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INTRODUCCION

La candidosis oral es conocida hace muchos afios como una lesion que afecta
principalmente a nifios e individuos debilitados, pero en los Gltimos afios ha habido un aumento
progresivo en la frecuencia de infecciones por esta lesion en pacientes inmunodeprimidos.
Varias son las especies de hongos que se han encontrado, practicamente todos de caracter
comensal en condiciones normales, pero que en pacientes inmunodeprimidos se comportan
como patégenos oportunistas (Quintana, 1993). :

El nimero de pacientes inmunocomprometidos se ha incrementado ultimamente, ya sea
por enfermedades que afectan al sistema inmune o por tratamientos inmunodepresores. Se ha
observado frecuentemente como resultado de una mayor agresividad en las terapias citotoxicas
dirigidas contra neoplasias malignas (Jansma J. et al., 1992) y, ademés, un mayor conocimiento
ha sido logrado en relacion a la aparicion de cuadros sistémicos asociados a este germen como
resultado de cuidados intensivos y manejo de enfermedades serias (Teanpaisan R. and
Nittayananta W., 1998).

Lo anterior lleva a la aparicion de muchas enfermedades oportunistas donde las de
origen micético son un problema muy frecuente. Dentro de éstas, la Candida cumple un papel
preponderante en infecciones que afectan el territorio maxilofacial.

Por esta razon, la deteccion, diagnostico y analisis de las caracteristicas de estas
infecciones micoticas son de competencia directa del profesional odontdlogo.

El agente etiologico de las infecciones micoticas asociadas a Candida, ha mostrado una
disminucién de la clasica Candida albicans y un aumento de otras especies (Referencia
personal). También han sido observadas algunas diferencias en la severidad de los cuadros
clinicos con etiologias distintas. Por ejemplo, la candidosis seudomembranosa asociada a
pacientes VIH(+) presenta mayores complicaciones para el paciente que la variedad eritematosa
asociada a portadores de proétesis. En relacion a esto, es posible que la inmunodepresion
producida en el primer caso origine la aparicion de agentes micoOticos con caracteristicas
distintas en las diferentes presentaciones clinicas.

En el presente trabajo se realizd un estudio de presencia de hifas y seudohifas en la
mucosa oral de pacientes con distintas patologias de base, en donde se incluyeron pacientes
VIH(+), pacientes en tratamiento oncoldégico mediante radioterapia y pacientes con
insuficiencia renal cronica con procedimiento de dialisis. Ademas se incluyo un grupo control
de pacientes sin antecedentes morbidos del tipo mencionado. El trabajo tuvo como propésito




determinar la presencia o ausencia de hifas y seudohifas y realizar un analisis de la longitud de
éstas en los pacientes que presentaron el hongo,. Ademas, se estudio la relacion probable entre
estas caracteristicas y el cuadro clinico existente.

En este estudio, se partio de la base, que las hifas y seudohifas encontradas fueron en su
mayoria Candida, ya que es el hongo que predomina en las lesiones de candidosis oral,
especialmente la especie albicans (Teampaisan R. and Nittayananta W., 1998), ademas, en
pacientes inmunodeprimidos se ve favorecido su crecimiento y adhesion, lo que facilita posibles
infecciones de este tipo. Por otro lado, en los individuos sin signos ni sintomas clinicos de
candidosis oral, y sin patologia de base, se pueden encontrar en un 53 % de los casos, lo que es
de una consideracion importante (Liebana, 1997).




MARCO TEORICO

GENERALIDADES DE CANDIDA

El genero Candida comprende mas de 150 especies , de las cuales aproximadamente 10
tienen importancia clinica: (Ceccotti, 1993) Candida Albicans, Candida Gillermondii, Candida
Glabrata y Candida Tropicalis, Candida Kruseii, Candida Parapsilosis, son algunas de las
especies frecuentemente encontradas en infecciones clinicas (Ceccotti, 1993; Neville et al.,
1995).

Los tipos de Candida aparecen en los tejidos en forma de cadenas tubulares no
ramificadas denominadas seudohifas, en las que se observa geminacion de esporas de 2 a 4
micrones denominadas blastoporos (Robbins, 1990)(Ver anexo 3 fig. 2). También se pueden
observar como hifas o esporas. La Candida se tifie bien con las tinciones de Gram, acido
peryodico de Schiff (P.A.S), hidroxido de potasio y tinciones de plata (Neville et al., 1995;
Robbins, 1990).

Diferencias entre Hifas y Seudohifas:

HIFAS I SEUDOHIFAS

e Crecimiento por elongacion lineal del e (Crecimiento por gemacion y posterior
extremo y posterior tabicacion. constriccion basal.

e (Célula terminal cilindrica. e (Célula terminal redondeada.
Paredes paralelas sin constricciones a nivel e Paredes con constriccion a nivel de los
de los tabiques. tabiques.
Tabiques retractiles y rectos. e Tabiques dificiles de ver y curvados.
Ramificaciones laterales sin constriccion, ni ¢ Ramificaciones laterales constrefiidas en un
punto de origen. Primer tabique a distancia punto de origen. Primer tabique en el lugar
de la hifa principal. de origen de ramificacion.

El hongo esta ubicado exdgenamente en el suelo el medio ambiente, objetos y
alimentos. En forma endégena se encuentra formando parte de la flora normal del hospedero,
localizada en piel , mucosa digestiva orofaringea, respiratoria y genitourinaria (Ceccotti,
1993)(Ver anexo 3 fig. 1); de la poblacion general del 30% al 50% porta el microorganismo en
sus bocas sin evidencia clinica de infeccion (Neville et al., 1995). Diseminada por via sanguinea
puede producir tromboflevitis, endocarditis o infectar practicamente cualquier 6rgano o tejido
(Jawetz 1996).

En cambio otros investigadores consideran que solo invade secundariamente a las




membranas, mucosas o piel, cuya resistencia a la infeccion ha disminuido por accion bacteriana
o viral previa, deficiencias nutricionales, traumas, alcoholismo crénico, carcinoma terminal,
nifios neurasténicos, drogadictos endovenosos y durante el embarazo, o sea, que produce
infecciones solo cuando los mecanismos de defensa disminuyen (Huerta y cols., 1975).

Ademas hay que considerar que la microflora bacteriana normal en estas superficies
mucocutaneas poseen un efecto inhibidor sobre el crecimiento de Candida y por lo tanto su
desaparicion o modificacion del PH pueden facilitar la proliferacion del hongo (Robbins, 1990).

La Candida se clasifica segin su propagacion asexual entre los hongos imperfectos de la
clase deuteromycetes (Quintana, 1993).

Es dimérfica cuando se desarrolla en la superficie de medios soélidos enriquecidos,
creciendo en forma de levaduras gemantes orales de 2 a 3 micrones de ancho por 4 a 6
micrones de largo, son Gram (+) y se conocen con el nombre de “blastoporos” (Huerta y cols.
1975). Otros autores clasifican las seudohifas como Gram (-) (Jawetz, 1996).

Cuando crece en medios nutricionalmente pobres, se forman células grandes, con pared
gruesa y se denominan “clamidosporas” (Ver anexo 3 fig. 2); corresponden a esporas de
Candida Albicans. Al crecer en profundidad en medios solidos enriquecidos puede formar hifas.
En las muestras obtenidos de tejido infectados, como en muchos cultivos, se pueden encontrar
ambas formas (blastosporas y clamidosporas) (Huerta y cols. 1975).

