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Simposio 2. S2

LAs Micosis ORALES EN EL TERCER MILENIO
ORAL MYCOSIS IN THE THIRD MILLENIUM

$2.1 Los retos de la Micologia Oral

S2.1 The challenge of Oral Mycology

Prof. Pontéon J

Universidad del Pais Vasco EHU. Leioa. Espana

La presencia de manchas blancas o blanco-amarillentas
en la mucosa oral de personas debilitadas, especial-
mente ancianos y ninos, se conoce desde tiempos remo-
tos y probablemente fue una de las primeras infecciones
orales en ser documentada. A pesar de su temprana
observacion, el comienzo del estudio cientifico del
muguet no se produce hasta la mitad del siglo XIX, pero
ha sido en los 50 0dltimos anos cuando realmente se ha
avanzado en el conocimiento de las candidiasis orales.
En gran medida, esto también ha sucedido con el resto
de las micosis que afectan a la cavidad oral, cuya inci-
dencia es notable en determinadas zonas geograficas
pero estd aumentando en zonas no endémicas debido a
la generalizacion del turismo. Los avances se han produ-
cido en todos los campos. El aumento constante en el
ndmero de pacientes con factores predisponentes para el
desarrollo de las candidiasis orales ha cambiado el
espectro de los pacientes afectados y ha permitido la
descripcion detallada de las presentaciones clinicas. Una
mencién especial debe hacerse a la pandemia del SIDA
que dispard el nimero de pacientes con candidiasis oro-
faringea y plante6 retos importantes en el tratamiento de
esta micosis. La etiologia de las candidiasis orales es
bien conocida. Sin embargo, recientemente se ha des-
crito una nueva especie, denominada Candida dublinien-
sis, que es muy similar a C. albicans y que se aisla fun-
damentalmente en la cavidad oral de pacientes
infectados por el VIH. Aunque actualmente pueden existir
dificultades para la identificacion de las dos especies en
algunos laboratorios, la diferenciacion es necesaria ya
que C. dubliniensis presenta una mayor capacidad que C.
albicans para desarrollar resistencias a los azoles. El
conocimiento a nivel molecular de los factores de virulen-
cia fangicos y de los mecanismos defensivos del hospe-
dador estan permitiendo un mejor entendimiento de la
patogenia de las micosis orales, aunque el progreso no
ha sido homogéneo en todas las micosis ni dentro de
una misma micosis. Por ejemplo, se ha avanzado relativa-
mente poco en el establecimiento del papel que juega
Candida en el desarrollo de la leucoplasia oral. El trata-
miento de las micosis orales es un area de creciente
interés. A las formulaciones clasicas de los antifingicos
convencionales se estan anadiendo nuevas presentacio-
nes, y también nuevos antifingicos que actGan sobre
nuevas dianas, que mejoran y amplian el espectro exis-
tente.

Sin lugar a dudas el tercer mileno traera consigo grandes
avances en el conocimiento y manejo de las micosis ora-
les. En un futuro inmediato la secuenciacidon del genoma
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de C. albicans y posteriormente del resto de los hongos
que producen micosis orales permitira un mejor conoci-
miento de su patogenia y abrirad la puerta del diseno de
nuevos antifingicos basados en la neutralizacién de fac-
tores de virulencia o de genes vitales para los hongos. El
conocimiento de la respuesta inmune en las mucosas y
de los antigenos inmunodominantes de los hongos permi-
tird el desarrollo de vacunas y la utilizaciéon de bacterias
de la microbiota oral modificadas genéticamente para sin-
tetizar y secretar anticuerpos candidacidas. La generaliza-
cion del uso de las técnicas moleculares facilitara el diag-
nostico de laboratorio y permitird un mejor conocimiento
de la epidemiologia de las micosis orales. El desarrollo
de nuevos farmacos antifingicos, asi como la potencia-
cidn de las respuestas inmunolégicas, permitiran un con-
trol eficaz de las micosis orales. Aunque los datos exis-
tentes en la actualidad no permiten suponerlo, un
aspecto a considerar de la utilizacion de antifingicos
sera la aparicion de resistencias, de forma analoga a lo
que sucedid con la utilizacién de los farmacos antibacte-
rianos.
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$2.2 Nuevas perspectivas en la epidemiologia y etiopatogéenesis

