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Resumen

Desde el 2000, diariamente se registran 14.000 nuevas
infecciones por HIV en la poblacion mundial. Esta
realidad nos muestra que en los proximos aiios la tasa
de pacientes que desarrollen SIDA serd alta y por ende
también lo serdn las enfermedades por agentes
oportunistas que en ellos se presentan. De estas
enfermedades entran a ocupar el primer lugar las
candidiasis, que en muchos casos son la primera
manifestacion clinica que se presenta en un paciente
con HIV que estd pasando a desarrollar el sindrome de
inmunodeficiencia  adquirida. El problema que
acompaiia a esta lesion fiingica es que tiende a recurrir,
por lo que el uso de medicamentos de manera ciclica y
por largos periodos, necesario para controlarla, estd
creando que las concentraciones inhibitorias minimas
de algunos de ellos suban o incluso sean ineficaces
para algunas cepas que pasan a ser resistentes. De ahi
radica la necesidad de dar un tratamiento controlado
con el fin de optimizar la administracion del mismo asi
como importante resulta también probar nuevos
fdrmacos que nos permitan un mejor control sin que se
desarrolle resistencia.
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Summary

Since the year 2000, daily there are 14000 new cases of
HIV infections registered in the worldwide population.
This shows us that in the years to come the rate of
patients to develop AIDS will be high and so will be the
opportunistic diseases that occurs in these patients.
Candidiasis occupies the first place among this
opportunistic diseases and in many cases is the first
clinical manifestation that indicates the transition that
an HIV patient is developing AIDS. The problem that
accompanies this fungal lesion is that in tends to
reoccur that is why it is necessary to use drugs for long
periods of time and in a cyclical manner to control the
infection. This causes that in some of them the minimal
inhibitory concentrations to rise or be inefficient in
some strains who in turn become resistant. That it why
is necessary to give a controlled treatment in order to
optimize the administration and also to study new drugs
that will helps us better control the development of
resistant strains T.
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Introduccion

La epidemia de SIDA en los Estados Unidos
oficialmente se dio a conocer con un modesto
reporte sobre cinco casos de neumonia por
Pneumocystis carinii publicado en una edicion del
Reporte Semanal de Morbilidad y Mortalidad,
boletin del C.D.C., el 5 de Junio de 1981 (10).
Desde entonces los casos de infeccion por el Virus
de Inmunodeficiencia  Adquirida se han
incrementado astrondmicamente hasta alcanzar la
cifra de 36.1 millones de individuos infectados
alrededor del mundo para el 5 de Junio del 2000,
fecha en que esta enfermedad cumplié 20 afios de

registrada en los anales de la medicina. Ademas,
hasta ese afio se habian perdido 21.8 millones de
vidas por esta causa. Diariamente se registran
14.000 nuevas infecciones, aproximadamente el
70% de los casos ocurren en la Africa Sub
Sahariana, aunque ahora el Caribe, el Suroeste
Asiatico y Europa Oriental se disputan tasas
substancialmente altas de nuevas infecciones (16).

Los pacientes infectados por el HIV se han
dividido en varios subgrupos con base en la
progresion hacia el SIDA, a saber:
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a) Progresores tipicos: son la mayoria, con un
periodo de latencia clinica de 6 a 8 afios.

b) Progresores rdpidos: con un periodo de
latencia clinica de 2 a 3 afios.

c) Progresores lentos: con un periodo de latencia
clinica de 10 afios o mas.

d) Supervivientes a largo plazo: pacientes con
SIDA desarrollado en el mismo periodo de
tiempo que los progresores tipicos pero que
sobreviven por mas anos.

La supervivencia en estos pacientes es producto de
la interrelacion de varios factores inmunoldgicos,
genéticos y virales (1).

Candidiasis

Las candidas se encuentran normalmente poblando
las mucosas de la boca, el recto y la vagina,
viviendo a manera de comensales en armonia con
otros miembros de la flora local. Una de las causas
que provoca que este hongo pase a ejercer una
actividad patégena yace en los estados de
inmunodeficiencia como el provocado por el HIV,
que ocasiona un trastorno en los TCD4. En el
grupo de pacientes que evolucionan hacia el SIDA,
la candidiasis es la infeccidn oportunista mas
comin que se observa. La parte del cuerpo mas
frecuentemente afectada por la implantacion de
este agente patdgeno es la cavidad oral con un 75%
(2, 7, 17). En la boca esta lesion fingica puede
presentarse clinicamente como pseudomembranosa
(més comun), eritematosa, hiperplasica, queilitis
angular y palatina papilar y, generalmente cuando
esta aparece en individuos HIV positivos
asintomaticos, suele indicar la progresion hacia el
SIDA (70% de pacientes), aunque existe un 30%
de pacientes con HIV que la pueden desarrollar y
no presentar el sindrome (14).