La Céandida Albicans fermenta glucosa y maltosa produciendo acido y gas, la
fermentacion de estos carbohidratos junto a caracteristicas morfologicas de colonizacion, mas
lo anteriormente mencionado la diferencian de otros tipos de Candida (Jawetz, 1996).

Solo las células en gemacion de cultivos de 24 horas de Candida Albicans forma tubos
germinales a las 2 o 3 horas de colocado en suero a 37°C (Jawetz, 1996).

La pared de la Candida esta compuesta de betaglucanos, manoproteinas que hacen el
30% del peso seco de la célula. El principal componente es el carbohidrato (80-90%) y la pared
también contiene lipidos (2%) y proteinas (3 a 6%) (Cortes, 1995).

Hoy en dia existe consenso de que la Candida Albicans es diploide e imperfecto. El
genoma nuclear es una copia unitaria de ADN; por medio de electroforesis se ha encontrado un
minimo de 6 cromosomas en la Candida Albicans (Cortes, 1995).

Estructura Antigénica
Esta es compleja y heterogénea. La mayor parte de sus antigenos son glucoproteinas,

estas moléculas forman parte de la pared celular, donde el peptidoglicano es, desde el punto de
vista cualitativo, lo mas importante. Los antigenos procedentes de la membrana plasmatica y




del citoplasma celular son de naturaleza proteica, igual que algunos productos metabolicos
inmunogenos (Liebana, 1997).

Pruebas de aglutinacion de suero absorbido muestran 2 grandes grupos serologicos, Ay
B. Los extractos de Candida Albicans para pruebas serologicas parecen consistir en muestras
de antigenos. Puede detectarse la presencia de anticuerpos, pero esta deteccion no es
clinicamente util para el diagnostico de la enfermedad (Jawetz, 1996).

Patogenia

La Candida Albicans posee algunos factores de patogenicidad que le permiten
desarrollar patologia con mas frecuencia de lo que ocurre con otras especies de Candida. La
formacion de tubos germinativos y la presencia de algunas glicoproteinas con manosa y glucosa
en su pared le facilitan su adherencia a las membranas o receptores celulares. Al mismo tiempo,
la presencia de tubos germinativos y la elaboracion de fosfolipasa C le facilitan también la
invasion.

Algunos componentes de estas levaduras alteran los sistemas de defensa organicos, tal
como ocurre con la inhibicién de la fagocitosis. Ademas, algunos polisacaridos de su pared
inducen a las células T supresoras, y el manano de la pared puede interferir en la presentacion
de antigenos, con lo que inhiben el desarrollo de una respuesta inmunitaria defensiva.

Patologia

En lo histologico, las diversas lesiones muestran cambios inflamatorios como un
incrementado infiltrado celular crénico inmediatamente subyacente al epitelio infectado y
pequefias colecciones de neutrofilos (microabcesos) son identificados a menudo en la capa de
paraqueratina y porcion superficial del epitelio espinoso. Algunos parecen abscesos, otros
granulomas cronicos (Jawetz, 1996,

Neville et al., 1996).

La Candida puede ser transportada por la sangre a muchos Organos, pero con
frecuencia no estd capacitada, para establecerse por si misma, y provoca abscesos miliares,
excepto en pacientes inmunodeprimidos que pueden presentar diseminacién y septisemia
(Jawetz, 1996).

MORFOLOGIA BACTERIANA ORAL

Las bacterias son microorganismos unicelulares englobados en el reino Procaryotae.
Son los seres vivos mas pequefios con capacidad propia para crecer y dividirse, procesos




esenciales para su supervivencia (Liebana, 1997).

A diferencia de las células eucariontes, las bacterias carecen de membrana nuclear y
elementos citoplasmaticos especializados y presentan una estructura externa rigida, responsable
de la morfologia celular (Liebana, 1997).

Desde el punto de vista morfologico, las bacterias pueden presentar una forma esférica
(coco), cilindrica (bacilo), o helicoidal (Anexo 3 fig. 3).

Los bacilos exhiben diferentes morfologias, varian en longitud, desde las formas més
pequefias o cocobacilos a las formas mas largas o filamentosas. Pueden aparecer como bacilos
rectos, curvos (con una o varias curvas) o ramificados, con extremos redondos, cuadrados
(Bacillus anthracis) o afilados (Fusobacterium spp.). Como los anteriores, pueden estar
aislados o agrupados, presentando imagenes en ocasiones caracteristicas, como es la
agrupacion en empalizada, letra china, X y V de las corinebacterias o de cadenas
(estreptobacilos) en B. Anthracis (Liebana, 1997).

La morfologia no es siempre constante, variando incluso en miembros de la misma
espacie. Esta propiedad se denomina pleomorfismo (Liebana, 1997).

INMUNOLOGIA
Definicion:

1. Es el estado de resistencia o falta de susceptibilidad a moléculas toxicas,
microorganismos, y células extrafias.

2. Son mecanismos fisiologicos que permiten a un ser vivo el reconocer una sustancia
extrafia para eliminarla, neutralizarla o metabolizarla sin producir lesiones.

Nuestro organismo frente a la colonizacion e infeccién posterior producida por
microorganismos patégenos exégenos posee una serie de mecanismos que nos permiten el
resguardo o proteccién de ellos, esta inmunidad que actia en conjunto la dividiremos
esquematicamente en:

A) Natural o inespecifica.
B) Adquirida o especifica.




A) Inmunidad Natural ¢ Inespecifica

Es aquella resistencia que no se adquiere por contacto con un antigeno (sustancia que
induce respuesta inmunitaria detectable al introducirse en un animal).
Esta inmunidad puede ser de tres tipos:

1) Inmunidad de especie:

Ya que existen especies a las que no le afectan las enfermedades de otras especies.
También existen resistencias dependiendo de la raza y el sexo.
Aqui también encontramos barreras de defensa inespecificas como son:

e Piel.

e Mucosa respiratoria (mucus, movimiento de cilios; tos/estornudo)

e Desprendimiento de células.

e Lavado y remocion de microorganismos por lagrimas, saliva, orina, transpiracion y
otros liquidos corporales.

e El vomito y la diarrea ayudan a eliminar microorganismos.

2) Inmunidad Celular:

Es en respuesta a estimulos especificos, las células inflamatorias migran en forma
quimiotactica y se concentran en zonas localizadas en donde fagocitan bacterias o sus
componentes. Existen distintas funciones que cumplen células especificas como:

1. Leucocitos Polimorfonucleares Neutrodfilos:

Son las primeras células que salen a la ayuda y activan mecanismos especificos junto
con las células cebadas que liberan factores quimiotacticos. Estas células poseen
granulos que contienen sustancias capaces de matar, digerir, y neutralizar
microorganismos o sus productos y ademas una colagenasa inespecifica, también
poseen lisosimas, hidrolasas acidas, mieloperoxidasas, elastasa y lactoferrina. Estas
células también pueden ocasionar dafio tisular.

2. Células Cebadas:

Poseen granulos citoplasmaticos con histamina, heparina, factor de anafilaxis
quimiotactico y eosindfilo y bradicidina que se libera en los tejidos.




3. Macrdfagos:

Son células grandes altamente fagociticas, accion que se incrementa por la opsonizacion

del antigeno (recubrimiento de la particula extrafia por anticuerpos o porciones del
complemento). Ayudan a los linfocitos T en la respuesta de los linfocitos B. Los
Macroéfagos se diferencian en lesiones inflamatorias, a partir de los mocitos
sanguineos que llegan al tejido. Los macréfagos son importantes porque producen
prostaglandinas y colagenasas.

