) y cultivos en agarSabouraud.Además en aquellospacientescon

fisuracionesy grietasen las comisurasbucalestambiénserealizaronsendastomasdeKOH y

cultivo paraprobaruna infecciónpor Candida.Estastomaseranrealizadaspor el técnicode

laboratoriodel Centrocon la ayuday supervisióndel investigadorprincipal.
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El diagnósticode candidosisoral (CO) estarábasadopues en el aspectoclínico

fundamentalmente,y seráconfirmadocomo ya hemosmencionadoa través del examende

frotis citológicostomadosdel dorsolingualy superficiepalatinadecadasujetoincluido en el

estudioy delas comisurasenaquellospacientesconfisuracionesy grietasen estaszonas.Las

muestrasseprocesarancon hidróxido depotasio(KOII), parademostrarla presenciade hifas

de Candida.Aparte serealizarancultivos en placasde agarSaboreaud,paracuantificar las

UFC por ml. desaliva(unidadesformadorasde colonias).Las levadurasfueroncuantificadas

por el recuentode las unidadesformadorasde colonias (UFC) por cadaplaca de cultivo

usandola técnicadel enjuagueoral concentrado.Recuentossuperioresa 500 UFC/ml. por

placase consideraronaltos.(Silvermanycols.,1996)

La toma de la muestra parapreparacióncitológica (frotis) implica rasparla mucosa

con unatorundade algodónestéril de 150-2,2mm ó conun depresorlingual, se extiendeel

material muy cuidadosamentesobreunaláminaparamicroscopioy se fija el material conun

10% de hidróxido de potasio(KOII). Se realizaráen cadapacientedel estudio, tanto del

dorsolingual comodel paladary enaquellascomisurasconfisurasy/o grietas.

La toma demuestraqueseutilizarápararealizarun cultivo enagarSabouraudserála

“Técnica del enjuagueoral concentrado” descrita por Samaranayakey cols.(1 986A).

Cada pacientese enjuagarála bocacon 10 ml de una solución tampónde fosfato

salino estéril duranteun minuto (PBS 7,2). La saliva resultantese recogeráen frasquitos

estérilesy de cadauno setomaráuna cantidadde 100 gí quese esparcirásobrela placa de

agarpeptosa-maltosade Sabouraud(ALBICANS AGAR® bioMérieux S.A.). Tras48 horas

deincubacióna 370 C, sedeterminaráel númerode unidadesformadorasde colonias(UFC)

pormililitro desolucióncon un contadordecolonias.Ademásseemplearáotra placade agar

paraprocedera la identificaciónde C. albicans o Candidaspp, en función del color de las

coloniasformadas.(ALBICANSID AGAR® bioMérieux S.A.). En estecaso la toma de la

muestraserealizaráde la zonacon lesión, si estaes clara, y si no aparecelesión clínica se

realizarádel dorsolingual.
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La composiciónde laplacade agarSabouraudALBICANS AGAR® empleadapara

cultivar la muestradel enjuageoral, erade:

- Agar Sabouraud 45 g/l agua.

- Gentamicina 0,1 g/l. pH6,8

- Cloranfenicol 0,05 g/l.

La solución salina tampón empleada fue PB57,2y las placasde identificacióndeC.

se llamaban ALBICANS ID AGAR®(bioMériuxSA 69280Marcy-l’Etoile .France),

cuyacomposiciónestabaformadapor:

- Bio-thione: 2

- Extractode levadura: 6 gí agua.

- Fosfatodisódico: 0,5

- Fosfatopotásico: 0,5

- Sustratocromógeno: 0,05

- TampónADA: 0,5

- Sulfatodegentamicina: 0,1

- Cloranfenicol: 0,05

-Agar: 14

Las coloniasde color azuleran las producidaspor C. albicansy las blancas,erande

otra especiedistinta (Candidaspp.) El investigadorprincipal realizabael recuentode las

UFC/ml de cadaplacade agarSabouraudy la microbiólogadel Centroemitía un informecon

el resultadomicrobiológicoque incluía el frotis sobre KOH y el cultivo en las difeentes

localizacionesestudiadas.

3.1.4.-INFORMACIÓN BIBLIOGRAFICA.

La búsquedabibliográficasobreestetemade investigaciónsellevó acaboutilizando

la basededatosMEDLINE desdeel año 1990al 1999y CurrentContentsparalos años1997,

1998 y 1999. Ademásseutilizó la búsquedaa travésde INTERNET en aspectosgeneralesy

epidemiológicosde la infección por VIH para que fueran lo más actualizadosposibles.

Tambiénse utilizaron los artículos anterioresa estafecha que pudierancomplementarel

tema. Se obtuvieronmásde500 citasdelas queseleccionamoslas másimportantes.
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3.2.-Métodos

3.2.1.-DEFINICIÓNY CODIFICACIÓNDE LAS VARIABLES

VARIABLE CANDII)OSIS ORAL.

Estaserála variableprincipal del estudio,junto con las cuatrovariantesclínicasde la

CO, quehemoscodificadocomoCPS,CE,QA y EP. Las variablesestadísticasse anotanen

letra cursiva.

Así cadavariablecreada(CO,CPS,CE,QAy E?)seagrupócomobinaria.

O.- Ausenciade lesión.

1.-Presenciadelesión.

TambiénquisimosvaloraraquellospacientesquepresentabanlesionesdeCE y CPS

de formaaisladay de simultaneay creamoslas variableCOD dividida en:

CE: cuandosóloaparecíaCE asociadaa cualquiervarianteclínicadistintade CPS

CPS:cuandosóloaparecíaCPS(nuncaasociadaa CE)

AMBAS: cuandoaparecíande forma simultánealas dos lesiones.

VARIABLES DEMOGRÁFICASy EPIDEMIOLÓGICAS.

- EDAD.

Sehatomadola edaden el momentode la inclusióndel pacienteenel estudio.Sc han

establecidodos grandesgruposparacategorizarestavariable.(McCarthyy cols., ¡991):

Menoresde 35 años.

2.- Con35 añoso mas.

- SEXO.

Es unavariablecodificadadeforma dicotómica,varón/mujer.
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- MECANISMOS O VIAS DE TRANSMISIÓN

Hemosagrupadolos mecanismosdetransmisiónque en el Centrose desglosabanen

nuevegruposdistintosen sólocuatroparasu mejor análisisestadístico.

Vamos a incluir pues,la clasificaciónempleadaen el CentroSanitar¡oSandovaly

posteriormentela categorizaciónque hemosrealizadonosotrospara manejarlos datos de

nuestroestudio.

TABLA 3.1.-MECANISMOS DE TRANSMISIÓN

61:Varón/mujerhomo/bisexuales1101 (o ex-UDI)
62:Varón/mujerheterosexualUDI (o ex-UDI)
63:Varón/mujerhomo/bisexualnunca11101 (usuariosdedrogasintravenosas).
63E:Varón/mujerheterosexualcon unaúnicaaposiciónhomosexual.
63P: Varón horno/bisexualque ejerceprostitución homosexual
64A: Varón/mujerUDI (oexUD!) queejerceprostituciónheterosexual
64B:Varón/mujernuncaUDI queejerceprostituciónheterosexual.
65:1-leterosexualnuncaUDI con másde5 parejas/últimoaño.

A: Contactohabitualconprostitutas(superior50%)
B: Contactoesporádicoconprostitutas(inferior 500/o)
C: Nuncacontactoconprostitutas.

66: HeterosexualnuncaUDI conmenosde5 parejas/últimoaño.
A: Contactoconprostitutas.
B: Nuncacontactoconprostitutas.

67: HeterosexualnuncaUDI, parejaestablede: 01, 02, 03, 04A y 0411.
68: Hijos demadresseropositivas(sin otro FR)
69: Pinchazoaccidental/Factorderiesgodesconocido.

De estosnuevegruposnosotroslosreducimosa cuatroen función de las tresvías de

transmisiónmásfrecuentes:la vía parenteral(UDI), vía heterosexualy vía homosexual.El

cuartogrupoincluye aaquellosquedesconocensuvía decontagio:

TABLA 3.2.- AGRUPACIÓN MECANISMOS DE TRANSMISIÓN PARA ANÁLISIS
ESTADÍSTICO.

61: Varón/mujer001(Usuariosdedrogasintravenosas).(Grupos02,01,04AdeTabla3.1)
63: Varón/mujerHomo/bisexual.<G3)
65: Varón/mujerHeterosexual.(05,06,07,04B)
69: Pinchazoaccidental/Factordesconocido(09).
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-DIAGNÓSTICO DE VIH.

Con estavariable recogemosla fechade diagnósticode la infección por el VIII.

Establecimostresgrupos:

1.- Pacientesdiagnosticadoselúltimo año(1997).

2.- Pacientesdiagnosticadosenel períodode 1992-1997.

3.- PacientesdiagnosticadoshacemásdeSaños(antesde 1992).

VARIABLES DE FACTORES DE RIESGO

-ALCOHOL

El consumode alcoholse valoró en función de losgramosdealcohol ingeridoscada

díay seconsideró:

Alto: consumode igual omásde80 g/díadealcohol.
Bajo: consumomenorde80 g/d.
Nulo: cuandono consumíaalcoholhabitualmente
(80 g alcohol= 11devino 80 75 c1110= 21 cerveza.)

- TABACO.

En relaciónconel tabaco se valoró el númerode cigarrillos consumidosdiariamente,

asíseconsideró:

Alto: pacientesqueffiniaban20omás cigarrillos/dia(=1 paquete’d).
Bajo: si Rimabamenosde20 cigarrillosdiarios(< lpaquete./d).
Nulo: si no fumabahabitualmente.

- HABITOS TÓXICOS.

Posteriormentecreamosestavariableparaasociaramboshábitosnocivos:

1.-Amboshábitos:aquellosquefuman y bebensimultáneamente

2.-Bebedores:aquellosquesólotienenel hábitonocivodebeber.

3.-Fumadores:aquellosquesólofuman conindependenciadel númerodecigarrillos.

4.-Ninguno:cuandono fuman,ni tampocobeben.
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- USODE PROTESISREMOVIBLE.

Se recogióen cadapacientela presenciao ausenciadeprótesisparcialremovible.

-TRATAMIENTO ACTUAL

Se dividió en tresgrupos:

-ARV: Antirretrovirales.(Terapiadobleo triple)

-MET: Metadona.

-AF previo:antifúngicosprevios.

Todasse codificaroncomoO (ausencia)y 1 (presencia).

VARIABLES INMUNOLOCICAS

TABLA 3.3.- CLASIFICACIÓN DE LA INFECCIÓN POR EL

ADOLESCENTES (>13 ANOS),SEGUNCDC DE 1993.

VHf PARA ADULTOS Y

CRITERIOSINMUNOLÓGICOS CRITERIOSCLÍNICOS
Categorías según el recuento/porcentaje
de linfocitos TCD4+.

CATEGORtA
A

CATEGORÍA
8

CATEGORÍAC
(SIDA)

1. CATEGORíA 1: =SOOcels/ml
=29% Al 111 Cl

2. CATEGORíA2: 200-499ce1s/ml
1 4%-28% A2 112 C2

3. CATEGORíA3: <200cels/ml
<14%(SIDA) A3 113 C3

En USA se consideracomo casode SIDA a todo pacientequetieneun númerode

linfocitosCD4< 200cels/mm3,conindependenciadela apariciónde infeccionesoportunistas.

Es decir, viendo la Tabla 3.2 quedaríanincluidoslos pacientesde los gruposA3, 83 y C3.

Sin embargoen Europatodavíano seha aceptadoestaClasificacióny sólosonconsiderados

casosde SIDA aquellospacientesincluidosdentrode losgruposCl, C2y C3.

Nuestrasvariablesparaanalizarestosdatosfueron:

-ESTADIO CLINICO.

Así puesnosotrosdefinimosestavariableen tresestadiossegúnla Clasificaciónde la

infecciónpor VIII (CDC, 1 993B):
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1.- EstadioA (AI,A2 Y A3)

2.- EstadioB (BI,B2 Y B3)

3.- EstadioC (CI,C2 Y C3)

- RECUENTOLINFOCITOST CD4+ (CDC>

Utilizando la misma Tabla 3.2, dividimos esta variableque contabilizala cifra de

linfocitosCD4 pormililitro cúbicodesangreperiféricaen

1 .-< 200células/mm3desangre.

2.-200-499cels/mm3.

3.-=500cels/mm3.

-PORCENTAJEDE LINFOCITOS T CD4+. (CD4P)

Nosbasamostambiénen la Tabla 3.2:

1.-<14%

2.-14-28%

3.-=29%

-RECUENTODE LINFOCITOSTCD8+. (CD8T)

En estecasoal no existirpuntosde cortedefinidosnosbasaremosen la medianade

nuestramuestra:

l.-cl.138células/mm3

2.->l.138células/mm3

-PORCENTMEDE LINFOCITOS TCD8+. (CD8P)

En estecasoal no existir puntosdecortedefinidosnos basaremosen la medianade

nuestramuestra:

1.- 55,2%

2.->55,2%
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- COCIENTELINFOCITOS TCD4+/TCD8+.(COCIENTE)

Consideramoscomococientenormal aquelqueestápor encimadc 1 y establecimos

estosgrupos:

l.-<0,5

2.-0,5-1

Paraabreviaren lo sucesivonos referiremosa los linfocitos TCD4+y a los linfocitos

TCD8+comolinfocitosCD4 y CD8.

VARIABLES VIROLOGICAS

- CARGA VIRAL

Al principio pensamosen realizar cinco categoríaspara analizar esta variable

basándonosen los gruposque se realizany tienenen cuentaa la horade iniciar la terapia

antirretroviral en un pacienteVIH positivoy establecimoslasiguienteagrupación:

VIR:

0: Datosno encontrados

1: < 500cop/ml (nivel indetectable).

2: 500- 10.000cop/ml.

3:10.000-30.000cop/ml.

4: > 30.000cop/ml.

La cargaviral como ya hemos dicho cuantifica la cantidad de virus en plasma

sanguíneoy susunidadesson copiasde ARN viral por mililitro cúbico de sangreperiférica.

Posteriormentedecidimosagruparaún más estospacientespara facilitar el análisis

estadísticoy establecimostrescategoríaseliminandoel anteriorgrupoO en laque se incluían

lospacientesqueno se pudieronrealizarla pruebapor diferentesmotivos(envío hospitalario,

fallecimiento,etc) y queaparecencomodatosno encontrados:
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VIR2:

1: <500cop/ml.

2: 500-10.000cop/ml.

3:> 10.000cop/ml.

En el análisisestadísticose codificó el datode <500cop/ml.(nivel indetactable)como

500 y todoslos datos quela pruebadabacon el signo>, se codificó con el valor numérico

parafacilitar la categorizacióncomovariablecuantitativa.

VARIABLES MICROBIOLOGICAS

- FROTISMEDIANTE KOH LENGUA, KOH PALADAR Y KOII LABIO. (KOHLyKOH

~KOH LB)

Los resultadosdel KOH tomadode lengua(L), paladar(P) de cadapacientey de las

comisuras(LE) en aquelloscon lesionessospechosasde QA se codificó en 3 variables

distintas:

KOHL: KOHP: KOHLB:

NEG: negativo.

POS: positivo.

Sólo se considerabaun FROTIS (KOII) como positivo si aparecíanuna o más

pseudohifasal microscopioóptico. Poster¡ormente,estastresvariableslas agrupamosen una

sola que aglutinaría el resultado de las localizacionesde lengua y paladar (candidosis

intraoral). El KOII de las comisurassólo lo empleamospara confirmar la infección por

Candidaenunaposiblequcilitis angular(QA).

KOH:

0.-siKOH L=NEG y KOH P=NEG.

1.-siKOH L= POSy/o KOH P POS.
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-RECUENTO DE UFC/ml. EN CULTIVO (ENJUAGUE):

Esta variable es la que nos contabiliza las UnidadesFormadorasde Colonias

(UFC/ml) en el cultivo quetomabamosa cadapacienteempleandola técnicadel enjuague

oral concentrado.Primero establecimosdos variablessegúnlo encontradoenla bibliografla,

y la mediade nuestramuestra:

ENJUAGUE:(Silvermanycols.,1996)

l.->500 UiFC/ml

2.- =SOOUFC/ml

ENJUAGUE 2: Segtnlamediadenuestramuestrar300~ (Epstein,1980)

1.- <300UFC/ml

2.-300-lS00UFC/ml

3.-> 1500UFC/ml

ESPECIECANDIDA. (CANDIDA)

En estavariabledamos los resultadosdel cultivo en AGAR ALBICANS ID, para

identificar laespeciedeCandida implicada.