En estados avanzados de la enfermedad (recuento
CD4 <50cel. por litro) generalmente se presenta
esofagitis por extension de la invasion
candidiasica, lo que se acompafia de una
importante morbilidad (9, 12).

El tipo de candida més comun observado en estos
pacientes es la candida albicans; el resto se
encuentra infectado por otros grupos como la
candida glabrata, parapsilosis, tropicalis, krusei,
pseudotropicalis y la guillermondi (14). Segin el
SENTRY para América Latina, la proporcion en
cuanto a distribucion general corresponde a:

candida albicans en mas del 50% de los cuatro
grupos etareos valorados (< o =1 afio, 2 a 15 afios,
16 a 64 afios y > o = 65 afios), el % restante
corresponde a las clases de candida glabrata en un
17 y 23% para los grupos etareos comprendidos
entre 16 a 64 y > 65 afios y a las candida
parapsilosis (21 a 24%) y candida tropicalis (7 a
10%) en los grupos comprendidos entre < 1 afio y
de 2 a 15 afos (6, 15).

Tratamiento

El tratamiento de primera linea para tratar las
infecciones graves ocasionadas por candidas sigue
siendo un tema controversial. Se acepta
actualmente que el manejo terapéutico mas viable
para ser usado en este grupo de pacientes es el que
depende de la Anfotericina B y / o Fluconazol
(400-800mg/dia infecciones sistémicas), lo cual es
cierto para las afecciones sistémicas y la esofagitis
candidiasica respectivamente (18).

Sin embargo es vital recordar que el uso de
anfotericina B se encuentra limitado por su
presentacion Unicamente intravenosa y por sus
efectos toxicos, especialmente sobre la funcion
renal, que a veces obliga a reducir la dosis
comprometiendo la eficacia clinica de la misma.
La anfotericina B puede diluirse 50mg en 5 o 10 cc
de dextrosa al 5% para luego volver a diluir en 200
a 1000 de solucion de dextrosa en agua (Dw) al 5%
para infusion 1.V. en 2 o 6 horas respectivamente.
La segunda dilusion se hace en razoén de la dosis de
anfotericina que puede ser de 0.3 - 0.5 - 0.7 0 1
mg/Kg/dia y que se puede administrar en orden
creciente teniendo precaucion de los efectos
adversos que pudieran observarse al instaurar el
tratamiento. En general los efectos indeseables que
se pueden presentar son: tromboflebitis local,
fiebre, escalofrio, nausea, vOomito, anorexia; se
puede acompaiar también de aumento de la urea y
creatinina en el plasma y anemia transitoria. Las
molestias inmediatas pueden aliviarse
administrando antes de colocar la dosis de
anfotericina B, antipiréticos y antihistaminicos
como 300mg de dipirona intramuscular y 20mg de
benadrilina disuelta en 20 ml de Dw al 5% en bolo
V. lento respectivamente. También pueden
emplearse  formulaciones  especiales  como
anfotericina B liposomal o anfotericina metiléster
que tienen menor riesgo de toxicidad y efectos
adversos (4).
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El fluconazol, por otro lado, a pesar de causar
menos reacciones indeseables y efectos toxicos y
de poder ser usado por via oral, tiene mejor accidon
sobre la candida albicans pero los otros tipos como
la glabrata pueden presentar resistencia al
tratamiento (20). Este se lo puede utilizar a dosis
de 100 a 200mg/dia para tratar la candidiasis oral
por un periodo de tiempo no menor a dos semanas.

Otro esquema empleado para el tratamiento de la
candidiasis oral, es el que incluye al ketoconazol
en dosis de 400 a 600mg/dia por lo menos por dos
semanas via oral asociado al uso de ungiientos de
ketoconazol y de nistatina topica, en solucion y en
comprimidos de disolucion oral tres veces al dia en
las areas afectadas.

También se puede emplear el itraconazol para la
candidiasis oral a dosis de 100mg dos veces al dia
por dos semanas, especialmente cuando hay
resistencia al fluconazol (3). Claro que si
finalmente hubiere resistencia cruzada se debera
emplear anfotericina B a dosis de 0.3mg/Kg/dia
para las micosis orales.