4. Linfocitos:

Incluyen tres tipos celulares: Linfocitos T (derivados del Timo, desempefian su funcion

en inmunidad mediada por células). Linfocitos B derivados del higado, bazo y
medula 6sea y son los precursores de las células plasmasticas que desempefian su
funcién en la inmunidad humoral, y linfocitos asesinos naturales (NK). Las
linfoquinas mas importantes son el factor de activacion de macréfagos (MAF), factor
de inhibicion de liberacion de macrofagos (MIF), factor quimiotactico derivado de
leucocitos, linfotoxinas y factor activador de osteoclastos.

5. Células Plasmaticas:

Son las ultimas en la progresion de células B. Las células plasmaticas se presentan en
los centros germinales y en los tejidos en donde se producen inmunoglobulinas o
anticuerpos y son las ejecutoras de la inmunidad sistémica y local humoral
respectivamente.

3) Inmunidad Humoral.

Donde la respuesta a los antigenos esta dada por la produccion de anticuerpos a partir
de células plasmaticas. Estos anticuerpos son glucoproteinas que se encuentran en la sangre y
liquidos histicos, son altamente especificos y sensibles, con una organizacion estructural similar
que se dividen en cinco clases:

IgG
IgA
IgE
IgM
IgD




B) Inmunidad adquirida o especifica:

Se presenta después de la exposicidn o contacto previo a un agente infeccioso a través
de una infeccion clinica o subclinica (en forma natural), o mediante inmunizacién con una
vacuna del agente etioldgico (en forma artificial). Es especifica y mediada por anticuerpos o
células linfoides. Esta inmunidad puede ser:

Inmunidad Pasiva:

Implica la transferencia de resistencia contra un agente infecciosos desde un individuo
inmune hasta otro previamente susceptible. La Immunidad Pasiva Natural consiste en la
transferencia de anticuerpos IgG a través de la placenta de madre a hijo. Los anticuerpos
secretorios como IgA también pueden ser secretados de la madre al hijo a través de la leche en
el proceso de amamantamiento. Esta inmunidad se transmite por anticuerpos creados en otro
hospedero, y su principal ventaja es el obtener una rapida disponibilidad de cantidades
abundantes de anticuerpos circulantes, con la desventaja de una supervivencia corta de estos
anticuerpos y posibilidades de hipersensibilidad si son globulinas de otra especie.

Inmunidad Activa:

Es la resistencia inducida después del contacto efectivo con antigenos extrafios
(ej.:microorganismos y sus derivados; células transplantadas). Este contacto puede consistir en
una infeccion de tipo clinica o subclinica, inmunizacién con agentes infecciosos vivos, muertos,
aletargados o sus antigenos y/o sus productos como toxinas, toxoides, etc., y células extrafias.
En estos casos las células linfoides adquieren la capacidad para responder a los antigenos y el
hospedero produce anticuerpos en forma activa. La ventaja de este tipo de inmunizacion
incluye una resistencia a largo plazo (basado al la produccion de anticuerpo) y respuestas
inmunitarias mediada por células; las desventajas es un inicio lento de la resistencia y la
necesidad de contacto prolongado o repetido con el antigeno.

INMUNIDAD Y CANDIDA

Los animales pueden ser inmunizados de manera activa y entonces ser resistentes a la
candidosis diseminada.

Los sueros humanos a menudo contienen anticuerpos IgG que aglutinan Candida in
vitro y pueden ser candidicidas (Jawetz, 1996).

El mecanismo de accion de la Candida es invasion a los tejidos, reaccion de
hipersensibilidad o produccion de toxinas de gran accion patogena. Este tipo de invasion a los
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tejidos no ocurre generalmente en la estomatitis subprotésica, por lo cual se sugiere que en
estos casos habria una reaccion de hipersensibilidad a la Candida A. (Cortes, 1995).

Segun algunos autores la Candida puede producir enzimas hidroliticas (peptidasas y
fosfatasas), lo que causaria rupturas en la superficie del epitelio (Cortes, 1995).

Dentro de los factores de virulencia de la pared celular se encuentran los mananos y
mananoproteinas los que producen un efecto depresor del sistema inmune mediado por células,
esto explicaria el porque con tratamientos prolongados con antifingicos se mejoraria la
situacion clinica inmunitaria de estos pacientes (Ceccotti, 1993).

También es importante el conocimiento de otros componentes de la pared debido a sus
propiedades de colonizacion y adhesion, que ayudan a la invasion del hongo, ademas de sus
componentes antigénicos, y productos secretados. La proteinasa aspartato podria ser un factor
de virulencia importante. Por otra parte los betaglicanos de la pared, no estan presentes en el
hospedero, y asi, los antifiingicos podrian actuar a este nivel (Cortes, 1995).

INFECCION POR VIH:
Generalidades

Para explicar la brusca aparicion de esta enfermedad, debemos remitirnos primero a la
década de los sesenta en E.EE.U.U. a la llamada revoluciéon homosexual y la migracion y
concentracion de miles de homosexuales y bisexuales a San Francisco, donde convivian en casi
entera libertad sexual , debido entre otros factores a los avances en el tratamiento de las
enfermedades de transmision sexual clasicas como Sifilis, Gonorrea, Herpes etc.

En los comienzos de los ochenta Michael Gottlieb médico del equipo del Dr. Dale en
Los Angeles, California, el seis de octubre de 1980 se enfrenta a un paciente con un cuadro
muy extrafio. Era un joven homosexual con candidosis seudomembranosa oral, de repentina
apariciobn y etiopatogenia desconocida. Ademés presentaba una disminucién brusca e
inexplicable de los globulos blancos. Ante este cuadro se le aplica un tratamiento intensivo,
cura y se le da de alta. A la semana vuelve con un cuadro pulmonar y se le diagnostica
Neumonia producida por Pneumocystis Carinii, patologia solo descrita anteriormente en nifios
burbuja e inmunodeprimidos debido a transplante.

Luego, entre Octubre de 1980 y Mayo de 1981 se atienden otros cuarto pacientes con
caracteristicas similares. Se le sugiere publicar estos casos en el MMWR del centro de control
de enfermedades infecciosas (CDC) en sus articulos de infectologia, luego el CDC lo
denominaria SIDA.

En Julio de 1981 el Dr. Friedmankien reportaba en Nueva York una rara enfermedad
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cada vez mas frecuente entre sus pacientes homosexuales, el Sarcoma de Kaposi. Todo esto
motivé al CDC a realizar su investigacion més grande.

Se inici6 el estudio en la comunidad homosexual, donde se comprobd que semen
inoculado en la sangre de los animales producia inmunodepresion. Se postulé que la presencia
de lesiones anales seria la puerta de entrada a la sangre. También se pensé que el uso de
estimulantes sexuales (nitrilos) pudieran ser un factor, pero se descartdé debido a que llevaban
siendo utilizados hace mucho tiempo sin problemas.

Al observarse la aparicion en comunidades con intimo contacto como homosexual,
hemofilicos, drogadictos etc. Aumento la creencia de un factor transmisible, lo mas probable
era un virus.

En el instituto Pasteur usando técnicas enzimaticas para deteccion de retrovirus
identificaron un virus linfotropico que denominaron LAV (virus de linfoadenopatia), luego se
descubrieron virus en células T que denominaron HTLV y otro llamado ARV, retrovirus
asociado a SIDA.

En 1986 se concluyé que se trataba del mismo virus que llamaron virus de la
insuficiencia humana (VIH).

Definicion

La enfermedad causada por la infeccion del virus VIH se traduce en un gran nimero de
manifestaciones clinicas de origen infeccioso, neoplasico y de otros distintos origenes,
producidos todos como consecuencia de la inmunodepresion.

