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INTRODUCCION

Durante la fase aguda de la infeccidn por VIH es muy caracteristica la
elevada proporcion de linfocitos CD4 infectados y el incremento de células T
disfuncionales, lo que da lugar a una inmunodepresidon transitoria capaz de
facilitar la aparicién o reactivacién de determinadas infecciones oportunistas.
El incremento de la actividad replicativa del virus durante ia fase cronica,
coincide clinicamente con la aparicién de infecciones por Candida. (1)

La candidosis orofaringea causada por diversas especies del género
Candida, es una infeccién poco comin en pacientes sanos y es fuertemente
asociada con la infeccién por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)
como una de las manifestaciones orales mas frecuentes.(2)

La especie mas frecuentemente aislada es Candida albicans, pero otras
especies como Candida glabrata, Candida tropicalis, y Candida krusei -
pueden relacionarse a una infeccién. Estas levaduras se encuentran como
comensales en mas del 40% de la poblacidén saludable. En la poblacién
VIH-seropositiva, el aumento de varias especies de Candida durante -la
fase aguda de la infeccién es frecuente.(3)

La candidosis oral presenta cuatro tipos, de los cuales la que se presenta
con mayor frecuencia en pacientes infectados por VIH, es el tipo
seudomembranoso, el cual se manifiesta como placas cremosas, blancas y
ligeramente elevadas que revelan una zona sangrante sobre la mucosa al
ser removidas.(4)

Existe una gran variedad de agentes antimicéticos, sin embargo los mas
usados en el tratamiento de candidosis oral son los polienos (como la
nistatina y la anfotericina), y los triazoles (como fluconazol y el itraconazol).
La nistatina o el clotrimazol, que son agentes tépicos no absorbibles, son



usados a menudo al tratar a pacientes en el primer episodio de la

enfermedad.(3)

Cuando tal tratamiento falla, los agentes antimicéticos sistémicos como
son el fluconazol sintético bis-triazol (diflucan, Pfizer S.A.), son ampliamente
usados debido a su seguridad y efectividad, especialmente en candidosis
asociada a SIDA.(2)

En algunos estudios con fluconazol, se encontré una alta respuesta

clinica (93.9%) aunque sdlo 70% de casos mostraron una cura. La
proporcion de recaidas es alta, en un estudio 53% de los pacientes las
mostraron después de 2 semanas. Por consiguiente, el fluconazol se ha
usado también como supresor profilactico a largo plazo en pacientes que
tienen croénicos o repetidos episodios de candidosis. (3)
La resistencia a los medicamentos puede ser debido a los altos niveles de
exposicién a un agente antimicotico. Los primeros informes de resistencia en
fluconazol en pacientes VIH-seropositivos se presentaron en 1990, y desde
entonces el numero de informes de resistencia a los medicamentos ha
aumentado El desarrollo de resistencia parece ser relacionado a dos
factores: un conteo bajo de linfocitos CD4 (normalmente menos de 100
cels/ml) y la prolongada exposiciéon a un agente azol sistémico. La resistencia
de algunos casos no parece ser estable.(3)

Durante el tratamiento de la candidosis, es necesario mantener la
concentraciéon del antimicdtico por encima de la concentracidn minima
inhibitoria durante todo el periodo del tratamiento, para asegurar la cura de)
paciente. Por consiguiente, es importante la confiabilidad en las pruebas de
susceptibilidad in vitro para obtener informacién critica acerca del régimen
de dosis antimicéticas y evitar la resistencia por parte del agente causal.(5)



Existen diversidad de pruebas enfocadas a la sensibilidad o susceptibilidad
de las especies de Candida, sin embargo, las mas usadas son por
microdilucién, difusién de agar (NeoSensitabs®) y Fungitest®, la cual se
utilizé en este estudio, aunque existen otras pruebas como la difusién de
disco y macrodilucién, entre otras.

ANTECEDENTES

La candidosis orofaringea es una infeccidn oportunista muy comiin en
pacientes infectados con VIH/SIDA. Muchos factores pueden predisponer la
aparicion de la infeccién, entre los cuales esta la xerostomia, aunque el
control de ésta y una mejor condicién higiénica bucal puede reducir la
frecuencia de una candidosis oral en pacientes con SIDA. El estadio de la
enfermedad (SIDA) y los defectos en la inmunidad mediada por células,
aumentan las probabilidades de la aparicion de una candidosis. Los rangos
de Candida aislada en pacientes con SIDA son mas aitos que en pacientes
VIH/seronegativo, esto puede deberse a que los primeros pueden llevar a un
cambio en el medio ambiente oral y en la reactividad inmunoldégica local.(6,7)

La candidosis orofaringea puede presentarse como cuatro variantes
clinicas: una seudomembranosa, eritematosa, una variante hiperplasica y
queilitis angular. La que presenta un mayor numero de casos es la
candidosis eritematosa y la seudomembranosa. La queilitis angular ocurre
muy a menudo y la hiperplasica es raramente vista en personas VIH positivas
o con SIDA.(8)

Algunos pacientes con SIDA pueden llegar a las complicaciones
secundarias como candidosis esofaringea, razén por la que puede
justificarse la terapeltica antimicdtica profilactica, aunque no es muy
recomendado como un tratamiento profilactico primario de rutina en todos los
pacientes debido a que no existen riesgos potencialmente mortales y puede



desarrollarse un potencial de resistencia por parte de Candida, ademas de
que el costo suele ser alto. (9)

Cuando las dosis de los antimicéticos son desmedidas o erréneas puede
desarrollarse resistencia en las distintas especies de Candida. Thus Korting y
Franfer descubrieron que C. albicans presenta diferentes biotipos, los cuales
estan intimamente relacionados con la resistencia a los antimicéticos. Estos
biotipos existen mas frecuentemente en pacientes infectados por VIH.(4)

Una situacién que ocurre muy frecuentemente en pacientes infectados por
VIH, es la reinfeccién luego de una cura clinica. Esto puede ser debido a que
la especie que generd la infeccion inicial, pudo haber sido atacada con éxito,
pero otra especie diferente reinfecta el huésped, o bien, que el agente
etiolégico muestre resistencia al tratamiento(6).

Cuando las recurrencias son frecuentes o severas, un azol oral (fluconazol
o itraconazol) pueden ser de gran ayuda al mejorar la calidad de vida del
paciente, proporcionando un periodo mas amplio libre de signos y sintomas.

Varios agentes antimicéticos, incluso la nistatina (un antimicético
polieno), clotrimazol (un imidazol tdpico), y la suspension oral de anfotericina
B, pueden usarse tépicamente con éxito. Para los agentes tépicos, la terapia
exitosa depende del tiempo de contacto adecuado (2 minutos
aproximadamente) entre el agente y la mucosa oral. La duracién del
tratamiento varia de 7 a 14 dias, seguida de 2 a 3 dias después de los
ultimos signos y sintomas clinicos. Los agentes topicos tienen el beneficio
de poseer pocos efectos colaterales a dosis terapéuticas normales debido a
su falta de absorcion gastrointestinal (9).

Los antimicéticos sistémicos, como el ketoconazol, fluconazol el
itraconazol, tienen la ventaja de dosificarse una sola vez diariamente,
tratando ademas las infecciones por hongos de los multipies sitios del
cuerpo, simultdneamente. Sin embargo, estos antimicéticos tienen mas



efectos colaterales, y se debe considerar la seleccién de los medicamentos
con los que interaccionan(3).

E! uso de una solucién oral de itraconazol, un triazo! antimicético con
propiedades sistémicas, ha producido mejoras clinicas de la candidiasis en
pacientes con SIDA y ha permitido la respuesta clinica en el 65% de los
casos, en un periodo de 7 dias(8).

El fluconazol e itraconazol parecen ser mas efectivos con respecto al
manejo de la candidosis orofaringea que la nistatina (9%-52% de respuesta
clinica), o el clotrimazol (65%-85% de respuesta clinica).(9).

Durante el seguimiento del tratamiento, no todos los individuos muestran
una respuesta clinica con una completa erradicacién de signos y sintomas.
La efectividad probada en ensayos clinicos y las dosis para el tratamiento de
pacientes con candidosis orofaringea relacionada a SIDA, depende de una
variedad de factores que incluyen, los niveles de supresién inmunolégica, la
magnitud y la severidad de la candidosis oral y esofaringea, la necesidad
para una terapéutica topica frente a una sistémica, la facilidad de
administracion del medicamento, modelos clinicos de la resistencia al
medicamento, mutaciones de especies de Candida, la acidez gastrica que
puede afectar la absorciéon de algunos medicamentos y la interaccion entre
medicamentos antimicoticos y otros que al paciente se le administren(9).

Muchas pruebas se realizan con el fin de proporcionar una dosis adecuada
y efectiva, Fungitest® es usado como una prueba de laboratorio que puede
auxiliar en la terapéutica de las micosis como candidosis 0 criptococosis de

manera exitosa.



RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD A ANTIMICOTICOS DE CEPAS DE
Candida

Los recientes estudios han reportado resistencia en especies de Candida
aisladas de candidosis orofaringea de pacientes infectados con SIDA,
relacionandose a las dosis acumulativas en el 10% de los pacientes(11).
Estas grandes dosis pueden generar clones de especies resistentes a los
antimicoticos que pueden reflejarse en los diversos subtipos de DNA, y una
microevolucién, que describe Lockart.(10)

Candida engloba muchas especies, pero no todas las que son patégenas
en el hombre son resistentes a los medicamentos antimicéticos, aunque
todas aquellas que son expuestas a los antimicéticos son susceptibles a
desarrollar resistencia.

En recientes estudios, ha sido evidentemente probada la aparicién de
cepas de C. albicans en pacientes VIH/positivo y con SIDA, resistentes al
fluconazol y que fueron tratados previamente por largos periodos. Esta
situacién se ha observado también en otros antimicéticos.(3)

C. albicans y otras especies fueron aisladas de varios estudios de
pacientes VIH/positivo y con SIDA, algunos con y otros sin tratamiento
previo, encontrandose diferencias en la susceptibilidad de‘pendiéndo de los
diferentes antimicéticos usados en cada especie.(11)

C. kruseiy C. glabrata son inherentemente resistentes in vitro al fluconazol,
y son regularmente aisladas de pacientes con candidosis orofaringea segtn
Magaldi .(11)

La especie mas frecuentemente aislada es C.albicans, y en pacientes sin
tratamiento previo, muestra resistencia al fluconazol en un 9.8% y el 4.8 % al
itraconazol.(8)

En un estudio de pacientes VIH/positivos o con SIDA, con tratamiento
antimicotico previo, el 44.7% fueron resistentes al fluconazol, solo el 5.2%



fueron resistentes a la terbinafina y solo un paciente mostré resistencia a la
anfotericina B. El 9.4% fueron identificados como C. tropicalis, de estos el
23.5% fueron encontrados resistentes al fluconazol y 7.7% al intraconazol.(8)

Sin embargo la resistencia emerge como un resultado de la seleccion de
la poblacién preexistente de organismos resistentes, o si se desarrollan
mutaciones resistentes al medicamento durante el tratamiento. La alta
resistencia al itraconazol puede ser explicada por una resistencia cruzada al
fluconazol, aunque varias especies aisladas resistentes al fluconazol fueron
susceptibles al itraconazol. C. glabrata y C.krusei son resistentes a los
imidazoles pero no a la anfotericina B. (11)

Pacientes que presentan una severa inmunodepresion (conteo de células
CD4 de 11/mm?®) y a los cuales se les aplican dosis mayores de
medicamento, muestran especies de Candida con mayor resistencia, y
aunque presenten una cura de la infeccidn inicial, estas pueden ser aisladas
posteriormente en infecciones subsecuentes (10).

En diversos sitios que son normaimente estériles en el cuerpo, se han
llegado a encontrar diversas especies de Candida, cuando el paciente
presenta una infeccién micdtica invasiva, o puede encontrarse en sangre
cuando el paciente hospitalizado tiene un catéter, el cual no es cambiado
regularmente.(12)

La concentracion minima inhibitoria del 90% de las especies aisladas de
estos pacientes fue alta para C.krusei, C. glabrata y C. lusitaniae, especies
que son regularmente menos susceptibles in vitro, a la anfotericina B que
otras especies de Candida. Se ha reportado que una mejor respuesta a
infecciones por C. krusei se da en pacientes tratados con anfotericina B que
reciben dosis mayores a 1mg/kg por dia, que para pacientes que recibieron
dosis mas bajas(12).



