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SUMMARY

Large, ulcerative lesions over the skin scalp, and oral mucosa were observed in a patient with
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) receiving chronic suppressive therapy with
fluconazole. Candida glabrata was recovered in culture from biopsy material, and was found
to be resistant to reported frequency of infections with Candida spp. resistant to fluconazole
has increased in recent years. We review the literature regardin fluconazole resistant
infections in patients with AIDS, discuss the possible mechanisms of resistance, and
management options.
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INTRODUCCION

En afios recientes se ha observado un aumento marcado en las infecciones causadas por
Candida spp. (incluye C. albicans y otras especies de Candida), infecciones que tienden a
ocurrir especialmente en huéspedes inmunocomprometidos. En los Estados Unidos en
particular ha habido un aumento de mas de 400 por ciento en la frecuencia reportada de
candidemias entre 1980 y 1989 (1). Al mismo tiempo, la candidiasis orofaringea se ha
constituido en la infeccidn que mas frecuentemente afecta a los pacientes infectados con el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (2).

Fluconazol es un agente triazol hidrosoluble con una biodisponibilidad de mas del 90%
cuando se administra oralmente, que debido a su alta eficacia y tolerabilidad se ha convertido
en una de las drogas mas usadas para el tratamiento de las infecciones causadas por Candida



spp(3). En el caso de los pacientes con infeccion avanzada por VIH o con el sindrome de
inmunodeficiencia (SIDA), la candidiasis orofaringea es una infeccion muy dificil de
erradicar, que muchas veces adquiere caracter de cronicidad con contiguas recaidas. Cuando
a pesar del uso de diversos agentes topicos o de ketoconazol no es posible lograr controlar la
enfermedad, el uso continuo o intermitente a largo plazo de fluconazol se vuelve
practicamente mandatario como Unica alternativa al uso de anfotericina B, debido a la baja
toxicidad del fluconazol la posibilidad de administracion por via oral (4,6). El uso difundido,
a larga escala, y a veces indiscriminado del fluconazol en pacientes VIH-positivos (o con
SIDA) es una materia de creciente preocupacion debido a la posibilidad de que puedan
emerger (o ser seleccionadas) especies de hongos resistentes al fluconazol (7,9); y también
debido a la posibilidad de que podamos comenzar a ver en nuestros pacientes presentaciones
atipicas de una enfermedad que de otra manera es bastante comun y bastante facil de
reconocer.

En el presente trabajo describimos un paciente con SIDA quien desarrolld infeccién severa
con una cepa de Candida resistente al fluconazol e itraconazol, y cuya presentacion clinica
fue extremadamente atipica. Asimismo, intentaremos poner en perspectiva informacion
reciente aparecida en la literatura referente a las infecciones causas por Candida spp.
Resistentes al fluconazol en pacientes VIH positivos.

Caso clinico

El paciente era un varon de 43 afios conocido por ser VHI positivo desde 1986, quien se
presenta en enero de 1994 con un cuadro clinico de 4 semanas de evolucion caracterizado por
odinofagia y la presencia de una extensa candidiasis pseudomembranosa de la cavidad oral.
En paciente habia estado tomando fluconazol (200 mg/dia, via oral) desde junio de 1992 para
tratamiento de una candidiasis oral recurrente. Al momento de presentacion, su conteo de
células CD4+ era de 3 células/mm3. Al examen fisico, se evidenci6 la presencia de
candidiasis oral de tipo pseudomembranoso ademas de una ulceracion de 1 cm en la mucosa
bucal izquierda y una ulcera de 2 cm en la mucosa oral derecha cubierta con un material
blanquecino. No se observo evidencia de esofagitis en el esofagograma baritado. Al paciente
se le inicio terapia con anfotericina B intravenosa, con mejoria inicial de sus sintomas
después de 4 dias de tratamiento. Sin embargo, una biopsia de la lesion en la mucosa oral
derecha demostré tejido necrdtico con presencia de elementos filamentosos en gran niimero,
sugestivos de la presencia de Actinomyces spp. Se iniciaron discusiones y consultas acerca de
la necesidad de emplear penicilina en altas dosis en consideracion de que Actinomyces
pudiera ser la causa de las lesiones orales ulcerativas. Sin embargo, en ese momento el
paciente decidi6 abandonar el hospital en contra del consejo de sus médicos.