El agente causal es el virus VIH, este es un retrovirus ya que induce a la célula infectada
a convertir el RNA viral en ADN, pertenece ademas al subgrupo de los lentivirus los que se
caracterizan por:

Largo periodo de incubacion

Afectar al sistema hematopoyético
Afectar al SN.C.

Infeccion latente en las células infectadas
Poseer pleomorfismo

Actividad citopatica

La estructura basica es una bicapa lipidica, que a la microscopia presenta proyecciones
glicoproteicas (GP120) unidas a proteinas transmembrana que lo une a la capside viral (GP41),
hacia el interior se encuentra la nucleocapside formada por dos proteinas (p25 y P 17) las
cuales protegen al ARN y la transcriptasa inversa.
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Patogenia
Infeccion celular

Los retrovirus necesitan una superficie celular para ligarse y penetrar a la célula, en este
caso el contacto y posterior penetracion se realiza a través de un receptor de membrana
llamado CD#4 al cual contacta la proteina GP120.

Este receptor se encuentra en linfocitos T helper, linfocitos B, macrofagos, microglias y
en varias células hematopoyéticas, también se ha descrito infeccién de células que no poseen
receptor CD4.

Segun Bolotta et al., (1997), se ha demostrado que el receptor de membrana CD4 no es
el inico mecanismo a través del cual el VIH es capaz de infectar las células, la interaccion se
produce también con dos correceptores, uno miembro de la familia de las alfaquimioquinas, el
CXCR4 y otro de los betaquimioquinas, el CCRS.

El tropismo del VIH por las células T es debido a la interaccion del receptor CXCR4 y
monocitos y macrofagos por el CCRS.

Se descubrié que para la infeccion de monocitos y macrofagos a través de un sistema no
inducido por el sincitio, requiere la union del VIH al receptor CD4 y al CCRS.

La expresion genética de estos correceptores se encuentra en el nucledtido 32 del gen
en cuestion, y se expresa aunque exista en un solo alelo, aunque en algunos pacientes no se
encuentra.

Se sugiere que la inhibicion de los dos alelos previene la infeccion del VIH a las células
blanco, y es por esto que en este tipo de pacientes la enfermedad se presenta con patrones
benignos de progresion.

Se sugiere que la infiltracion temprana de los macréfagos puede producirse por medio
de otros correceptores y no del CCRS.

Estudios previos demuestran que la penetracion de los macréfagos en la fase primaria
sintomatica de la infeccidn se produce por induccion no sincitica.

La induccion sincitica causa una rapida depresion de las células T CD4 y progresion
agresiva de la enfermedad.

Segiin Delézay et al. 1997, en cuanto a las demés lineas celulares el VIH es capaz de
reconocer otros receptores como el GalactosylCeramide (GalCer) de la membrana de
oligodendrocitos.
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Los anticuerpos anti GalCer inhiben la entrada a células CD4 (-)/GalCer (+).
El receptor GalCer se une al VIH por alta afinidad a la proteina GP120.

Otra forma de inhibir la entrada del VIH a las células CD4 (-)/GalCer (+) es impedir la
unién a la proteina GP120.

Endocitosis:

Luego de la unién se produce la fusion de la envoltura viral con la membrana celular, se
produce un desplazamiento de la GP120 o su clivaje por medio de enzimas proteolipasas que
producen un cambio de configuracién permitiendo la fusion de la GP41 con la membrana
celular.

Cuando ingresa el ARN viral gracias a la accién de la transcriptasa inversa se
transforma de una cadena sencilla en ADN, ya que esta, copia el ARN del hospedero, este
nuevo ADN de doble cadena se presenta en forma circular como un plasmidio, luego se
introduce al nicleo celular gracias a la VIH integrasa. En este estado se denomina “provirus” y
puede permanecer asi por meses e incluso afios.

El otro camino es la expresion de la estructura viral, luego de 24 horas de infeccion se
transcriben los primeros ARNm llamados cortos, que codifican las proteinas reguladoras, entre
otras el producto del gen TAT que acelera mil veces el proceso y del gen REV que inicia la
salida de segundos mensajeros llamados largos que sintetizan proteinas estructurales, se inicia
asi el ciclo de produccion viral y sintesis de todos sus componentes, ensamblaje por medio de
enzimas y sintesis de glicoproteinas.

Los nuevos viriones salen por yemacion y adquieren su envoltura lipidica, una vez fuera
la proteasa viral corta la poliproteina precursora del core (p24 y P27) que se ensambla
formando el capside, solamente en este estado los nuevos virus pueden infectar nuevas células.

La expresion génica del virus es estimulada por la accion de determinados factores de
transcripcion, inducibles y constitutivos, que actuarian en los sitios de unién en la repeticion
terminal larga. Tanto la célula como los provirus poseen genes reguladores de su replicacion y
su integracion determinaria el comportamiento del ciclo vital de replicacion viral. Dentro de los
factores reguladores estarian los genes TAT y REV del virus, factores celulares como NF-KB y
citoquinas como el TNF-a, y otros virus que infectan el organismo.
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Historia natural de la enfermedad

La primoinfeccion es casi siempre desapercibida, es de aparicion brusca, se produce
luego de tres a seis semanas del contagio. Se produce una gran cantidad de progenie viral,
luego el sistema inmune lo controla con anticuerpos anti GP120 y anti GP24, pero se produce
una heterogénea poblacion de virus con capacidad de replicacion.

Esta variabilidad se debe a que la transcriptasa inversa no transcribe fielmente el ARN a
ADN.

De los virus formados algunos colonizan organos linfoides y otros permanecen en
macrofagos y monocitos dentro de vacuolas, con lo cual burlan al sistema inmune logrando una
diseminacion por transmision de célula a célula, debido a esto el virus circulante baja
considerablemente hasta hacerse indetectable y el individuo solo presenta anticuerpos que
permiten el diagnostico de la enfermedad.

Este periodo dura en promedio siete afios y el virus continua replicandose en el tejido
linfoide.

Hasta este periodo al paciente se le considera portador sintomatico.

Debido a lo anterior es que actualmente se discute el periodo de latencia y se estaria
considerando mas bien un estado cronico de la enfermedad.

El cuadro SIDA propiamente tal se caracteriza por: la disminucion de los linfocitos T4 y
una inversion de la relacion T4/T8, asociado a linfopenia, anemia o trombopenia, reaparecen los
antigenos virales P24, disminuyen los anticuerpos anti P17 y anti P24, aumenta la
betaZmicroblobulina sobre los 5 Mg/L y linfopenia menor a 400/mm3, todo lo anterior nos lleva
a un SIDA confirmado.

Clasificacion

Clasificacion del C.D.C. de la infeccion por VIH en adultos (1986)

Grupo 1 - Infeccion aguda ( seroconversion positiva )
Grupo I1 - Infeccion sintomatica

Grupo 1T - Adenopatia generalizada persistente

Grupo IV - Otras enfermedades




El grupo IV de otras enfermedades se divide en:

e Subgrupo A: Enfermedad constitucional (fiebre por mas de un mes con pérdida de peso
mayor del 10% o diarrea por més de un mes)

e Subgrupo B: Trastornos neurologicos

e Subgrupo C: Enfermedades infecciosas asociadas a VIH
- Categoria C1 : Incluye las especificadas en la definicion de SIDA del CDC 1993
- Categoria C2 : Leucoplasia pilosa, Candidosis Seudomembranosa, herpes Zoster,

bacteremia por Salmonella, nocardiosis y tuberculosis pulmonar.

e Subgrupo D: Neoplasias asociadas a VIH (Sarcoma de Kaposi, Linfoma no Hodgkin o
primarios del SNC).

e Subgrupo E: Otras enfermedades (paciente con clinica relacionada con SIDA no incluida en
los subgrupos anteriores)

Clasificacion de la infeccion por VIH en adultos (C.D.C. 1992)

Categorias segun cifras de Linfocitos CD4

Cantidad de linfocitos Categorias Clinicas
CD4
A B C (SIDA)

Menor o igual a Al B1 C1

500/mm’
200 a 499/mm’ A2 B2 C2

Menor de A3 B3 C3
200/mm’(SIDA)

El sistema se basa en tres rangos de linfocitos CD4 y en tres categorias clinicas, con lo
gue se configuran nueve categorias excluyentes entre si.