AL: C. albicans.

SP: Especiesno-albicans.

AS: Ambas.

NO: Ninguna.
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3.2.2.-ANALISIS ESTADÍSTICO DE LOS RESULTADOS

Antesde procederal análisis estadísticode los resultadosfue necesariocategorizar

las variables numéricasdel estudio. El protocolo se informatizó en la base de datos

informática ACCESS 7.0. Primero se realizó una estadísticadescriptiva de la muestra

estudiada.Una vez realizadaesta,se aplicaronanálisisestadísticosbivariantesmediantelas

pruebaso testde la Chi-cuadradoo el testexactode Fisher, segúnprocedía,paraevaluarla

importanciaquecadaunade las variablesindependientesteníasobrela apariciónde la lesión

candidósica(CO) o de sus diferentes variantesclínicas. En aquellas variables que se

comportabande forma gradualademásse aplicó la pruebade la Chi-cuadradode tendencias

paradeterminarel grado de progresión.Las variablescuantitativascontinuasse analizaron

mediantetest de comparacióndemedias.En nuestrocasose empleóel testde la t de student.

En todoslos análisisestadísticosrealizadosse consideróun p <0,05 como estadísticamente

significativa.

Posteriormente,se realizaronanálisismultivariantescon el objeto de identificar el

efecto aislado de cada variable independientesobre la frecuenciade CO. Para ello se

utilizaron modelos de regresiónlogística múltiple con la inclusión de aquellas variables

relacionadassignificativamente(p< 0,05) con la variabledependienteen unadistribuciónde

la Chi-cuadradoo la Chi-cuadradode tendencias.Se mantuvieronen los modelos aquellas

variables con un nivel de significación p<O,OS. Cuando una variable presentabauna

significaciónestadísticacercanaa un valor de p=0,OSse manteníaen los modelos.

De esta forma se crearon tres modelos independientes.El primero incluía las

variables independienteso predictoras que se relacionabancon la variable dependiente

principal (presenciade candidosisoral). En los otros dos modelosrestantesse analizabande

forma independientela influencia de estos factoresen la apariciónde las dos variantes

clínicasmásfrecuentes;lac. eritematosa(CE) y la e. pseudomembranosa(CPS)creándoseun

modeloparacadauna.

Los resultadosdel análisis de regresiónlogística se expresaroncomo Odds Ratio

(OR). Un OR de 1 indicaausenciadeasociaciónconla presenciade candidosisoral (CO) por

partede lavariableestudiadaen comparaciónconelgrupode referencia;unaOR superiora 1

indica una asociaciónpositiva y una OR negativa indica una asociaciónnegativa.Cuanto

mayor sea el alejamiento de 1, mayor será el grado de la asociación.Los intervalos de

- 94 -



MATERIALES Y MÉTODOS

confianzadel 95% que no incluyen 1 o lo que es lo mismocuandosuvalor de significación

es p<O,05, se interpretancomo que la asociaciónencontradano puedeser explicadapor el

azar, indicándonosla existenciade unaasociaciónestadísticamentesignificativa entre las

variablesdependientesy la variable resultado.Los intervalosde confianzaque incluyen 1

pero tienenun rango amplio reflejan escasapotenciaestadísticapara detectarasociaciones

significativas.

Los análisisestadísticosdescriptivosy comparativosse realizaronen la Unidad de

VIH]SIDA del CentroNacionalde Epidemiologíadel Instituto de Salud CarlosIII (Dr. Jesus

Castilla Catalán). Para ello se utilizaron los programasEPI-Info 6.01 del CDC (CDC,

GA/USA) y el SAS 6.12 (Inc. Cary/NC).

CODIFICACIÓN Y CATEGORIZACIÓN DE VARIABLES

CODIFICACIÓN DE LAS VARIABLES CATEGORIZACIÓN DE LAS VARIABLES

EDAD

SEXO

MECANISMOS TRANSMISIÓN

PRÓTESIS

ALCOHOL

TABACO

HABITOS

CANDIDOSIS ORAL (CO>

CPS, CE, QA, PP

COD

1.. 35 AÑOS
2.- =35ANOS

1.-HOMBRE
T-MUJER

1 -TRANSMISIÓN UDI
1-TRANSMISIÓNHOMO/BISEX
5.-TRANSMISION HETEROSEX
9.-FACTORDE5CONOCIDO/P,ACCIDENTAL.

0.-NO
1.-sl

0.-NOBEBE
BEBEDOR< SOgr/d.

2.-BEBEDOR=SOgr/d.

0.-NO FUMA
1 -FUMADOR< 20 cig/d.
2.-FUMADOR = 20cig/d.

SOLO BEBEN
2.-SOLO FUMAN
3.-AMBOS(FUMAN + BEBEN)
4.- NINGUNO

0.- NO

1.-sl

0.-NO

1.-SI

1.-SOLOCPS
2.-SOLOCE
0.-AMBAS (CEH-CPS)
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A:.-ESTADIo A
11.-ESTADIO B
C.-ESTADIOC

1.- <1. 138 cel/mm’
2.->I.138 cel/mm’

I.-<55,2%
2.- >55,2%

0.-DATOS NO DISPONIBLES
1 -<500 cop/mI
2-500-10.000cop/mI
3-10.000-30.000cop/ml
4.->30.000cop/mI

1 .-< 500 copAd
2.-500-I0.000copAd
3.->IO.OOOcop/ml

1 ..< 200 cels/inmn’
2-200499 ccls/mn,33.-=SOOccIs./mm’

1-14%
2-14-28%

3 - >29%

1.->I
2-0,5-1

3.-.c0,5

I.-=500 UFC/mI
2.->500 UFC/ml

ENJUAGUE 2(media)

KOH (L, P, LB)

AF PREVIOS.

CANDIDA

1.-<300UFC/ml
2-300-1.500UFC/n,I
3.->I.500UFC/mI

O.-NEGATIVO
1.- POSITIVO

0.-NO
1.-sl

AL.- CALBICANS
SP.-NO-ALBitA NS
AS-AMBAS
NO-NINGUNA.

ESTADIO

CDST(medíana)

CDSP(medíana>

VIR

VIR2

CD4T

CD4P

COCIENTE

ENJUAGUE
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&2.3.-FICHA DE RECOGIDA DE DATOS.

N~ DE HISTORIA Fecha 1 1 Dr/a:

1.-SEXO M( ) 11< ) 2.- EDAD años.
4.-MECANISMOS DE TRANSMISIÓN

:

3.- DIAGNÓSTICO vIIi:

02: UDI (USUARIOS DE DROGAS INYECTADAS)

03: HOMOSEXUAL O BISEXUAL
()

( )05: HETEROSEXUALES ( )
09: PINCHAZO ACCIDENTAL / FACTOR DESCONOCIDO ()

5~-DATOS INMUNOLÓGICOS

:

ESTADIOCDC:
COCIENTECD4/CDE:

LINFOCITOS CD4 %:
RECUENTO CD4:

LINFOCITOS CD8%:
cela/mm’. RECUENTO CD8:

6.-DATOS VIROLÓGICOS

:

CARGA VIRAL:

ExPLORACIÓN ORAL

7.- Candidosisoral

CO
CPS
CE
QA
EP

8.- Otras lesiones orales:

()
()
ci)
ci)

LVO
CES
SK
G-VIH
P.VIH

ci)
ci)
ci)
ci)
()

OTROS FACTORES PREDISPONENTES
9.- Mala higiene oral : Si ( ) No:

II.- Tratamienlo antiflingico previo: Si

13.-TABACO: cig/d.

15.- FROTIS KOH: LENGUA:
16.-CULTIVO AGAR:

- ENJUAGE ORAL (UFC/n,l):
- ESPECIESCANDIDA:

10.- Prótesis Si ( ) No
No ( ). 12.- Antirretrovirales Si ( ) No

14.- ALCOHOL: g/dia.

PALADAR: ) COMISURAS LABIO

Fecha:

PACIENTE

DATOS GENERALES

cop/nil. Fecha: 1 1

Fecha:
cela/mm’.

MUCOSA NORMAL ()
UI (
l-ISV(

DATOS MICROBIOLÓGICOS

- 97 -



RESULTADOS

4.-RESULTADOS
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Lasmediasy medianasdetodaslasvariablesinmunológicasy virológicasse

resumenen la Tabla 4.1:

TABLA 4.1.-MEDIAS DE VARIABLES INMUNOLOGICAS Y VIROLOGICAS DE

LA MUESTRA DEL ESTUDIO (n=156).

VARIABLE MEDIA D. 5. MEDIANA
RecuentoTCD4+(ecl/mm3) 559 ±291 556
PorcentajelinfocitosTCD4+ 24,7 + 107 24,1
RecuentoTCD8+(ecl/mm>) 1.300 ±986 1.138
Porcentajelinfocitos TCD8+ 53,8 + 11 5 55,2
CocienteCD4/CDS 0,5 + 0 3 0,4
CargaViral (cop/ml)bDNA 39.275 ±93.364 11.195
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E) FECHA DIAGNÓSTICODE VIII.

De los 35 pacientesquesufrieronseroconversión,el 20% (7/35) desarrollaronCO en

el momentode recogidade datos.Es decir, cl 11,8% (7/59) de los pacientescon CO son

seroconvertores.

El 50,8%(29/57) de los pacientesquefueron diagnosticadosde la infecciónpor el

VIII hacemásde 5 años,teníanCO en el momentodel estudio. El 26,9% de los quefueron

diagnosticadosen los últimos 5 años (92-97) teníanCO y un 34,0% (16/47) de pacientes

diagnosticadoselúltimo año(97-98)padecenCO en el momentodel estudio.

El 49,1% de las CO (29/59) aparecieronen pacientesdiagnosticadosde VIH hace

másde 5 años.El 23,7% (14/59)de las CO aparecenen el intervalo 92-97 y sóloun 27,1%

aparecenenpacientesdiagnosticadosen elúltimo año.

4.1.2.2.-RELACION DE LA CANDIDOSIS ORAL CON VARIABLES

INMUNOLÓGICAS Y VIROLÓGICAS.

En este apartadoanalizaremoslos resultadosque nos relacionan las lesionespor

Candida con el recuento/porcentajede los linfocitos CD4, CD8, ESTADIO, Cociente

CD4/CD8y laCARGA VIRAL en estospacientes.

A) ESTADIO CLÍNICO.

El 77,8%de los pacientesquese encuentranen la categoría13 presentanCO; por un

33,3%de losquepertenecena la categoríaC (p<O,05).En la categoríaA solo apareceCO en

el9,2%delos pacientes(Figura4.14).
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TABLA 4.t CANDIDOSIS ORAL Y RECUENTO ¡PORCENTAJE DE LINFOCITOS
CD8

RecuentoCDS Pacientes
n

No Lesión Si Lesión
n(%) N(%)

<1138 78 49 (62,8) 29 (37,2)
>1138 78 48 (61,5) 30 (38,4)
Porcentaje
CD8%

Pacientes
n

No Lesión Si Lesión
n (%) N (%)

<55,2% 79 56 (70,9) 23 (29,1)
>55,2% 77 41 (53,2) 36 (46,7)
Total 156 97 (62,2) 59 (37,8)

CD8 totales: p4,869(NS) CDS% :

E) COCIENTECD4/CD8.

El 46,9% de los pacientescon cocientesCD4/CD8 <0,5 presentanCO frente a un

30,5%de aquellosconcocientesentre0,5-1 (Figura 4.21). Sólo un 14,3 % de los pacientes

concocientes>1 tienenCO. (p<O,OS)

TABLA 4.5. CANDIDOSIS ORAL SEGÚNCOCIENTECD4ICD8.

Cociente
CD4/CD8

Pacientes
N

NoLesión Si Lesión
n (%) n (%)

<0,5 83 44 (53,0) 39 (46,9)
0,5—1 59 41 (69,5) 18 (30,5)
>1 14 12 (85,7) 2 (14,3)
Total 156 97 (62,2) 59 (37,8)

r0~022 (testChi-cuadrado)
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4.1.2.3.-EPIDEMIOLOGÍA DESCRIPTIVADE LESIONESpor CANDIDA.

Un 37,8%de los 156 pacientesinfectadosporel VIH de nuestroestudiopresentaban

CO. En la Tabla4.8 podemosver quela variantepseudomembranosa(CPS)aparecióen un

25,6%siendola lesión candidósicamásfrecuente,seguidade la varianteeritematosa(CE) en

un 17,9%de los casos,y la queil¡tis angular(QA) que aparecióen un 10,2%. La estomatitis

protética(EP) seencontrótan sólo en un 3,2% delos pacientesdel estudio.

TABLA 4.8.- FRECUENCIADE FORMAS CLÍNICAS DE CANDIDOSISORAL ASOCIADA A

LA INFECCIÓNPORVIII

PRESENTACIÓN CLÍNICA PACIENTES AFECTADOS

N

C. Pseudomembranosa(CPS)

C. Eriternatosa(CE)

EstomatitisProtética(EP)

Queilitis Angular(QA)

40/156 25,6

28/156 ¡7,9

5/156 3,2

¡6/¡56 10,2

TOTAL 59/156’ 37.8%’~

*varios pacientespresentabanmúltipleslesionesdeCandida.
“ % depacientescon lesionesdeCOfrenteal totalde la muestra.

Dc los 59 pacientesquepresentabanCO, 6 de ellos (10,2%), presentabanCE, CPSy

QA; en 10 pacientes(16,9%)aparecíannadamás queCE y CPS. En 28 pacientes(47,5%)

apareció ó CE (10/59) ó CPS (18/59) en solitario y sólo en 3 pacientesencontramoscomo

únicalesión a la QA. La EP aparecióen cincocasos(8,4%), de los cualescuatrofueronde

forma aisladay en uno apareciójunto a CPS. Así pues,la EP aparecióen un 29,4% de los

pacientesqueeranportadoresdeunaprótesisparcialremovible(5/17).

Agrupandopor variantesclínicas,encontramosque la varianteeritematosa(CE) y la

variantepseudomembranosa(CPS)aparecenen 28 y 40 casos,respectivamente.Es más, en

16 de esos68 casos(23,5%) aparecíande forma simultánea.Además un 27,1% de los

pacientesconCO (16/59),presentabanQA.(Tabla4.9)

En cuantoa la localizaciónde estaslesionesencontramosquela mayoríadelas CPS

aparecíanenel dorsolingual y/o bordeslateralesde lengua(39/40).En un pacienteapareció

también en suelo de boca, paladar y labio. La variante eritematosa(CE) se localizó
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En laTabla 4.17 se reflejanlos resultadoscomparativosde mediasde losparámetros

inmunológicosy virológicoscon la presenciade lesionespor Candida aisladaso combinadas

enlos pacientesconCO.

TABLA 4.17.- RELACIÓN ENTRE LESIONES SIMPLES Y COMBINADAS POR

CANDIDA CON P. INMUNOLÓGICOS Y VIROLOGICOS EN PACIENTESCON

CANDIDOSISORAL.

PARÁMETROS
INMUNOLÓCICOS
VIROLÓGICOS

CPS(n24)
Media DS

CE (n12)
Media DS

AMBAS (n16)
Media DS

RecuentoCD4 531 ±310 540 ± 243 254 ± 177
PorcentajeCD4 23,9% ±9,5% 21,3% + 84% 13 8% + 6,5%
PorcentajeCD8 55% + 92% 53,9% + 11 3% 63 9% + 8,3%
CocienteCD4/CD8 0,5 + 03 0,4 ±0,3 02 + 0,1
Carga Viral 39.791 ±62.363 27.020 ±22.928 132.328 +

329.852

Así podemosapreciarquecuandolas lesionesson aisladas,es decir CES ó CE, las

mediasy desviacionesestándarson muy parecidas.Cuandoen el mismopacienteaparecende

forma simultáneaestasdos lesioneslas mediasdel recuento¡porcentajeC04 y del cociente

CD4/CD8bajanmucho(p=O,066/p=O,OOO6)y (p0,041)y las del porcentajede CD8 son más

altas (p= 0,0033). La cargaviral tiene una dispersióntan grandeque aunquepareceque

pudiera haber diferencias significativas estás no son valorables mediante un test de

comparacióndemedias.

o

o

so

o
4 4-¡29-
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4.1.2.4.-RELACIÓN CON VARIABLES MICROBIOLÓGICAS.