La frecuencia del aislamiento de especies no albicans es alta en
pacientes tratados con azoles antes de combatir la candidosis que en
pacientes sin previa exposicion. En el uso de ios azoles, la resistencia al
fluconazol en C.albicans es rara y la frecuencia del aislamiento de C. krusei
con resistencia a los azoles es baja. (12)

En una prueba de susceptibilidad, la metodologia y la interpretacién son
decisivas, y generan un impacto directo en los resultados de los estudios.
Otros factores como las concentraciones del medicamento usado in vitro, el
tipo de prueba y la especie expuesta, pueden modificar los resultados
obtenidos clinicamente en cada caso.(10)

ANTIMICOTICOS

GENERALIDADES

Las micosis o0 infecciones por hongos han sido divididas en tres clases:
sistémicas y supefrficiales , en consecuencia los antimicéticos se dividen en
los que poseen actividad sistémica y los de aplicacién local.(13, 20)

Son cuatro las clases de componentes antimicéticos en el uso clinico,
que se clasifican de acuerdo a sus caracteristicas quimicas en: derivados de
polienos, azoles (grupo que se subdivide en imidazoles y triazoles),
aliltaminas y las fluoropirimidinas. Las primeras ftres clases dirigen su
mecanismo de accidn hacia el ergosterol, principal esterol en la membrana
plasmatica del hongo.(14)

Otros antimicoticos no son utiles en las micosis por Candida, sin embargo
se muestran en la figura 1.




Polienos Miscelaneos .~ Azoles Alilaminas | Morfolinas
Sistémicos Imidazoles
Anfotericina B Fluscitocina Miconazol Terbinafina Amorolfina
Nistatina Griscofulvina Ketocnazol
Potasio yodado Triazoles )
Itraconazol }
Fluconazol
Topicos
Anfotericina B Especificos Imidazoles Nafiifina Amorolfina
Nistatina Ciclopirox olamina Bifonazol Terbinafina
Natamicina Haloprogin Butoconazol
Tolnaftato Clotrimazol
Ciloquinol Econazol
No especificos Fenticonazol
Violeta de genciana Ketoconazol
Compucsto de dcido Miconazol
undesilenico Oxiconazol
Permanganato de potasio Sulconazol
Tiosulfato de sodio Tioconazol
Propilen glicol Triazoles
Terconazol

Tomado de: Journal of the American Academy of dermatology, 1994

Figura 1. Clasificacién de los agentes antimicéticos

Polienos. Fueron descubiertos en los aios 50's son producidos por las
especies de Streptomyces. Son fungicidas y tienen un espectro de actividad
mas amplio que otros antimicéticos. Ellos forman un complejo con el
ergosterol en la membrana plasmatica del hongo y por ello comprometen su
funcién como barrera. Causan dafio oxidativo y pueden contribuir a su accién
fungicida. El Gnico polieno sistémico en el uso clinico es la anfotericina B. La
nistatiné: pertenece a este grupo de farmacos pero su uso se restringe a la
'ap_lyiéa‘"cbién local.(13,14)

*a);Anfotericina B: Es un macrélido polieno producido por Streptomyces
- nodosus. Es un medicamento que puede comportarse como fungistatico o




fungicida dependiendo de la sensibilidad del hongo y de la concentracién
alcanzada en el lugar de la infeccién. El espectro de accién de la anfotericina
es muy amplio, y es el farmaco de eleccién en la mayoria de las infecciones
sistémicas por hongos y es de gran utilidad contra especies de Candida,
Criptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum entre otros .(14)

El mecanismo de accién de la anfotericina B depende en parte, de su
unién a la fraccidn esterol, particularmente al ergosterol que estd en la
membrana de hongos sensibles. Actia formando poros © conductos,
defectos que originan despolarizacién de la membrana e incrementan la
permeabilidad y la salida de protones y cationes monovalentes.(1)

Los efectos celulares de la anfotericina B dependen de una serie de factores,
como la fase de crecimiento de las células, la dosis y la forma de
administraciéon del farmaco.(13) (figura 2)

La anfotericina B es eficaz en el tratamiento de micosis sistémicas graves
como candidiasis, criptocococis, esporotricocis extracutanea, blastomicosis
coccidioidomicosis, paracoccidioidomicosis, histoplasmosis y aspergilosis.
(13)

La principal via de administracion es intravenosa y puede iniciar con una
dosis de prueba de 1mg administrado en una solucién de dextrosa a! 5 %
durante 2 horas. La dosis se incrementa progresivamente de acuerdo con la
tolerancia del paciente y la gravedad de la infeccién, hasta completar un
maximo de 50 mg/dia, administrados en un periodo de 6 horas. La
concentracion recomendada de la solucién para infusidn intravenosa es de
0.1mg/ml, pero nunca se deben exceder los 1.5 mg/kg de peso al dia. La
esofagitis por Candida en adultos mejora con 0.15 a 0.2 mg/kg/dia. (15,16)

La principal reaccién adversa inmediata a la anfotericina B intravenosa
comprende fiebre, nauseas, vomito, diarrea, dolor estomacal y escalofrios. A
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veces se observa hiperpnea y estridor respiratorio o hipotensién leve, pero
rara vez ocurren broncoespasmo o anafilaxia. (13)

La toxicidad depende de la dosis y es transitoria o aumenta con la
administracion concomitante de otros medicamentos nefrotdxicos, como
aminoglucésidos o ciclosporinas, incluso durante ciclos breves se observa
dafo histolégico permanente en los tdbulos renales, pero son infrecuentes
los déficits funcionales en individuos cuya funcidn era normal antes del
tratamiento, salvo que la dosis total rebase los 3 a 4g en adultos. También se
observa acidosis tubular renal, y pérdida renal de potasio y magnesio durante
el tratamiento y durante varias semanas después, pero solo en un 33% de
los pacientes es necesario administrar potasio suplementario. También
puede generar toxicidad cardiovascular, leucopenia, trobocitopenia vy
neuropatias como visién borrosa o doble, hipoacusia y adormecimiento de
las extremidades, aunque al igual que las afecciones renales son poco
frecuentes.(13, 18)

La anemia hipocrémica normocitica es comun, siendo el principal
mecanismo desencadenante la disminucién en Ila produccién de
eritropoyetina. El 80% de los individuos que reciben anfotericina B por
micosis profunda, puede provocar hiperazoemia.(13)

b) Nistatina. Es un macrélido tetraénico producido por Strepfomices
noursei. Es estructuralmente semejante a la anfotericina B y posee el mismo
mecanismo de accidén, es mas téxica y no se le utiliza por via sistémica. Es
un medicamento estable en medio seco pero se descompone rapidamente
en presencia de agua o plasma, por lo que no se absorbe en vias
gastrointestinales, piel o vagina. (13, 16)

La nistatina esta indicada en el tratamiento de las micosis superficiales
por lo que resulta Util en la candidosis oral, vulvovaginal, intestinal y cutanea.
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La suspensién de nistatina suele ser eficaz en la candidosis oral del individuo
inmunodeprimido.(13)

Las presentaciones incluyen grageas, ungiliento, cremas, talcos y polvos
para suspensién. En las lesiones humedas se prefieren los polvos o talcos,
aplicados de dos a tres veces al dia. En candiosis oral e intestinal se
recomienda el uso de grageas o polvo para suspensién con dosis de 400 000
a 600 000 U cuatro veces al dia, en las suspensiones orales la dosis para
infantes es de 100 000 U/g cuatro veces al dia. El farmaco debe cubrir todas
las lesiones en boca antes de ser deglutido.(13, 16)

Son muy infrecuentes las reacciones alérgicas a la nistatina, aunque
puede producirse nauseas o diarrea con la ingesta inadvertida de grandes
dosis.(15)

Azoles. Los antimicéticos azoles fueron descubiertos en los afios 60's, y
son sintéticos totalmente. Tienen actividad eficaz para diversas especies de
Candida, Blastomices, Histoplasma capsulatum y Coccidioides immitis.(13,
14)

Los antimicéticos son clasificados como imidazoles y triazoles, basandose

en que tienen dos o tres nitrégenos en su anillo azolico.(14)
Dos de tres azoles de uso clinico, y casi todos los azoles en desarrollo son
triazoles. Los azoles sistémicos son fungistaticos, su espectro de actividad
es amplio, e incluye levaduras, hongos filamentoso y algunos que sugieren
patogenicidad.

Los azoles sistémicos presentan generalmente bajos rangos de toxicidad,
aunque pueden producir efectos a nivel endocrino, como un decremento en
la testosterona o en los glucocorticoides. (14)

Los dos grupos de azoles comparten el mismo espectro y mecanismo de
accién contra los hongos. Los triazoles sistémicos se metabolizan con mayor
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lentitud y tienen menor efecto en la sintesis de esteroles en el ser humano
que los imidazoles.(13)

El principal efecto de los imidazoles y triazoles, a las concentraciones que
se alcanzan durante el uso sistémico, es el bloqueo de la biosintesis de los
lipidos celulares del hongo inhibiendo asi al esterol 14-a-desmetilasa, que es
un sistema de enzimas que depende del citocromo P450 de microsomas.
Asi entonces, imidazoles y triazoles entorpecen la biosintesis del ergosterol
en la membrana citoplasmica y permiten la acumulacién de los 14-a-
metilesteroles. Estos pueden alterar la disposicion intima de las cadenas acil
de fosfolipidos y, con ello alterar las funciones de algunos sistemas
enzimaticos de la membrana como ATPasa y enzimas del sistema del
transporte electrénico, y de éste modo inhibir la proliferacién de los
hongos.(13,14) (figura 2)

El grupo de los imidazoles incluye el clotrimazol, miconazol, ketoconazol,
butoconazol, oxiconazol, econazol, y suilconazol; y los triazoles, el
itraconazol, fluconazol y terconazol.(13)

Imidazoles:

a) Ketoconazol. EI ketoconazol es un imidazol que posee capacidad
terapéutica amplia.

El! mecanismo de accién del ketoconazol es por medio de la inhibicion de la
biosintesis del ergosterol o de otros esteroles en los organismos
susceptibles, lo que dana la pared celular y altera su permeabilidad, dando
lugar a la pérdida de elementos celulares. También inhibe la sintesis de
triglicéridos y fosfolipidos de los hongos y la actividad enzimatica oxidativa y
perioxidativa, accion que origina concentraciones tdxicas del perdxido de
hidrégeno que puede destruir los organelos y desencadenar necrosis tisular.




En C. albicans inhibe la biotransformacién de los blastoconidios a la forma
micelial invasiva.(15,16)

La absorcién de este imidazol en forma oral varia de una persona a otra.
Es necesario un medio acido para la disolucion del farmaco, y por ello la
biodisponibilidad disminuye de una manera extraordinaria en personas que
ingieren farmacos que bloquean de receptores H2-histaminérgicos como la
ranitidina. La administracion simultanea de antiacidos también disminuye Ila
absorcion.(17)

El ketoconazol se metaboliza en forma extensa y los productos inactivos
se excretan en heces y las concentraciones del medicamento activo que se
encuentra en la orina son muy pequefas. En sangre, el 84% de farmaco se
liga a proteinas plasmaticas, en particular albiumina, el 15% se une a
eritrocitos y el 1% circula en forma libre. La moderada disfuncién hepatica no
ejerce efecto alguno en la concentracién del ketoconazol en sangre.(13)

El ketoconazol es eficaz en diversas micosis superficiales y sistémicas
que incluyen blastomicosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis,
paracoccidioidomicosis, candidosis mucocutanea crénica, vulvovaginitis por
Candida y candidosis de boca y eséfago. Su eficacia es escasa cuando se
presenta inmunodeficiencia.(15)

Las presentaciones son en tabletas, crema y évulos. La dosis por via oral
recomendada es de 400 mg una vez al dia para adultos en micosis graves y
200 mg al dia en micosis sistémicas, y en nifos pueden recibir 3.3 a 6.6
mg/kg/dia. La dosis maxima no debe exceder de 1g en 24 horas. En la forma
tépica se aplica una vez al dia.(15)

Los efectos adversos mas frecuentes dependen de la dosis, y pueden ser
nausea, diarrea, anorexia, dolor abdominal y vémito. La tolerancia mejora si
se administra con alimentos, a la hora de acostarse o en fracciones. En el
4% de los pacientes que reciben este farmaco presentan una erupcion
alérgica y el 2% prurito sin erupcién. Debido a que inhibe la biosintesis de
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esteroides en los enfermos de igual forma que en los hongos bloqueando el
sistema de enzimas que dependen del citocromo P450, puede generar
anormalidades enddcrinas.(16)