La categoria A se aplica a la Infeccion primaria y pacientes asintomaticos, con o sin
linfadenopatia generalizada persistente.

La categoria B se aplica a pacientes que presenten o hayan presentado sintomas, debido
2 enfermedades no pertenecientes a la categoria C, pero relacionadas con la infeccién por
VIH(+) o cuyo manejo y tratamiento se vean complicados por la presencia de la infeccion.
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La categoria C se aplica a pacientes que presenten o hayan presentado alguna de las
complicaciones incluidas en la definicion de SIDA de la CDC afio 1993.

Las tres categorias de linfocitos CD4 se definen como sigue:
e Categoria 1 : Mayor o igual a 500/mm’
e Categoria 2 : Entre 200 a 499/mm’
e Categoria 3 : Menor a 200/mm’
Clasificacion de lesiones orales asociadas con infecciones VIH
o Micéticas:

» Candidosis:

e seudomembranosa
e eritematosa
e queilitis angular
e hiperplasica
» Histoplasmosis
» Criptococosis
» Geotricosis

o Bacterianas:

Gingivitis atipica

Periodontitis asociada al VIH

Estomatitis necrosante

Complejo MAI (Mycobacterium Avium Intracellulare)
Estomatitis por Kleibsiella

YVVVVY

o Virales:

Herpes simple
Herpes Zoster
Leucoplasia pilosa
Verrugas

YV VYV

a Neoplasicas:

» Sarcoma de Kaposi
» Linfoma no Hodgkin
» Carcinoma espinocelular
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o Otras:
» Ulcera aftosa recurrente
» Purpura trombocitopénica idiopatica
» Xerostomia
» Hiperplasia de glandula salival
Diagnéstico

La presencia de la infeccion por VIH puede ser constatada a través de muestras de
sangre, ya sea de forma directa identificando al virus o sus componentes, o de forma indirecta
detectando la presencia de anticuerpos anti antigenos virales.

Métodos directos:
Aislamiento del virus:

Es dificil ya que el virus solo se detecta en periodos precisos como en la primoinfeccion,
luego la frecuencia y facilidad disminuye posteriormente a la seroconversion.
Identificacion del antigeno p24-

Se identifica por valoraciéon inmunitaria de enzimas (EIA) en un periodo anterior a la
seroconversion.
Amplificacion del ADN viral:

Esta técnica es por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), amplifica una parte del
material genético hasta un millén de veces, detectando ADN aun en muy pequeifias cantidades.
Meétodos indirectos:

Esta técnica se basa en determinar la presencia de anticuerpos contra antigenos virales,
los anticuerpos que pueden ser detectados son :
derivados del gen: - gag P55, P24, P18
- pol P34, P68, P53

- env GP160, GP120, GP41

Para ello se utilizan los llamados test de tamizaje (screening) y los test confirmatorios.
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Test screening
E.LILS.A:

Se cultiva, centrifuga, lava e inactiva el virus VIH y los antigenos virales se acoplan al
tubo de ensayo o particulas esféricas, se coloca el suero del paciente si existen anticuerpos
estos se unen a los antigenos, se lava y se eliminan los anticuerpos libres, luego se agrega un
anticuerpo enzimatico que se une al complejo antigeno-anticuerpo y luego se tifie. Se evalua
por espectrofotometria.

Citoinmuno ensayo:

Utiliza células infectadas las cuales se incuban en suero del paciente, se forman
complejos antigeno-anticuerpo y en una segunda incubacion se le agrega una proteina
conjugada enzimaticamente que se une al anticuerpo en su fraccion Fc, luego se agrega un
revelador que lo colorea, de ser positivo se observa a simple vista o al microscopio optico.

Microaglutinacion:

Se utilizan particulas de gelatina recubiertas con antigenos virales, usando placas de
microaglutinacion se les coloca suero y si hay aglutinacion se evidencia la presencia de
anticuerpos anti VIH, se utiliza un control con gelatina sin antigenos para descartar
aglutinaciones no especificas.

Test Confirmatorios
E.L.LS.A. confirmatorio:

Se utilizan antigenos GP41, GP120, P24 obtenidos por ingenieria genética y se
comprueba la presencia de anticuerpos por separado de cada uno de los antigenos.

Western blot:

Se utiliza VIH, por electroforesis se separan bandas de proteinas virales y se transfieren
2 uiras de nitrocelulosa.
Se le agrega suero y si existen anticuerpos se unen a los antigenos, se lavan las tiras y se tifien,

lsego se observa en que fraccion antigénica se forman complejos antigeno-anticuerpo, es

E=

positivo si se forman minimo dos complejos.
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Test inespecificos:

En ocasiones en un examen de sangre se detecta linfocitopenia, hipergamaglobulinemia,
anergia o inversion de la relacion T4/T8

Tratamiento

En cuanto al tratamiento de la enfermedad actualmente se tiende a atacar al virus antes
que infecte la célula o posteriormente a ella para lo cual se utiliza:

e Inhibidores de la transcriptasa reversa, Ej: Azidotimidina (AZT), el cual es un analogo de un
nucledsido, existiendo en forma experimental unos no nucledsidos como el L697-661
Merck.

Inhibidores de los genes reguladores de la expresion viral.

Agentes de accion indirecta ej. : Hipercina, Cistina, Pentoxifilina.

Inmunoreguladores.

Vacunas que pueden ser : virus muerto, proteinas de la envoltura, en virus vector.

MICOSIS ASOCIADA A VIH
Mecanismos de patogenicidad

La accion patogena de la Candida se concreta principalmente por factores de virulencia
ubicados en la pared celular.

Son los mananos y mananoproteinas que producen un efecto depresor del sistema
inmune mediado por células, esto explicaria el por que con tratamientos prolongados con
antifingicos se mejoraria la situacion clinica e inmunolégica de estos pacientes.

Candidosis oral en sida

Es la complicacion micotica mas frecuente en SIDA, se reconocen una serie de
variantes clinicas, tradicionalmente fue clasificada en seudomembranosa aguda, eritematosa,
hiperplasica cronica, incorporandose posteriormente la queilitis angular.

Dado que es una infeccion endogena, es muy dificil eliminar completamente el hongo
del organismo.Entre un 20-50 % de las personas sanas son portadoras del hongo en forma
saprofita.

La localizacion esofagica es marcadora de enfermedad , también puede progresar al tracto
digestivo y provocar diarreas.
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La candidosis sistémica no es frecuente y suele verse en estados avanzados de
enfermedad y favorecida por catéteres durante mucho tiempo, leucopenia por antifélicos o
AZT, hiperalimentacion parenteral, dialisis y tratamiento antibiotico.

Prevalencia de la candidosis oral en sida

Existe consenso de que la candidosis puede verse en mas del 50 % de los pacientes
VIH(+) y en todas las etapas de la enfermedad.