El paciente en mayo en 1994 con una historia de por lo menos 4 semanas caracterizada por la
aparicion de lesiones orales recurrentes que le ocasionaban un dolor severo. En esta ocasion,
el examen fisico reveld una lesion de bordes elevados de aproximadamente 2.5 cm de
diametro en la mocosa labial inferior, en una ubicacion diferente con respecto a las lesiones
observamos meses antes (Figura N°1, izquierda). También se observaron varias ulceraciones
superficiales a lo largo de la linea de la encia. Ademas, se observaron otras lesiones ulceradas
en la region inguinal derecha, perineo y cuero cabelludo (Figura N°2, izquierda). El paciente
fue tratado inicialmente con penicilina intravenosa y fluconazol via oral (400 mg/d) por
varios dias sin obtener mejoria, por lo que se obtuvo una biopsia de la lesiéon en la mucosa
labial. El examen histologico de la biopsia demostro la presencia de un gran ntimero de



lavaduras y pseudohifas sobre areas de necrosis (Figura N°3). Los cultivos obtenidos de las
lesiones orales y perineales dieron lugar a crecimiento abundante de Candida glabrata.

Figura N°1: Lesion de bordes elevados de aproximadamente 2.5 cm de didmetro en la mucosa labial inferior
al momento de presentacién (izquierda), y después del tratamiento con anfotericina B (derecha)

Figura N°2, Lesion ulcerada en La regién del cuero cabelludo antes (izquierda) y después del trutamiento con

anfolericina B (derecha).

-

Figura N°3. Biopsia de la lesién labial vista en la Figura N°1. El examen histologico demuestra la presencia
de gran nimero de levaduras y pseudohifas sobre dreas de necrosis (magnificacion, 250X). Los cultivos dieron
lugar a crecimiento abundante de Candida grabata.



El paciente fue tratado nuevamente con anfotericina B intravenosa, recibiendo una dosis total
de 800 mg. La lesion labial sano casi por completo (Figura N°1, derecha), y las otras lesiones
mostraron de un 60% a 70% de mejoria (Figura N°2, derecha). Las pruebas de susceptibilidad
demostraron que C. glabrata tenia una concentracion minima inhibitoria (MIC) para
fluconazol de 50 pg/ml, y para itraconazol de 16p/ml. De acuerdo a las definiciones usadas
por nuestro laboratorio de referencia (10), el organismo en este caso fue clasificado como
resistente a ambos, fluconazol e itraconazol. El MIC para ketoconazol fue de 0.8ug/ml
(susceptible).

DISCUSION

Candidiasis es probablemente la infeccion mds frecuente en pacientes infectados con VIH.
Ademas de la localizacion orofaringea, también se observa con bastante frecuencia
compromiso de la mucosas vaginal y esofigica. Las medicaciones disponibles para el
tratamiento de las infecciones por Candida spp. Son razonablemente efectivas, aunque rara
vez curativas en esta situacion, y por ello es que se ha venido utilizando un muchos casos
terapia de mantenimiento con fluconazol (6). El uso prolongado del fluconazol en pacientes
VIH positivos puede explicar en parte el creciente problema de resistencia clinica y
micoldgica observado con esta droga (11-12).

En este grupo es importante aclarar que cuando hablamos de resistencia del fluconazol para
resolver los signos y sintomas de la infecciéon. Cuando hablamos de resistencia micologica
nos referimos a la falla del fluconazol en erradicar el hongo (persistencia de cultivos
positivos) o a la presencia de un MIC elevado, hallazgos ambos dificiles de interpretar o de
menor importancia si es que el paciente mejora clinicamente. Existe cierta dificultad en
interpretar MICs en el caso de hongos debido a la gran variabilidad en los métodos utilizado
(10,13), y en todos los casos en que se analicen MICs siempre debe existir una correccion con
el resultado clinico obtenido.

Los ejemplos mas claros de resistencia al fluconazol han sido vistos en pacientes con VIH y
SIDA, en quienes se ha observado que la resistencia al fluconazol parece ligada a los estadios
avanzados del SIDA, y a la dosis total acumulada recibida (14). A partir del afio 1991 han
aparecido en la literatura por lo menos 30 publicaciones reportando la ocurrencia de
resistencia al fluconazol en pacientes recibiendo tratamiento para candidiasis orofaringea. De
estos reportes se puede concluir que el escenario tipico incluye pacientes con SIDA
avanzando (CD4+ usualmente por debajo de 50 células/mm’) que presentan recurrencias
frecuentes de candidiasis en la cavidad oral y que vienen recibiendo terapia de mantenimiento
(o han recibido cursos repetidos de tratamiento) con fluconazol debido a la falla de otros
medicamentos. Eventualmente una de estas recurrencias deja de responder a las dosis usuales
de fluconazol (100-200 mg/dia), por lo que la dosis es duplicada, obteniéndose una mejoria
temporal. Al poco tiempo el paciente deja de responder a esta nueva dosis y el proceso se
repite, llegdndose a dosis tan altas como 800 mg/d o mas, a las que el paciente ya no
responde. Si se hacen los cultivos apropiados en ese momento, encontramos que el paciente
es portador de una Candida cuyo MIC para fluconazol esta generalmente por encima de
64pg/ml.