Se recomienda la administracion de antifungicos
por largos periodos y en series repetidas en los
pacientes inmunocomprometidos que
experimenten recaidas (8, 14).

El problema de la toxicidad y de la pérdida de la
eficacia de los tratamientos existentes propone la
necesidad de obtener nuevos firmacos que hagan
frente a la candidiasis, por esto actualmente se
prueban  diversos medicamentos que permitan
tener control sobre la enfermedad, medicamentos
tales como echinocandinas.

Las echinocandinas son hexapéptidos ciclicos con
una cadena lateral n-acil alifatica o aril que
expande el espectro antifingico del compuesto
para incluir a las especies de candidas, aspergilus y
pneumocystis carinii. Ellas actian inhibiendo la
sintesis de 1, 3 beta glucanos, componente esencial
de la membrana celular micotica que no se
encuentra en las células de los mamiferos (20).
Debido a su gran peso molecular estas s6lo pueden
ser aplicadas por via intravenosa. Una vez en el
torrente sanguineo las echinocandinas se van a
concentrar en el higado, vaso, intestino, plasma y
pulmones. En la orina, el liquido cefalorraquideo y
el humor vitreo alcanzan concentraciones sin
importancia (5). Su vida media es de 8 a 13 horas

por lo que se usa una sola dosis diaria y su via de
degradacion es via hepatica, eliminandose por la
bilis y las heces.

Actualmente existen  varios tipos de
echinocandinas pero las mas importantes son la
caspofungina, la micafungina y la anidulafungina.
De estas tres solo la caspofungina se encuentra en
uso en humanos, las otras dos estan en la fase final
de pruebas con buenos resultados (5).

La caspofungina fue aprobada inicialmente para
tratar la aspergilosis resistente a anfotericina B y/o
itraconazol. Sin embargo, estudios como el
realizado por el Dr. Mora - Duarte y cols (13)
donde se pone a prueba la eficacia y eficiencia de
la caspofungina frente a la anfotericina B, o como
el realizado por el Dr. Alvaro Villanueva y cols
(18) donde se valora la actividad anticandidiasica
de la caspofungina ante el fluconazol, han
demostrado que esta echinocandina tiene igual
eficacia que los otros dos medicamentos
empleados y que es igual de tolerada que el
fluconazol; aunque es cierto que se vio cierta
resistencia por parte de la candida glabrata para la
caspofungina, misma que no se vio con la
anfotericina B. La dosis generalmente empleada de
caspofungina en los estudios fue de 50mg
administrados por via intravenosa cada 24 horas de
7 a 28 dias aproximadamente, segun la gravedad,
tipo y localizacion de la infeccion.

Ademaés de las echinocandinas también hay otros
farmacos que podrian emplearse para el
tratamiento de las candidiasis en los pacientes con
SIDA, estos medicamentos son los triazoles de
segunda generacion. En este grupo encontramos al
voriconazol (en wuso), al ravuconazol y al
posaconazol (ambos en fase experimental final).
Actualmente solo se los ha empleado para
combatir al aspergillus y como tratamiento
empirico  antimicotico en  pacientes  con
neutropenia y fiebre pero es muy posible que
estudios para demostrar su eficacia en candidiasis
se realicen proximamente (11, 19, 21).

Conclusiones

A pesar que la anfotericina B por muchos afios ha
sido empleada con éxito en el manejo de las
micosis sistémicas o resistentes a otros fdrmacos
en los pacientes con SIDA, los efectos toxicos
secundarios han resultado limitantes para la
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generalizacion de su uso. Aunado a este problema
esta el hecho que la gran mayoria de pacientes que
han debido usar imidazoles o triazoles tanto para el
tratamiento curativo como empirico, han empezado
a experimentar un retroceso en cuanto a eficacia de
la MIC para controlar la enfermedad. Esto ha
llevado a la necesidad de buscar nuevas soluciones
terapéuticas que permitan controlar el avance de la
candidiasis, y es asi que medicamentos tales como
la caspofungina o los triazoles de segunda
generacion comienzan a estudiarse para este
proposito.

Sin embargo, para que esta generacion de nuevos
farmacos resulte mas eficaz, se debera tener
especial cuidado con el uso de dosis insuficientes o
terapias incompletas que permitan el surgimiento
de cepas resistentes.
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