Formas clinicas:

e Seudomembranosa
e Queilitis angular
e Palatina papilar

Esta nomenclatura clésica, ha recibido muchas criticas en especial respecto de la forma
atrofica.

Se sostiene actualmente que la coloracion rojiza se produce por aumento de la
vascularizacion con o sin presencia de la atrofia epitelial por lo tanto se propone el término
eritematosa.

En cuanto a la prevalencia la forma seudomembranosa es la mas frecuente (Ceccotti,
1993;Quintana, 1993;Cortes, 1995), seguida de la eritematosa, queilitis angular e hiperplésica.

La eritematosa es mas comun en pacientes VIH(+) y la seudomembranosa en Complejo
Relacionado a SIDA (ARC) y SIDA, la eritematosa precede a la seudomembranosa en su
presentacion clinica .

La ubicacion mas frecuente es dorso de la lengua seguida de lateral de la lengua, paladar
duro, paladar blando y mucosa bucal (Quintana, 1993).

La presentacion multifocal es significativa en pacientes VIH(+), aunque este es un
concepto relativo ya que para algunos autores, dos sitios de localizacion se considera
multifocal.

No se encontré relacion entre los tratamientos antimicoticos utilizados ya sea topico o
sistémico y la aparicion de la candidosis. Pero, si se encontré una fuerte relacion entre
candidosis oral e historia anterior de candidosis.

La candidosis seudomembranosa, leucoplasia pilosa, sarcoma de Kaposi y queilitis
exfoliativa fueron las lesiones mas frecuentes en pacientes con recuento CD4 bajo 100/mm3.
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También se encontré candidosis en pacientes con recuento sobre 200/mm’ e incluso
sobre 500/mm’.

La falla de respuesta al tratamiento antimicético puede ser explicada de la siguiente
forma:

e alto grado de inmunosupresion.
e disminucion de la actividad terapéutica por interaccion con otras drogas.
e multifactores de resistencia o combinacion de lo anterior.

Segun Tascini et al.1996, se produce una depresiéon o inhibicion de la actividad
antifiingica de los neutréfilos por accion de la Interleukina (IL) 4 y 10.

La actividad de los neutréfilos en pacientes VIH(+) proporciona datos controversiales,
por ¢j. Cassone informé una mantencion de la actividad fungicida, mientras otros autores
informaron disminucion e incluso supresion de dicha actividad.

Lo que si se ha demostrado, es la depresion de la actividad por disminucion de la
generacion de aniones superoxido, esto puede deberse a distintas etapas de la enfermedad e
incluso los tipos de terapia. ;

Esto evidencia una progresion de la enfermedad, en la cual se esperan cambios de los
linfocitos T helper de tipo 1 a tipo 2, con la consecuente produccion de interleukina 4 y 10,

esto produce un empobrecimiento de las funciones efectoras y secretoras de los neutrofilos.

Cassatella describié el efecto supresor de la IL10 en células fagociticas mostrando
inhibicion de la secrecion de citoquinas proinflamatorias de neutrofilos.

Se ha descrito que la IL4 es capaz de inhibir la produccion de derivados tipo IL8 de
PMNN.

Colotta descubrié que la IL4 reduce el efecto retardador sobre apoptosis inducida por
IL betal sobre PMNN.

Caracteristicas histopatologicas

Segun Reichart et al. (1995), histopatologicamente el epitelio se caracteriza por
paraqueratosis, acantosis, espongiosis, pérdida de cohesion celular.

Existe penetracion de hifas no solo al epitelio, sino que también mas alla de la
membrana basal. También se encuentran hifas en la superficie y atravesando las uniones
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intercelulares.

Se produjo una respuesta inflamatoria local moderada subepitelial excepto en el lugar
adyacente a las hifas de penetracion.

Al penetrar el organismo, se evidencian alteraciones a nivel de la membrana celular y
citoplasmatica, mitocondrias, ribosomas y membrana intracitoplasmatica tubular.

Una vez penetrado el epitelio, el diametro de las hifas aumenta como minimo al doble,
este puede ser el mecanismo de adhesion a capas profundas.

En capas profundas, las hifas penetran directamente a través del citoplasma a los
nucleos de las células espinosas.

La punta de las hifas de penetracion muestran zonas densas paralelas a las estructuras
fibrilares similares a la planta del hongo.

En el area de penetracién se encuentran desmosomas libres.
No se encontrd interaccion entre hifas y neutrofilos u otro elemento de inmunidad

celular.

En estos pacientes la barrera epitelial y nimero de neutrofilos esta disminuido,
posiblemente por terapia citotdxica para tratar el sarcoma de Kaposi.

Estudios de la proteina leucocitaria antifiingica calprotectin, reveld que en estos
pacientes esta disminuido en la saliva, sobretodo el de origen parotideo.

Es notable que en SIDA no se presenta sepsis por Candida.

No se sabe si la penetracion se produce por disminucion del calprotectin, respuesta
inmunocelular o terapia en base a quimicos.

Se detectd un fenomeno de tigmotropismo en las hifas, fendmeno similar al detectado
en la planta.

La penetracion se produjo en los lugares donde el epitelio se mostraba mas débil.

En la punta de las hifas de penetracion se encontro gran cantidad de enzimas fosfolipasa
¥ queratinasas. Las hifas de penetracion presentan uniones fuertes en la punta.

En el punto de invasiéon se observo una fusion a nivel de las membranas celulares o las
membranas del hospedero destruidas.

En el estrato espinoso se observaron cumulos de desmosomas y desmosomas sueltos.
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NEOPLASIAS

Historia natural

Etapa subclinica

Segun Farreras-Rozman 1995, las células cancerosas poseen las biomoléculas necesarias
para la supervivencia, proliferacion, diferenciacion, y expresion de muchas funciones
especificas, pero la incapacidad de regularlas produce alteraciones fenotipicas y la
transformacion maligna.

El cancer es una enfermedad celular, siendo este factor un determinante para su
diagnéstico y tratamiento, cuyo objetivo es la destruccion de las células.

Actualmente se estan investigando las bases moleculares de la transformacion
cancerosa, descubriendo alteraciones de genes y su expresion como RNA mensajero y
proteinas celulares.

Desarrollo local y a distancia

Segun Farreras-Rozman (1995), una alteracion local de la proliferacion y de la
diferenciacion celular suele preceder al desarrollo invasivo. A partir de éste, existe el riesgo de
metastatizacion por via linfatica y hematogena.

Durante la transicion de carcinoma in sifu a cancer invasivo, las células malignas se
adhieren a la membrana basal, la degradan por proteolisis y penetran en el estroma.

El aumento de la poblacion de células tumorales se acompafia de neoformacion de
capilares que convergen hacia el tumor, aunque no todos se acompafian de angiogénesis.

Junto con el crecimiento local se produce la metastasis, siempre que las células sean
capaces de migrar, desplazandose a otro tejido del hospedero, proliferando y sobreviviendo en
el nuevo ambiente. Seguin Liotta menos del 1% de las células lo logran.
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Factores Etiologicos

Factores viricos

Los virus con capacidad oncogénica son los siguientes (Farreras-Rozman, 1995):

e Papilomavirus : causante de papilomas y verrugas, pueden asociarse a los carcinomas

de cualquier epitelio escamoso.

Virus de Epstein-Barr : este virus se relaciona con los siguientes tumores:

Linfoma de Burkitt.

Carcinoma nasofaringeo.

Enfermedad de Hodgkin..

Linfomas de células T.

Carcinoma laringeo supraglotico.