Es infrecuente la hepatitis farmacoinducida, pero si aparece suele ser letal,
la inflamacién del higado puede aparecer después de varios dias de
tratamiento o puede ocurrir varios meses después, Los sintomas iniciales son
anorexia, malestar general, nausea y vomito con dolor abdominal.(16)

b) Miconazol. Es un farmaco derivado sintético del imidazol de uso local y
sistémico, con actividad fungistatica o fungicida, de acuerdo a su
concentracion. Su mecanismo de accion es igual al ketoconazol. (13)

El miconazol estd indicado en micosis oral, del tubo digestivo,
vulvovaginal, infecciones de piel y unias, y particularmente activo en tifias de
cabeza, cuerpo, piernas y pies.(15)

Su presentacién local se debe a su gran poder de penetracién envel
estrato cérneo de la piel, persistiendo en la zona por mas de cuatro dias
después de su aplicacion. En sangre su absorcién es menor al 1%.(13)

El miconazol suele presentarse en forma de crema, aerosol, talco o locién,
y para micosis vaginales se distribuye en forma de crema u évulos de 100mg.
La aplicacion tépica de la crema se realiza dos veces al dia durante dos
semanas a un mes, en relacion a su evolucion. La dosis en nifilos menores a
4 afios es de 25 mg cuatro veces al dia y en nifos mayores a 4 aros se
recomienda 50 mg cuatro veces al dia.(15)

Dentro de sus efectos adversos en piel, rara vez provoca irritacién, ardor o

maceracion, En contacto con la mucosa vaginal puede provocar ardor, prurito
o irritacién, aunque en un porcentaje relativamente bajo.(16)
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c) Butoconazol. Es un imidazol muy similar al clotrimazol. Su principal uso
es en micosis vaginales como un antimicético local. Su presentacion es en

crema al 2%.(13)

d) Clotrimazol. Es un farmaco imidazdlico de aplicacién local
principalmente, debido que provoca toxicidad neuroldégica y
gastrointestinal.(13, 17)

En los microorganismos susceptibles inhibe la accién de las enzimas que
intervienen en la sintesis del ergosterol, un principal componente estructural
y funcional de los hongos y levaduras, con la consecuente alteraciéon de la
permeabilidad y pérdida de elementos intracelulares. En C. albicans, al igual
que el ketoconazol también impide la formacién de blastosporas en las
formas miceliales invasivas.(13)

Su uso se enfoca a micosis infecciones dermatofiticas, candidiasis cutanea
de membranas mucosas y zonas mucocutaneas (orocutanea, orofaringea,
perianal y vulvovaginal), donde agentes de géneros como Candida,
Trichomonas vaginalis, Epidermophytom y Microsporum, son particularmente
susceptibles al farmaco. La cantidad absorbida es metabolizada en el
higado y excretada en la bilis.(15, 16)

El clotrimazol se distribuye en forma de crema, solucién, crema y
tabletas vaginales al 1%(en algunos paises). Cuando su uso es oral, suele
utilizarse en forma de trociscos que deben ser disueltos en la boca antes de
ingerirse. En pacientes inmunodeprimidos es una excelente opcién, debido a
que en estos ha provocado el alivio de padecimientos como candidosis oral o
faringea en casi un 100%. Toépicamente puede usarse en forma de crema o
polvo, dos veces al dia durante siete a catorce dias y una vez que
desaparezcan los sintomas se contintia por cinco dias mas en adultos y siete
en nifios. Tanto los comprimidos y las cremas vaginales se aplican una sola
vez durante la noche.(15)
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En una porcion relativamente pequena de los pacientes que se exponen a
este antimicético pueden presentar sensacidn punzante, eritema, edema,
vesiculas, descamacion, prurito y urticaria en el sitio de la aplicaciéon cutanea,
y cuando se aplica en la vagina, solo el 1.6% de las mujeres manifiestan
ardor leve, irritacion o célicos abdominales.(13)

e) Econazol. Es un derivado descloro del miconazol, y su uso es local.
Presenta facil penetracién al estrato cérneo, por lo que puede usarse en
micosis oculares, pero en sangre su absorcién es menor al 1%.(13)

Es aplicable en el tratamiento de dermatofitosis, candidosis cutaneas
superficiales, tifia de pies e inguinal. (15)

Su presentacidn es en crema y se aplica dos veces al dia. Solo el 3% de
personas a quienes se le aplica el farmaco muestran eritema local, ardor,
sensacién punzante o pruriginosa. (13)

f) Oxiconazol y sulconazol. Son derivados imidazdlicos de uso local para
infecciones provocadas por dermatofitos patégenos comunes. El sulconazol

es efectivo en infecciones por Candida y suele ser mas activo que el
miconazol para reducir el eritemay el prurito.(13, 15)

El oxiconazol se presenta en forma de crema, y el sulconazo!l en forma de
crema y solucién al 1-2 %. Su uso es dos veces al dia por tres dias. (15)

Triazoles:

a) ltraconazol. Este es un producto triazdlico sintético de uso oral, con
menos efectos adversos que el ketoconazol, y con espectro de actividad mas
amplio.(13)

El itraconazol interfiere con la actividad de! citocromo P450, que es
necesario para la desmetilacion de los 14-a-metilesteroles a ergosterol. Por
este mecanismo, la membrana celular del hongo, sufriendo dafio y
transformando sus funciones y su permeabilidad. (16)
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Se indica en diversas micosis superficiales y sistémicas, y es activo frente a
C. neoformans, C. albicans y levaduras que producen cromomicoésis,
blastomicosis o histoplasmosis.(15)

Mas del 90% de farmaco se une a proteinas plasmaticas y muestra unién
extensa a los tejidos. Su metabolismo se lleva a cabo en el higado, aunque
la hepatopatia leve no cambia el metabolismo de medicamento. El
hidroxiitraconazol, un metabolito bioldgicamente activo del itraconazol
aparece en concentraciones sanguineas de casi el doble del farmaco sin
modificaciones. Tanto el metabolito dihidroxilado, como el farmaco original
provocan sensibilidad en los hongos. Ninguna de la dos formas es excretada
por orina. (13)

Las concentraciones de itraconazol disminuyen con el uso de farmacos
como la rifampicina, fenilhidantoina y carbamazepina, asi como los
medicamentos que disminuyen la acidez estomacal, como los antagonistas
de los recetores H2.(13)

El itraconazol incrementa las concentraciones plasmaticas de farmacos
como la ciclosporina, fenilhidantoina, y los hipoglucemiantes orales.

E! farmaco se distribuye en capsulas de 50 o 100 mg y no se dispone de
una presentacién parenteral. Su dosis es de 200 mg una vez al dia con los
alimentos, y puede aumentarse hasta 400 mg al dia, en dosis divididas.(16)

A una dosis de 200 mg, el itraconazol es tolerado adecuadamente, una
vez que la dosis aumenta puede generar con mayor frecuencia efectos
adversos, mostrando nausea, vémito, hipertrigliceridemia, hipopotasemia,
erupciones o algun otro efecto. La hepatotoxicidad o las erupciones pueden
obligar a interrumpir el uso del medicamento, aunque regularmente suelen
disminuirse los sintomas con una dosis menor. A dosis de 300 mg dos veces
al dia han ocasionado otro efectos adversos como insuficiencia suprarrenal,
edema de extremidades inferiores o0 hipertensiéon. La reaccién adversa mas
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grave consiste en leucopenia y trombocitopenia, que guarda relaciéon con la
dosis sobre todo cuando esta supera los 100ug/ml y es mas frecuente en
pacientes inmunodeprimidos. (15,16)

b) Fluconazol. Es un bistriazol fluorado de amplio espectro y se considera
de uso sistémico y local. En administracién oral se absorbe casi por completo
en vias gastrointestinales, y la presencia de alimento o acidez no modifican
su biodisponibilidad. La excrecién renal abarca mas del 90% de la
eliminacién y la vida media es de 25 a 30 horas. Tiene facilidad de
penetracién en liquidos corporales, incluidos esputo y saliva.(13)

El farmaco no tiene tanta tendencia a aumentar las concentraciones de
terfenadina como lo hace el ketoconazol o el itraconazol. Los farmacos que
disminuyen la acidez gastrica no aminoran significativamente los valores
plasmaticos del fluconazol, aunque este por si mismo aumenta el efecto de
los anticoagulantes orales y puede aumentar también las concentraciones
plasmaticas (y por lo tanto la toxicidad) de la ciclosporina, la fenitoina y los
hipoglucemiantes orales.(15, 13)

Su mecanismo de accién al igual que otros triazoles, es por medio de la
inhibicibn de la enzima lanostero! 14-a-desmetilasa dependiente del
citocromo P450 y al aumentar la produccidén de 14-a-metilesteroles, rompe la
unién de las cadenas de acilo de los fosfolipidos e impide la conversién de
lanosterol a ergosterol. Esto provoca cambios en la permeabilidad de la
membrana y la consecuente pérdida de elementos intracelulares
esenciales.(16)

En adicion al efecto antimicético, el fluconazol inhibe significantemente la
adhesion de C. albicans a la células epiteliales de la mucosa bucal y reduce
el niumero de células epiteliales con levaduras adheridas. E! fluconazol es
excretado en la saliva en altas concentraciones y puede interferir con la
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sintesis o afectar los receptores en la estructura de Candida sobre las células
epiteliales de la mucosa oral.(12)

Es eficaz en el tratamiento de candidosis orofaringea, esofagica y
sistémica y es usado también en la meningitis criptocécica.

La dosis para candidosis orofaringea es de 200 mg de fluconazol el
primer dia, seguidos de 100 mg/dia durante dos semanas. En pacientes
inmunodeprimidos es frecuentemente necesario prolongar e! tratamiento dos
semanas mas, para prolongar el tiempo de remision.(15)

En la candidosis esofagica también se recomienda una dosis de inicio de
200 mg/dia, seguida de 100 mg/dia. El tratamiento se prolonga hasta tres
semanas después de la desaparicidn de los signos y sintomas.

En candidosis sistémicas se usa como alternativa a la anfotericina B y
sobre todo en pacientes, que por su nefrotoxicidad se contraindique el uso de
esta (ltima. La dosis indicada es de 400 mg el primer dia, seguidos de 200
mg/dia durante cuatro semanas o0 al menos dos semanas después de haber
desaparecido los sintomas.(15)

Dentro de los efectos adversos, es frecuente la aparicién de flebitis cuando
es administrado por via intravenosa. Es menos frecuente la aparicién de
nauseas o vémito a dosis mayores de 200 mg/ dia, y cuando se recibe el
medicamento por mas de siete dias sea cual sea la dosis, puede provocar
cefalea, nauseas, erupciones cutaneas, voémito, dolor abdominal, o
diarrea.(13, 16)

c) Terconazol. Es un cetal triazol con similitud estructural al ketoconazol.
Su mecanismo de accién es semejante a los imidazoles. Se expide como
crema u 6vulos vaginales al 0.4% y su tiempo de tratamiento es de siete
dias.(15)
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Alilaminas. Esta clase de componentes, descubierta en los 70’s son
también sintéticas totalmente. El Unico antimicético alilamina sintético en el
uso clinico es la terbinafina. Las alilaminas actian en la via de sintesis del
ergosterol y a diferencia de los imidazoles, las alilaminas tienen escasa
afinidad por el citocromo P450, por lo que no interfieren en la sintesis de
hormonas esteroideas.(14)

a) Terbinafina. Es una alilamina de un amplio espectro antimicético dentro
de su uso in vitro, y en la practica clinica es muy eficaz en el tratamiento de
infecciones crénicas por Candida y dermatofiticas como la tinea
‘corporis/cruris y tinea pedis. (15).