de la candidosis oral

52.2 New perspectives in epidemiology and etiopathogenesis of oral candidiasis

Prof. Samaranayake LP
Universidad de Hong Kong. Hong Kong

Las especies de Candida son ubicuas, patogenos flngicos
humanos capaces de provocar una variedad de enfermeda-
des superficiales recurrentes especialmente en la mucosa
oral y vaginal. En los Gltimos anos de la década de los 50
hubo un gradual incremento en el nUmero de casos de infec-
ciones superficiales por Candida asociadas a la administra-
cion de un amplio espectro de antibidticos tales como tetra-
clicinas. Posteriormente, el usos extensivo de los esteroides
e inmunosupresores en pacientes receptores de transplantes
de 6rganos, la terapia radiactiva ablativa, medular y el uso de
antineoplasicos en pacientes con enfermedades malignas
hematolégicas han contribuido a un incremento de la morbili-
dad asociada a Candida. Mas recientemente, las infecciones
mucosas por Candida han sido motivo de gran atencidn
debido a la pandemia del virus de la inmunodeficiencia adqui-
rida. Por ejemplo, se conoce que hasta el 90% de los indivi-
duos infectados por VIH sufren candidosis orofaringea. Estos
procesos constituyen una caracteristica clave en el estadio
de la enfermedad por VIH y han sido incluidas como marca-
dor en la clasificacion de la enfermedad. Curiosamente, los
pacientes infectados por VIH parecen ser mas susceptibles a
la candidosis orofaringea pero no a la vaginal y a la disemi-
nada. Los otros factores de riesgo generales que conllevan a
la candidosis oral incluyen la edad (principalmente los muy
jovenes y ancianos), el portar prétesis dentales, el fumar, la
diabetes mellitus, las deficiencias de hierro y vitaminas, y la
hipofuncion de las glandulas salivales.

C. albicans es la especie que mas se asocia a las lesiones
orales, pero también se encuentran ocasionalmente otras
menos patégenas como C. glabatra, C. tropicalis, C. parapsi-
losis 'y C. krusei. Recientemente, una nueva especie C. dubli-
niensis relacionada con C. albicans se ha aislado principal-
mente de las lesiones de la mucosa en pacientes infectados
por VIH, aunque otros grupos de pacientes podrian albergar
también a este organismo. La emergencia de Candida, y de
especies resistentes a los nuevos antiflingicos tales como C.
glabratay C. krusei son actualmente motivo de preocupacion.
Un importante cofactor asociado a la patogénesis de la candi-
dosis oral parece ser la virulencia del organismo infectante.
Las caracteristicas especificas de los hongos que contribu-
yen al desarrollo de la candidosis oral incluyen su habilidad
para adherirse y colonizar la mucosa oral, formar tubos germi-
nales terminados en apéndices cilindricos, y su hidrofobici-
dad superficial. Los cambios fenotipicos y genéticos, la
aspartil proteinasa extracelular, y la produccion de fosfoli-
pasa, parece que juega un papel secundario en la patogenici-
dad. Sin embargo, la gradacion de la importancia de estos
aspectos predisponentes aun se conoce poco. El desarrollo
de la candidosis oral no se produce necesariamente ni por la
colonizacion sola por especies de Candida, ni un incremento
significativo en su concentracion salival no necesariamente la
producen. Por tanto otro factor local o sistémico tiene que
estar presente para que los organismos inicien la infeccion y
causen la enfermedad.

Clinicamente, la candidosis oral puede estar presente en tres
principales variedades. Concretamente, el tipo pseudomem-
branoso, cominmente conocido como muguet, el eritematoso
y las variantes hiperplasicas. Cuando dos o mas de estas
aparecen juntas se utiliza el término de candidosis multifocal.
Otras lesiones comunes incluyen la estomatitis protética aso-
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ciada a Candida, la queilitis angular y la glositis romboidal
media. Candida puede jugar un papel también en el eritema
gingival lineal y en la periodontitis necrética, descritas en la
enfermedad por VIH, aunque no esta claramente definido.

Las defensas orales del hospedador contra Candida esen-
cialmente se pueden dividir en dos: los mecanismos inmu-
nes no especificos (por ejemplo la integridad de la mucosa,
las bacterias comensales, los leucocitos polimorfonucleares,
los macrofagos y los factores salivales) y los mecanismos
inmunes especificos que incluyen los anticuerpos del suero,
los anticuerpos secretados y la inmunidad celular mediada
por células.

El epitelio escamoso estratificado de la mucosa oral forma
una superficie continua que protege los tejidos subyacentes,
y funciona como una barrera mecanica e impermeable. La
interaccion entre las especies de Candida y la flora micro-
biana comensal es quizas el siguiente mecanismo critico que
modula la colonizacion por Candida. La flora comensal regula
el nimero de levaduras inhibiendo la adherencia de las leva-
duras a la superficie oral compitiendo por los puntos de adhe-
sién tanto como por los nutrientes disponibles.

La cavidad oral humana es Unica al estar constantemente
banada por saliva, un fluido biolégico con potente actividad
antifingica y antibacteriana. Ademas, la constante accion lim-
piadora de la saliva inhibe mecanicamente la acumulacion de
microorganismos en varios nichos orales. Una reduccion
cuantitativa de la saliva o del flujo salival, por ejemplo en el
sindrome de Sjogren provoca estado xerostomico con incre-
mento concominante en la cantidad e infeccion oral por
Candida, indicando la importancia de las defensas salivales
contra la invasion fangica. Los elementos de la saliva que
inhiben el crecimiento de Candida incluyen factores no espe-
cificos tales como las proteinas ricas en histidina, proteinas
ricas en prolina, el sistema peroxidasa salival,la lactoferrina y
la lisozima. La naturaleza anticandida de los polipéptidos
ricos en histidina (HRP) es particularmente significativa y
tiene similares caracteristicas a los imidiazoles. La lisozima 'y
la lactoferrina son dos adicionales proteinas salivales no-
inmunoglobulinas que contribuyen a la regulacion oral de
Candida. Se conoce que dos sistemas independientes, el sis-
tema inmune sistémico y el secretor estan involucrados en la
defensa de la cavidad oral contra Candida. Los individuos con
bajos niveles de Ig As son frecuentemente mas afectados por
candidosis mucosa. La IgAs funcional parece prevenir la
adhesion de C. albicans al epitelio de la mucosa. Los leucoci-
tos polimorfonucleares y los macréfagos tienen la habilidad
de fagocitar y matar células de Candida. Sin embargo, la
expresion completa de su actividad es dependiente del
aumento de citoquinas sintetizadas o inducidas por células T,
y del periodo de tiempo que sobreviven en el ambiente oral
hostil banadas en saliva. La candidosis mucocutanea asi
como la candidosis sistémica estan tipicamente asociadas
con defectos en la respuesta inmune mediada por células.
Se han reconocido una gran cantidad de defectos en la inmu-
nidad mediada por células en los pacientes con candidosis
crénica mucocutanea. Esto se ha comprobado en pacientes
con infeccion VIH, con perdida de linfocitos CD4+, producien-
dose recurrencias frecuentes de la candidosis orofaringea.
Esta presentacion analiza estos aspectos de la epidemiologia
y etiopatogenia de la candidosis oral.
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$2.3 Las candidosis orales en el paciente VIH (+): Ayer y Hoy
S§2.3 Oral candidosis in HIV (+) patients: Yesterday and today