La presencia de Candida spp. Resistentes al fluconazol en pacientes con SIDA puede ser
explicada de tres diferentes maneras: 1) el organismo inicialmente presente es susceptible,
pero a través de una sucesion de mutaciones se convierte en resistente; 2) el paciente estd
inicialmente colonizado o infectado con multiples cepas de Candida (resistentes y sensibles)



y es la especie que es inherentemente resistente la que es seleccionada; y 3) el organismo
inicialmente presente es inherente resistente.

La primera posibilidad probablemente se aplica a la gran mayoria de los pacientes con SIDA,
y ha sido bien documentado que cepas inicialmente sensibles al fluconazol pueden, a través
de una serie mutaciones, incrementar gradualmente el MIC para fluconazol (lo que
correlaciona con el incremento gradual de la dosis utilizadas para el tratamiento). La tercera
posibilidad (resistencia inicial) parece ocurrir infrecuentemente en el caso de Candida
albicans, pero puede ser vista cuando la cepa infectante es no-albicans (como es el caso de C.
Krusei, C. tropicales y otras). Los MICs de las especies no-albicans tienden a ser elevados
desde un inicio, y la presencia de cualquiera de ellas estd asociada a una mayor posibilidad de
resistencia clinica. Nuestro paciente se presentd con extensas lesiones ulcerativas en la
mucosa oral, piel, y cuero cabelludo. Una presentacion tan atipica de candidiasis no ha sido
reportada anteriormente, y puede ser debida a las caracteristicas del organismo involucrado, y
puede ser debida a las caracteristicas del organismo involucrado (en este caso C. glabrata) en
combinacion con el grado avanzado de inmunosupresion de este paciente. Creemos también
que el uso previo y continuado de fluconazol ayudé a su seleccion. Candida glabrata
(conocida también como Torulopsis glabrata), es una de las especies no-albicans mas
frecuentemente aisladas en la presencia de enfermedad clinicamente resistente al uso de
fluconazol (12-15).

Desde el punto de vista practico, cuando confrontamos pacientes con SIDA y candidiasis
orofaringea o esofagicas que no responde al uso de fluconazol en las dosis usuales (50-200
mg/d) debemos considerar varios factores, como: 1) es candidiasis el diagnostico correcto?.
Otras posibles etiologias infecciosas (herpes simples, citomegalovirus) y no infecciosas
(linfomas, tlceras idiopaticas, sarcoma de Kaposi) deben ser consideradas; 2) si el paciente
estd tomando las medicaciones prescritas; 3) ;existe alguna interaccion con otra droga
(ejemplo rifampicina) que pueda hacer menos efectivo al fluconazol?.

Si ninguno de estos factores es identificado, las alternativas para tratamiento son el uso de
fluconazol en dosis elevadas (400-800 mg/d), teniendo en cuenta que el incremento del MIC
para fluconazol usualmente ocurre en forma gradual, y en muchos casos es posible lograr una
buena respuesta clinica elevando la dosis de tratamiento de esta manera. Alternativamente, se
puede utilizar itraconazole o ketoconazole, siendo conscientes de que inusualmente puede
ocurrir resistencia cruzada con algunas de estas drogas como en el caso de nuestro paciente.
Como tultimo recurso, o si la condicion del paciente asi lo exige (enfermedad grave), se puede
utilizar anfotericina B por via intravenosa.

Sea que fluconazol es la causa o estimulo para las mutaciones que confieren la resistencia al
mismo, o sea que la seleccion de la cepa resistente es en cierta forma un efecto del uso de esta
droga, lo cierto es que la resistencia a fluconazol es ya un problema para muchos pacientes
con SIDA. Es probablemente necesario abandonar la practica de tratar a todos los pacientes
croénicamente (profilaxis primaria o secundaria) con fluconazol. El uso intermitente (s6lo en
presencia de una infeccion asintomatica), en dosis altas (por encima de 200mg/k) y por
tiempo corto (5-7 dias), puede ser una alternativa preferible para minimizar la aparicion de
resistencia.
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