La terbinafina actian como un inhibidor no competitivo reversible de la
enzima epoxidasa escualeno, una enzima, que junto con la oxidoescualeno
ciclasa, es responsable de la ciclicacién del escualeno a lanosterol. El
resultado es la destrucciéon del ergosterol y la acumulacién del escuaieno,
que afecta la estructura de la membrana asi como la captacion de
nutrientes. (14, 15) (figura 2)

La dosis por via oral es de 250 mg/dia durante dos a cuatro semanas para
candidosis y tinea corporis, y de dos a seis semanas para tinea pedis. En la
aplicacién tépica, se usa de una a dos veces al dia durante una o dos
semanas para tinea corporis y candidosis cutanea, y de dos a cuatro
semanas para tinea pedis. (14)

Las reacciones adversas mas frecuentes cuando su uso es por via oral, son
las molestias gastrointestinales, alteraciones cutaneas y sensacién de
cansancio y malestar.(14)

Fluoropirimidinas. La fluoropirimidina 5-fluorocitosina tiene un espectro

de actividad limitada y es frecuentemente usado en combinacidon con la
anfotericina B en padecimientos como la meningitis criptococal y en casos de
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candidosis diseminada. Es también usada en el tratamiento de micosis en
vias urinarias.(14)

No se considera tdxico a las células humanas, aunque en padecimientos
como la insuficiencia suprarrenal puede exagerar la toxicidad del
farmaco.(13)

b) Flucitosina. Es una pirimidina fluorada, una S5-fluorocitosina. Posee
actividad util en seres humanos contra Criptococos neoformans, especies de
C. albicans, C. glabrata y los agentes causales de la cromomicosis, Y
algunas especies de Cladosporium.(13)

Los hongos que son sensibles a este farmaco logran desaminar la
flucitosina para dar 5-fluorouracilo que es un potente antimetabolito. Este
ultimo es metabolizado para dar acido 5-fluorouridilico por accién de la uridin
monofosfato pirofosfolipasa, para }ncorporarse al DNA o es metabolizado
hasta generar acido 5-fluorodesoxiuridilico. La sintesis de DNA se anula
como resultado final de ésta ultima reaccién. Las células de mamifero no
transforman la flucitosina lo que muestra [a accidn selectiva del
compuesto.(13, 14)

Otro mecanismo de accion se produce cuando el 5-fluorouracilo se incorpora
al RNA del hongo, el cédigo genético se lee equivocadamente resultando
una sintesis de proteina defectuosa y la interrupcién del crecimiento .(16, 17)

La flucitosina se absorbe en forma completa y rapida en vias
gastrointestinales y su distribucion es muy completa en el cuerpo. En
promedio el 80% de una dosis particular se excreta sin modificaciones por la
orina y las concentraciones en dicho liquido varian de 200 a 500 pg/ml. La
vida media del farmaco es de tres a seis horas en sujetos normales pero en
insuficiencia renal puede prolongarse a 200 horas.(13)

El uso de la flucitosina suele usarse en combinacion con la anfotericina
B, excepto en el tratamiento de la cromoblastomicosis.(13)
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Las dosis del farmaco se sugieren de 50 a 150 mg/kg/dia divididas en
cuatro fracciones al dia. Las dosis se debe adecuar a cada caso si existe ofro
padecimiento como disminuciéon de la funcién renal. Si se administra junto
con la anfotericina B, esta se administra a la dosis inicial de 0.3 mg/kg/dia. La
duracién del tratamiento es de seis semanas.(14, 18)

La flucitosina puede deprimir la funcidn de la médula ésea y provocar

leucopenia y trombocitopenia. Se pueden observar otros efectos adversos
como erupciones, nauseas, vomito, diarrea y enterocolitis intensa.(14)
La toxicidad es mas frecuente en pacientes con SIDA o hiperazoemia, y
cuando las concentraciones en plasma rebasan los 100 pg/ml. La toxicidad
puede ser resultado de la conversién de flucitosina en S5-fluorouracilo por
parte de la flora microbiana en la vias intestinales del huésped.(13, 14)

MECANISMOS DE RESISTENCIA A LOS ANTIMICOTICOS

E!l blanco primario de los agentes quimioterapeuticos antimicéticos es la
membrana del hongo. La mayor parte de los hongos contiene ergosterol,
como el esterol principalmente, mientras que los seres humanos no lo
sintetizan sino que utilizan colesterol. Con excepcién de la anfotericina que
actia fijando ergosterol o inhibiendo su biosintesis, como en el caso de los
azoles.(18)

La resistencia de los hongos a los polienos es asociada con:

1. Alteraciones en los lipidos de la membrana, particularmente esteroles,
las cuales se asocian a mutaciones en el sistema del hongo, que
logran sustituir al ergosterol por otros esteroles precursores.(15)

2. Alteraciones de los fosfolipidos, incrementando la actividad de la
enzima catalasa provocando menor susceptibiidad a los dafios
oxidativos.(13)
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La resistencia clinica intrinseca a la anfotericida B es todavia rara en la
especies de Candida, respecto a otras como C. lusitaniae, pero es comun en
microrganismos que emergen patogenicidad, tal como Fusarium y especies
de Trichosporon. La resistencia clinica secundaria siguiendo el tratamiento
con anfotericina B puede ser reportado por especies de Candida y
Criptococcus pero no es comun.(13)

Cuando se presenta resistencia a la anfotericina B, esta puede también
asociarse a la incapacidad de ésta para penetrar en la pared de algunas
especies resistentes por la mayor sensibilidad de los protoplastos.(13)

Los factores que contribuyen a la resistencia de los azoles pueden ser:

1. Menor concentracién intracelular del farmaco desencadenada por una
disminucién de la permeabilidad de la membrana con alteracién del
citocromo P450 o sobre produccidn del mismo.

2. Produccién excesiva de 14a-desmetilasa en el hongo.

3. Mutacién concomitante de la desaturasa C5-6. El supresor de la
mutacion también provoca la ruptura después del gen esterol 14a-
esterol desmetilasa, sugiriendo que la acumulacion de '14-metil-3,6-
diol en lugar de acumulacién de 14-metilesterol o puede haber falta
de produccién del ergosterol, causando la inhibicibn del
crecimiento.(13, 14)

Los limites farmacocinéticos de la eficacia clinica de las alilaminas en
infecciones de piel y ufas, muestran un amplio espectro de actividad in
vitro. La resistencia de las los hongos patdégenos para el hombre no ha sido
reportada .(14)
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La resistencia primaria en la 5-fluorocitocina es usualmente debido al
dafio de la desaminasa citosina.(14)

La resistencia secundaria, es comun cuando la 5-fluorocitocina es usada
sola, resultando la mutacién de algunas de las enzimas necesarias para la
accion de la 5-fluorocitocina, particularmente la uracil fosforibosiltransferasa.
La frecuencia de la resistencia de la 5-FC es alta en las especies de
Aspergillus, seguida por C. neoformans y especies de Candida. En esta
ultima puede crear resistencia parcial por la deficiencia del
uridinmonofosfato pirofosforilasa, enzima que desencadena la inhibicidén del
DNA en el hongo. (13, 14)

PRUEBAS DE SUSCEPTIBILIDAD

La frecuencia de serias infecciones micdticas en diversos pacientes,
principalmente inmunocomprometidos, han incrementado. Asi entonces
existe una gran necesidad de meétodos confiables, pruebas in vitro de
susceptibilidad a medicamentos antimicéticos, que auxilien en el tratamiento
de estas infecciones.

Existen diversas pruebas de susceptibilidad, pero las que se muestran a
continuacién son las mas usadas.

Fungitest®. Es una prueba de laboratorio que permite la determinacion de
la sensibilidad de levaduras a agentes antimicéticos, siendo un método
estandarizado adaptado por el Comité Nacional para los Estidndares de
Laboratorio Clinico (NCCLS). Incluye seis agentes antimicéticos a dos
concentraciones diferentes, con la presencia de un indicador redox.

La valoracidbn de crecimiento es basado en la reduccidon del indicador
cambiando el medio de azul a la rosa. Cuando el crecimiento es inhibido por
el agente antimicético, el color del medio que se obtiene es azul.(18)
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Neo-Sensitabs®. Es un método de difusiobn de agar usando tabletas.
Fue descrito y usado por Magaldi en 1997, es diferente a otros propuestos
por la NCCLS. E! método de difusidén ha sido probado y sus resultados han
sido comparables con oftros, donde se ha usando el método NCCLS y el
método de difusiéon de disco. Asi mismo, el mejor método de difusién es
simple, barato y confiable, y puede representar una alternativa para la prueba
de medicamentos antimicoticos susceptibles a Candida.(18)

Difusion de disco (DDA). Este estudio se basa en la difusién de un
disco de papel colocado centraimente en una placa con base de agar. La
suspension de las células, se inocula en una placa de agar dextrosa
Sabouraud, donde se coloca el disco y se incuba a 30°C por 18 horas.
Triollet comenté la eficacia de esta prueba y afirma que el diametro de la
zona de inhibicién de crecimiento estaba en correlacién con la concentracion
minima inhibitoria del antimicético. Los datos comparativos también han
mostrado que el bDA es un apropiado meétodo in vitro, aunque se ha
sugerido una prueba adicional para demostrar que no son inequivocamente
susceptibles por este método .(5)

Método por microdilucién. Es una prueba recomendada por la NCCLS.
Los agentes antimicéticos son obtenidos de los respectivos fabricantes. La
inoculacion de levaduras (de 100ul) se afiade a cada uno de los
contenedores de microdiluciébn, donde el conteniendo es de 100ul de
solucién medicamentosa. Las placas son agitadas por 3 minutos a 900 rpm,
y la densidad optica del crecimiento se determina con el uso de un lector de
placas automatico, a 495 nm.

Las concentraciones inhibitorias son revisadas por medio del
espectrofotdmetro después de 24 y 48 horas de incubacién a 35°C.(18)
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Metodo por macrodilucién. Esta prueba de susceptibiidad a
antimicéticos por macrodilucion M27-A fue recientemente aprobada por el
NCCLS. Presenta buena correlacion entre la respuesta clinica y las
concentraciones minimas inhibitorias reportadas en infecciones orofaringeas
provocadas por Candida en pacientes infectados con VIH. Los rangos de
concentracion de la suspensién final de las levaduras debe ser de 0.5X10% a
2.5X102 células por mililitro y se incuban a 35°C por 48 horas.(2)

GENERALIDADES DE Candida Y SUS ESPECIES

.El género Candida se encuentra como microorganismo saprofito en la

naturaleza y algunas especies de este génerc se encuentran como
comensales dentro de la flora normal, pero si el equilibrio en el que se
desarrolla, se altera, como ocurre en las sobredosis de antibidticos,
depresioén del sistema inmune o alteraciones fisioldégicas locales, el
microorganismo comienza a Dproliferar rapidamente estableciendo una
infeccién.(19)

El género Candida pertenece a la subdivision Deuteromycotina o Fungi
imperfecti (hongos imperfectos), a la clase Blastomycetidae, orden
Criptococal y familia Criptococcacea. lLas especies de Candida son
consideradas levaduras, debido a que crecen formando las tipicas células
redondas u ovaladas de 4 a 6 um con yemas o brotes que se producen por
blastoconidios. Cada célula estd usualmente acompafiada por seudohifas.
Ninguna de las especies produce pigmento carotenoide, ni asimilan el
inositol.(20, 21)

La virulencia de las cepas y las especies de Candida, se relaciona con la
produccién de metabolitos con propiedades tdxicas, especialmente
endotoxinas.( 22)
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Se conocen mas de 150 especies, pero las que tienen mayor importancia
como patégenos para el hombre son C.albicans, C.tropicalis, C. guillermondii,
C.krusei, C. parapsilosis, C.estalloidea, y C. glabrata. La identificacién de las
especies se basa en la combinacidon de las caracteristicas bioquimicas y
morfolégicas, como la asimilacién y fermentacion de carbohidratos y la
capacidad para producir hifas, seudohifas y clamidoconidios.(21, 23)

En algunas especies se ha encontrado la fase sexual y se les ha colocado
en la subdivisién Ascomycota.(23)

La mayoria de la especies de Candida, incluyendo a C.albicans, crecen
rapidamente en medios de Sabouraud y en medios bacterioldégicos
enriquecidos. Se desarrollan colonias de 2 a 4 mm, cremosas y de superficie
lisa.(21)

C. tropicalis. Se considera la segunda especie de levaduras mas patdégena
después de C. albicans en la cavidad oral. En un medio de dextrosa
Sabouraud presenta una delgada capa de colonias al incubarse por dos dias
a 25°C.(23)

La especie de particular importancia es C. albicans, debido a que es el
causante mas frecuente de una infeccion y tiene el potencial de virulencia
mas alto. Presenta dos caracteristicas diferentes a las otras especies, ya que
forma tubos germinales que crecen a partir de la célula de levadura cuando
son incubadas en suero a 37°C, o sembradas en un medio de agar harina de
maiz, después de tres dias de incubacién. También da origen a
clamidoconidios terminales de paredes gruesas en ciertas condiciones
especiales.(21, 22)