Prof. Ceballos A

Universidad de Granada. Granada. Espana

Desde las primeras descripciones de la enfermedad por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), llamé la aten-
cion la alta frecuencia de manifestaciones orales que pre-
sentaban las personas afectadas por el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (1,2). Las lesiones ora-
les, en concreto la candidiasis oral, han sido aspectos
relevantes de la enfermedad tanto desde el punto de vista
clinico, diagnostico y predictivo.

La importancia de estas lesiones, principalmente candidia-
sis oral y leucoplasia vellosa, radica en el hecho de que
son con mucha frecuencia el primer signo de esta enferme-
dad, ademas de tener valor prondstico en cuanto a la evo-
lucién de la infeccién y la aparicién de SIDA (3,4,5,6).

La importancia de las lesiones orales en individuos infecta-
dos por VIH es mdltiple: 1) Ciertas lesiones orales pueden
predecir el serostatus VIH cuando el test de anticuerpos no
esta disponible, 2) Examenes orales cuidadosos pueden
aumentar la exactitud de la clasificacion de los Centros
para el Control de la enfermedad (CDC) de los individuos
infectados por el VIH, 3) La candidiasis oral y la leucopla-
sia vellosa pueden utilizarse como criterios para instaurar
el tratamiento especifico frente al VIH, 4) La candidiasis
oral puede ser un marcador para la aparicion de candidia-
sis esofagica, 5) Algunas lesiones orales como candidia-
sis, sarcoma de Kaposi, ulceras aftosas, herpes simple y
enfermedad periodontal pueden producir una morbilidad
significativa en pacientes infectados por el VIH, 6) La can-
didiasis y la leucoplasia vellosa pueden determinar el desa-
rrollo del SIDA en pacientes VIH, incluso después de que el
recuento de CD4 esta controlado (7,8).

La candidiasis oral es a menudo la manifestacion inicial de la
infeccion sintoméatica por VIH y es también una prediccion de
las probabilidades de otras infecciones oportunistas.
Particularmente en hombres jovenes, el desarrollo de una
candidiasis oral sin una causa local, tal como xerostomia, o
terapia con antimicrobianos, corticosteroides, u otras drogas
inmunosupresoras, es altamente sugestivo de la infeccion
por VIH (9,10).

La clasificacion de la OMS de 1992 distingue 2 tipos prin-
cipales de candidiasis oral: la candidiasis eritematosa y la
candidiasis pseudomembranosa. La candidiasis hiperpla-
sica se ha eliminado de la clasificacion (11). Nosotros pre-
ferimos seguir en nuestro trabajo la clasificacion estable-
cida por Holmstrup y Axell en 1990 (12) que si incluye
dicha forma clinica por la importancia de la misma. Scully y
cols. (9), refieren que la forma pseudomembranosa de la
candidiasis puede ser la manifestacion oral mas comin de
la infeccion por VIH.

En el trabajo de referencia de las lesiones orales asocia-
das al sida, en Espana, de 1996 (13) las candidiasis ora-
les, aparecian en el 65,7% de los enfermos estudiados, y
su aparicion estaba relacionada con las cifras de linfocitos
CD4. En los enfermos incluidos en el Grado 1 (enfermos
con mas de 500 linfocitos CD4/mm?3), aparecia en el
35,6%, siendo la variedad clinica mas frecuente, en este
grupo, la pseudomembranosa (8,2%), seguida de la varie-
dad eritematosa (6,9%) y de la forma hiperplasica que apa-
recia en un 0,7%. La queilitis angular, como forma aso-
ciada, aparecia en este grupo en un 19,37% de los
enfermos. En los enfermos de Grado 2 (enfermos con
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cifras de CD4 entre 200-500/mm?3) aparecen lesiones en
un 59,8% de los enfermos, la forma pseudomembranosa
en el 11,7%, seguida de la forma eritematosa, en el 30,3%
de los enfermos, y la variedad hiperplasica, que la encon-
trabamos en un 5,8%. La queilitis angular aparecia en un
11,7%. En los enfermos de Grado 3 (cifras de CD4 meno-
res de 200/mm3), las candidiasis aparecian en el 92,7%
de los enfermos. La forma pseudomembranosa en el
76,9%, la eritematosa en el 33,9% y la hiperplasica en el
13,3% de los enfermos. La queilitis angular aparecia en el
33,1% de los pacientes.