A) COLONIZACIÓN ORAL

Del total depacienteshabía46 casos(29,5%)queno presentaronningúncrecimiento

de levaduras,es decir no tenían en el cultivo mediante la técnica del enjuagne oral

concentradoningunaunidadformadorade colonias(UFC/ml.) y el resto, un 70,5% de los

pacientesteníanun cultivo positivo (UFC/ml distinto de cero), es decircolonizaciónoral por

Candida.

La mediade unidadesformadorasde colonias(UFC/ml), empleandoesta técnicaes

de 967±1.437UFC/ml. En los pacientescon lesión clínicade CO fue de 2.135UFC/ml y en

aquellosqueno teníanCO fue de256UFC/ml.(Tabla4.19)

A.1.- Sincandidosisclínica.

De los 97 pacientesen los queno seobservóningunalesión clínica de Candida,en

75 (77,3%)presentaban< 300 UFC/ml, y el resto22 (22,7%)tenían=300UFC/ml mediante

la técnicadeenjuagueoral concentrado(Tabla4.18)

£2.- Con candidosisclínica.

En casi todoslos casosen los que el pacientepresentólesión clínica

Candida.Así en sólo 3 casos(5,1%) el recuentode UFC fue menor de 300/ml

un 94,9%aparecieron=300UFC/ml.(Tabla4.18)

oral se aisló

y en el resto

TABLA 4.18.-RELACIÓN ENTRE LA PRESENCIA DE LESIÓN Y EL RECUENTO

DEUNIDADES FORMADORAS DE COLONIAS (UFC/ml).

RECUENTO UFC/ML CON CANDIDOSIS SIN CANDIDOSIS

N N

<300UFC/ML 3 5,1 75 77,3

=300 UFC/ML 56 94,9 22 22,7

TOTAL 59 lOO 97 ¡00

p= O,O01.( testChi-cuadrado)
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En la Tabla 4.19 podemosobservarcomo las diferencias entre las medias del

recuentode UFC/ml. entrelos pacientescon lesiónde CO y sin ella fueronestadísticamente

significativos (p<O,O1). Tambiénse puedeapreciarcomo un 53,6%de los pacientessin lesión

deCOteníanun cultivo positivo, esdecireranportadoresasintomáticos.

TABLA 4.19.-RESULTADOSMICROBIOLÓGICOS EN PACIENTES CON LESION
Y SIN LESIÓN DE CO.

MICROBIOLOGIA CON LESION(n59) SIN LESION<n97)
CULTIVO
MEDIASDEUFC/nd 2.135±1.609 256 ±649
FROTIS(KOII positivo) 93,2% (55/59)** 1,03 % (I/97)***

CULTIVO (enjuagne#0) 98,3% (58/59)* 53,6%(52/97)**** Portadores
asintomáticos

p 4.01(mediasde LJFC/ml entrepacientesconCOysin ella).

• Hayuncasonegativoenel cultivo (enjuague=OUFC/ml),queresultétenerlesión clinicadeCO.

** Hay4 pacientes(n
058,72,l11,139)enlos queno sepudo identificarlapresenciadepseudohifaspero quetenian

claraslesionesclinicasde CO. Estopodríaestarmotivadopor un erroren la tomade la muestrao en su

procesamientoy posterioridentificaciónal microscopioóptico.

** Sólohay un casodeun pacientesin clanlesión clinica deCO perocon un resultadopositivoenel KOH, lo que

podriaserun errorenel diagnósticomicrobiológicoo bienqueel pacienteseencontrabaen un estadodeinfección

microbiológicaprevioa laapariciónde laslesionesclínicas,

~ Esto significaquede los pacientessin lesión hayun 53,6%deellos queson portadoresasintoniáticosdel hongo.
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B).- RELACIÓN ENTRE RECUENTO UFC/ml Y EL NÚMERO ¡PORCENTAJE

LINFOCITOS CD4.

Pararealizar estascomparacionesnos basamosen el punto de corte de 500 UFC/ml que

utilizaron Silvermany cols. (1996) paracategorizarel recuentode unidadesformadorasde

colonias.

TABLA 4.20.-ASOCIACIÓN ENTRE EL RECUENTO DE UFC/ml EN CULTIVO Y

EL NUMERO DE LINFOCITOS CD4 EN PACIENTES INFECTADOS POR EL

VIII.(n456)

Número
CD4/mm3

N Cultivo: recuento

=500 UFC/ml

n(%)

Cultivo trecuento
>500UFC/ml

n(%)

<500CD4 69 32(46,4) 37(53,6)

=SOOCD4 87 55 (63,2) 32(36,8)

TOTAL 156 87(55,8) 69(44,2)

p=0~035 (test Chi.cuadrado)

Analizandotodoslos pacientesdel estudioencontramosquea medidaquedisminuye

el númerode linfocitos CD4 va aumentandoel recuentodeunidadesformadorasde colonias

en cultivo. Así del total de pacientesquetienen=500 CD4, un 36,8% tienenrecuentosde

UFC/ml altos, frente a un 53,6%cuandola cifra de CD4 es inferior a 500 cels/mm’.(Tabla

4.20).Estasdiferenciasfueronestadísticamentesignificativas(pO,O35).

TABLA 4.21.-ASOCIACION ENTRE EL RECUENTO DE UFC/mI Y EL NMERO

DE LINFOCITOS CD4 EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIII CON

CANDIDOSIS ORAL.(n=59)

Número N
CD4/mna3

Recuento
=500UFC/ml

u (%)

Recuento
>SOOUFC/ml

“ (%)

<500CD4 33 3 (9,1) 30 (90,9)

=500 CD4 26 2 (7,7) 24 (92,3)

TOTAL 59 5 (8,4) 54 (91,5)

rl ,00 con testexactodeFisheradoscolas(NS).

La Tabla4.21 nos muestraqueel 90,9%de los pacientesconCO y concifras < 500

CD4/mm3 tenían recuentos de Unidades formadoras de colonias >500 UFC/ml. No
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encontramosdiferenciassignificativasenestecasoentrelos pacientesconcifras de linfocitos

CD4, por encima ó por debajo, de 500 CD4/ml en relacióncon la colonización oral por

Candida(p=l,OO). Seacual seael númerode linfocitos CD4 de los pacientescon lesionesde

CO se puedenapreciar recuentosde unidadesde colonias elevados(>500 UFC/ml) en los

cultivosrealizados.

Del mismomodoquelo quesucedíaconel recuentoCD4 analizandola relaciónentre

el porcentajedeCD4 y el recuentode coloniasen el total de nuestramuestra(Tabla4.22)se

puedeobservarquesi aparecendiferenciassignificativas(p=O,026),observándoseunamayor

colonizaciónoral por Candida en los pacientescon porcentajes<29% de CD4 frente a

aquellosconvalores=29%(51,1%versus32,7%).

TABLA 4.22.- ASOCIACIÓN ENTRE EL RECUENTO DE UFC/ml

PORCENTAJE CD4 EN PACIENTES INFECTADOS POR EL VIIL(n156)

PorcentajeCD4/mm3 N Recuento Recuento
=500UFC/snl. >SOOUFC/.nl.

n n(%)

<290/o 98 48 (48,9) 50 (51,1)

=290/o 58 39 (67,2) ¡9 (32,7)

TOTAL 156 87(55,7) 69(44,2)
p0,O26(test Chi-cuadrado)

Pero al analizarsólo el grupode pacientescon lesión de CO, nos ocurre lo mismo

que con el recuentode C04 y no se observandiferenciassignificativas (p=6O6)ya que

independientementedel porcentajede CD4 la colonizaciónoral sigue siendomuy elevadaen

amboscasos,aunquelo es ligeramentesuperior en aquellospacientescon <29% con un

93,1%.

TABLA 4.23.- ASOCIACIÓN ENTRE

PORCENTAJE CD4 EN PACIENTES

CÁNDIDOSIS ORAL.Qr’59)

Porcenta4e
CD4/mm

EL RECUENTO DE UFC/ml

INFECTADOS POR EL VIII

Y EL

CON

N Recuento
=500UFC/ml.

n(%)

Recuento
>500UFC/ml.

n(%)

<29% 43 3 (6,9) 40 (93,1)

=29% 16 2 (12,5) ¡4 (87,5)

TOTAL 59 5 (8,5) 54 (91,5)
P=O,606 con Test exacto de Fisher a 2 celas.
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C).- RELACIÓN ENTRE RECUENTOUFC/ml YLA CARGA VIRAL.

En la Tabla 4.24 podemosobservarquecuandolos valores de cargaviral son más

altos, los recuentosde UFC/ml tambiénaumentanporencimade500 UFC/ml, pasandode un

35,3% en los pacientescon cargaviral <10.000 a un 47,4% en aquelloscon cargaviral

=10.OOOcop/ml.Estasdiferenciasno resultaronserestadisticamentesignificativas(p0,l38)

TABLA 4.24.- ASOCIACIÓN ENTRE LAS UFC/ML Y LA CARGA VIRAL EN

PACIENTES INFECTADOS POR EL VIII (n156).

Carga Viral (cop/inI) N =500UFC/mI
II (%)

<10.000 68 44(64,7)

78 41(52,6)

85 (58,2)

=10.00 0

TOTAL 14&
*Hay lO datosno disponibles

p = 0,¡38(NS, testChi-cuadrado)

>500 UFCImI
n (%)

24 (35,3)

37(47,4)

61(41,8)

Del mismomodo en la tabla4.25no podemosapreciardiferenciasentrela cargaviral

y la colonizaciónoral por Candidaen los pacientesconCO (p=O,399). Independientemente

dela cargaviral estospacientestienenunaaltacolonizaciónoral porCandida.

TABLA 4.25.- ASOCIACIÓN ENTRE LAS UFC/ML Y LA CARGA VIRAL EN

PACIENTES INFECTADOS POR EL VIII CON CANDfl)OSIS ORAL (n59).

Carga Viral N =500UFC/ml >SOOUFC/¡nl
(cop/ml) a (%) n (%)

<¡0.000 20 1(5,0) 19(95,0)

35 5(14,3) 30(85,7)

6(10,9) 49(89,1)

=10.000

TOTAL 55
*Hay 4 datosno disponibles

wO~
399(NStestexactodeFishera2 colas).
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Los recuentosde UFC/ml bajos (<500 UFC/ml) y altos (>500) teníanproporciones

muy parecidasde lesiones eritematosas(CE) o pseudomembranosa(CPS). Sin embargo

parecehaberuna tendenciaa presentarunascifras de UFC/ml mayoresen el casode las

lesionespseudomembranosas(CPS)frentealas lesioneseritematosas(CE).

E).-RELACIÓN RECUENTOUFC/ml. CON FROTISLENGUA YPALADAR.

Relacionandola toma de KOH dela lenguay del paladarconel resultadodel cultivo

obtenidomedianteenjuagueoral concentradohemospodido comprobarla diferenciaentrelas

mediasy las medianasde los cultivos,siendocasi el dobleel recuentode lasUFC/ml. entre

los resultadosdel KOH de la lenguafrentea los del paladar.Es decir la lenguaes unazonade

mayorcolonizaciónoral por Candida.(p<0,05)

TABLA4.29.- RELACIÓN

(UFC/ml)

FROTIS/CULTIVO

KOH PALADAR t
KOH LENGUA”
(p < 0,05t deStudent)
* KOH positivosólo enel pa¡adar.
** KOH positivo sólo en lengua.

FROTIS PALADAR Y LENGUA CON CULT1VO

MEDIA ±D. S.(UEC/ml)

¡.039±1.100

2.220 ±1.654 t MEDIANA

665

1.550

F) ESPECIESCANDIDA.

De los 156pacientesde nuestroestudioel 35,3%teníancolonizaciónpor C. albicans,

el 17,3% por especiesno-a¡bicans,el 8,3% teníanambastipos y en un 39,1% no sepudo

identificar ningúnhongo.(Figura4.28)

F.1.-Sin candidosisclínica.

Deellos, en 19(19,6%)se identificó C. albicans,y en 15 (15,5%)otrasespeciesde

Candida,y en4 (4,1%) ambas.En 59 casos(60,8%)no crecióningúnhongo.

F.2.-Con candidosisclínica.
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Los pacientescon lesión de CO y que estáncolonizadospor C. alb¡cans muestran

valoresderecuento/porcentajede linfocitosCD4 menoresquelos queno tienenlesiónde CO

y valoresporcentualesde linfocitos CD8 y de cargaviral mayores.Solamentese pudieron

apreciardiferenciassignificativasen losporcentajesdeCD4 conunapO,O313.

TABLA 4.31.- RELACIÓN DE LOS PARÁMETROS INMUNOLOGICOS y

VIROLOGICOS EN PACIENTES CON LESIÓN DE CO Y SIN ELLA Y CON

COLONIZACIÓN ORAL POR ESPECIESNO-ALBICANS (n =27)

VALORES CON LESIÓN CO
(n12)

SIN LESIÓN CO
(n=15)

VALOR DE P
(t de Student)

RECUENTO CD4 567±246 571±247 P=0,967
PORCENTAJE CD4 22,6 ±6,8 25,6±9,4 P0,361
PORCENTAJE CD8 56,6 ±8,6 5¡,6 ±10,5 P=0,194
CARGA VIRAL ¡00.677±¡62.127’ 38.149±74.066 NS

• 2 datosn¿disponibles.
“~ 1 datono disponible.

En estecasoparecenexistir diferenciasque no flieron significativassólo en la carga

viral y en el % CD8 entrelos pacientescon CO y sin ella colonizadospor especiesno-

albicans.Los valoresdel recuento/porcentajedeCD4 aún siendo menoresen los pacientes

con lesiónclínica deCO son muy similares.

TABLA 4.32.- RELACIÓN DE LOS PARÁMETROS INMUNOLOGICOS y

VIROLOGICOS EN PACIENTES CON LESIÓN DE CO Y SIN ELLA Y CON

COLONIZACIÓN ORAL POR ESPECIESNO-ALRICANSy C. ALB¡CANS (AMBAS)

(n 13)

VALORES CON LESIÓNCO
(n9)

SIN LESIÓN CO
(n=4)

RECUENTO CD4 429±302 448±208
PORCENTAJE CD4 23,8 ±12,2 22,8 ±13,6
PORCENTAJE C~ 56,3 ±12,4 51,4 ±11,0
CARGA VIRAL 36.946 ±43.262 40.921 ±68.662’

• 1 datono disponible.

Cuandoanalizamoslos datosen los pacientesquepresentabancolonizaciónoral por

AMBAS especies,las diferenciasse haceninapreciablesposiblementepor que la muestra

disminuyemuchoy laaplicacióndel testde Studentpuedeno serválido (n13)
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4.2.-Epidemiologíaanalítica.

En esteapartadorecopilaremostodos los datos hastaahoravistos en cuanto a la

relaciónde la candidosisoral con las variablesdemográficas(edad, sexo,mecanismosde

transmisióny diagnósticode VIH), con los factoresde riesgo (alcohol, tabacoy hábitos

tóxicos, antiffingicos,antirretrovirales...);variablesinmunológicas(recuento/porcentajeCD4,

recuento/porcentajeCD8, cocienteCD4/CD8),variablesvirológicas(cargaviral) y variables

microbiológicas(KOH, Enjuagueoral, especiesCandida).

Paraello se realizaránanálisisestadísticosbivariantesmedianteChi-cuadradoo Test

exactode Fishercuandocorrespondíay/o Testde Chi-cuadradode tendenciasy en los casos

dondeeranecesariola comparaciónde mediasse empleóel Testde Student.

4.2.1.-RELACIÓN CANDIDOSIS ORAL CON VARIABLES DEMOGRÁFICAS

.

TABLA 4.33.-RELACIÓN DE LA CO CON VARIABLES DEMOGRÁFICAS.