C albicans presenta un dimorfismo relacionado con las disponibilidades
nutricionales. En condiciones generales de crecimiento y en presencia de
carbohidratos fermentables, el microorganismo crece como una levadura en
gemacion. En medios sin carbohidratos fermentables y condiciones de semi-
anaerobiosis y/o un alto contenido en nitrégeno, la levadura experimenta una
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elongacion, formando seudomicelios y micelios acomparnados por la solucién
de blastoconidios y clamidoconidios.(22)

Se le han descrito a C.albicans cuatro estadios morfolégicos diferentes,
blastoconidios o levaduras, células esféricas u ovales que se producen por
gemacioén; seudomicelio, formado por cadenas de céiulas levaduriformes
alargadas; micelio verdadero, diferente del seudomicelio en la composicién
de la pared y el septo, y la forma de clamidoconidios que se originan en las
ramas terminales de micelio. Hasenclever y colaboradores en un analisis
antigénico demostraron que C. albicans en base a su formacién de clamidias
puede ser dividida en dos tipos antigénicos, designados como grupos A y B.
(19,21)

C. albicans afecta por lo general la boca, tracto gastrointestinal, regién
perianal, ufias, endocardio, pulmones, aparato urinario, piel y vagina, y
pueden presentarse como infecciones benignas y permanecen localizadas,
mientras que otras son diseminadas y agudas. Los organismos se pueden
diseminar ya sea directamente o por via hematégena a partir de las lesiones
localizadas. Una lesién inicial puede afectar piel, mucosa bucal, algunas
porciones del aparato gastrointestinal, vagina o pulmones, y de las cuales
puede diseminarse hacia casi todas las regiones del cuerpo.(22)

La mayoria de las veces C. albicans se encuentra relacionada con
infecciones intertriginosas por dermatofitos, infecciones en los pies y aftas.
Puede estar también en bronquitis, neumonitis y raramente meningitis,
endocarditis e implicaciones sistémicas, en pacientes con transplantes,
tratamiento prolongado con esteroides, tratamiento inmunodepresor e

hiperalimentacién.(19)

El resto de los microorganismos del género se aislan raramente de los
procesos infecciosos. Ademas de C. albicans también C. tropicalis y C
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stellatoidea pueden causar vaginitis y C. parapsilosis, C. tropicalis y C.
guilliermondi se asocian con onicomicosis. En boca, C. albicans, C. tropicalis,
C.glabrata, C. parapsilosis y C. krusei, han sido aisladas y se relacionan con
la mayoria de los procesos infecciosos. (19)

La especie de C. albicans puede afectar cualquier tejido, donde se detecta
en su forma levaduriforme y micelial. El caracter invasivo que presenta el
micelio, facilita la penetracién de la hifas a los tejidos y su mayor resistencia
a la fagocitosis. El fenémeno de adherencia se presenta en las células
epiteliales de la boca, en la vagina, en las células endoteliales, a la
fibronectina, coagulos sanguineos y ofras estructuras organicas. Este
fendmeno de adherencia de relaciona directamente con la formacién de tubo
germinal, puesto que los blastoconidios muestran una escasa adherencia a
los tejidos.(21)

La aparicién de nuevas moléculas antigénicas en la pared celular del micelio
puede tener importancia dentro de su poder invasivo y puede servir como
mecanismo de escape a las defensas inmunolégicas del huésped. (21)

CANDIDOSIS

La candidosis es una infeccidn causada por cualquiera de las diversas
especies de la levadura Candida. Es una infecciéon de distribuciéon mundial y
se presenta en todas las razas y cualquier edad.(22)

Puede variar desde una infeccién localizada benigna de ia piel o de las
membranas mucosas hasta una infeccién diseminada aguda, que con
frecuencia termina con la vida del paciente en un periodo relativamente corto,
especialmente cuando hay septicemia, endocarditis o meningitis.(19)

La instalacion de la candidosis se asocia con cualquier tipo de cambio que
pueda disminuir la resistencia del huésped, una vez que se establece la
infeccion, esta suele ser persistente.(19)
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La naturaleza de la infeccidn por candida en boca varia con la edad, en
nifos pequefios y lactantes, es superficial, inflamatoria y con propensién a la
diseminacién. En adultos la infeccidn es mas localizada, menos inflamatoria y
no tan superficial.(22)

La candidosis bucal en adultos, puede ser subaguda o cronica, pero en
ocasiones puede seguir una evolucién aguda similar a la que se ve en
lactantes. (22)

TIPOS CLINICOS DE CANDIDOSIS BUCAL

Un numero de variantes clinicas de la candidosis bucal son ahora
reconocidas.

Tradicionalmente la enfermedad fue clasificada como:

1. Seudomembranosa aguda

2. Atréfica aguda

3. Atréfica cronica

4. Hiperplasica crénicas
Ademas de la subsecuente adicibn de Candida asociada a queilitis
angular.(24)

La candidosis bucal, particularmente la variedad seudomembranosa se
presenta clasicamente como lesiones semiadherentes, blanquecino-
amarillentas, suaves, cremosas 0 algunas veces con membranas
confluentes y ligeramente elevadas. La enfermedad es normalmente
aguda. La lesién seudomembranosa puede afectar cualquier zona de la
mucosa oral, aunque muestra preferencia por el paladar duro y blando,
lengua y mucosa oral. (4)




La candidosis seudomembranosa no es comin en los infantes, y estudios
hacen pensar en una incidencia que no excede el 7% y normalmente menos
de 5%. (4, 24)

La candidosis atréfica aguda o candidosis eritematosa, es igualmente
si no mas frecuente que la variedad seudomembranosa, algunos pacientes
también parecen tener queilitis angulares y candidosis hiperplasica que son
las variantes mas comunes.

La candidosis eritematosa o atréfica, forma la candidosis oral que aparece
clinicamente como una lesidn roja. Los sitios mas frecuentemente afectados
son el paladar, mucosa vestibular y el dorso de la lengua, con depapilacién
asociada. En un estudio la lesién estaba presente en el paladar duro en el
60%, en el paladar blando en 17%, y en el dorso de la lengua en 57% de 66
pacientes con candidosis eritematosa, y en otro estudio el 49% de 105
pacientes tenian esta lesién en el paladar duro, 42% en el paladar blando, y
12% en la mucosa bucal.(2, 4)

La candidosis atréfica crénica es siempre asociada al uso de prétesis,
principalmenté cuando estas estan desajustadas y se conoce también como
estomatitis por protesis. Las lesiones pueden presentarse como pequenas
areas o puntos eritematosos en un sitio en relacion a la protesis como una
macula roja generalizada o como hiperplasia papilar.

La candidosis papilar o hiperplasia papilar es una variante de la candidosis
atréfica crénica. Se manifiesta caracteristicamente en el paladar duro
apareciendo como nédulos papilares eritematosos similares a aquellos
observados en la papilomatosis.(4)

La forma hiperplasica de candidosis se puede presentar en la mucosa
bucal y en el area retrocomisural, y se caracteriza por presentarse como
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placas amarillo blanquecinas, adherentes e irremovibles. Se relacionan
frecuentemente a pacientes fumadores.(4)

La queilitis angular (estomatitis angular) es una enfermedad de etiologia
multifactorial, y puede ser de origen infecciosos o no infeccioso. Clinicamente
se manifiesta como una lesidn roja, generando una costra con o sin
ulceracién en la comisura labial y puede estar acompafada por sintomas
subjetivos de ardor, sensacién de quemadura, o dolor. Generalmente es
causada por especies de Candida. (4, 24)

La clasica nomenclatura, donde el término atréfico es usado al describir
una superficie roja, ha recibido mucha critica recientemente, la causa del
color rojo puede ser provocada por un incremento en la vascularidad con o
sin la reduccion del epitelio. Por lo que el término de candidosis eritematosa
en preferencia a candidosis atréfica, puede ser adoptado para esta condicion
y es ahora el mas ampliamente usado. (4)

FACTORES PREDISPONENTES DE LA CANDIDOSIS

Existen muchas condiciones que predisponen a un individuo a una
infecciobn oportunista por Candida. Los principales factores que
predisponentes se muestran en ia figura 3.

Ciertos cambios fisioldégicos pueden proporcionar el medio para una
candidosis oportunista.

En mujeres no embarazadas, la incidencia de vaginitis por Candida es
del 10 al 17%, pero esta incidencia aumenta aproximadamente el doble
durante el embarazo, como resultado en los cambios fisiolégicos en la
mucosa vaginal y aumento de la secrecion de esteroides.(25)
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Fislolégicos:
Embarazo
Vejez
Infancia
Traumaéticos
Maceracion
Otra infeccion
Hematolégicos
Inmunodeficiencia celular
Anemia aplasica
Agranulocitosis
Linfoma, enfermedad de Hodkin, leucemia
Hipogammaglobulinemia
Endocrinos
Diabetes mellitus
Hipoparatiroidismo
Enfermedad de Addison
latrogénicos
Inmunosupresion
Transplante
Posoperatorio
Tratamiento con esteroides
Antibidticos antibacterianos
Pildoras anticonceptivas
Cateterismo
Vacunacién
Hiperalimentacion

Tomado de Microbologia de Zinsser. 1989 Cuadro 87.3
Figura 3. Factores predisponentes de la Candidosis

Los nifios se encuentran es riesgo cuando aun no se establece su flora
microbiana normal en mucosas. Cualquier traumatismo, abrasién ¢ desgarro
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en la integridad epitelial proporciona una oportunidad para la invasién del
tejido por Candida. La humedad y las temperaturas excesivas aumentan la
cantidad del hongo en piel.(19)

Muchas discracias sanguineas, deficiencia celular o humoral, pueden
predisponer a un paciente a cadidosis sistémica

La severidad de una enfermedad, la duracién de la hospitalizacion y las
complicaciones iatrogénicas son factores importantes que predisponen la
candidosis.(25)

Muchos pacientes que reciben corticoides disminuyen la actividad
fagocitica y la inmunidad mediada por células, lo que proporciona un medio
adecuado.(25)

Entre las infecciones oportunistas, a las cuales son altamente
susceptibles los pacientes VIH/positivo y con SIDA, se encuentra |a
candidosis.(24)

En boca suelen existir muchos factores que favorecen la aparicién de una
infeccién por Candida, principalmente de un modo oportunista.

Un tejido dafado esta particularmente dispuesto a una infeccién por
especies de Candida. La saliva proporciona lubricacién y una limpieza
mecanica que pueden reducir el dafio a una mucosa lacerada . La saliva
contiene proteinas antimicrobianas incluyendo la lisozima, lactoperoxidasa,
inmunoglobulinas, lactoferrina e histatinas, siendo que esta ultima parece
tener actividad antimicética potente, por lo que estas proteinas pueden tener
capacidad para proteger contra una candidosis oral.(4)

El decremento del fluido salival puede predisponer una candidosis y esto
puede ocurrir como un resultado directo de radioterapia sobre las glandulas
salivales, ser generado por medicamentos, deshidratacién prolongada,
depresion o ansiedad.
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La presencia de xerostomia es independiente y muy significante.(4)

Los habitos como el tabaco pueden facilitar la invasidon del epitelio normal
por especies de Candida, y puede ser relacionado a una reduccion en saliva
de IgA.(4) '

El uso de prétesis, principalmente cuando no se encuentran bien
ajustadas se consideran también como un agente etioldgico.(22)

CANDIDIASIS EN PACIENTES CON VIH/SIDA

Ei agente etioldgico del SIDA conocido como virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), contiene RNA en su nucleo y estad cubierta de una bicapa
lipidica. El envoltorio de su membrana contiene dos glucoproteinas unidas
gp 120 y gp 41, éstas se unen a los marcadores CD4 y CD26, por lo que el
virus penetra en las células que poseen estos marcadores, es decir las
células CD4, las células de la linea monocitos/macréfagos, células
dendriticas del tejido linfoide de la piel y de la microglia del SNC.(1)

El recuento de CD4 en la sangre del paciente constituye un i.ndicador del
progreso de la enfermedad. Cuando el nimerc absoluto de éstas células cae
por debajo de 600 cel/mm® el paciente comienza a perder su inmunidad
celular y sobrevienen infecciones oportunistas y tumores malignos.(1)

La candidosis oral es una de las complicaciones micéticas mas frecuentes
en personas ViH/positivo o con sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA), presentandose aproximadamente en la mitad de los primeros y del
80% al 95% de los segundos.(8)

La frecuencia de candidosis oral se incrementa con conteos de CD4
menores a 300/mm?® y es reconocida como un importante signo en el
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proceso de la enfermedad. Principaimente en la fase inicial o aguda y en la
fase final o de crisis.