En trabajos posteriores (14,15,16) hemos observado un
descenso de la prevalencia de la candidiasis oral en estos
enfermos, en los que se sigue observando una relacion
entre las cifras de linfocitos CD4 y la presencia de lesiones
por Candida, que oscilan entre un 40 y un 60%. Entre el
grupo de riesgo homosexual, Ceballos y cols. (17), encuen-
tran una prevalencia de candidiasis oral del 56%.

En un trabajo piloto, publicado en 1998 (18) sobre la posible
influencia de la aplicacion de la terapia antiretroviral alta-
mente activa en la aparicion de las lesiones orales, en enfer-
mos con seis meses de medicacion, encontramos lesiones
por Candida en el 30,2% de los enfermos. En los pacientes
incluidos en el Grado 1 (>500 linfocitos CD4/mm?3), aparecia
en el 18,7%, con la variedad eritematosa en el 18,7% y nin-
gln caso de la variedad pseudomembranosa ni hiperplasica.
La queilitis angular, aparecia en este grupo en un 5,8% de los
enfermos. En los enfermos de Grado 2 (200-500 linfocitos
CD4 /mm3) aparecian lesiones en un 29,4% de los enfermos,
pseudomembranosas en el 2,9%, eritematosas en el 41,1%
de los enfermos, y ningdn caso de la variedad hiperplasica. La
queilitis angular aparecia en un 5,8%. En los enfermos de
Grado 3 (<200 linfocitos CD4/mm3), las lesiones de candidia-
sis aparecian en el 36,1% de los enfermos, con la forma
pseudomembranosa en el 13,8%, la eritematosa en el 50%, y
ningln caso de la variedad hiperplasica. La queilitis angular
aparecia en el 2,7% de los pacientes de este grupo.

Se valoraba también en este trabajo la posible importancia
de la carga viral en la aparicion de las lesiones, o su posible
influencia en la evolucidn de las mismas. Hacen los autores
dos grandes grupos, uno de enfermos con carga viral menor
de 10.000 copias/mm3 y otro de enfermos con carga viral
superior a 10.000 copias/mm3. En los pacientes con carga
viral inferior a 10.000 copias/mm3, las lesiones por
Candida aparecian en un 27,7%, la forma pseudomembra-
nosa en el 1,8% y la variedad eritematosa en el 27,7%. La
queilitis angular, la encontraban en un 1,8%. En los enfer-
mos con carga viral superior a 10.000 copias/mm3, las
lesiones por Candida aparecian en el 46,8%, la variedad
pseudomembranosa en el 15,6%, la forma eritematosa en
el 62,% y la queilitis angular en el 6,2%.

En un trabajo posterior (19), nuestro grupo, encuentra una
prevalencia de lesiones por Candida del 30,2%, en los
pacientes del Grado 1, aparecia en el 18,8%, en el Grado 2,
en el 29,4% y en los pacientes del Grado 3 en el 36,1%. En
este trabajo, la variedad mas prevalente fue la eritematosa,
seguida de la pseudomembranosa, que aparecia en una
proporcion mucho menor, no encontrando, tampoco en este
estudio, ningln caso de variedad hiperplasica. Segln la
carga viral, los pacientes con menos de 10.000
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copias/mm?3, presentaban lesiones por Candida en el
20,4%, y los pacientes con carga viral superior a 10.000
copias/mm3, en un 46,9%. Estos dos Ultimos trabajos, fue-
ron estudios piloto, con una muestra pequena de enfermos.
La xerostomia es responsable en gran medida, de la apari-
cion de ciertas lesiones orales, especialmente de las lesio-
nes periodontales y las candidiasis que presentan estos
enfermos. Con la aplicacién de la medicacién antirretroviral
altamente activa, Ceballos y cols, en un trabajo piloto y en
comunicaciones posteriores, describieron una disminuciéon
de la xerostomia, acompanada en algunos casos, de un
aumento del tamano de las glandulas par6tidas, debido a
un infiltrado graso de origen yatrogénico (18,19,20,21).

A partir de la introduccion de los inhibidores de la proteasa
a la terapia antiretroviral y el establecimiento de terapias
combinadas y terapia antiretroviral altamente activa, se ha
comunicado que esta terapia combinada produce una dis-
minucion de la carga viral en sujetos con enfermedad avan-
zada por infeccion por VIH. Tanto es asi, que la literatura
muestra que a partir de 1997 existe una disminucion de
infecciones oportunistas en los sujetos con SIDA, asi como
un aumento en la supervivencia de estos pacientes, mayor
si fueron diagnosticados entre 1996 y 1997 (22).
Pretendemos en esta ponencia exponer la evolucién, en
este amplio periodo de tiempo, de las lesiones por
Candida en la cavidad oral en los pacientes infectados por
VIH, valorando tanto su prevalencia, como las modificacio-
nes en las variedades clinicas encontradas, asi como en
su localizacion; y por otra, los posibles cambios en la pre-
sencia de cultivos positivos a Candida.
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$2.4 Micosis orales profundas: Paracoccidioidomicosis