PacientesconCO.
Variable Categoría

N (%)
Valor p

(Chi-cuadrado)
Sexo Hombres 43/113 (38.0)

Mujeres 16/43 (37,2) 0,923

Edad <35 años 35/66 (53,0)
=35años 24/90 (26,6) 0,001

UDI 29/52 (55,8)
Mecanismo Homosex. 24/81 (29,6)
Transmisión Heterosex. 6/21 (28,6) 0,010

Desc/P. accid. 0/2 (0,0)

Podemosver comoun 53% delos pacientesmenoresde 35 añostienenalgunalesión

decandidosisoral, portan sóloun 26,6%deaquelloscon35 añosó más.Tambiénse aprecia

en estaTablacomoel 55,8%de los UD! tienenCOfrentea un 29,6%y un 28,6% en el grupo

de Homosexualesy Heterosexualesrespectivamente.
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4.2.2.-RELACIÓNCANDIDOSIS ORAL CON VARIABLES FACTORESDE RIESGO

.

TABLA 4.34.-RELACIÓN ENTRE PRESENCIA DE CO. CON VARIABLES DE RIESGO.

n
W/53
13/36
36/67

25/61
22/75
¡2/20

PacientesconCO.

(¡8,8)
(3 6,1)
(53,7)

(40,9)
(29,3)
(60,0)

5/17 (29,4)
54/139 (38,8)

54/141 (38,3)
5/15 (33,3)

55/149 (36,9)
4/7 (57,2)

45/127 (35,4)
14/29 (48,3)

19/34
4/26
30/69
6/27

Valor p
(Chi-cuadrado)

<0,01

0,034

0,523

0,706

0,281

0,015

(55,8)
(15,4)
(43,5)
(22,2)

<0,01

>5 afios
92-97

año97-98
Total pacientesCO/ VIII:

29/57 (50,8)
14/52 (26,9)
16/47 (34,0)

59/156(37,8%)

0,029

Los pacientesquesólo fuman tienenun porcentajemásalto de CO, queaquellosque

sólo bebeno tienenamboshábitos.El tabacopuespareceserun factorpredisponenteparala

aparición más importante que el alcohol. La administración de antirretrovirales y de

metadonano afectan a la aparición de CO en estos pacientes.La administración de

antifúngicosprevios si podría predisponera los pacientesque los hubieranrecibido en el

pasado,a tenerCO recidivanteen el futuro. La presenciade prótesisremoviblesóloafectaría

a loscasosde EP.

Variable

Tabaco

Alcohol

Prótesis

Autirretroviral

Metadona

Antiflngicos
previos

Hábitos
Tóxicos

Categoría

<20cigarros
=20cigarros

o
<80gr/d
=8Ogr/d

Sí
No

No
Si

No
Si

No
Si

Fuma
Bebe

Puma+bebe
Ninguno

Año
Diagnóstico
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RESULTADOS

4.2.3.-RELACIÓN ENTRE LA CANDIDOSIS ORAL CON VARIABLES INMtJNO-ET
1 w
79 726 m
493 726 l
S
BT


LÓGICAS Y VIROLÓGICAS

.

TABLA 4.35.—RELACIÓN ENTRE PRESENCIA DE CO Y VARIABLES INMUNOLÓGICAS

Y VIROLÓGICAS.

Variable PacientesconCO.
Categoria

fi (O/o)
Valor p

(Chi-cuadrado)

Estadio

CD4 Totales

CD4P

Cociente
CD4/CD8

CD8

totales(mediana)

CD8P(mediana)

Cargaviral2

Cargaviral

A
B
C

<200cel/nini’
200499col/mm’
=500cel/mm’

<14%
14-28%
=29’>/o

<0,5
0,6-1,0
>1,0

<1.138
>L¡38

<55,2%
>55,2%

<SOOcop/ml
500-¡0.OOOcop/ml

>1 0.OOOcop/ml

<SOOcop/ml
500-l0-000

10.000-30.000
>30.000

Los pacientesque se encuentranen el estadio B de la Clasificación de la infección

por VIH del CDC(1993),junto aaquelloscon<200CD4/mm’, concocientesCD4/CD8<0,5,

con>55,2%COStienenporcentajesmásaltosdeCO estadísticamentesignificativos.

Tambiénse puedeobservaren la Tabla4.35 unatendenciamayor a presentarCO a

medidaque disminuyeel porcentajede CD4 y aumentanlos valores de cargaviral, que no

son significativasconel TestdeChi-cuadrado.En estecasoaplicaremosmásadelanteelTest

deChi-cuadradodetendencias.

8/87 (9,2)
49/63 (77,7)
2/6 (33,3)

11/19 (57,9)
22/50 (44,0)
26/87 (29,9)

12/25 (48,0)
3 1/73 (42,5)
16/58 (27,6)

<0,0!

0,041

0,113

0,022
39/83
18/59
2/¡4

29/78
30/78

(46,9)
(30,5)
(14,3)

(37,2)
(3 8.4) 0,869

23/79 (29,1)
3 6/77 (46,7)

4/16 (25,0)
16/52 (30.7)
35/78 (44,8)

4/16 (25,0)
16/52 (30,7)
15/37 (40,5)
20/41 (48,8)

0,023

0.144

0,349
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4.2.4.-RELACION ENTRE LA CANDIDOSIS ORAL CON VARIABLES

MICROBIOLÓGICAS

.

TABLA 4.36.-

LÓGICAS

RELACIÓN ENTRE LA CO Y LAS VARIABLES MICROBIO-

Variable

K014

Enjuague

Enjuague2

EspecieCandida

Categoría

=500UPC/ml
>500UFC/ml.

<300(media)
300-1.500

>1.500

AL
Sp
AS
NO

PacientesconCO.

N (%)
¡ioo (4,0)
56/56 (100,0)

5/87 (5,7)
54/69 (78,3)

3/78
21/39
35/39

36/55
12/27
9/¡3
2/61

Valor p
(Chi-cuadrado)

<0,0I

<0,01

<0,01(3,8)
(53,8)
(89,7)

(65,4)
(44,4)
(69,2)
(3,3)

0,185

En nuestrocasotodoslos pacientesconun KOH=l, es decirconpresenciade hifas o

pseudohifasen el frotis citológico, presentabanCO (Tabla 4.36). Del mismo modo los

porcentajesde apariciónde esta lesión son mayoresa medida que aumentanlas cifras de

unidadesformadorasde coloniasen elcultivo (UFC/ml).

También podemosobservar como cuando aparecenespeciesde C. albicans o

asociacionesde C. albicansconespeciesno-albicansaumentala presenciade CO aunqueno

encontramosdiferenciassignificativas.

Posteriormentea este estudio mediante el Test de Chi-cuadradoanalizamos las

variables quemostrabanunatendenciaen su relación con la variableprincipal medianteel

test de Chi—cuadradode tendencias,para poder incluir dentro de los modelos finales de

regresión logística múltiple todas aquellas variables inmunológicas y virológicas

estadísticamentesignificativaso próximasa la significacióny poder compararlascon otros

factorespredisponentescomo edad, tabaco,alcohol, enjuague,mecanismosde transmisión,

etc.(Tabla4.37)
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4.2.5.- ESTUDIO CON TEST CHI-CUADRADO DE TENDENCIAS Y T DE STUDENT PARA

COMPARACIÓNDE MEDIAS

.

TABLA 4.37.- ESTUDIO BIVARIANTE CON LA PRUEBA DE CHI -CUADRADO

DE TENDENCIAS.

VARIABLE CATEGORLA ODSSRATIO
(OR)

P TENDENCIASt/p
NORMAL

(CHI-CUADRADO)
Tabaco 0 1,00

<20 2.,43 0,0001 <0,01
=20 4,99

Alcohol 0 1,00
<80 0,60 0,539 0,034
=80 2,16

CD4 totales =500 ¡,00
200499 1,84 0,012 0,041

<200 3,23

CD4% =29% 1,00
14-28% 1,94 0,046 0,113
<14% 2,42

Cociente >1 1,00
CD4/CD8 0,5-1 2,63 0,006 0,022

<0,5 5,32

Cargaviral(Vir2) 1,00
1,33 0,056** 0,144
2,44

<500
500-10.000

>¡0.000
* En negritalos resultadossignificativosenel Testde Chi-cuadradode tendencias(pZO,05)
** Lavariablecargaviral (virl) sen incluidaene)análisisde regresiónlogísticamóltiple por darunvalor
cercaao ap-cO,O5

La cargaviral, no mostrabasignificación en el test Chi-cuadrado,aunquesi se

observauna claratendencia,de mayor apariciónde CO en pacientes,a medidaqueaumenta

la cargaviral. El ORmásalto aparececonunacargaviral superiora 10.000copias/ml(OR =

2,44),estandocercanoa la significación(p = 0,056).

Estomismosucedeconel porcentajede CD4, en dondepodemosapreciarqueen los

pacientescon<14% elOR depresentarCO es de 2,42 (p = 0,046).

En las variablestabaco,recuentoCD4 y cocienteCD4/CD8 se confirmala tendencia

observadacon el Test de Chi-cuadradonormal, dandoel mayor OR en las categorías=20

cig./d., <200CD4/mm’, y <0,5 CD4/CD8.
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La variable alcoholno mostróuna mayor tendenciaa la apariciónde CO enfunción

de la cantidad ingerida, ya que el OR de tenerCO en la categoríade <80 g/d. resultoser

inferior al valor de referenciatomadoen O g alcohol/d., dandoun valor de p detendencias

medianteChi-cuadradono significativa(p = 0,539).

En laTabla4.38 hemosaplicadoun Testde Studentdecomparacióndemediasentre

las variablesinmunológicasy virológicasquehemosestudiadoen relacióncon la presenciao

no delesiónporCandida.

TABLA 438.-MEDIASDE VARIABLES INMUNOLÓGICAS Y VIROLOGICASCON

LA PRESENCIADE CO EN PACIENTESINFECTADOSPOREL VIIL

Parámetros inmunolágicos
virológicos

CON LESION DE CO SIN LESIÓN DE CO Valor P

MEDIA CD4% 21,6%±¡0,2% 26,6%±10,6 0,0041
MEDIA CD4 486 ±303 603 ±275 0,0149
MEDIA CARGA VIRAL 56.254±128.292

med = 16.260
29.013 ±62.238

me& 6.980
0,0876

MEDIACDS% 566%+ 10,5% 52,1% ±11,8% 0,0187
MEDIA CDS ¡.239 ±570 1.338 ±l.¡70 0,5463
MEDIA CD4/CD8 0,4 ±0,3 0,6±0,4 0,0062
EnnegritaresultadossignificativosmedianteTestde Studeatde comparaciónde medias(p<O.05)

Lasmediasen el recuento/porcentajede linfocitosCD4 y del cocienteCD4/CD8son

significativamentemenoresen los pacientescon lesiónde CO. Los pacientesconCO también

tienen medias más altas en el porcentaje de CD8 que son también estadísticamente

significativas.

Las mediasdecargaviral y del recuentode linfocitos CD8 no mostrarondiferencias

significativas,aunqueen el casode la cargaviral tanto la mediacomo la mediana,quesería

en estecasoun valor másfiable debidoa la gran dispersiónque sufreesta variable, dan

valoresmásaltosen los pacientesconCO.
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RESULTADOS

4.2.6.-RESUMEN DE FACTORES ASOCIADOS DE FORMA ESTADISTICAMENTE

SIGNIFICATIVA A CANDIDOSIS ORAL EN EL ESTUDIO BIVARIANTE

.

En la tabla4.39 seresumentodas las variablesasociadasdeforma significatívacon la

aparicióndeCO, enpacientesinfectadospor elVIH mediantelapruebade laChi-cuadrado.

La prevalenciatotal deCO es deun 37,8% del total depacientesdc nuestroestudio.

Así se puedeapreciarquelaCO aparececonmásfrecuenciaen los pacientesmenores

de35 años,usuariosdedrogasinyectadas(IJDI), en aquellosqueconsumen=20cigarrillosal

díaó beben=80 gr/alcoholal día.

Tambiénes másprevalentecuandoel recuentodeCD4 es inferior a 200 cels/mm3,ó

cuandoelporcentajede CDS es mayor dc 55,2%y el cocienteCD4/CD8es menor de0,5. Si

el pacienteha tomadoantifúngicosanteriormentetambiénes másprobablequedesarrolleCO

en el futuro, asícomosi el pacienteseencuentraen el estadioE de la clasificacióndel CDC

(1993), ó si se observaun recuentosuperior a 1.500 UFC/mI. en el cultivo mediante la

técnicadel enjuagueoral concentrado.
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TABLA 4.39.-FACTORESASOCIADOS A CO DE FORMA SIGNIFICATIVA EN EL

ESTUDIO BIVARIANTE.

Variable
Categoria

PacientesconCO.
Valor p

(Chi-cuadrado)
Edad <3Saños

=35años

UO¡
Homosex.
Heterosox.

DoselP.accid.

O
<2 0cigarros
>2Ocigarros

o
<8Ogr/d
>SOgr/d

<200ce¡/mm’
200499col/mm’

=500col/mm’

<0,5
0,5-1,0
>1,0

<55,2
>55,2

No
Sí

Fuma
Bebe

Fuma+bebe
Ninguno

A
II
C

=500UFC/ml
>500 UFC/ml.

<300UFC
300- 1.500

>1.500

10/53 (¡8,8)
13/36 (36,¡)
36/67 (53,7)

25/6¡ (40,9)
22/75 (29,3)
12/20 (60,0)

39/83 (46,9)
18/59 (30,5)
2/14 (¡4,3)

23/79 (29,1)
36/77 (46,7)

45/127 (35,4)
14/29 (48,3)

8/87 (9,2)
49/63 (77,7)
2/6 (33,3)

5/87 (5,7)
54/69 (78,3)

Total pacientesCO/ VIII: 59/156(37,8%)

* Ten de Fisher.

Eanegritaseresaltanlos resultadosestadisticamentesignificativoscon unvalordep<0,OS.

n
i166
24/90

(%)
(53,0)
(26,6) 0,001

29/52
24/81
6/21
0/2

(54,7)
(29,6)
(28,6)
(0,0)

1 ¡/¡9
22/50
26/87

(57,9)
(44,0)
(29,9)

0,010

<0,01

0,034

0,041

0,022

0,023

Mecanismos

Transmisión

Tabaco

Alcohol

CD4 Tota¡es

Cociente
C04/CD8

CD8 P

Antifúngicos
previos

Hábitos
Tóxicos

Estadio

Enjuagne

Enjuague2

19/34
4/26
3 0/69
6/27

(55,8)
(15,4)
(43,5)
(22,2)

0,015

<0,01

<0,01

3/78
2 1/39
35/39

(3,8)
(53,8)
(89,7)

<0,01

<0,01
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ANÁLISIS MULTIVARIÁNTE MEDIANTE

REGRESIÓN LOGÍSTICA.

Inicialmente incluimos en el modelo todas las variablesindependientesque fueron

estadísticamentesignificativas o cercanasa la significación en los análisis bivariantes

realizadosanteriormente.Se fueronsacandodel modelounaa unaa aquellasqueestabanmás

lejanasde la significaciónestadísticahastallegar al modelo final que es el expuestoen la

Tabla4.40 dondeaparecenaquellosfactoresque se relacionancon la presenciade CO en

estospacientes.Tambiénrealizamosotros dos modelosindependientesen donde la variable

resultadoera unavarianteclínica de CO, enel modelo 2 erala CPSy en el modelo 3 era la

CE para valorar las diferencias en cuanto a los factores predisponentesque pueden

relacionarsecon la apariciónde estasvariantes.

TABLA 4.40.-MODELO 1: RELACIÓN FACTORES DE RIESGO CON LA

PRESENCIA DE CÁNUIDOSIS ORAL EN PACIENTESINFECTADOSPOREL VIIi

Variables Categoría OR ¡C-95% P

CD4P =29%
14-28%
<14%

1,00
2,37
4,98

0

0,92-6,13

1,27- 19,51

0,0749
0,0212

CARGA
VIRAL

<500cop/ml
500-10.000
>10.000

1,00
2,23
11,36

0

0,47- 10,53

2,17-59,40

0,3124
0,004

EDAD =35años
<35años

1,00
4,37

1

1,83- 10,42 0,0009

TABACO <
<20cig/d
=20cig/d

1,00
2,34
8,63

0

0,72-7,56

2,74-27,19

0,1565
0,0002

MECANISMO
TRANSMISIÓN

HETERO
UDI
ROMO

1,00
10,18
2,42

2

2,22-46,65

0,63 - 9,33

0,0028
0,2009

En estaTabla podemoscomprobarcomocargasvirales> 10.000 cop/ml, porcentajes

de CD4 < 14% son las dos variablesinmunológicasy virológicasmás relacionadascon la

aparicióndeCO en pacientesinfectadosporel VIII conOR de 11,36y 4,98 respectivamente.
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Estarincluido dentro del grupo de Usuariosde DrogasInyectadas((iDI) conun OR

de 10,18,tener<35 añoscon unaOR de 4,37 y fumar =20cigarrillos/díaconunaOR de 8,63

también serían importantes factores predisponentesde padecer CO en los pacientes

infectadosporel VIH.