Pacientes que presentan conteos de CD4 menores a 200 cel/mm?® son
considerados como de alto riesgo.

Las distintas especies de Candida producen a menudo infecciones en
pacientes con SIDA, pero rara vez ponen en peligro la vida de estos
enfermos, aunque la inmensa mayoria de los mismos desarrolla tales
infecciones en algin momento. La candidosis orofaringea suelen constituir la
manifestacién inicial de la afectacién por VIH, y regularmente cuando
aparece suele indicar una elevada probabilidad de que en los préximos 3 a
23 meses sufra una infeccién oportunista grave o un sarcoma de Kaposi.(1)

La candidosis orofaringea suele ser molesta y puede dificultar la
alimentacion, pero las complicaciones potencialmente mortales como la
perforacién o la hemorragia son muy raras. En pacientes con SIDA, la
infecciéon por Candida acostumbra ser persistente o recurrente, salvo si el
paciente toma medicacién antimicética. Cuando se interrumpe la medicacién,
la candidosis suele recidivar con rapidez, de modo que casi siempre es
necesario administrar la terapéutica tépica u oral en forma crénica durante
~toda Ia vida del enfermo.(1)

La actividad candicida de [os leucocitos polimorfonucleares, macrofagos y
monocitos pueden ser importante en la aparicion de la infeccidn. La
granulocitopenia menor a 1x10° cel/L pueden predisponer a la diseminacién
de la infeccién. Sin embargo pacientes infectados con VIH usualmente tienen
funcién fagocitica normal, y la candidosis diseminada es infrecuente.(2)

Las principales infecciones humanas son de origen endégeno. La accién
patégena de Candida se concreta principalmente por factores de virulencia
ubicados es su pared.
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En la infeccién por VIH las especies del hongo de mayor prevalencia son
C. albicans, la mas comun y conocida, C. glabrata, relacionada con las
formas eritematosas y C. tropicalis de aparicion infrecuente. La frecuencia en
el aislamiento de Candida y los signos clinicos de candidiasis oral incrementa
con el avance de la infeccién por VIH.

La adhesidén de Candida al epitelio es considerado necesario para la
sucesiva infeccién, y esta puede ser inhibida por la saliva, pero puede
alterarse por la dieta de carbohidratos.(2)

Los cambios en el medio ambiente oral y en la reactividad de la
inmunologia local son factores predisponentes para la colonizacién de
Candida. Esto puede explicar la alta incidencia de candidosis oral en los
pacientes seropositivos mientras pasaban todavia por las fases tempranas
de la enfermedad.(2)

En un estudio de 217 pacientes, se observaron 128 lesiones donde la
candidosis oral se presentaba en el 92% de los casos. Un 56% fueron
lesiones atréficas, 28% seudomembranosas, 13% queilitis angular y 3% de
candidosis hiperplasica.. Las lesiones ocurrieron en fa lengua (60%), en el
paladar (19%) y en la mupo_sa bucal (11%), y regularmente se presentaban
varias formas en un solo paciente. (11)

La candidosis oral pueden tener cursos frecuentes y significantes de
dolor, pérdida de sabor, y aversién a la comida, y pueden presentarse
complicaciones secundarias como la candidosis esofaringea, principalmente
en pacientes infectados con VIH.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La candidosis oral es una de las infecciones mas comunes en pacientes
con VIH/positivo y son SIDA, presentandose con mayor frecuencia durante
la fase precoz o aguda de la enfermedad, empeorando la calidad de vida del
paciente.

Los antimicdticos con los que se trata a este padecimiento, ya sea en
cualquiera de sus presentaciones, han sido capaces de generar resistencia

~debido a dosis inadecuadas o al tiempo prolongado de éstas. No se ha
descrito ‘relacién entre las dosis especificas de los antimicéticos y a la
susCeptiE?ili,dad de la especies.

EIprmcnpal problema es que el paciente presenta continuas recurrencias
o portlempos prolongados, teniéndose que variar las dosis y el tiempo de
administracion sin obtener una cura.
Es de relevante importancia conocer las especies que son resistentes y a
- q‘ure‘f;%fa‘ntimicc’)tico especificamente, para que el profesional de la salud
,;,qbte'vhga un esquema a seguir, para la terapéutica correcta en pacientes
ViH/positivo y con SIDA, y en cualquier otro paciente que presente
susceptibilidad a la infeccion, ademas de las pautas para conocer las dosis
adecuadas en cada caso.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la resistencia o susceptibilidad de cepas de Candida aisladas
de boca de pacientes con VIH/SIDA y VIH negativo frente a seis agentes
antimicéticos.
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Objetivos especificos

1. Determinar por medio de Fungitest® BIO RAD si las cepas de
Candida aisladas de pacientes con VIH/SIDA y VIH negativo son
susceptibles o resistentes a  seis antimicoticos especificos: 5-
fluorocitosina, anfotericina B, fluconazol, ketoconazol, itraconazol y
miconazol.

2. Conocer si existen variantes de resistencia o susceptibilidad respecto
a dos concentraciones diferentes de cada antimicético.

HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo
Las cepas de Candida aisladas de pacientes con VIH/SIDA muestran mayor

resistencia respecto a las cepas aisladas de pacientes ViH/negativo.

Hipotesis nula
Las cepas de Candida aisladas de pacientes con VIH/SIDA no muestran
mayor resistencia respecto a las cepas aisladas de pacientes ViH/negativo.

METODOLOGIA.

Materiales
Cristaleria:
Probeta graduada de 500mi
Micropipetas
Vaso de precipitado 250m|
Cajas de petri
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Tubos de ensayo con tapén

Aparatos:
Incubadora
Autoclave
Refrigerador

Equipo de laboratorio:
Campana de flujo laminar

Mechero
Asa micologica
Gradilla metalica .

Medios de culﬁvo:
Agar Dextrosa-Sabouraud

Sistema de identificacion:
Sistema Fungitest® BIO RAD

Reactivos:
Mc Farland Estandar N°1

Eguipo de escritorio:

Computadora
Impresora
Camara fotografica

Varios:
Puntas para micropipetas
Agua destilada




Bata

Guantes
Cubrebocas

Cinta adhesiva
Lapiz graso

Rollos fotograficos
Disketts

Método

El presente estudio /in Vitrq se llevd a cabo en cepas aisladas de 40
pacientes con VIH/SIDA'y 30 de pacientes VIH/negativo portadores de
protesis, por medio de la prueba Fungitest ® BIO RAD.

El grupo de cepas en el que se basa este trabajo formman parte de una
investigacion del area de microbiologia, dei Laboratorio de Patologia Clinica
~y Experimental de la Divisién de Estudios de Posgrado e Investigacion de la
- Facultad de Odontologia.

De las muestras de los pacientes VIH/SIDA, 38 se identificaron como C.
albicans, una C. glabrata'y otra C. tropicalis. De los pacientes VIH/negativo,
14 fueron C. albicans, siete C. glabrata, dos C. tropicalis y siete sin
identificacién.

Las colonias se resembraron por la técnica de cultivo puro en una placa de
Agar Dextrosa Sabouraud y se incubaron a una temperatura de 37°C por 24
a 48 horas. Una vez que las colonias se desarrollaron, se realizé la prueba
de susceptibilidad Fungitest ® BIO RAD.

Preparacién de la suspension para la levadura:

1. Con una asa micoldgica se tomé una colonia del cultivo de Candida

en Agar Dextrosa Sabouraud, y se introdujo en 3ml de agua
destilada estéril, obteniendo un inéculo calibrado con una opacidad
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equivalente a la N°1 estandar de Mac Farland, que equivale
aproximadamente a 3x10°levaduras/ml.

2. Usando una pipeta calibrada, se tomaron 100 pl de éste inéculo y se
mezclé con 1.9 ml de agua destilada estéril

3. Se inocularon 20 pl de la disolucidn obtenida, en el medio de
suspensién incluido en la prueba. La concentracion del inéculo fue
equivalente entonces a 1x102 levaduras/ml.

4. Usando una pipeta calibrada, se distribuyeron 100 ul de la
suspension en cada una de las microplacas.

5. Finalmente se cubrieron con una cinta adhesiva e incubaron a 37°C

Se realizaron observaciones a las 24 y 48 horas, y fueron anotados en
tablas de resultados.

Para la lectura e interpretacion de los resultados se deberan observar los
cambios de color en la microplaca. Cuando esta se mantiene en un color azul
significa que hb'hubo crecimiento"dé las levaduras por la inhibicién del
agente antimicotico, si la microplaca cambia a un color violeta, esta presenta
- cfedimienio " médio de las leVédUras y una respuesta intermedia -al
ant‘imicético, mientras que las microplacas que cambien a un color rosa,
muestran levaduras de resistencia total al antimicotico.

RESULTADOS

Las dos concentraciones que utiliza Fungitest® se basan en la
concentraciéon minima inhibitoria (CMI), que se define como la minima
concentracidn necesaria para la inhibicibn de una levadura. Las
concentraciones fueron obtenidas en relacién a la CMI adoptada como
referencia por el Comité Nacional para los Estandares de Laboratorio Clinico
g (NCCLS), correspondientes a cepas de control de calidad (ATCC), y de las
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cuales se tomaron la concentraciones mas bajas y mas altas del rango de
CMI para cada antimicético.

Tomando en cuenta que cada cepa presenta una CMI| distinta a cada
antimicdtico, las concentraciones se presentan como sigue:

BAJA ALTA
ANTIMICOTICO CONCENTRACION CONCENTRACION
5-Fluorocitocina 2pg/ml 32 pg/ml
Anfotericina B 2 ug/mi 8 ng/ml
Fluconazol 8 ng/ml 64 ng/ml
Ketoconazol 0.5 pg/ml 4 ng/ml
Itraconazol 0.5 pg/ml 4 pg/mi
Miconazol 0.5 pg/ml 8 ng/ml

La lectura e interpretaciéon de los resultados, se realizaron en base a la
comparacién de los controles positivo ( de color rosa), y negativo (de color
azul). La interpretacién se basa en los cambios de color de las microplacas:

a) Azul = Sin crecimiento (levaduras inhibidas por el agente antimicético o
susceptibles)

b) Violeta = Crecimiento medio (levaduras intermedias o de resistencia
intermedia)

c) Rosa = Con crecimiento completo (levaduras sin inhibicion por el
agente antimicético o resistencia total)

En los cuadros del 1 al 4, se muestra la respuesta obtenida a los
antimicéticos, de las cepas de Candida en el grupo VIH/SIDA y ViH/negativo
a las dos concentraciones utilizadas.
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RESISTENCIA Y SUSCEPTIBILIDAD A LOS ANTIMICOTICOS

CUADRO 1: PACIENTES VIH/SIDA Baja Concentraciéon

5-fluococ. anfot. B fluconazol ketoconazol itraconazol miconazol

bt

2 g/ll 2pg/ml 8pg/ml 0.5 pg/ml 0.5 pg/ml 0.5 pg/ml

MUESTRA ESPECIE
01 C.albicans
02 C.albicans
03 C.albicans
04 C.albicans
05 C.albicans
06 C.albicans
07 C.albicans
08 C.glabrata
10 C.albicans
11 C.albicans
12 C.albicans
13 C.albicans
16 C.albicans
17 C:albicans
18 C.albicans
19 C.albicans
20 C.albicans
21 C.albicans
22 C.albicans
24 C.albicans
25 C.albicans
26 C.albicans
27 C.albicans
28 C.albicans
29 C.albicans
30 C.albicans
31 C.albicans
33 C.albicans
35 C.albicans
36 C.albicans
40 C.tropicalis
44 C.albicans
45 C.albicans
46 C.albicans
47 C.albicans
48 C.albicans
49 C.albicans
S0 C.albicans
51 C.albicans
52 C.albicans

Susceptibilidad =crecimiento
@ /nhibido por el antimicotico

Resistencia medi recimiento Resistencia = Crecimiento
@'ntermedio de las levaduras oompleto de las levaduras
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CUADRO 2: PACIENTES VIH/SIDA Alta Concentracion