S2.4 Deep oral mycosis: Paracoccidioidomycosis

Prof. Delgado W
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima. Perd

La paracoccidioidomicosis es la micosis sistémica mas fre-
cuente de Latinoamérica causada por el hongo dimoérfico
Paracoccidiodes brasiliensis. Los pulmones son los sitios
de la infeccién primaria pero, aunque no esta probado, es
posible que la infeccidn se inicie en las mucosas, especial-
mente en la mucosa oral a través de la inoculacion directa
del hongo en estos tejidos. Las lesiones secundarias apa-
recen en las mucosas, en los ganglios linfaticos, en la piel
y en las glandulas suprarrenales. Muchos pacientes son

[23]

diagnosticados por las lesiones orales, de alli su importan-
cia en la patologia de cabeza y cuello.

Esta entidad también recibe el nombre de enfermedad de
Lutz-Splendore-Almeida en honor a la contribucién que en
diferentes épocas hicieron estos investigadores brasile-
nos. El término blastomicosis sudamericana, utilizado
hasta 1971 se considera actualmente incorrecto.

Una de las caracteristicas mas resaltantes de la paracocci-
diodomicosis es su distribucidn geografica. Restringida a
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Latinoamérica, se le encuentra desde México (232 N ) hasta
Argentina (342 S) aunque existen varias areas donde la mico-
sis no ha sido reportada, tales como las islas del Caribe, las
Guyanas, Surinan, Chile, Belize y Nicaragua. Los paises que
registran el mayor nimero de casos son Brasil, Colombia y
Venezuela. Los casos de Paracoccidiodomicosis reportados
en Europa, Asia y Africa se consideran no autoctonos y
todos han sido encontrados en pacientes que previamente
habian vivido en zonas endémicas de Sudamérica.

Es importante senalar que el tiempo transcurrido desde que
el individuo estuvo en una region endémica y la aparicion de
las lesiones es muy prolongado habiéndose estimado una
duraciéon media de 15.3 anos, lo que indica que el P. brasi-
liensis permanece latente por periodos muy largos.

En los paises donde la enfermedad es endémica los
pacientes provienen de area consideradas tropicales y sub-
tropicales. Las condiciones ambientales predominantes
son temperatura de 17 a 24°C, lluvias frecuentes (900 a
1810 mm/ano), abundante vegetacion, muchos arroyos
con plantas silvestres, inviernos cortos y veranos Iluviosos.
Los estudios con paracoccidiodina realizados en piel permi-
ten sostener que la infeccion se adquiere a una edad tem-
prana con un pico de incidencia en la segunda década de
la vida sin diferencia de sexo; sin embargo la forma progre-
siva es mas prevalente en hombres con una relacién de
45:1 en Colombiay 81:1 en Brasil.

La infeccion activa es rara en ninos y adultos jovenes, diag-
nosticandose con mayor frecuencia en hombres entre 30-
60 anos. El paciente tipico corresponde a un varén adulto
desnutrido, agricultor de ocupacion, que vive en estrecho
contacto con el suelo y vegetales. En los Gltimos anos se
han reportado varios casos en pacientes con SIDA, todos
pertenecientes a Brasil.

La patogénesis de la Paracoccidioidomicosis no esta bien
definida, sin embargo sobre la base de experimentacion en
animales y de datos clinicos se acepta que la lesion prima-
ria se adquiere por la inhalaciéon de conidias presentes en
el aire, causando el complejo pulmonar primario. La coni-
dias inhaladas rapidamente se transforman en levaduras
que crecen en el parénquima pulmonar, produciendo una
enfermedad progresiva que se disemina a Organos extra-
pulmonares. La diseminacion hematdgena a otros 6rganos
puede coincidir con el compromiso ganglionar primario.

Formas clinicas

Hay evidencia que la paracoccidioidomicosis existe como
infeccion subclinica, habiéndose encontrado el hongo en
individuos que estaban siendo evaluados por otras enfer-
medades. Desde el punto de vista de la enfermedad clinica
se distinguen dos formas: la forma juvenil aguda o suba-
guda y la forma cronica del adulto. La primera es severa y
de curso rapido en comparaciéon con la forma crbnica, sin
embargo en ambos casos la funcion del sistema inmunolo-
gico dependiente de los linfocitos T es anormal y en ausen-
cia de una terapia adecuada, la mortalidad es alta. En las
dos formas se pueden presentar lesiones a niveles de la
cavidad oral, manifestandose con mas frecuencia en la
forma crénica del adulto.

Manifestaciones orales

La mucosa oral es el sitio mas frecuente de localizacion de
las lesiones extrapulmonares de la paracoccidiodomicosis,
encontrandose entre 51.5% al 79.2% de lesiones, por otro
lado, las lesiones de la mucosa oral pueden ser la primera
manifestacion clinica de la enfermedad. Se caracterizan
por presentarse como Ulceras superficiales eritematosas,
microgranulomatosas, que sangran con facilidad y que pre-
sentan un exudado blanco amarillento. Comprometen
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usualmente las encias, cuando son pequenas no producen
sintomatologia, sin embargo, si el compromiso es extenso
puede haber dolor y sangrado.