Carcinoma timico.

Virus de la hepatitis B : existen hallazgos que relacionan la hepatitis cronica B con el

hepatoma.

e Retrovirus: se caracterizan por poseer la denominada transcriptasa inversa, enzima
que permite la sintesis de DNA a partir de RNA. De esta forma, se descubrié que el
crecimiento neoplasico es el resultado de alteraciones genéticas.

Traumatismo e inflamacion

Esta etiologia aun es controversial, ya que no se dispone de pruebas cientificas en la
mayoria de los casos.

Las asociaciones mas frecuentes son el cancer de pulmén, que deriva de cicatrices
pulmonares, cancer de eso6fago por esofagitis caustica y tumores oseos aparecidos después de
traumas (Farreras-Rozman, 1995).

Carcinogénesis quimica

Los estudios epidemiolégicos sobre la carcinogénesis quimica en nuestra especie son
muy complejos, por lo cual se ha desarrollado la epidemiologia molecular, y asi identificar a
individuos con riesgo aumentado de desarrollar cancer, el cual dependera de las caracteristicas
individuales para la biodistribucion y metabolizacion de carcindgenos (Farreras-Rozman, 1995).




Carcinogénesis fisica

Es dificil comprobar fehacientemente la influencia de las radiaciones en la génesis del
cancer, aunque hay observaciones que si lo apoyan (Farreras-Rozman, 1995):

e Las radiaciones alteran los cromosomas y facilitan la acciéon de otros agentes (virus).

e Los rayos U.V. muestra carcinogenisidad en el xeroderma pigmentoso.

e La incidencia de leucemias 1,7 veces mas alta en médicos (9 veces mas en
radidlogos).

e Desarrollo de cancer cutaneo o melanoma en determinados grupos de poblacion, por
exposicion solar excesiva.

e Aumento de cancer en los supervivientes de Hiroshima y Nagasaki.

e Aumento significativo de las leucemias en pacientes irradiados.

Factores hereditarios

El proceso de cancerizacion comprende mutaciones celulares, pero es dificil demostrar
una predisposicion genética. Menos del 1 % de los canceres ocurren en pacientes con estados
hereditarios preneoplasicos y otro 5 % lo constituye el cancer familiar (Farreras-Rozman,
1995).

Incidencia racial

La frecuencia y la distribucién del cancer varian segun las razas sumado a la influencia
de factores ambientales y sociales. Por ejemplo, la incidencia de cancer de colon en japoneses
es baja, pero al emigrar a Occidente a partir de la segunda o tercera generacion, adquieren una
incidencia similar a los habitantes de la zona (Farreras-Rozman, 1995).

Tumores malignos de la cabeza y cuello

La incidencia de los tumores de cabeza y cuello varia del 5 al 50 % de todos los
canceres segun condiciones geograficas y socioecondmicas (Farreras-Rozman, 1995).

Los tumores primarios malignos del cuello se originan a partir de multiples tejidos, que
comprenden la cavidad nasal, los senos paranasales, la faringe, la laringe, las glandulas salivales
v ¢l tiroides (Harrison, 1994).

El carcinoma de células bucales es el responsable del 2 al 4% de las enfermedades
malignas en U.S.A. y en la mayoria de los paises occidentales. El cancer bucal es el cuarto en
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incidencia en varones y el sexto en mujeres. La enfermedad guarda relacion con la edad,
apareciendo en personas mayores de 40 afios y aumentando la incidencia con la edad. La
proporcion hombre : mujer es de 3:1 (Harrison, 1994).

El tamafio del tumor, el estado de los ganglios y la presencia de metastasis definen una
clasificacién del tumor, asi como el estadio de la enfermedad (Harrison, 1994).

El American Joint Committe on Cancer (AJCC) desarrollé un sistema de clasificacion
en estadios del tumor, los ganglios y las metéstasis (TMN). Cada punto anatémico de la cabeza
y el cuello posee su propia clasificacion clinica de su estadio T (Harrison, 1994).

De esta forma los criterios para la clasificacion de los TCC son (Farreras-Rozman, 1995):

Labio y cavidad oral: tamafio del tumor e invasion

Orofaringe y nasofaringe: nimero de regiones anatémicas afectadas.

Hipofaringe: regiones concretas infiltradas.

Laringe: division en tres regiones, con gran atencion a la afeccion de las cuerdas
bocales y a su movilidad.

Clasificacion

Representacion esquematica de la clasificacion en estadios TMN de los tumores de cabeza y
cuello (Harrison, 1994).

NO N1 N2 [N3
T1 I
iV il
T3 i
T4 v

Los numeros romanos representan los estadios.

Clasificacion en estadios clinicos del tumor primario.

Los estadios T (1-4) se definen de forma separada de cada region anatémica (Farreras-Rozman,
1995).
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Clasificacion en estadios clinicos de los ganglios del cuello (Farreras-Rozman, 1995):

e NO : Cuello sin adenopatias patologicas (clinicamente negativo).
o NI : Ganglio tnico homolateral <3 cm.

e N2a: Ganglio tnico homolateral de 3 a 6 cm.

e N2b: Multiples ganglios homolaterales, todos < 6 cm.

o N2c: Ganglios bilaterales o contralaterales, todos < 6 cm.

o N3 : Ganglios unicos o multiples, al menos uno > 6 cm.

Clasificacion en estadios clinicos de localizacion a distancia (Harrison, 1994).

e MO: Sin metastasis
e Ml : Con metastasis (Todos los tumores M1 estan en estadio IV).

Nariz y senos paranasales.

Las neoplasias suelen originarse del epitelio de los senos maxilares o bien en los
etmoidales. Los tumores de los senos esfenoidales o de los senos frontales son extremadamente
raros (Harrison, 1994).

El carcinoma de las células escamosas es el tumor mas frecuente de los senos y el
carsinoma adenocistico (o cilindrome) es el siguiente en frecuencia. Entre los tumores poco
habituales se encuentran los adenocarsinomas y los melanomas malignos (Harrison, 1994).

Entre los signos de los tumores de los senos maxilares se encuentran: dolor facial y
dental, hinchazén localizada y epistaxis. Los tumores de los senos etmoidales pueden
acompafiarse de obstruccion nasal, epistaxis y complicaciones orbitarias (proptosis y epifora)
(Harrison, 1994).

Los tumores de la nariz son similares a las neoplasias de los senos paranasales.

Los tumores benignos como los malignos con origen en la glandulas salivales, pueden
manifestarse mediante sintomas nasales, entre los cuales estan la epistaxis, mal olor e infeccion
secundaria (Harrison, 1994).

Nasofaringe
El epitelio es fundamentalmente escamoso, muy infiltrado de tejido linfoide. Este

sbundante tejido ayuda a explicar por qué entre las masas nasofaringeas pueden encontrarse
lIinfomas, linfoepiteliomas malignos y plasmacitomas extramedulares, asi como carcinomas de




28

células escamosas en varios grados de diferenciacién. Las neoplasias de origen linfoide se tratan
mejor con irradiacion, quimioterapia o ambas (Harrison, 1994).

El carcinoma de la nasofaringe es poco frecuente en U.S.A., donde son el 4 % de las
neoplasias de cabeza y cuello. Casi la mitad de los pacientes con carcinoma de nasofaringe
acuden con afectacion regional en la zona homolateral del cuello como Unico signo clinico
notorio (Harrison, 1994).