5-fluocon. anfot. B fluconazol ketoconazol itraconazol miconazol

23

/1

MUESTRA ESPECIE
01 C.albicans
02 C.albicans
03 C.albicans
04. C.albicans
05 C.albicans
06 C.albicans
07 C.albicans
08 C.glabrata
10 C.albicans
11 C.albicans
12 C.albicans
13 C.albicans
16 C.albicans
17 C.albicans
18 C.albicans
19 C.albicans
20 C.albicans
21 C.albicans
22 C.albicans
24 C.albicans
25 C.albicans
26 C.albicans
27 C.albicans
28 C.albicans
29 C.albicans
30 C.albicans
31 C.albicans
33 C.albicans
35 C.albicans
36 C.albicans
40 C.tropicalis
44 C.albicans
45 C.albicans
46 C.albicans
47 C.albicans
48 C.albicans
49 C.albicans
50 C.albicans
51 C.albicans
52 C.albicans

Susceptibilidad =crecimiento

@ !nhibido por el antimicético  gjntermedio de las levaduras

ot

Resistencia media =crecimiento Resistencia = Crecimiento
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CUADRO 3: PACIENTES VIH/NEGATIVO Baja Concentracién

MUESTRA ESPECIE 5-fluoroc. Anfot. B fluconazol ketoconazol itraconazol miconazol
/mil 2 pp/ml 3 /ml 0.5 | /ml __0.5 pe/ml 0.5 po/ml

01 C.albicans e S T
02 C.albicans
03 C.albicans
04 C.albicans
05 C.albicans
07 C.albicans

.08 C.albicans
09 C.albicans
10 C.albicans
12 C.albicans
13 C.albicans
14 C.albicans
15 C.albicans
16 C.albicans
18 C.glabrata
19 C.glabrata
22 C.glabrata
24 C.glabrata
25 C.glabrata
28 C.glabrata
30 C.glabrata
31 C.tropicalis
32 C.tropicalis

34 No identific
35 No identific
37 No identific
41 No identific
42 No identific
43 No identific
44 No identific

Susceptibilidad =crecimiento

® Inhibido por el antimicético @;ntermedio de las levaduras
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CUADRO 4: PACIENTES VIH/NEGATIVO Alta Concentracién

MUESTRA ESPECIE S.fluoroc. anfot.B  fluconazol ketoconazol itraconazol miconazol

23ug/ml 8ug/ml G4pp/ml 4 4’1 nl RBp /ml ‘
01 C.albicans S BRI N ——
02 C.albicans
03 C.albicans
04 C.albicans
05 C.albicans
07 C.albicans
08 C.albicans
09 C.albicans
10 C.albicans
12 C.albicans
13 C.albicans
14 C.albicans
15 . C.albicans
16 C.albicans
18 C.glabrata
19 C.glabrata
22 C.glabrata
24 C.glabrata
25 C.glabrata
28 C.glabrata
30 C.glabrata
31 C.tropicalis
32 C.tropicalis
34 No identific
35 No identific
37 No identific
41 No identific
42 No identific
43 No identific
44 No identific

Susceptibilidad =crecimiento  Resistencia media =crecimiento  Resistencia = Crecimiento
Inhibido por el antimicético @ntermedio de las levaduras dompleto de las levaduras




GRUPO VIH/NEGATIVO

En este grupo no se encontraron cepas con ningun tipo de resistencia a la
5-fluorocitocina y anfotericina B.

Fluconazol:

8 pg/ml. C. albjcans presentd resistencia intermedia en un 57% (n=8).
De las dos cepas de C.tropicalis, una tuvo resistencia intermedia y la otra fue
susceptible. De las siete cepas de C.glabrata, el 14% (n=1) presentd
resistencia total, el 28% (n=2) resistencia intermedia, y las cepas sin
especie identificada presentaron el 43% (n=3) de resistencia intermedia y
14% de resistencia total.

64 pg/mil. C. glabrata presentd resistencia intermedia en un 57%, al igual
que C. albicans (n=8, n=4 respectivamente). C. tropicalis presentd
resistencia intermedia en un 50% (n=1), y las muestras sin identificacién de
especie tuvieron un 28% (n=8) de resistencia intermedia. (tabla 1)

Tabla 1. PORCENTAJE DE RESISTENCIA AL FLUCONAZOL
PACIENTES VIH/NEGATIVO

8 ug/mi 64 ng/ml
ESPECIE | R/M R S TOTAL R/M R S TOTAL
57% | 0% 43% 100% |57% 0% 43% 100%
Calbicans 1n=8 |n=0 n=6 n=14 n=8 n=0 n= n=14
50% (0% 50% 100% |50% 0% 50% 100%
Ctropicalis |[P=1 |n=0 n=1 n=2 n=1 n=0 n=1 n=2
28% | 14% 58% 100% |57% 0% 43% 100%
Cglabrata |n=2 [n=1 n=4 n=7 n=4 n=0 n=3 n=7
43% | 14% 43% 100% |28% 0% 72% 100%
S/identific. |N=3 |n=1 n=3 n=7 n=2 n=0 n= n=7

R/M = Resistencia intermedia
R = Resistencia total
S = Susceptibilidad

Ketoconazol;
0.5 pg/ml. C. albicans presentd un 57% (n=8) de resistencia intermedia y

C. tropicalis un 50% de resistencia total (n=1). C. glabrata presentd un 28%
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con resistencia intermedia (n=1) y 28% con resistencia total (n=1)), las
muestras sin identificacion de especie revelan un 58% de resistencia
intermedia (n=4) y el 14% con resistencia total (n=1).

4 ug/ml. El 64% (n=9) de las cepas de C. albicans tuvo una resistencia
intermedia, las cepas de C. tropicalis no presentaron resistencia de ningun
tipo (n=2) y C. glabrata presentd un 28% (n=2) resistencia total y el 28%
(n=2) resistencia intermedia. De las muestras sin especie identificada el
14% (n=1) mostrd resistencia intermedia.(tabla 2)

Tabla 2. PORCENTAJE DE RESISTENCIA AL KETOCONAZOL
PACIENTES VIH/NEGATIVO

0.5 pg/ml 4 pg/ml
ESPECIE | R/IM R ] TOTAL R/M R S TOTAL
57% | 7% 36% 100% {64% 0% 36% 100%
Calbicans |n=g |n=1 n=5 n=14 n=9 n= n=5 n=14
0% 50% 50% 100% {0% 0% 100% 100%
Ctropicalis | =0 n=1 n=1 n=2 n=0 n=0 n= n=2
28% |28% 44% 100% [28% 0% 72% 100%
Cglabrata | N=2 n=2 n= n=7 n=2 n=0 n= n=7
58% |14% 28% 100% 14% 0% 86% 100%
S/identific |n=4 |n=l n=2 n=7 n=1 n= n=6 n=7

R/M = Resistencia intermedia
R = Resistencia total
S = Susceptibilidad

Itraconazol:
0.5 pug/ml. C. albicans mostré un 50% de resistencia total (n=7), y un
43% resistencia intermedia y C. tropicalis presentd un 50% de resistencia
total (n=1). C. glabrata presenté un 28% (n=2) de resistencia intermedia, y
44% (n=3) de resistencia total. Las cepas sin identificacidon de especie
presentaron un 14% (n=1) de resistencia intermedia, y un 58%(n=4) con una
resistencia total.
4 pg/ml. C. albicans presentdé un 64% (n=9) de resistencia intermedia y
C. tropicalis un 50% (n=1) también de resistencia intermedia. El 34% (n=3)
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de C. glabrata presenta resistencia intermedia y el 14% (n=1) resistencia
total. De las cepas sin especie identificada muestran Unicamente resistencia

intermedia con 43% (n=3).(tabla 3)

Tabla 3. PORCENTAJE DE RESISTENCIA AL ITRACONAZOL
PACIENTES VIH/NEGATIVO

0.5 pg/ml 4 po/ml

ESPECIE R/IM R S TOTAL R/M R S TOTAL

43% |50% 7% 100% 64% 0% 36% 100%
Catbicans |n=¢ |n=7 =1 n=14__ |n=9 n=0 n= n=14

0% 50% 50% 100% 50% 0% 50% 100%
Ctropicalis | 1=0 n=1 n=1 n=2 n=1 n=0 =1 n=

28% [44% 28% 100% 43% 14% 43% 100%
C.glabrata |N=2 n=3 =2 =7 n=3 =1 n=3 n=

14% |58% 28% 100% |43% 0% 57% 100%
S/identific n=1 |n=4 n=2 n=7 n=3 n=0 n=4 n=7

R/M = Resistencia intermedia
R = Resistencia total
S = Susceptibilidad

Miconazol:

0.5 pg/ml. Las cepas de las tres especies muestran Unicamente
resistencia intermedia, C. albicans, presenta 43% (n=6), C tropicalis un
50%(n=1) y C. glabrata 57% (n=4). Las cepas sin identificacion de especie
presenta un 28% (n=2) de resistencia intermedia y 14% (n=1) resistencia
total.

8 pg/ml. Ninguna especie mostré resistencia, con excepcién de una cepa
sin especie identificada, que presenté resistencia intermedia del14%.(tabla 4)

Tabla 4. PORCENTAJE DE RESISTENCIA AL MICONAZOL
PACIENTES VIH/NEGATIVO

0.5 pg/ml 8 u%/ml
ESPECIE | R/M R S TOTAL R/M R S TOTAL
43% (0% 57% 100% |0% 0% 100% 100%
Calbicans | n=g |n= n=8 n=14 _ |{n=0 n=0 n=14 _ |n=14
50% |0% 50% 100% |0% 0% 100% 100%
C.tropicalis | 1=1 n=0 n=1 n=2 n= n=0 n=2 n=2
57% (0% 43% 100% 0% 0% 100% 100%
Cglabrata | =4 n=0 n=3 n=7 n= n=0 n=7 n=
28% {14% 58% 100% 14% 0% 86% 100%
S/identific |n=2 |n=1  |n=4 n=7  {n=1  |n=0 n=6 n=




GRUPO VIH/SIDA

En este grupo no se encontraron cepas con ningun tipo de resistencia a
los antimicéticos 5-fluorocitocina y anfotericina B.
Fluconazol:
8 ug/mil. C. albicans e la Unica especie que muestra resistencia,
presentando un 34% (n=13) de resistencia intermedia.
64 ug/ml, C albicans muestra un 26% (n=10) de resistencia intermedia.
Las cepas de C. tropicalis y C. glabrata no fueron resistentes a este
antimicético.(tabla 5)

Tabla 5. PORCENTAJE DE RESISTENCIA AL FLUCONAZOL
PACIENTES VIH/SIDA

8 ug/ml 64 'l
ESPECIE | R/IM R S TOTAL R/M R - § TOTAL

34% |0% 66% 100% 26% 0% 74% 100%
Calbicans {n=13 |n=0 n=25 _|n=38 n=10 n=0 n=28 =38

0% 0% 100% 100% 0% 0% 100% 100%
C.tropicalis | n=0 =0 n=1 n=1 n= n=0 n=1 =1

0% 0% 100% 100% 0% 0% 100% 100%
Cglabrata |n=0 n=0 n=1 n=1 n=0 n=0 =] n=1

RIM = Resistencia intermedia
R = Resistencia total
S = Susceptibilidad

Ketoconazol:

0.5 pg/ml. C. albicans presenta un 36% (n=14) de resistencia intermedia y
5% (n=2) de resistencia total.