Dependiendo de la extension y duracion de las lesiones
gingivales se puede producir destruccion del hueso alveo-
lar, lo que conduce a severa movilidad de dientes dando
cuadros que pueden ser confundidos con enfermedad
periodontal avanzada. Si bien las encias son los sitios mas
comprometidos, también es posible encontrar compromiso
generalizado de toda la mucosa oral incluyendo rebordes
alveolares edéndulos, la lengua, piso de boca y paladar
blando y duro. Debido a que las lesiones orales son raras
en la parte media del paladar y mas bien son muy frecuen-
tes a nivel de las encias, se ha hipotetizado que las lesio-
nes gingivales pueden ser el resultado de la inoculacion
directa del hongo por el uso de palitos infectados utiliza-
dos como mondadientes y que a partir de las lesiones gin-
givales se compromete el resto de la mucosa oral. Esta
hipotesis es contradictoria con los resultados de los estu-
dios en animales de experimentacion que ha demostrado
que el microorganismo entra por inhalacion.

El hecho de que el compromiso oral es un hallazgo frecuente
en los casos de paracoccidiodomicosis hace suponer que
son las condiciones de humedad y temperatura de la boca
las que permiten que el hongo se localice y prolifere en esta
zona anatdémica a partir de la diseminacion hematodgena pro-
veniente de los pulmones. Es interesante senalar que tam-
bién se ha identificado al Paracoccidiodes en granulomas
apicales, en tales casos se puede interpretar como infeccion
sobreagregada de lesiones apicales a donde el hongo ha lle-
gado por via hematdgena o mas probablemente por invasion
a través de una caries que ha producido necrosis pulpar.

Las secuelas mas importantes a nivel de la boca son la
pérdida de dientes y severa fibrosis de la mucosa oral que
impide abrir la boca y por ende dificulta la alimentacion.

Histopatologia

Las lesiones orales de paracoccidiodomicosis se caracteri-
zan por presentar a nivel de la lamina propia una reaccion
inflamatoria cronica granulomatosa, con células epitelioi-
des y numerosas células gigantes tipo Langhans y a
cuerpo extrano.

También se observa un infiltrado de polimorfonucleares y
algunos eosindfilos entremezclados con linfocitos, histioci-
tos y células plasmaticas. Dentro del citoplasma de las
células gigantes, en el intersticio y en areas de acimulos
de PMN, se encuentra el hongo, el cual aparece como una
estructura de 10 a 40 micras de tamano, de forma
redonda u ovalada con doble membrana y con gemacion
periférica que le da la apariencia de un timén de barco.
Esta morfologia puede ser facilmente destacada emple-
ando tinciones de Grocott, Gomori y PAS. El epitelio puede
presentar ulceracion ademas de zonas de hiperplasia
pseudoepiteliomatosa, edema intercelular (espongiosis),
microabscesos y células acantoliticas. A nivel del epitelio
el paracoccidiodes puede encontrarse en las areas espon-
gidticas y en los microabscesos.

El hongo también puede ser identificado mediante examen
directo. En algunos casos el cultivo y la inoculacion en ani-
males es til. La serologia es Gtil para el diagnostico y
para evaluar la respuesta al tratamiento.

Tratamiento

El tratamiento de la paracoccidiodomicosis se hace con
sulfonamidas, anfotericina B, ketaconazol, itraconazol y flu-
conazol.

El tratamiento de las secuelas a nivel de la boca se realiza
utilizando colgajos mucocutaneos y autoinjertos de piel.

[24]
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$2.5 Nuevas perspectivas en la terapia antifungica

S52.5 New perspectives in antifungal therapy

Prof. Quindds G

Universidad del Pais Vasco EHU. Leioa. Espana

El tratamiento de las candidosis y otras micosis orales
esta basado en la solucién de sus factores predisponentes y
en la eliminacion de la infeccion mediante el empleo de far-
macos antifingicos apropiados. La correccion de los facto-
res sistémicos (control de la diabetes, la ferropenia o de
cualquier enfermedad o agente inmunosupresor) y locales
(colocacion de una proétesis correcta o disminucion de la
xerostomia) son fundamentales [1,2]. En el campo de la
terapia antifingica estamos viviendo un momento clave con
el desarrollo y comercializacion de nuevos farmacos antifln-
gicos que ademas de ampliar el arsenal terapéutico disponi-
ble van a permitir afrontar con mas eficacia el tratamiento
de aquellas micosis mas severas o que responden peor al
tratamiento actual. En esta presentacion vamos a realizar un
breve repaso de los antifingicos disponibles, de sus presen-
taciones farmacolégicas mas Utiles para el tratamiento de
las micosis orales y una pequena resena de los antifingicos
que se comercializaran en breve y de los que se estudian
con grandes esperanzas [3,4].

De los antifingicos clasicos, la nistatina y el miconazol son
productos muy dtiles en el tratamiento inicial de las candido-
sis orales [3]. Las formulaciones en suspension oral y
tableta vaginal de nistatina o de miconazol en gel oral son
muy eficaces para la resolucién de la mayoria de los episo-
dios agudos de candidosis oral. La comodidad de la presen-
tacion en gel de miconazol y una ligera mayor eficacia de
este antifingico en el tratamiento de las micosis en lactan-
tes pueden pesar a su favor a la hora de elegir el trata-
miento [5].