Segúneste modelo la variable que se asocia de forma más importantecon la

presenciadeCO en estospacientesseriatenerunacargaviral superiora 10.000 cop/ml con

un OR de 11,36, seguidade la vía de transmisiónUDI, fumar más de un paquetede

cigarrillosal día, tenerporcentajesdeCD4 <14% y sermenorde 35 años

Así pues,como ya mencionamosanteriormentecreímosinteresantever si aparecían

diferencias entre las diferentes variantesclínicas de CO y realizamosdos modelos de

regresiónlogísticaindependientesparalaCPSy laCE.

TABLA 4.41.-MODELO 2: RELACIÓN FACTORES DE RIESGO CON LA

APARICIÓN DE CANDIDOSIS PSEUDOMEMBRANOSA (CPS).

Variables Categoría OR ¡C 95% P

CD4P =29% 1,00 - -

14-28% 2,99 1,07-8,41 0,0373

<14% 6,28 1,59-24,76 0,0086

CARGA <500 cop/mI 1,00 - -

VIRAL 500-10.000 1,33 0,26-6,72 0,7315
>10.000 4,10 0,79-21,39 0,0937

TABACO 0 1,00 -

<20 cig/d 2,32 0,60-8,99 0,2218
=2ocig/d 11,69 3,36- 40,72 0,0001

MECANISMO HETERO 1,00 - -

TRANSMISIÓN UDI 3,36 0,74- 15,30 0,1178
HOMO 1,25 0,30-5,21 0,7548

En estecasoel altoconsumodetabaco=2ocigarrillosal día conun OR de 11,69y el

porcentajedeCD4 <14%y entre14-28%conunasORde6,28 y 2,99 respectivamente,serían

las dosvariablesquemásse relacionaríancon ¡a apariciónde la variantepseudomembranosa

(CPS)en los pacientesinfectadosporel VIH.
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TABLA 4.42.-MODELO 3: RELACIÓN FACTORES

APARICIÓN DE CANDIDOSIS ERITEMATOSA (CE)

íÉ 95%

0,62—10,21
3,92—94,51

0,39 — 66,73
0,80— 129,33

0,54—6,26
1,10—25,29

DE RIESGO CON

1’

0,1942
0,0003

0,2127
0,0735

0,3338
0,0372

MECANISMO
TRANSMISIÓN

HETERO
UDI
HOMO

1,00
10,88
5,03

0,96- 123,18
0,52- 48,57

0,0538
0,1625

En la Tabla 4.42 vemos como en este caso y a diferencia de la variante

pseudomembranosa(CPS),el altoconsumodealcoholporencimade80 gramosal día conun

OR de 5,28, y elporcentajede CD4 <14% conun OR de 19,25 seríanlos factoresinfluyentes

másimportantesenel aparicióndela varianteeritematosa(CE).

En ambosmodelosindependienteslacargaviral no muestravalores estadísticamente

significativos aunquepareceestarmáscercanade la significaciónen el casode la variante

eritematosa(CE).

LA

Variables
CD4P

CARGA

VIRAL

ALCOHOL

Categoría
=29%
14-28%
<14%

<500cop/ml
500-10.000
>10.000

O
<80 gr/d

=80gr/d

OR
1,00
2,52
19,25

1,00
5,12
10,18

1,00
1,83
5,28

-150-



DISCUSIÓN

5.-DISCUSIÓN
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5.-DISCUSIÓN.

5.1.-DatosGeneralesde Infecejúnpor VIH.

En nuestroestudiopodemosobservarque la vía de transmisiónmás frecuentees la

vía homosexual,conun 51.9%. Los IJDI o exUDI representanen nuestroestudio un 33,3%

de los casos.En elcasodel grupoqueadmitíarelacionesheterosexualescomomecanismode

transmisión,en nuestramuestraapareceenun 13,5%.

Esto se debe en gran parte a las peculiaridadesa las que hemos aludido

anteriormente ya que el Centro Sanitario Sandoval es una clínica ambulatoria de

Enfermedadesde TransmisiónSexual(ETS) al que acudenuna gran mayoría de pacientes

que pertenecena gruposo prácticassexualesde riesgo, es decir un alto porcentajede

pacienteshomosexualesmasculinosy secundariamenteheterosexualescon antecedentesde

consumodedrogasinyectadas(UDI) y susrespectivasparejassexualeshombresy/o mujeres.

Al serun Centrogratuito y dondela confidencialidady anonimatoestángarantizados

el pacientese sincera conel tiempo con los médicosy ATS del Centro descubriéndoselas

verdaderasvías de transmisiónqueprovocaronla infección por el VIH. Con lo cual en

nuestraopinióncreemosque estosdatosde infecciónpor VIH, no de casosde SIDA, pueden

sermuy útilescomocomplementoa los obtenidosen otros CentrosHospitalarios,aunqueen

ningúnmodo comparablescon los datosregionalesy nacionalesqueregistranúnicamentelos

casosde SIDA.

La proporciónde pacientesinfectadospor pinchazoaccidentalo cuyo mecanismode

transmisiónes desconocidoennuestramuestraes deun 1,3%. Es muy probablequeenestos

casosenlos queno seconoceexactamentelavía detransmisión,pudieratratarsede pacientes

con relacionesheterosexualesde riesgono identificadasya que estasprácticasson las más

dificiles de determinar.

Como hemosvisto hastaahorala poblaciónobjeto de nuestroestudiopresentaaltas

tasasde transmisiónpor relacioneshomosexuales.Debido a este hecho la infección queda

más limitada al colectivo masculinoy la proporciónde mujeresafectadases, por lo tanto

menor. Así en nuestroestudiola proporciónhombre—mujer se sitúa en un 2,6-1, con un

72,4% dehombresfrentea un 27,6%de mujeres.
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Es necesariorecordarquenosotrosestamosrecogiendodatosdepacientesinfectados

por el VIH y en estadiosasintomáticoso sintomáticospre-SIDA (estadiosA y B) y es ahí

donde encontramoslas cifras tan altas de infección en pacientes homosexuales y

heterosexuales.

Estealto porcentajede pacientescon transmisiónpor relacioneshomosexualesde

nuestroestudiocon un 51,9 % del total de la muestracoincidiría con otros autorescomo

Nielseny cols. (1994)en la que los 84 pacientesde su estudioeranhomosexualeso los de

Mc Carthy(1991)conun porcentajedel 77,5%, Sangeorzan(1994)con un 82,9%, y Felix y

Wray(1993)con un 44,6%.

Así pues nuestraalta tasa de homosexualescoincidiría más con la distribución

predominanteen Europadondeestemecanismodetransmisiónes el másprevalente, siempre

puntualizandoquenuestramuestrase componemayoritariamentedepacientesinfectadospor

el VIH en un CentrodeETS no hospitalarioy principalmenteenestadiosA y E.

La edadmediade los pacientesconinfección por el VIIi es de 33,8 años±6,9 y el

rango en el que se han comprendidolas edadeses de 23-64 años,muy similar a la que

presentanotros estudiosy queoscilaentre30-40años.(McCarthyy cols., 1991;Niolseny cols.,1994;

Fettery cols.,1993;Ceballosy cols.,1996A)

En nuestroestudio nos encontramoscon unapoblación en la que el 66% de los

pacientesfumaban(de ellos un 42,9%másde 20 cigarrillos /día), y un 60,9% consumían

algún tipo de bebidaalcohólica(de ellos un 12,8% bebían=de80 gramos/alcoholal día).

Agrupandoamboshábitosnos encontramoscomoun 44,2% de nuestrospacientesfuman y

bebeny tansólo un 17,3 % no tienenningúnhábito.

La mayoría de los pacientesde nuestramuestra,un 55,8 % se incluyen dentro del

estadioA (A1,A2,A3) de la clasificacióndel CDC de Atlanta (1993), lo que explicaríaque

una gran partede los pacientesque acudena esteCentroseanportadoresasintomáticosdel

VIIi y queacudenpor vezprimeraa un centromédico. Sólo un 3,8 % estánen un estadioC,

y cumpliríanlos criterios de SIDA utilizadosen Europa.La mediadel recuentode linfocitos

CD4 fue de 559 ±291 cels/mm3y del porcentajede CD4 de 24 7 + 107%.La mediadel

cocienteCD4/CD8 fue de0 5 + 0,3 y la de cargaviral fue de 39.275±93.364. Debidoa la

grandispersiónqueapareceen los resultadosde la cargaviral creemosmás fiable el datode
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la medianaquefue de 11.195 cop/ml quea pesarde todo pareceser altateniendoen cuenta

las característicasgeneralesde la muestra y los pocos pacientesque se encuentran

cumpliendocriterios clínicos de SIDA (sólo un 3,8%) o con tratamientoantirretroviral

(TAR), contan sóloun 9,6%del total dela muestra.

Varios estudiosnos han mostradoquelas lecturasbasalesde factoresinmunológicos

como el porcentajede CD4 (Kaplan y cols.,1987), el recuentode linfocitos CD4 (Ooedert y

cols.,1987;Faheyy cols.,1990;Kaplan y cols.,1987)y el cocienteCD4/CD8 (Faheyy cols.,1990)estarían

relacionadoscon el riesgo de desarrollode SIDA, con el tiempo de supervivenciahastael

desarrollo del SIDA y el riesgo de muerte a causadel SIDA. El recuento/porcentajede

linfocitos COS (PoIky cols., 1987; Detelsy cols., 1987)sin embargono serían unospredictores

significativos de desarrollode SIDA ya que permanecenestablesdurantemuchotiempoy

sufrenuna caídarepentinaaproximadamente6 mesesantesdel diagnósticode SIDA (Lcvy y

cols., 1988)

Aunqueel recuentode linfocitosCD4 proporcionaunabuenaestimacióndel gradode

inmunosupresiónde un pacienteinfectadopor el VIIi, al estarcalculadode forma indirecta

fluctúa ampliamenteen el mismoindividuo conel pasodel tiempo,inclusoen el mismodía

(Malone y cols.,1990;Kesslery cols., 1990; Taylor y cols., 1989). Es más incluso existenautoresy

clínicos que recomiendanutilizar el porcentajede linfocitos CD4%, que tiene menos

variabilidad en las sucesivasmuestras,comoel marcadorprincipal de la función inmuneen

pacientesinfectadospor el VIIi (Tay¡ory cols., 1989;Maloney cols., 1990; Burchamy cols.,1991).

En el estudiode Burchamy cols. (1991)exponenque los datosbasalesde CD4%

tendríanun valor pronósticomayor quelos niveles o cifras de linfocitos CD4, y añadenque

la tasa de cambio anualde ese porcentajede CD4 tendría el mayor valor o significado

pronósticode desarrolloa SIDAen unacohortede 379 hombreshomosexualesinfectadospor

el VIIi. Losdatosobtenidosenesteestudioplanteanpuesla necesidaddeañadirel porcentaje

de linfocitos CD4 y la tasa de variaciónanual en esteporcentajejunto con el recuentode

linfocitos CD4 que actualmentese sigue utilizando de forma rutinaria en la evaluacióny

monitorizaciónde los pacientesinfectados por el VIII, ya que segúnestos autoresnos

proporcionaríaunamediciónmásexactadel progresoclínico de la enfermedad.

En algunospacientesinfectadospor el VIIi queseencuentranen estadiosprecoces,

nosotroshemos podido observarque existe una gran discordanciaentre los recuentosy
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porcentajesde linfocitos CD4. En nuestramuestrapudimos apreciar esta discrepancia

claramenteya que tenemosun 55,8% de nuestrospacientesconrecuentos=500cels/mm’

(n87), por tan sólo un 37,2% de pacientesincluidos dentro del porcentajede CD4 =29%

(n57) que es el equivalenteal recuentode CD4 anterior empleandola Clasificación de la

infección por el VIH (CDC, 1993) con una discordancia en un total de 30 pacientes,lo que

como veremosal analizar la relación con la variableprincipal (CO), condicionade forma

importantelosresultados.

Esta discordanciatambiénla hemosapreciadoen las diferenciasentrela mediadel

recuentoCD4de todalamuestraquefue de559 cels/mm’y lasdel porcentajede CD4 conun

24,7%.Por lo tanto ennuestrocasoy como veremosmásadelanteestaríamostotalmentede

acuerdocon lo encontradopor Burchamy cols. (1991) en su estudioy sugerimosqueel

porcentajede CD4% seaconsideradocomo un criterio inmunológico de primera eleccióno

complementarioa los utilizadoshastaahoraen losensayosclínicos de infecciónporVIIi, ya

queactualmentey en la granmayoríade los estudiosno se empleanadamásqueel recuento

de linfocitos CD4.
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5.2.-CaudidosisOral.

5.2.1.-RELACIÓNCO CON VARIABLES DEMOGRAFICAS Y DE RIESGO.

La prevalenciaglobal de candidosisoral en nuestroestudiofue de un 37,8%. Las

cifras queaparecenen la literaturaoscilanmuchosegúnlos diferentesestudiosdebidoaque

los gruposanalizadosno son uniformes. Así en los pacientesinfectados por el VIIi la

prevalenciade CO puedevariar del 5% al 96% (Baroney cols., ¡990, Tukutukuy cols.,1990;Feigal y

cols.,1989;Lamstery co¡s., 1994;Campoy cols.,1998;Mil y cols.,1997; Shiboskiy cols.,1997;Beggy cols.,

1996; Arendorfy cols.,1997 ; etc.).

Por el contrario en pacientescon SIDA establecido,estascifras son por lo general

superioresy estaríancomprendidasentreel 43 y 93% (Lozaday coN., 1983; Phelany cols., 1987;

Schiodty cols.,1990;Ramirezy cols.,1993;Ceballosy cols.,1996aNittayaganantay cok., 1997)

Gillespiey Marino (1993)recogenlaprevalenciaendistintospaísesy en USA erade

un 33% frentea un 5 1,2%enMéxico. Los datosmásparecidosa los nuestroslos obtuvieron

Lamstery cols. (1994) conuna prevalenciade CO del 30%; Ficarray cols. (1994) con un

39% y Arendorfy cols.(1997)conun 34,6%.

Otros autoreshan encontradoprevalenciasmuy bajas; del 5% en 10 pacientesdel

estudiode Little y cols. (1994)y de un 8,1%de737pacientesenel de Feigaly cols. (1991).

En EspañaOlea(1995)encontróunaprevalenciade candidosisoral del40,5% , cifra

superior a la nuestra.Mas alta aún fue la que aparecióen el estudiode Ceballosy cols.

(1996B),peroen pacientescon<200CD4 y quefue del 54,7%. En otro estudiorealizadopor

Ceballos,Aguirre y Bagán(1996a)con pacientesde todoslos estadiosperocon predominio

de aquelloscon <200 CD4 la prevalenciafue aún mayor con un 65,5%. En el estudio

transversaldeAlaponty cols. (1996)la COaparecióenel 42,8 % de suspacientes.

En el estudiode Begg y cols. (1996) la prevalenciaglobal de CO fue de 31,2% en

pacientesUDI y homosexualesqueteníanunamediaen el recuentode CD4 de 330 cellmm3,

frentea los 559 CD4/mm’ demediaen nuestroestudio.
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Estasdiferenciasde prevalenciade CO con las encontradasen nuestroestudio se

puedendeberentreotros factoresa que: 1) laseleccióndepacientesen algunosestudiosno se

especificay en los que si se especificasuelen ser datos hospitalarios,2) los parámetros

clínicos utilizadosen el diagnósticopuedenhabersido diferentesde un estudioa otro, 3) el

método de confirmación microbiológica puede jugar un papel crítico en la decisión

diagnóstica,4) el mecanismodetransmisióny/o el nivel socioeconómicode los pacientesson

distintos y pueden influir de manera importante y por último 5) la diferente situación

inmunológicade estos pacientesy si estáno no recibiendoterapia antirretroviral podrían

condicionarla mayor o menoraparicióndelesionespor Candidaen la cavidadoral de estos

pacientes

Concretamenteen nuestroestudioestasdiferenciaspodríanexplicarsefácilmentepor

dos motivos claros; el primero sería la baja proporción de pacientesUDI (y en la gran

mayoríadeellos exusuariosde drogasactualmente)de nuestramuestracontan soloun 33,3

% del total y ensegundolugar quela mayoríade nuestrospacientestienenrecuentosdeCD4

superioresa 500 cels/mm’, es decirpresentanunasituacióninmunológicabastantefavorable

lo quejustificaría que la prevalenciade CO del 37,2% sea la másbaja de Españade las

realizadashastala fecha.