4 pg/ml. C. albicans muestra un 29% (n=11) de resistencia intermedia y el
5% (n=2) resistencia total
Las cepas de C. ftropicalis y C. glabrata no fueron resistentes a éste
antimicético. (tabla 6)




Tabla 6. PORCENTAJE DE RESISTENCIA AL KETOCONAZOL
PACIENTES VIH/SIDA

0.5 pg/ml 4 }%/ml :
ESPECIE | R/M R S | TOTAL R/M R S TOTAL
36% | 5% 58% 100% 29% 5% 66% 100%
Calbicans |n=14 |n=2 n=22 _|n=38 [n=11 _|n= n=25 _ |n=38
0% 0% 100% 100% 0% 0% 100% 100%
Ctropicalis |n=0 |n=0 =1 n=1 n=0 n=0 n=1 =1
0% 0% 100% 100% |0% 0% 100% 100%
Cglabrata | N=0 n=0 n=1 n=1 n=0 n=0 n=1 =1

R/M = Resistencia intermedia
R = Resistencia total
S = Susceptibilidad

Itraconazol:

0.5 pa/ml. C. albicans presenta un 50%(n=19) de resistencia intermedia
y 16% (n=6) de resistencia total, y C.tropicalis presentd 50% (n=1) de
resistencia intermedia

4 ug/ml. Unicamente C. albicans mostrd 47% (n=18) del resistencia
intermedia. (tabla 7)

Tabla 7. PORCENTAJE DE RESISTENCIA AL ITRACONAZOL
PACIENTES VIH/SIDA

0.5 ug/ml 4ug/mi
ESPECIE | R/IM R S TOTAL R/IM R S TOTAL

50% |16% 34% 100% [(47% 0% 53% 100%
Calbicans | n=19 |n=6 n=13  |n=38 |n=18 [n=0 n=20 =38

100% | 0% 0% 100% (0% 0% 100% 100%
C.tropicalis | =1 n=0 n= n=1 n=0 n= n=1 =1

0% 0% 100% 100% (0% 0% 100% 100%
Cglabrata |1n=0 n=0 =1 n=1 n=0 n= n=1 n=]

R/M = Resistencia intermedia
R = Resistencia total
S = Susceptibilidad

Miconazol:
0.5 ug/m. C. albicans mostré un 32% (n=12) de resistencia intermedia.
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8 pg/ml. C. albicans presentd un 3% (n=1) también de resistencia
intermedia
Las especies de C. tropicalis y C. glabrata no presentaron resistencia a este

antimicético.(tabla 8)

Tabla 8. PORCENTAJE DE RESISTENCIA AL MICONAZOL
PACIENTES VIH/SIDA

0.5 pg/ml 8 pg/ml
ESPECIE | R/M R S TOTAL RIM R S TOTAL

32% [0% 68% 100% 3% 0% 97% 100%
Calbicans |p=12 |n=0 n=26 |n=38 |n=I n=0 n=37 _ |n=38

0% 0% 100% 100% |0% 0% 100% 100%
C.tropicalis | 1=0 n=0 n=1 n=1 n=0 n=0 n=1 =1

0% 0% 100% 100% |[0% 0% 100% 100%
Cglabrata_|n=0 m=0 n=1 n=1 n= n= n=] n=1

R/M = Resistencia intermedia
R = Resistencia total
S = Susceptibilidad

Se realizd una comparacion de la resistencia entre las cepas de C.
albicans de pacientes VIH/SIDA y VIH/negativo, y se observé que fue mayor
a las bajas concentraciones, con una resistencia intermedia.

El mayor porcentaje de resistencia intermedia en cepas de C. albicans de
pacientes ViH/negativo, fue al ketoconazo! a una alta concentracién con el
64% (n=9) (tabla 9), siendo muy notorio que a la misma concentracion,
ninguna cepa fue totalmente resistente.(tabla 10, grafica 2)

Las cepas de pacientes VIH/negativo mostraron susceptibilidad al
itraconazol y miconazol a una alta concentracién, sin embargo a la misma
concentracién las cepas también mostraron resistencia intermedia con
porcentajes mucho mas altos, siendo para el ketoconazol un 64% (n=9) y al
fluconazol 57% (n=8).(grafica 2)

La numero de cepas resistentes de pacientes VIH/SIDA fue mayor. Ei
antimicético que generd mas resistencia fue el itraconazol, mostrando el 50%
(n=19) de las cepas con resistencia intermedia a una baja concentracion, y




un 47% (n=18) a una alta concentracion. El miconazol fue el antimicético
que generé menor resistencia en las cepas de estos pacientes, a una alta
concentracién tan solo de 3% (n=1) mostro resistencia intermedia y a una

baja concentracién el 32% (n=12).(tabla 9)

Tabla9. COMPARACION DE LA RESISTENCIA DE C. albicans
EN PACIENTES VIH/SIDA Y VIHINEGATIVO

[ PACIENTES VIH/SIDA [ PACIENTES VIH/NEGATIVO |
RESISTENCIA INTERMEDIA
ANTIMICOTICO |BAJA CONCENT | ALTA CONCENT | BAJA CONCENT | ALTA CONCENT
FLUCONAZOL 34% n=13 26% n=10 S57% n=8 57% n=8
KETOCONAZOL 36% n=14 29% n=11 57% n=8 64% n=9
ITRACONAZOL 50% n=19 47% n=18 43% n=6 0%
MICONAZOL 32% n=12 3% n=1 43% n=6 0%

Las cepas de los pacientes VIH/SIDA presentaron resistencia total a una
baja concentracidn, siendo el 5%(n=2) al ketoconazol y 16% (n=6) al
itraconazol. A una alta concentracidn, solo el 5% (n=2) de las cepas
mostraron resistencia Gnicamente al ketoconazol.

Las cepas de los pacientes ViH/negativo fueron susceptibles a todos los
antimicéticos a una alta concentracién, mientras que a una baja
concentracion el 7%(n=1) fueron totaimente resistentes al ketoconazol y el

50% (n=7) al itraconazol. (tabla 10, grafica 1)

Tabla 10. COMPARACION DE LA RESISTENCIA DE C. albicans
EN PACIENTES VIH/SIDA Y VIH/INEGATIVO
| PACIENTES VIH/SIDA | PACIENTES VIHINEGATIVO |
RESISTENCIA TOTAL
ANTIMICOTICO BAJA CONCENT [ALTA CONCENT | BAJA CONCENT | ALTA CONCENT
FLUCONAZOL 0% 0% 0% 0%
KETOCONAZOL 5% n=2 5% n=2 7% n=1 0%
ITRACONAZOL 16% n=6 0% 50% n= 0%
MICONAZOL 0% 0% 0% 0%
S6




Grafica 1. RESISTENCIA DE C. albicans A

ANTIMICOTICOS (BAJA CONCENTRACION)
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DISCUSION

En un estudio realizado por Magaldi en pacientes VIH/positivos, se
aislaron 137 cepas de Candida, reconociendo 108 como C. albicans, de las
cuales, 41 fueron de pacientes sin tratamiento previo y 64 con tratamiento
previo. Del primer grupo, el 9.8% (4 cepas) mostraron resistencia al
fluconazol y el 4.8% (2 cepas) al itraconazol, y del segundo grupo, el 44.7%
(30 cepas) fueron resistentes al fluconazol y uno mostrd resistencia a la
anfotericina B.

En este estudio el antimicético que generé mayor resistencia en las cepas
de Céndida en los pacientes VIH/SIDA fue el itraconazol, con un 66% (25
cep'as) ‘a una concentracién minima de 0.5 yg/ml y 47% (18 cepas) a una
concentracion maxima de 4 pg/mi, sin embargo en el estudio de Magaldi el
mayor porcentaje de resistencia lo presenté el ﬂuconazol y principaimente
en los pacientes con tratamiento prewo La res:stencua de C. albicans al
”5(13 cepas) a una baja

fluconazol en nuestro estudio muestra el
concentraciéon de 8 ug/ml Y 26%i(10 cepas) a una'élta concentraciéon de 64
Hg/ml, siendo notableme e.m los resultados obtenidos por Magaldi en
los pacientes -con tratam nto Previo pero mucho mas altos a los pacientes
sin tratamlento pre i ‘

Keint D. durante un estudlo que realizé sobre la resistencia de Candida al
fluconazol en pacientes VIH/positivo, aisié 71 cepas, de las cuales 34 fueron
tomadas de pacientes con tratamiento previo. El 13% de estas presentaron
resistencia intermedia y 15% una resistencia total, resultados que son
notablemente menores a los nuestros. Heinic en un estudio similar al de
Keint D, mostr6 que en dos pacientes que presentaron candidosis
orofaringea, sin tratamiento previo y de los cuales aisld a C. albicans,
mostraban una reducida susceptibilidad al fluconazol, pero no al

ketoconazol.




La diferencia entre estos tres estudios puede relacionarse en parte al
método de susceptibilidad usado en cada caso, lo cual puede variar los
resultados obtenidos, ademas de las concentraciones de las dosis aplicadas
previamente a cada paciente, lo cual se relaciona directamente con la
resistencia de cada cepa.

Redding S, también realizé pruebas de susceptibilidad in vitro al fluconazol
en cepas de C. albicans, y determino que la CMI fue de 64 pg/ml, debido a
que en las 534 cepas aisladas en su estudlo 36 (7%) fueron resistentes a
este antimicético, siendo que a la CMI mas baja usada para las cepas de
Candida en nuestro estudio fue de 8 pg/ml y la resistencia para esta fue del

34% (13 cepas) mientras que a 4” pg/ml la resistencia fue del 26%(10

S cepas) mostrando ser mas resnstent ra concentraciones menores.
En el estudlo de Magaldi, de los 137 cepas aisladas, 13 se identificaron
o como C trop/ca//s de las cuale, el 23.5% (38 cepas) fueron encontradas
‘V_'reS|stentes al fluconazol y el 77% (1 cepa) al itraconazol, sin presentar
:frreSIStenc:a ‘ala anfoterlcma B Dlez de las cepas aisladas se identificaron
‘?-'como C. glabrata y el 1 OO%“‘ ‘eron encontradas resistentes al fluconazo! e
r‘r»l‘ltraconazol y 70% (7 cep'
. resistencia a la anfotencma B En nuestro estudio las C. glabrata (1 cepa) no
‘mostré resistencia a mngun antimicético usado, mientras que C. tropicalis (1
: cepa) Unicamente presentd resistencia al itraconazol, resultados que son

i'esistentes al ketoconazol, y sin presentar

significativamente menores a los obtenidos por Magaldi, lo cual puede
relacionarse a los tratamiento aplicados previamente con estos antimicéticos
a estos pacientes.

Swinne D, realizé un estudio sobre la susceptibilidad a seis antimicéticos
(los mismos usados en nuestro estudio) en pacientes VIH/negativo, usando
tres métodos. Aislé 36 cepas de C. albicans, y por medio del método por
Microdilucién, una se encontrd resistente a Ia 5-fluorocitocina y una al
ketoconazol, de 10 cepas de C. glabrata solo una fue resistente al fluconazol
y C. tropicalis fue susceptible a los seis antimicdticos. En nuestro estudio de
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las dos cepas de C. fropicalis, una fue resistente al fluconazol, ketoconazol,
itraconazol y miconazol, mientras que C. glabrata fue mas resistente al
itraconazol, a diferencia de los datos obtenidos por Swinne, donde solo se
encontré ésta Ultima resistente al fluconazol. Los datos varian
significativamente, lo cual puede encontrase relacionado al tipo de prueba
usada, ya que se presentan discrepancias entre la prueba Fungitest® y la de
microdiluciéon utilizada por Swinne. En este mismo estudio también se
comparé el método Neo-Sensitabs® y Fungitest® y se encontraron
discrepancias al comparar los resultados obtenidos en cada prueba, debido a
que las cepas resultaron ser susceptibles por un método y resistentes por
otro. Neo-Sensitabs® presentd 37.5% de discrepancia y Fungitest® solo
16.5%, asi entonces este Ultimo es recomendado por Swinne como una

prueba de rutina eficaz.

CONCLUSIONES

> El mayor grado de resistencia que se presentd en las cepas de C.
albicans de pacientes VIH/SIDA y VIH/negativo fue al ketoconazol
e itraconazol principalmente y a bajas concentraciones.

» Las cepas de C. albicans provenientes de pacientes VIH/SIDA
presentan mayor resistencia al itraconazol seguido del
ketoconazol.

> C. albicans de pacientes VIH/SIDA presentan un alto grado de
resistencia al ketoconazol a la concentracion mas alta (4 yg/mi).

» C. tropicalis de pacientes VIH/SIDA presenta mayor resistencia al
itraconazol a una baja concentracion.

> Las cepas de C. albicans de pacientes ViH/negativo presentan
mayor resistencia al ketoconazol, seguido por el fluconazol.
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> Las cepas de Candida no presentaron resistencia a la anfotericina
B y a la 5&-fluorocitocina en los dos grupos VIH/SIDA vy
ViH/negativo.

> Es importante determinar la Concentracidon Minima Inhibitoria (CMI)
de cada una de las cepas de este estudio.

> Fungitest® BIO RAD presenta solo dos concentraciones de
antimicéticos basadas en el rango de CMI determinado para las
cepas ATCC, pero no nos brinda la CMI de nuestras cepas.

» Fungitest® BIO RAD nos puede orientar a la determinacion rapida
en las muestras clinicas, a la susceptibilidad a antimicéticos para
dar el tratamiento adecuado.
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