El ketoconazol (oral) y los triazoles (fluconazol e itraconazol,
por via oral o intravenosa) son mas eficaces en el trata-
miento de las candidosis recidivantes o refractarias a otros
tratamientos (como en pacientes infectados por el VIH) [6-9].
El fluconazol permite una mayor flexibilidad terapéutica
(mejor posologia y menor toxicidad) que ketoconazol e itraco-
nazol, aunque la comercializaciébn en breve de una suspen-
sion oral de itraconazol en ciclodextrina va a suponer una
alternativa muy interesante por su doble accion, tépica y sis-

TABLA.

témica y por una absorcion mas elevada y regular de este
compuesto.

En caso de fracaso terapéutico con los farmacos anteriores
o para el tratamiento de las micosis invasoras, el antifingico
de eleccion es la anfotericina B intravenosa (convencional o
en diferentes formulaciones lipidicas-liposémicas) [3,4,10]
que puede sustituirse después de la remisién de la fase
aguda por un tratamiento oral (o0 intravenoso) con fluconazol
o itraconazol. Una alternativa en fase de estudio clinico es la
nistatina liposémica [10-12]. La eleccién de una u otra pre-
sentacion de antifngicos poliénicos debe ser sopesada
intensamente, valorando la eficacia, toxicidad y coste de
cada compuesto. Las esperanzas de alternativas menos
toxicas y tan eficaces o mas sobre algunas especies flngi-
cas problematicas (Aspergillus y otros hongos filamentosos)
estan depositadas en dos farmacos que se comercializan
este ano, voriconazol y caspofungina [10,13,14] y en otros
en fase de estudio clinico, anidulafungina, posaconazol y
ravuconazol [13,14].

Pueden consultarse diferentes articulos de revision sobre las
pautas mas adecuadas en cada caso concreto [1-6]. La
mayoria de los antifingicos disponibles (Tabla) actlan sobre
la membrana citoplasmica fangica, pero existen otros
(menos empleados) que actlan en el citoplasma, el nicleo
o la pared celular. La anfotericina B y la nistatina actGan
uniéndose al ergosterol presente en la membrana celular de
los hongos produciendo una alteracion de la permeabilidad.
La anfotericina B es utilizado en el tratamiento de las mico-
sis mas severas y en las células humanas puede unirse al
colesterol, produciendo una alta toxicidad en tratamientos
prolongados. Esta toxicidad puede reducirse con las nuevas
presentaciones de este antifingico integrado en liposomas o
asociado a lipidos [3,4].

Los azoles (imidazoles y triazoles) son una amplia familia de
antifingicos que impiden la sintesis del ergosterol inhi-
biendo la accidén de las enzimas dependientes del citocromo
P450 [3,4]. Existen azoles de uso tépico como miconazol,
econazol, flutrimazol, bifonazol, clotrimazol, tioconazol y ser-

Farmacos antifiingicos clasicos, nuevos y en desarrollo iitiles en el tratamiento de las micosis orales e invasoras.

ANTIFUNGICO

PRESENTACION (T, 0, IV)

ACTIVIDAD

Polienos
Anfotericina B

—

Analogos de nucledsidos
5-Fluorocitosina

(Funganiline) e IV (Fungizone, Bristol-Myers Squibb)
IV (Abelcet, Esteve; AmBisome, Gilead)

Nistatina T (Mycostatin, Bristol-Myers Squibb) Amplio espectro (Fungicida)
0 (Nyotran, Aronex)*
Azoles

Miconazol T (Daktarin, Esteve; Fungisdin, Isdin) e IV Amplio espectro (Fungistatico)
Ketoconazol Ty O (Ketoisdin, Isdin; Fungarest, Janssen-Cilag) Amplio espectro (Fungistatico)

Fluconazol 0 e IV (Diflucan, Pfizer) Amplio espectro (Fungistatico)

Itraconazol 0 e IV (Canadiol, Esteve; Sporanox, Janssen-Cilag) Amplio espectro (Fungistatico)
Voriconazol 0 e IV (Vfend, Pfizer) Amplio espectro (Fungistatico / Fungicida)
Posaconazol* IV (Posaconazol, Schering Plough) Amplio espectro (Fungistatico / Fungicida)
Ravuconazol* IV (Posaconazol, Bristol-Myers Squibb) Amplio espectro (Fungistatico / Fungicida)
UR9825* IV (Sin nombre, Uriach-Biohorn) Amplio espectro (Fungistatico / Fungicida)

0 e IV (Ancotil, ICN Pharma)

Candinas
Caspofungina IV (Caspofungina, Merck Sharp & Dohme)
Anidulafungina* IV (Anidulafungina, Versicor)

Amplio espectro (Fungicida)

Candiday otras levaduras (Fungistatico)

Amplio espectro (Fungicida)
Amplio espectro (Fungicida)

* En desarrollo, T = uso tdpico (incluye presentaciones orales no absorbibles), O = uso oral, IV = uso intravenoso.