En estepunto es necesarioexplicarcomoel mecanismode transmisiónpuedeinfluir

de maneraimportanteen la prevalenciade apariciónde la CO en estos pacientesya que

pareceser un dato quejustificaría las diferenciasobservadasen cuantoa la apariciónde

ciertas lesionesoralesen los pacientesinfectadospor el VIIi. Así Lamstery cols. (1994)

observaronque la CO es más frecuenteentrelos UDI que entre los homosexuales(43%

frentea 17,3%),datoestequecoincideconlo observadoen nuestroestudiodondeel 55,8%

de los pacientesUDI teníanCO, frente a un 29,6% de los homosexualesy un 28,6% en los

heterosexualessiendoestasdiferenciasestadísticamentesignificativas(p<O,OS).En el análisis

multivarianteel ser UD! tenía un OR de presentarCO de 10,18 (95%,I.C.-2,22-46,65)con

unap<O,Ol.

Arendorfy cols. (1997) observaroncomola prevalenciade CO era mayor entre los

hombreshomosexualescon un 48,9% (hombresque practicansexo con hombres—MSM-

comose les denominaahoraen USA), queentrelos heterosexualescon un 36,3%, y Beggy

cols. (1996) encuentranuna prevalenciade CO en homosexualesfrente a UDI del 19,5%
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versus43%.De la mismaopinión fueronMc Carthyy cols. (1991)queencontraronla menor

frecuenciade candidosisoral en el grupoderiesgohomosexual.

Moniaci y cols. (1990) encontraronsin embargola menor prevalenciade lesiones

micóticasen el grupoheterosexualcomparadoconlos gruposde UDI y homosexualeslo que

se asemejaa lo aparecidoen nuestro estudio puestoque los heterosexualestienen una

prevalenciadeCO del 28,6%frente al 29,6% de los homosexualessin ser estasdiferencias

estadísticamentesignificativas.

Rees y cols. (1992) sugierenademásque el consumode opio intravenosopodría

provocar una depresiónde la inmunidad celular que puede predisponera infecciones

micóticasy virales en la cavidad oral. Lamstery cols. (1994) sin embargoencontraronuna

mayor prevalenciade infecciones micóticas en UD! que en homosexualestanto si eran

seropositivosal VIH como si no, todo ello a pesar de no haber diferenciasen el recuento

/porcentajede CD4 entrelas personasseropositivasy seronegativas.

Algunos autoresopinanque estas variacionesse podrían relacionarmás con las

diferenciasen la cavidad oral de estos pacientespreviasa la infección por el VIII como

puedenserla existenciadeplacabacteriana,cálculo,cariesy enfermedadperiodontal(Lamster

y cols.. 1994)y peorhigieneen general(Phelany cols., 1997), quecon las diferenciassistémicasen

términosdevía de infeccióno frecuenciadela exposiciónal VIIi. Los pacientes(iDI tienen

por lo general peor dieta, gran acúmulo de placa bacteriana, poca higiene y un menor acceso

a la atenciónsanitaria.

De los tres gruposde fármacosanalizadosennuestroestudio,sólo el habertomado

antifúngicosprevios por algúnepisodiode CO anterior se asociabaa una mayor posibilidad

de presentarCO en la actualidad(p<O,O5),mientrasqueel haberestadoen un programade

desintoxicacióncon metadonao bajo terapiaantirretroviral no se relacionabande forma

significativacon laaparicióndeCO.

McCarthy y cols. (1991) tampoco encontrarondiferenciassignificativas entre la

administracióndeantirretroviralesen forma demonoterapiaconAZT y lapresenciadeCO.
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La edadmediadelos pacientesqueintervienenen los distintosestudiossobrela CO

es muy homogéneay similar a la encontradaen nuestrogrupode pacientescon 33,5 años

(30-40 años).En los pacientesVIII- positivosfue de 33,8 ±6,9 y el rango 23-64 años.En

nuestrocasoencontramosqueel 53% de lospacientes<35 añosteníanCO frentea un 26,6%

de los =35años siendo estas diferencias estadísticamentesignificativas (p<O,OI). En el

modelofinal multivariantecomprobamosqueel tenermenosde 35 años tenía una OR de4,37

(95%,I.C.-I,83-l0,42)con un p<O,Ol de presentarCO. Estos resultadosson totalmente

contrariosa los encontradospor McCarthy y cols. (1991)que observaronque los pacientes

infectadospor el VIII mayoresde 35 años teníandos vecesmásprobabilidadde desarrollar

CO que aquellos pacientes<35 años, y estas diferencias en su caso también fueron

estadísticamentesignificativas.

Sin embargono aparecierondiferenciassignificativasentreambossexosencontrando

CO en un 38% del total de hombres,por un 37,2% en las mujeres(p=O,923).Estosdatos

coincidencon los de Vlahov y cols. (1994) queno encontrarondiferenciasestadísticamente

significativasen la prevalenciade CO entre hombresy mujeres en su estudiosobre562

pacientesUDI.

En cuanto a los hábitos tóxicos parece existir una relación entre el consumo de

tabacoy la presenciade CO, ya queel 55,8%de los pacientesconCO fumaban,porsólo un

15,3% de CO en los pacientesbebedores.Cuando el paciente tenía ambos hábitos el

porcentajede aparición de CO fue de 43,5%, mostrando diferencias estadísticamente

significativas (p<O,O1). Estos datos coincidirían con los encontrados por Crockett y

cols.,(1992)y LopezVicente y cols.,(1994).Sin embargootros autorescomo Mc Carthyy

cols. (1991); Bastiaany Reade(1982)y Samaranayake(1990) no pudieronestableceresta

relacíon.

Analizando cada hábito por separadovemos que si el pacienteconsume =20

cigarrillos/díatiene una frecuenciadel 53,7% de aparición de CO (p<0,OI). Cuando la

cantidadde alcohol igualabao superabalos 80 gramos/díala frecuenciade CO era del 60%

(p<O,O5)

Estosdatoscoincidiríancon los deGalai y cols. (1997)queencontraronqueel hábito

de fumar estabaasociadocon un incremento del 40% en la probabilidad de desarrollar CO en
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aquellos homosexualesinfectados por el VIH que estaban con recuentosde CD4 por debajo

de200/mm’.

De la misma opinión son autorescomo Palacioy cols. (1997) queencontraronuna

mayor probabilidaddedesarrollarCO entreaquellospacientesqueeranfumadoreshabituales

con un OR de 2,09 (95%- I.C.,- 1,15-3,81).En nuestrocasolaprobabilidaddetenerCO en

lospacientesquefumaban=20cig/díaeraun OR de 8,63 (95%-I.C.,-2,74-27,19)resultando

una p<O,Ol.

Así puesennuestrocasosi quehemospodidoencontrarunarelaciónentreloshábitos

tóxicos y la presenciade colonizaciónoral por Candidao de candidosisoral. En el casodel

tabaco este podría facilitar la invasión del epitelio oral por especiesCandida (Budtz-

Jorgensen,1990)y sehaasociadoconunareducciónen la IgA salivar (Bartony cols.,1990).

Melnick y cols. (1991) tambiénencontraronque los pacientesque fuman ó beben

tienen un menor númerode lesionesorales perono especificacuales de ellas eranlas más

susceptibles.

5.2.2.-RELACIÓN CO CON VARIABLES INMUNOLÓGICAS.

Varios estudios longitudinales de la infección por VIIi han demostradoel valor

predictivo de marcadoresinmunológicoscomo el recuentode linfocitos CD4, el CD4%, el

recuentode linfocitos CD8 y el cocienteCD4/CD8, ademásdel impacto de la presenciade

marcadoresclínicoscomo la LVO y la CO.( Faheyy cols.,1990;Burchamy cols.,1991;Crowey cois.,

1991;Chevrety cels.,1992;B¡att y co¡s.,1993;Moniaciy cols.,1990)

Los pacientesque presentaninmunodeficienciasmediadaspor célulasy que no están

infectadospor elVIIi tambiénpresentanaltastasasde CO (Odds,1988;Budtz—Jorgensen,1990).El

principal efectodel VIIi sobreel sistemainmunológico es una disminuciónde los linfocitos

CD4 según progresa la enfermedad.Como resultado final se produce una caída del

recuento/porcentajedelos linfocitos CD4 y un cocienteCD4/CD8 invertido(Greenspany cois.,

1990)
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Según la mayoría de los autoresexiste una gran correlación entre el estado

inmunológicodel enfermoy la presenciade CO, aumentandoestaconformedesciendenlas

cifras de linfocitos CD4 (Mc Carthy y cols., 1991; Deepey cols., 1990; McCarthy y cols.,1990;Kaslow y

cols., 1987; Imany cols.,1990).

En nuestro estudio el 77,8% de los pacientesincluidos en la categoríaclínica B del

CDC, teníanCO frente a un 33,3% de CO en la categoríaC, y un 9,2% en la categoríaA.

Estasdiferenciasfueronestadísticamentesignificativas(p<O,05)

La candidosisoral en los pacientescon menosde 200 linfocitos CD4 por microlitro

en sangreperiféricapareceasociarsea unapeorsituacióninmunológicay a un deterioromás

aceleradode dicha situación.(Kolokotronisy cols.,1994;Phelany cols., 1987; Klein y cols.,1984;Katzy

cols.,¡992;Moniaci y cols.,1990;Hany cols.j992,Phairy cols.,1990;Ceballosy cels.,1996a).En el grupode

más de 200 CD4 por microlitro, la CO acompañaa un deterioro más aceleradode los

parámetrosinmunológicos,enconsecuenciaacortaríalaesperanzade vida deestospacientes.

Estahipótesisestáen concordanciacon lostrabajosdeDodd y cols. (1991)y Nielseny cols.

(1994) que demostrabanuna evolución másrápida a SIDA en los pacientescon lesiones

candidósicasoraleseritematosaso pseudomembranosas.

SegúnautorescomoMontellay cols. (1997) la CO teníaun significadopredictivode

desarrolloa SIDA independientementedel recuentode linfocitos CD4 al inicio del estudio

querealizaronsobre549 UDI infectadosporel VII-!.

La prevalenciadeCO observadapor Mc Cartliy y cols. (1991) varíaentreun 18,2%

en los pacientescon> SOOCD4/mm3,un 23,5% en aquellosentre300-500 CD4/mm’ y un

56,3% enlos que presentaban< 300CD4/mm’(p<O,OS).En nuestroestudiolas cifras fueron

de 29,9% en los =500CD4/mm3,de 44% entre200-499CD4/mm3y de 57,9% en los que

tenían<200C04/mm’mostrandotambiéndiferenciasestadísticamentesignificativas(p<0,05).

Ceballosy cols. (1996A) obtuvieronvaloresde CO superioresa los nuestroscon un

35,5% en los =500CD4/mm3, un 59,8% de CO en aquelloscomprendidosentre200-499

CD4/mm’, y enun 92,7%de los<200CD4/mm’.
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Hegg y cols. (1997) encuentraque la CO es la única lesión individual que estaría

significativamenteasociadaa un progresiónmásrápidaa SIDA y muerteen los pacientescon

un recuentode CD4 <200/mm3.Es másinclusoPankhursty cols. (1989)tambiénhandescrito

casosde CO enpacientesconrecuentosbajosdeCD4 sinestarinfectadosporel VIIi.

Phelany cols. (1997) encontraronque aunqueun recuentode CD4 <200/mm’ o la

presenciade CO en el momentode recogidade datos incrementael riesgo de muerte o de

desarrollode SIDA, el pronósticoera mucho peor si ambosfactores estabanpresentesde

formasimultáneaal inicio de laevaluación.

En elestudiodeBradyy cols. (1996) la mediade linfocitos CD4en lospacientescon

CO en el grupode infectadossintomáticosy conSIDA era de 536 ±176 y de 98 ±166 cels

/mm’ respectivamente;frentea unasmediasde 712±128, 461 ±159 y 73 ±7Icels/mm’ en

lospacientessin CO enfaseasintomáticos,sintomáticosy SIDA respectivamente.

En nuestroestudiola mediade linfocitos CD4 fue de 486 ±303 cels /mm’ en los

pacientescon lesióndeCO y de603±275 cels/mm’ en aquellosqueno presentabanlesiones

de CO. Estasdiferencias fueron estadísticamentesignificativas (p<O,OS), a pesar de dar

valoresmediosde linfocitos CD4 muy altos debido a que nuestramuestraesta compuesta

mayoritariamentepor portadores asintomáticos. Estos datos coincidirían con los de

Plettenbergy cols. (1990) ya que el grupo de pacientesconCO tenía una media de 417

CD4/mm’frentea 763 CD4/mm’ del grupo sin lesión clínica. Lifson y cols. (1991) también

observaronestasdiferenciasya quela mediade CD4 en los pacientescon lesiónde CO fue

de 319CD4/mm’ frentea502 CD4/mm’ en aquellossin lesión.

En el estudio de Crowe y cols. (1991) sobre 185 pacientesmayoritariamente

homosexualesy enla categoríaclínicaC (SIDA) encontraronunamediadelinfocitos CD4 en

aquellospacientesconCO de275 cels/mm’, cifra sensiblementeinferior a lanuestra.

Schoefery cols. (1989)estudiaron267 pacientesconCO y encontraronunamediade

249 CD4/mm’. La CO pues sueleaparecerde forma más frecuentecomo una infección

oportunistaprecozen el intervalo 250-500CD4/mm’. Ademásaquellospacientesquetienen

<200C04/mm tienenun riesgode padecerCO muchomayor queaquellosconmásde400

CD4/mm’ (Barrycols., 1992)
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Nosotroscreemospor lo tanto queel recuentode CD4 tieneun valor máspredictivo

quela clasificaciónpor categoríasempleadaenEuropaenrelacióncon lapresenciadeCO en

estospacientesy permiteevaluarel significadopronósticode estaentidad(p<O,OS)

Barr y cols. (1992), señalarontambiénque los pacientesqueteníanrecuentosdeCD4

entre200-300 cels/mm’teníanuna probabilidad6 vecessuperior de presentarCO a la que

tendríasi los nivelesdelinfocitos CD4 fueran superioresa 500 cels/mm’.La probabilidadde

desarrollarCO en aquellospacientescon< 200CD4/mm3seriade23 vecesmayor.Crowe y

cols. (1991) tambiénencontraronun mayor riesgo de CO en pacientescon cifras de CD4

entre250-500cels/mm’.En nuestroestudionos encontramosconunamediade CD4 superior

a 500 CD4/mm’, concretamente559 cels/mm’,perosi analizamosel valor mediode CD4 en

los pacientesquetienenCO estebajaa486 cels/mm’ lo queapoyaríalo encontradopor los

autoresprecedentes.

Esta relaciónentrela CO y recuentosbajos de linfocitos CD4 es muy importante

porquesugeriríaque la CO podría serutilizada comoun marcadordel estadoinmunede un

pacienteinfectadopor el VI H cuandono se pudieradisponerde esterecuentodeCD4/mm’.

(Peigaly cols.,199l)

Aunque en nuestro caso en un primer momento no encontramosdiferencias

estadísticamentesignificativasquerelacionaranla CO conel porcentajedeCD4 (p0,l 13) si

queseobservabaunaclaratendenciade mayorapariciónde CO a medidaquedisminuíael%

de C04 quefue significativamedianteel testChi-cuadradodetendencias(pO,O46).

Es máscreemos,coincidiendocon lo que opinanotros autorescomoTaylor y cols.

(1989); Burchamy cols. (1991),ycomohemosdicho previamente,quedeberíaemplearseel

porcentajeCD4 comomarcadorprincipal de la función inmuneen el pacienteVIIi positivo.