[25]
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taconazol, y de uso sistémico, como el ketoconazol, flucona-
zol, itraconazol, voriconazol, posaconazol y ravuconazol. Los
primeros son Utiles en el tratamiento de las micosis superfi-
ciales cutaneas y mucosas, lamentablemente el Gnico far-
maco que puede emplearse para el tratamiento topico oral
(no absorbible o de forma escasa) es el miconazol, que esta
comercializado en forma de gel. El resto de las formulacio-
nes topicas de imidazoles esta orientado al tratamiento de
las micosis cutaneas o vaginales.

La 5-fluorocitosina interfiere con la sintesis de acido nuclei-
cos, ARN y ADN, y de proteinas. Suele utilizarse por via oral
0 parenteral en combinacion con la anfotericina B en el trata-
miento de micosis invasoras graves. No esta comercializada
en Espana y su empleo en monoterapia induce rapidamente
la aparicion de resistencias, por lo que no es aconsejable su
uso [4].

Los antifingicos que actlan sobre la pared flngica inhiben a
diferentes enzimas que participan en la sintesis de macro-
moléculas de su estructura. Las candinas (equinocandinas y
neumocandinas: caspofungina y anidulafungina) son inhibi-
dores de la sintesis de glucano, mientras que las nikomici-
nas inhiben la sintesis de quitina. La caspofungina es un
prometedor antifingico de amplio espectro que puede
emplearse por via intravenosa para el tratamiento de mico-
sis graves, exceptuando la criptococosis (es poco activa
sobre Cryptococcus neoformans) [4,14].

Un problema que ha aparecido con el aumento de las mico-
sis es el de los fracasos terapéuticos [4,8] que pueden ser
debidos a mdltiples causas: 1) desarrollo de resistencia al
antifingico (resistencia microbiolégica adquirida), 2) selec-
cion de poblaciones flngicas poco sensibles por el antiftn-
gico empleado (resistencia microbiolégica primaria o innata),
3) infeccion por un nuevo aislamiento de la misma o de dis-
tinta especie fingica resistente al antifingico empleado
(reinfeccion), 4) incumplimiento del tratamiento por parte del
paciente, 5) concentraciones inadecuadas del antifingico
por interaccion con otros farmacos o malabsorcion y 6) una
combinacién de varios de estos factores.

El aumento del uso de los antifingicos ha propiciado la apari-
cion de resistencias. Afortunadamente, este problema no ha
alcanzado la magnitud observada con los antibiéticos antibac-
terianos y se observa fundamentalmente con el uso de la 5-
fluorocitosina y de algunos azoles, como el fluconazol. Sin
embargo, existen hongos que son intrinsecamente resisten-
tes a algunos antifingicos, lo que hace muy dificil su trata-
miento, especialmente en pacientes con inmunodeficiencias.
Los hongos con resistencia primaria (o intrinseca) a un anti-
fingico la presentan antes de ponerse en contacto con el
antifingico, es el caso de Candida krusei con el fluconazol.
La resistencia secundaria (extrinseca o adquirida) se
adquiere tras un contacto, generalmente prolongado, con el
antifingico. Estas resistencias se han observado en Candida
albicans aislada de pacientes con sida y candidiasis orofarin-
gea tratados con imidazoles (sobre todo fluconazol) [7-9,15].
Ademas, algunos hongos pueden desarrollar resistencias con
relativa facilidad, adaptandose a concentraciones crecientes
de un antifingico. Este es el caso de Candida dubliniensis,
una especie que produce infecciones fundamentalmente en
la cavidad oral de pacientes con infeccion por el VIH, y que
presenta una capacidad mayor que la de C. albicans para
adquirir resistencias a algunos antifingicos [16].

En C. albicans la presencia de resistencias es mas baja que
en especies como C. krusei o Candida glabrata (intrinseca-
mente menos sensibles al fluconazol). Se han propuesto
varios mecanismos de resistencia: 1) permeabilidad redu-
cida de la membrana celular al antifingico (mas probable
para el fluconazol que para un compuesto altamente lip6filo
como el itraconazol), 2) desvios posibles en la ruta de sinte-
sis del ergosterol, 3) la produccién excesiva de enzimas
dependientes del citocromo P450, 4) la mutacién de la
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diana enzimatica (14 o-demetilasa) con disminucion de la
afinidad de unioén del antifingico 6 5) la existencia de una
bomba de flujo que elimina el antifingico que entra en la
célula fngica.

Otro avance importante es la estandarizacion y comercializa-
cibn de métodos para el estudio de la sensibilidad de los
hongos a los antifingicos en el laboratorio (in vitro) [7-9,11-
16]. Esta informacion puede ser de gran utilidad en el caso
de fracasos terapéuticos que puedan estar asociados a la
aparicion de resistencias o de infecciones causadas por hon-
gos con reducida sensibilidad o resistencia a alguno o varios
de los antifingicos disponibles. Los métodos que actual-
mente existen para el estudio de la sensibilidad in vitro de
los aislamientos flangicos incluyen la difusion en agar y la
microdilucién. En el primer caso, el antifingico difunde en un
medio semisélido sobre el que crece el hongo, produciendo
un halo de inhibicién proporcional a la sensibilidad del hongo
al antifingico. En el segundo caso, se ensayan diluciones
decrecientes del antifiingico para calcular la concentracion
minima fungicida (CMF) o inhibitoria del crecimiento fangico
(CMI).
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