De hechoen nuestroestudioal aplicar los testderegresiónlogísticamúltiple el recuentode

linfocitos CD4 perdió significaciónestadísticaa favor del porcentajede CD4 <14% quees al

final el único marcadorinmunológico quese mantienerelacionadocon la apariciónde CO

conun ORde4,98 (95%,I.C.-1,27-19,5).
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Estosresultadosdifieren de los encontradospor McCarthyy cols. (1991)ya quelos

análisis multivariantes de regresión logística mostraron que la presencia/ausenciade

xerostomíaera el factor asociadoa la presenciade CO más significativo, seguido del

recuentode linfocitos CD4, mientrasque en nuestro estudio los factoresasociadosmás

significativosfueronpor este ordenla cargaviral >10.OOOcop/ml,ser(iDI, fumar =2ocig/dy

el% de linfocitosCD4 <14%.

En un interesanteestudiode Melnick y cols. (1989) se observóuna gran relación

entrela elevacióne los linfocitos CD8m + previaa un examenoral y la apariciónde lesiones

oralesenel examen,entreellas la CO. En esteestudiose evaluaronsujetosasintomáticoslo

quesugeriríaqueun recuentoelevadode CD8m+y el de CD4m+disminuidopuedeutilizarse

paracontrolary evaluarlasmanifestacionesoralesde la infecciónpor el VIH.

Nosotrosno encontramosdiferenciasdeapariciónde CO en función del recuentode

linfocitos CD8 perosi pareceaparecermásCO en los pacientesquetienenun porcentajede

CD8 >55,2%(p<O,OS), teniendopuesde nuevounamayor fiabilidad el dato del porcentaje

frenteal derecuentototal de CD8 comoocurríaen el casode los linfocitosCD4.

El cocienteC04/CD8es el cocienteentrelas célulasT helper(CD4) y las célulasT

supresoras(CD8). La relaciónnormalC04/CDSes de 1:1 a 2,3:1.

Los pacientesque presentabanun cocienteCD4/C08 invertido tambiéntienen una

mayor frecuenciadeaparicióndeCO (Melbyey cols., 1985;Korting y cols.,1988)

Klein y cols. (1984) comprobóuna evolución más rápida a SIDA en aquellos

pacientesconCO y queademásteníanun cocienteCD4/CD8menorde 0,5. En nuestrocaso

tambiénpudimosobservarcomo el 46,9% de los pacientesconcocientesmenoresde 0,5

presentabanCO (pcO,O5).En el modeloderegresiónlogísticano pareceser de las variables

más significativaspuestoque como ya hemosmencionadola únicavariable inmunológica

quesemantieneesel porcentajede CD4.

Ennuestroestudiola mediadel cocienteCD4/CD8en los pacientescon lesiónde CO

fue de 0,42 frente a 0,57 en los pacientessin lesión de CO (p<O,O5), coincidiendocon los

encontradospor Plettenbergy cols. (1990)quefueronde 0,45 frentea0,85.
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5.2.3.-RELACIÓNCO CON CARGA VIRAL.

Con la carga viral nos ha sucedidoalgo parecido a lo que ocurría con el porcentaje

deCD4, ya queaunqueen el análisisbivarianteno mostrabaunarelaciónsignificativa con la

apariciónde CO(p=O,l44), si estuvomuy próxima a la significación en el testChi-cuadrado

de tendencias(p=0,056)y al incluirla en los modelosde regresiónlogística demostróquesi

queparecehaber una relaciónentre la apariciónde CO con valores altos de cargaviral

(>10.OOOcop/ml).

Así puesen nuestrocasoencontramosque en un 44,8% de los pacientesquetenían

valoresdecargaviral> 10.000cop/mlteníanCO frente a sóloun 25%en aquellospacientes

queteníannivelesindetectables(p0,l44 y p=0,056en Chi-cuadradonormaly detendencias

respectivamente).

Baquiy cols. (1998) indicanque en su estudiosobre39 pacientesVIIi positivos,el

50% delos pacientesque presentaroncolonizaciónoral por Candidaen el cultivo teníanuna

cargaviral altacon valores> 1 0.OOOcop/ml, concluyendoademásquela cargaviral elevada

puedeestarasociadaconunamayor incidenciade enfermedadesorales.De la mismaopinión

son otros autorescomo Rompaloy cols. (1998) que en su estudio sobre 1.159 mujeres

infectadaspor el VIII, encontraronqueaquellascon elevadosvaloresde cargaviral (10.000-

30.OOOcop/ml ó >30.000 cop/ml tenían una mayor probabilidad de desarrollar CO,

controlandotanto el recuentode linfocitos CD4 comoel mecanismode transmisión(UDI y

contactosexual).

En nuestro estudio encontramosuna situación muy similar ya que la carga viral

muestraunatendenciamuy cercanaa la significaciónen relacióncon la CO (p0,OS6).Esto

quieredecirquea medidaquelos valoresde cargaviral sonmásaltos aumentala frecuencia

de apariciónde CO. Así los pacientescon>10.000 cop/ml teníanun OR de 2,44, frenteal

nivel de referenciamedianteel testdeChi-cuadradodetendencias.

En el posterioranálisis multivariantede regresiónlogísticase afianzó estarelación

pasandoa tenerla cargaviral >10.000cop/ml un ORde 11,36 (95%,I.C.-2,17-59,40)con un

valor de p<O,Ol,es decirestadísticamentesignificativo.Es decircomoopinanotros autoresla

CO podría ser un marcadorclínico de niveles de cargaviral elevados.(Greenspany cols., 1998;

Boqui ycols.,1998)
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Todavíason relativamentepocaslas investigacionesal respectopor lo tanto serían

necesariosmásestudioscon muestrasmayoresy homogéneasparaafianzaresta relacióny

poderconsiderara laCO comoun marcadorclínicodevaloresaltosde cargaviral.

5.2.4.-RELACIÓN DE LAS LESIONESORALES POR CANDIDA CON LOS

PARÁMETROSINMUNOLÓGICOS Y VIROLÓGICOS.

Las diferenciasentre la aparición de la variante clínica pseudomembranosay la

eritematosahanprovocadodiversasdiscusionesy debates.

La varianteclínica más frecuentementedescritaen nuestroestudioes la candidosis

pseudomembranosa(CPS),quese identificóen un 25,6%de todoslospacientesobservados

y enel 67,8%de los pacientesquepresentabanCO. Estascifras son similaresa las obtenidas

por Laskarisy cols. (1992),Schultenycols. (1989),y Tukutukuy cols. (1990).

Ceballosy cols. (1998)encontraronunaprevalenciasimilar de CPSdel 30%, siendo

lavarianteclínica másfrecuentelo quecoincidecon lo encontradoen nuestroestudio.Otros

autorescomoMoniaciy cols. (1990)encontraronvaloresde CPSmayoresa la nuestracon un

48%.

Existe una alta correlación entre el recuento/porcentajede linfocitos CD4 y la

apariciónde estavariedadde candidosis,aumentandosu porcentajede aparicióna medida

que desciendenlos valores en el recuento/porcentajede linfocitos CD4, siendo en nuestro

estudiola forma clínica másfrecuenteconrecuentosCD4 <200cels ¡mm3, mientrasque la

forma eritematosaseríala másfrecuentecuandoel porcentajedeCD4 era< 14%.

La candidosiseriteniatosase reconocióenun 17,9%de los pacientesdel estudioy

en un 47,4% de los pacientesconCO. Estosresultadosno coincidencon los obtenidospor

Ponery cols. (1989), Schulteny cols. (1989) Moniaci y cols. (1990), y Laskaris y cols. (
1989), en los cuales la forma pseudomembranosaes más frecuente que la variante

eritematosa.Sin embargocoincidiríanconlos resultadosde Ramírezy cols. (1990), Felix y

Wray (1993),y Schiodty cols. (1990),y con losde Casariegoy Ben (1998)en dondela CE

fue másfrecuentequelaCPS(46% frentea41%).
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En Españaen el trabajodeCeballosy cols. (1998)la CE apareceenun 20,5%de los

pacientes,cifra esta ligeramentesuperiora la nuestray segundalesión por Candida más

prevalente.

En este caso también hemos observadoque la CE aumentasegún desciendeel

recuento/porcentajede linfocitos CD4, siendo la forma clínica más frecuentecuando el

porcentajedeCD4 es <14%.

Tambiénes importanteteneren cuentael hechode que la candidosiseritematosaes

másdificil dediagnosticary puedepasardesapercibidaen muchoscasos.

Arendorfy cols. (1997) en su estudiosobre485 infectadospor el VIIi observaron

que la lesiónmásfrecuentefue la CE, conun 15,9%seguidade la CPScon un 12,8% y de la

QA en un 6%; frentea un 17,9%,un 25,6%y un 10,2%respectivamenteen nuestroestudio.

En estecasono se incluyeron en el estudioa pacientescon SIDA. Tsangy Samaranayake

(1999)encontraronprevalenciastodavíamenoresde CE conun 6,9%y deCPSconun 5,5%

de un total de32 pacientesmayoritariamenteinfectadospor contactosexual(homoo hetero).

La qucilitis angularestabapresenteen 16 pacientes(10,2%del totaly 27,1 % de los

pacientescon lesión). Estascifras estaríanpróximasa la de otros autorescomo Casariegoy

Ben(1998)conun 12,7%, variandola frecuenciaentreun 1,2-16%(Feigaly cols.,1991;Laskarisy

cols.,¡992;Fe¡ixy Wray,1993).

En el estudiode Ceballosy cols. (1998) la frecuenciade QA fue sensiblemente

superior y estabacercanaal 22,3%. Esto podría estar motivado a que el mecanismode

transmisiónpredominanteera el deUDI. Estalesión, al igual que la candidosishiperplásica,

fue eliminadade la clasificaciónde consensoaprobadapor el Instituto de problemasorales

relacionadoscon la infección por el VIIi de la C.E.E. y el Centro de Colaboraciónen

ManifestacionesOralesdel VII-! de la O.M.S.(EEC-WHO,1993).

No obstantenuestrosdatos junto con los realizadospor otros autoresen nuestro

mediocomoAguirre y cols. (1997)conunaprevalenciasimilar del 14,4%,o los deCeballos

y cols. (1996C)con un 17,2% nos confirman que se trata de una lesión comúnentrelos

pacientesinfectadospor el VIIi de nuestromedio, especialmenteentrelos UDI, y creemos

debe ser tenida en cuentacomo dato de sospechaclínica de infección por este virus en
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pacientesjóvenesno portadoresde prótesisremovible,y enausenciadeunainmunosupresión

justificablepor otrascausascomoya hanadvertidootros autores(Aguirre y cols.,1997; Ceballosy

cols., 1 996C).

Hemosencontradosólocincocasosdeestomatitisprotética(3,2%y un 8,4%de los

pacientesconCO).

Solamenteun 10,9% de nuestrospacientes(17/156)eranportadoresde unaprótesis

parcial removible superior y/o inferior y de ellos había un 29,4% que teníanestomatitis

protética(EP).

La colonizaciónoral por Candidaen un estudioque comparabasujetosdentadosy

desdentadosportadoresde prótesisvariaba de un 36,8% a un 78,3% respectivamente

(AbuElteeny cols., 1998).

Estasgrandesvariacionesen cuantoa la prevalenciade las distintas formasclínicas

de CO puedenestarmotivadaspor los diferentescriterios de selección,a diferenciasen los

parámetrosclínicos empleadosen el diagnósticoasí como si se emplearono no muestras

microbiológicasenesteprocesodiagnóstico.

Algunos autoressugierenque existendiferenciasde presentaciónentrelas distintas

variantesclínicas segúnla situacióninmunológicadel paciente.Así la CPS podría seruna

forma másevolucionadadecandidosisoral quela CE, queenmuchoscasosla precedería.Es

decir que la CE sería indicativa de un compromiso más leve del sistema inmunitario y

apareceríaen los estadiosmásprecocesde la infecciónpor VIIi (Glick y cols., ¡994; Ko!okotronis

y cols.,1994;Ceballosy cols., l996b).

Así en dosestudiostransversalessepudo observarcomola CES eramásfrecuenteen

pacientesconSIDA, y laCE predominabaenaquellosinfectadospor el VIH perosincumplir

criterios de SIDA (Schulteny cols., 1990;Laskarisy cols.,1992)

En el estudio de Nittayananta y cols. (1997) realizado en 124 pacientes

heterosexualesconSIDA de Tailandiaencontraronque la c. pseudomembranosa(CPS)se

observabade forma más frecuenteque la forma eritematosa(CE). Otros autorescomo

Pindborg y Nielsen (1989) también creen que la CE podría ser un signo precoz de la
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infección por VIIi y podría observarsede forma másfrecuenteen pacientesasintomáticos

queenaquelloscon SIDA.

En nuestroestudiopodemosobservarcomoen el estadioA de la infecciónpor VIIi

predominanla QA y la EPconun 3,4%cadauna,pasandoa dominarel estadioB la CPScon

un 58,7%. En el estadioC tiene el mismo porcentajede aparición la QA y la CPScon un

33,3%, no apareciendoningún casode EP. Hay queresaltarque aunquelos porcentajesde

apariciónde CO son muy bajos cuandoel pacientese encuentraen el estadioA, si que se

apreciaquela CE y la QA predominanfrentea la CPS(5,7%versus1,1%),que pasaa serla

lesiónclínica másprevalenteen los estadios8 y C, lo queestaríadeacuerdocon los autores

que proponena la CPS comounavariantemásasociadaa una peorsituacióninmunológica

del paciente.

Otrosautoresmedianteestudioslongitudinalesy utilizando análisismás sofisticados

sugierenquela CE y la CPSmuestranproporcionessimilaresde progresióna SIDA (Dodd y

cols.,1991;Nielseny cc¡s.,1994)

Sin embargoun amplio estudiotransversalrealizadoen Londrespor Palmery cols.

(1996) no pudo asociarla presenciade CE con estadosavanzadosde la infecciónpor el VIIi.

TampocoRobinsony cols. (1997) pudieronestablecerestaasociacióncon una muestrade

312 homosexualesVIIi positivosen un estudiomulticéntricorealizadoen Londres.Phelany

cols. (1997)no pudierontampocoencontrarestarelaciónentrela varianteclínica de CO con

el nivel de inmunodeficiencia.

Greenspany cols. (1998) también encontraronla relaciónde la CPSconun recuento

bajo deCD4 y con el uso de heroina/metadona,mientrasqueconla varianteCE no aparecía

esta relacióncon el bajorecuentode linfocitos CD4 pero sí conel consumode tabacoy de

metadona/heroina.

SegúnFeigaly cols. (1991) la varianteclínicaquepredominanteen suestudioera la

CPS con un 5,8% (43/737). Aparecía en el ¡4,3% de los pacientescon menos de 200

CD4/mm’, en un 6,3%de los queestabanentre200-499CD4/mm’y en tan sólo un 1,5% de

los >500CD4/mm’.

En nuestroestudiotenemosquela CPSapareceen un 25,6 % del total de pacientes.

En aquellosconrecuentos<200CD4/mm’ aparecióenun 52,6%,por un 32% en losde 200-
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499 CD4/mm3 y un 16,1%en los =500CD4/mm’. Estasdiferenciastan grandesse debena

quela prevalenciaglobal de CO en el estudiode Feigal(1991) fije muy bajatan sólo de un

8,2% (60/737),frente a la nuestrade un 37,8%, y a pesar de que la gran mayoríade los

pacientes(n61 1) estabancon recuentos>200C04/mm’ comoocurríaen nuestrocaso.

Analizandola varianteCE vemosqueapareceen el 17,9%del total de pacientesdel

estudio.En el grupode <200CD4/mm’ aparecióen un 42,1%, por un 24% en el grupo200-

499CD4/mm3y enun 9,2%enlos =SOOCD4/mm3.Así puesa diferenciade lo encontradocon

respectoal estadio clínico de infección por VIIi, nuestros resultadosestarían más en

consonanciacon los encontradospor Dodd y cols. (1991) y Nielsen y cols. (1994) que

observarontasasde progresióna SIDA similaresparaestasdos variantesclínicas.

Es más si analizábamosla situacióninmunológicabasándonosen el porcentajede

CD4 podíamosobservarcomo en los pacientescon <14% CD4 predominabala CE con un

40% frentea la CPSconun 36%.

Estedatose refuerzaconen el resultadodel análisismultivariantequerealizamosde

forma independienteparalas dos variantesclínicasprincipales.Enel casosde la CE suOR en

el porcentajede CD4 <14%fue de 19,25 (95%, I.C.-3,92-94,51)conp<O,OI - Paralavariante

CPSestarelaciónsignificativaconel estadoinmunológicodel pacientese observabano sólo

en aquellosporcentajesde CD4 <14% con un OR de 6,28 (95%,I.C.-1,59-24,76) y con

p<O,0l, sino tambiéncon porcentajesde CD4 entre14-28% conun OR de 2,99 (95%,I.C.-

1,07-8,41)y p<O,05.

De todos modos estas discrepanciasentre ambas corrientes podrían explicarse

fundamentalmentepordiferenciasmetodológicas.En nuestroestudiola muestracreemosque

no es lo suficientementeamplia y homogéneacomo paradetectarestasdiferencias.Este

problematambiénlo presentanlos estudiosde Dodd y Nielsen, mientrasque los realizados

por Palmery Robinsontienenmuestrasmásamplias y en esteúltimo casose trata de un

estudio multicéntrico. De todas formas creemos que son necesarios más estudios

longitudinales que despejenla duda de si la CE y la CPS tienen el mismo significado

pronósticodeevolucióna SIDA o no.
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Greenspany cols. (1998) estudiaronla relación entrelas variantesclínicas de CO

con la cargaviral y encontraronuna relación significativa entrela CI’S y la CE con carga

viral altaenun grupode 729 mujeres(577 infectadaspor elVIII y 152 degrupocontrol).

Ademásconcluyeronque la CE se relacionabaconaltas cargasvirales perono con

bajosrecuentosde CD4, lo queparalos autoressugierequeademásde estarsiendoindicador

de la infección por el VIH, estaslesiónpuedenserun marcadorclínico de niveles de carga

viral elevados.

En nuestroestudioni la CPSni la CE nos danvaloressignificativos enrelacióna la

variable cargaviral en ninguno de los dos modelos independientesde regresiónlogística

utilizadosdebidoa quela muestrade cadavariantepor separadoes muy pequeña;perosi que

estosvaloresdep estáncercanosa la significacion.

Así para la CPSobtenemosun OR de4,10 (95%,I.C.,-0,79-21,39) con un valor de

p0,094 y para la CE un OR de 10,18 (95%,I.C.,-0,80-129,33)con un valor de pO,O’713 de

apariciónenpacientescon cargasviralessuperioresa 10.000cop/ml.

Portodoello creemosquesonnecesariosmásestudiospara determinarsi la CE y/o la

CPSademásde ser indicadoresde la presenciadel VIIi podríansermarcadoresclínicos de

unacargaviral elevada.

Debidoa quepensamosqueel análisisde las formasclínicasde forma aisladapodría

inducir a error ya queun mismopacientepodría presentardos o máslesionespor Candidade

forma simultáneadecidimosagruparlasenunavariabledividida en tres:pacientesen los que

sólo aparecíala CE,pacientesconCPSy un terceroquereflejara laaparicióndela CE y CPS

deforma simultáneaen un mismo individuo.

Silverman y cols. (1996) creen que no existe una explicación racional para la

asociaciónentrela CPSy la disminuciónde la competenciadel sistemainmunológicocomo

reflejanlos recuentosde CD4 bajos (<200/mm3).Por lo general,las recidivasdecandidosis

oral parecenindicar una incapacidaddel sistema inmune que por otro lado refleja altas

concentracioneso producciónde VIH.
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En un 23,5% de los casosde nuestro estudioambasvariantesclínicas CE y CPS

aparecierondeforma simultánea.En el estadio A el 50% son lesionesaisladasde CE y en

ningún casoapareceuna lesión aisladade CPS. En el estadio B predominanlas lesiones

aisladasdeCPSconun 47,9%y en el estadioC no aparecencasosde CE aislados,siendo el

50% deellosasociacionesde CE y CPS.

Tambiénhemospodidocomprobarquela CPSaisladaes la lesiónmás frecuenteen

pacientescon >500CD4/>29% y las lesiones combinadasde CPS y CE serían las

predominantesen recuentospordebajode 500 CD4/<29%(p<O,OS).

Analizando el cocienteCD4/CD8 pudimosobservarque todos los pacientescon

lesionescombinadasteníancocientes<0,5 (p<O,OS)

Silvermany cols. (1996) encontraronque la mayoríade sus 85 pacientes,un 64%

teníanlesionescombinadasde CO, esdecirCPSy CE de forma simultáneafrentea un 30,7%

en nuestroestudio.En suestudioparecehaberun incrementoen las lesionesaisladasde CPS

cuando el recuentode CD4 disminuye y de la CE cuandoel recuento de CD4 es alto

(p=O,66S).

Así puesel 21,8%de los pacientesconrecuentosde CD4 <200/mm’ teníanCPSpor

un 10,9%deCE y un 67,3%teníanlesionesmúltiples de CPSy CEde formasimultáneaen el

estudiode Silvermany cols. (1996). En nuestroestudioencontramoscifras similaresya que

la CPSaparecíaen un 37,5%de los pacientescon recuentosCD4< 500/mm3,por un 18,7%

deCE y un 43,7%de lesionessimultáneasde CE y CPS(p<O,OS).

En nuestro caso ademásde comprobar que cuando la situación inmunológica

empeorabapredominabala CPSsobrela CE, lo máscaracterísticofue la observaciónde que

el tenerambasvariantesclínicas de forma simultáneaimplicaría teneruna peor situación

inmunológica basadaen los recuentosCD4 <500 cels/mm3(p<O,O5), porcentajesde CD4

<29% (p<O,O5),porcentajesde CD8 >55,2(p=O,079)y cocientesCD4/CD8<0,5 (p<O,OS).
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La mayor partede las lesionessimples o combinadasaparecencon porcentajes

>55,2% CD8 y con cargas virales >10.000 cop/ml pero no fueron estadisticamente

significativas. Aunquenosotroshemosencontradouna peor situacióninmunológicaen los

pacientesque presentabanlesionescombinadasde CE y CPS creemosque son necesarios

másestudiosy conmuestrasmayoresparaafianzarestasdiferencias.

Detodas las variantesclínicasanalizadasla EP essin duda la quemenosrelacionada

estácon la situacióninmunológicay virológica del pacientey lo estaríamáslogicamentecon

el sero no portadordeprótesisremovible.

Analizandotambiénlas mediasde todaslas variablesinmunológicasestudiadasentre

las lesionessimplesy combinadaspor Candidapodemosconcluir que cuandoen el mismo

pacienteaparecende forma simultáneala CE y la CPS las mediasdel recuento/porcentaje

CD4 y del cocienteCD4/CD8 bajan mucho(p<O,O5)y las del porcentajede CD8 son más

altas(p<O,OS)
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5.2.5.-RELACIÓNCO CON VARIABLES MICROBIOLÓGICAS.

Es frecuenteencontrarcolonizaciónoral por Candidaen la cavidadoral de pacientes

sanos(Odds, 1988). Es frecuenteaislar C. alhicans en casi un 80% de los pacientes

infectadospor elVIII (Kortingycols.,1988). Ademáslossignosclínicosde CO puedenaparecer

en todoslos estadiosde la infecciónconfrecuenciasquevaríandesdeun 7-48% (Feigaly cois.,

1991;Kortingycols.,¡988).

En nuestroestudioencontramosque un 70,5 % de los pacientesteníanun cultivo

positivo, dato queseasemejacon el encontradopor Bergbranty Faergemann(1997) en 59

pacientesseropositivosconun 64% de cultivos positivosó del un 84 % de los 92 pacientes

del estudiode Sangeorzany cols. (1994). Otros autoresque encontraroncifras similares

fueronKortingy cols. (1988), Chryssanthouy cols. (1995), Torssandery cols. (1987)conun

77,8%. SinembargoFettery cols. (1993)encontraronun valor inferior de cultivos positivos

enestospacientesconun 24 %.

Estasdiscrepanciasprobablementese debana variacionesgeográficas,al diferente

grado de inmunosupresióny adiferenciasen la metodologíay la localizaciónde dondese

tomabanlas muestras.

La prevalenciadeCO se incrementacuandoel recuentodeCD4 disminuye(Korting y

cols.,1988).Fettery cols. (1993) tambiénencontraronunacolonizaciónoral máselevadaen los

pacientesque teníanrecuentosde CD4 inferiores a 400 /mm’, sin lesionesclínicasde CO,

sugiriendoquela CO en los pacientesinfectadospor el VIH aparececomoresultadode una

colonizaciónpor C. albicans.

Estosdatos coincidencon los de nuestroestudio donde pudimosobservarque a

medidaquedisminuíalas cifras de CD4 (<500 /mm3) los recuentosde unidadesformadoras

de coloniaseran mayoresde 500 UFC/ml (p<O,O5). Esta misma observaciónse cumplía

cuandolosporcentajesdeCD4eran<29%(p<O,OS).

Es más pudimos observaruna tendenciaen aquellospacientescon cargasvirales

superiores a 10.000 cop/ml a tener recuentosde colonias por encima de 500 UFC/ml

(p’~O,I 38)aunqueseríannecesariosmásestudiosparaconfirmarestaobservación.
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Silvermany cols. (1996) tambiénobservaronuna tendenciahacia unosvalores de

UFC >500/ml enaquellospacientesconrecuentos<200CD4/mm’ y quepresentabanCO. En

nuestrocasocuandoanalizamosla colonización oral en los pacientesque presentabanCO

(n59)no pudimosobservaresta tendenciaya quela colonizaciónoral por Candidaera muy

elevada(>500 IJFC/ml) independientementedel recuentodelinfocitos CD4.

Melbye y cols. (1985) observaronque la colonización oral por C. albicans era

significativamentemás elevadaen aquellospacientescon un gran númerode linfocitos T

supresores.PeroMc Neil y Kan (1995)encontraronqueen su muestraespeciesno-alhicans

colonizaron el 22% de sus pacientesVIIi positivos, y particularmentea aquellos con

recuentosde linfocitos CD4por debajode 50 cels/mm’y cifras deCD8 <400x10(6)/l.

TampocoBergbranty Faergemann(1997) encontraronuna correlación entre las

unidadesformadorasdecoloniasde C. alhicansy el recuentode linfocitos CD4, mientrasque

Sangeorzany cols. (1994) encontraronque el único factor de riesgo asociadosignificativa-

mentecon la colonizaciónoral eratenerun recuentode CD4<500/mm3(p<O,Ol).

En nuestroestudiohemosobservadotambiénque la lengua es una zonade mayor

colonizaciónoral por Candidaque el paladar(2.22OUFC/mlversus 1.039), con diferencias

estadísticamentesignificativas.

Existeun grannúmerodecultivosconun grannúmerode UFC (>300/mí), en nuestro

casoun 22,7%queno se acompañande signosy síntomasclínicos.Estocreaun problemaen

el esclarecimientode la patogeniadela CO. La explicaciónpodría encontrarseen los todavía

no clarosfactoresde adhesiónepitelial y referentesa la inmunidadmucosa.(Cha¡íaccmbey cols.,

1994)(Cannon y co¡s.,1995)

Obviamenteel número de unidades formadoras de colonias en cultivos tomados

mediante enjuague oral reflejan la colonización de la forma de levadura y no está

correlacionadocon la formación de hifas o la virulencia.El diagnósticode CandidosisOral

debeestarbasadopuessegúnnuestraopinión en el aspectoclínico y en la apariciónde hifas

en preparacionescitológicasde hidróxidode potasiode las lesiones,másqueen el resultado

único del cultivo.
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Al analizar las especiesde Candida en los pacientesque no presentabanlesión

clínica pudimos observarcomo lo hacenla mayoría de los autores,quees la C. albicans la

especiemásidentificadaen un 21,8% de estospacientes,por un 19,6% de colonizaciónpor

especiesno-albicans. En los pacientescon lesión clínica de CO la colonización por C.

alhicansascendíaa un 76,3%y la de especiesno-albicanserade un 35,5%

Estascifras fueron similaresa las de autorescomo Sangeorzany cols. (1994) que

encontraronC. albicans en un 83% de los pacientesfrente a un 48,9% de especiesno-

alticans.

Schoofsy cols. (1998) encontraronque el 30,7% de la cepasaisladas de 130

infectadospor VIIi erande especiesno-albicans,frente a un 15,9%de especiesno-albicans

encontradasenpacientesinmunocompetentes.

En los estudios de Darwazehy AI-Bashir (1995) y de Iiauman y cols. (1993)

aparecieronfrecuenciasde colonizaciónpor especiesno-albicansdel 17,4% y del 24,1%

respectivamente.

La colonizaciónoral por especiesno-albicanspresentagrandesvariacionesy no se

observa una clara relación con la inmunosupresión(recuento/porcentajeCD4) entre los

pacientesconlesión y sin lesión de CO. Sin embargolos pacientescon lesión de CO y que

estáncolonizadospor C. albicans muestranvalores en el recuento/porcentajede CD4

menoresquelos queno tienenlesiónde CO.

El porcentajemásaltode especiesno-albicansapareceen la varianteCE conun 25%

frentea un 17,5%en la CPSo de un 12,5% en la QA. En el 20% de los casosde EP no se

pudo identificar crecimientode ningún hongocon la pruebade identificación ALBICANS

ID.

Si analizamoslas variantesclínicasaisladasde CE y CPSy las formas combinadas

podemoscomentarquecuandola CE aparecede forma aisladatiene un alto porcentajede

especieC. alhicans un 64,2% frente a un 62,5% de la CPSo el 56,2% de la combinación

CPS+CE.
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6.-CONCLUSIONES.

1.-La CO se ha relacionadoen este estudiode forma estadísticamentesignificativa

con recuentos de linfocitos <200 CD4 por microlitro de sangreperiférica, cocientes

CD4/CD8 <0,5 y porcentajesde CD8 >55,2, apareciendode forma muy prevalenteen el

estadioB de la Clasificación del CDC (1993) y poniendouna vez másde manifiestosu

significadopronóstico.

2.- El porcentajede linfocitos CD4 ha resultadoser un valor más estable que el

recuentototal de linfocitos CD4 en cuantoa surelacióncon la presenciade CO en el análisis

multivariantemedianteregresiónlogística apareciendoesta lesión micótica relacionadade

forma estadísticamentesignificativaconporcentajesinferioresal 14% de linfocitos CD4, por

lo que recomendamosla inclusión de esteparámetroinmunológico en todos los estudios

relacionadosconla infecciónpor el VIIi, junto con la cifra total de linfocitos CD4 empleada

hastala fechacomoprincipaldatoinmunológico.

3.- Los pacientesconcargasviralessuperioresa 10.000cop/ml tienenun OddsRatio

de 11,36de presentarCO, pudiendoserestalesiónoral un marcadorclínico de cargasvirales

elevadasen los pacientesinfectadospor el VIIi, por lo que seríannecesariosmásestudios

queconfirmenestaposiblerelación.

4.- Existen otros factores de riesgo relacionadosde forma significativa con la

apariciónde CO en estospacientescomoson el tener <35 años,el consumode tabacopor

encimade 20 cigarrillos/díay pertenecera la vía de transmisiónUDI, con valoresdep<O,05

en los análisisbivariantesy OddsRatio de4,37, 8,63 y 10,18 respectivamenteen el análisis

multivariante.

5.- La presenciade la variante pseudomembranosa(CPS)y eritematosa(CE) de

forma simultánease asociade forma estadísticamentesignificativa con una peor situación

inmunológicabasadaen el recuento/porcentajeCD4 y el cocienteCD4/CD8;perono conuna

peorsituaciónvirológica, conrespectoa laaparicióndeestaslesionesde forma aislada.
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6.- Los pacientesquepresentanCPStienecomo factoresde riesgomásimportantes

en el análisismultivariantea los porcentajesde CD4 <14% y al intervalo entre 14-28%,así

como el consumode más de 20 cigarrillos/día;mientrasque los quepresentanCE estarían

asociadosconporcentajes<14% CD4/mm’y al consumomayor de 80 gramosdealcohol/día.

7- Existe unacorrelaciónsignificativaentrela colonizaciónoral porC. albicansy el

recuento/porcentajede linfocitos CD4 en sangreperiférica,pero no con la cargaviral del

pacienteadultoinfectadopor el VIH.
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