Cavidad oral y orofaringe

Los pacientes con carcinoma epidermoide de la cavidad oral y la orofaringe suelen
presentar patologias médicas asociadas, como el abuso de alcohol con posible alteracion de la
funcion hepatica coincidente. Algunos de estos pacientes presentan un deterioro de la
inmunidad mediada por células, que se correlacionan con un aumento de la morbilidad
(Harrison, 1994).

Hipofaringe

Aproximadamente el 5 % de los tumores de la hipofaringe tiene su origen en las
glandulas salivales menores; el 95 % restante son carcinomas epidermoides (Harrison, 1994).

El carcinoma hipofaringeo se origina con mayor frecuencia en el seno piriforme y
cuando existe, suele aparecer con dolor de garganta, otalgia y disfagia. Aproximadamente el 80
% de las lesiones del seno se encuentran con metastasis de los ganglios cervicales (Harrison,
1994).

Laringe

El cancer de laringe supone menos del 2% de todos los carcinomas en U.S.A. La
incidencia de este cancer es considerablemente superior en los hombres que en las mujeres
(Huerta y cols., 1975;Ceccotti, 1993;Harrison, 1994).

La ronquera es el sintoma mas frecuente del cancer de laringe. Ademas de la disnea, el
estridor y el dolor intenso. La disfagia y la odionofagia pueden ser evidente y la tos cronica y la
hemoptisis pueden indicar grandes lesiones fiingicas. Entre los signos y sintomas tardios se
pueden encontrar: Pérdida de peso, alitosis y afectacion regional del cuello (Harrison, 1994).

Glandulas salivales

Las enfermedades neoplasicas de las glandulas salivales suponen el 5% de todos los
tumores de cabeza y cuello (Harrison, 1994).
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Los tumores que afectan a las glandulas salivales son (Harrison, 1994):
e Benignos:

» Adenoma pleomorfo

» Tumor de Warthin (cistoadenoma papilar linfomatoso)
» Oncocitoma

» Adenoma monomorfico

e Malignos:

Tumor mixto maligno
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoquistico
Adenocarcinoma

Carcinoma de células acinares
Carcinoma de células escamosas

YVVVYVYY

El adenoma pleomorfo es el tumor mas frecuente de las glandulas salivales,
fundamentalmente en la parétida, aunque también se puede ver en paladar y en la mejilla
(Farreras-Rozman, 1995).

Este tumor es técnicamente benigno y de crecimiento lento, pero existe la posibilidad de
degeneracion maligna y se sugiere la escision quirtrgica en casi todos los casos. Como norma
general, cuanto mayor sea la glandula, mayor es la posibilidad de que sea histologicamente
benigno. Mientras que % de los tumores de las parétidas son histologicamente benignos, la
misma proporcion de los tumores de las glandulas salivales menores son malignos. Ademas, las
parestesias y el dolor pueden asociarse a tumores malignos, especialmente carcinomas
adenoquisticos. Los tumores malignos crecen mas rapidamente y pueden ocasionar ulceracion e
invadir nervios, produciendo entumecimiento o paralisis facial (Harrison, 1994).

La reseccion quirirgica es el tratamiento de eleccion de los tumores de glandulas
salivales (Harrison, 1994).

Glandula Tiroides

Las lesiones malignas de las glandulas tiroides se originan a partir de dos lineas celulares
endocrinas de la glandula. Las células foliculares, que secretan hormona tiroidea, son células de
origen del carcinoma papilar, folicular y anaplasico. Las células perifoliculares (células C)
deriban de la cresta neural y son las células de origen del carcinoma medular de la glandula
uroides. Los canceres de tiroides suponen casi el 10 % de los tumores de cabeza y cuello
{Harrison, 1994).
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Los tumores suelen presentarce como masas en el cuello. En algunos casos, una
compresion traqueal extensa con compromiso de las vias respiratorias, asociado a ronquera
(Harrison, 1994).

El carcinoma papilar es el mas frecuente de la tiroides, es multifocal y encapsulado. El
carcinoma folicular es tipicamente solido y encapsulado. El carcinoma de células de Hurthle es
una variante del carcinoma de células foliculares. El carcinoma anaplasico es muy maligno con
un pésimo pronostico (Harrison, 1994).

La cirugia es el tratamiento fundamental de las neoplasias malignas de tiroides. La
administracion de iodo radioactivo, la supresion hormonal por suplementos de hormona
tiroidea, irradiacién externa y la quimioterapia son ayudas ftiles en algunos casos (Harrison,
1994).

Tumores de tejidos de sostén y oseos
Sarcomas de partes blandas

Son tumores poco frecuentes (menos del 1 % de todos los canceres). No hay diferencia
en la distribucion por sexo, mientras que por edades hay predominio en la infancia y hacia la
quinta década (Farreras-Rozman, 1995).

Los subtipos predominantes son el liposarcoma, el histiocitoma fibroso maligno y el
fibrosarcoma (Farreras-Rozman, 1995).

Su manifestacién predominante (una masa de comienzo insidioso y crecimieto lento
hasta alcanzar un notable tamafio o producir sintomas) es lo suficientemente ambigua para ser
causa de tragicos errores. Durante su crecimiento se forma una seudocapsula, como resultado
de la compresion tumoral sobre estructuras proximas. A traves de esta capsula las células
tumorales se extienden en desorden por regiones vecinas (Farreras-Rozman, 1995).

En cuanto a la clasificacion TNM, cabe mencionar en cuanto al tumor primario que:

e TI1:tumor de 5 cm 0 menos de diametro

e T2:tumor > de 5 cm de diametro. Es poco frecuente la afeccion ganglionar y en
cuanto a la metastasis, la mas comun es la de pulmon (Farreras-Rozman, 1995).

Tumores oseos

Son poco frecuentes (1 a 1,5 % de todos los casos). Predominan en los jovenes
menores de 15 afios y en las personas de edad avanzada, en una frecuencia algo mayor en
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menores (60% de los casos).

El dolor 6seo persistente y localizado, es la inica manifestacion que puede motivar el
diagnostico en la fase temprana (Farreras-Rozman, 1995).

El diagnéstico de extension se efectia mediante la clasificacion TNM, que se establece
por la exploracion fisica y examenes radiologicos (Farreras-Rozman, 1995):

e T. Tumor primario:
» Tx. Tumor primario no puede ser determinado.
» TO. No existe evidencia de tumor primario.
» T1. Tumor que no invade la cortical.
» T2. Tumor que invade mas alla de la cortical.

e N. Ganglios:
» Nx. No ha podido ser determinado.
» NO. No hay metastasis en ganglios adicionales.
» NI. Metastasis en ganglios regionales.

e Metastasis a distancia:
» Mx. No se han realizado los estudios minimos para determinar la existencia
de metastasis.
» MO. No hay metastasis a distancia.
» MI. Hay metastasis a distancia.

e G. En grado histopatolagico:

Gx. No puede determinarse.

G1. Bien diferenciado.

G2. Moderadamente diferenciado.

G3. Escasamente diferenciado.

G4. Indiferenciado. El sarcoma de Ewing y el linfoma primario se consideran
de grado 4.

VVVVYVY

En general , el sarcoma de Ewing y el linfoma son tributarios de radioterapia, mientras
gue la cirugia se reserva para todos los demas tipos de tumores (osteosarcoma, condrosarcoma,
mumor maligno de células grandes, ameloblastoma, histiocitoma fibroso maligno, fibrosarcoma,
condroma, hemangioendotelioma) (Ferreras-Rozman, 1995).

Sarcoma de Ewing
Este sarcoma es radiosensible, por lo que la radioterapia ocupa el primer lugar en el

control del tumor primario, aunque se complementa con la quimioterapia. La dosis es de 65 Gy,
aplicados del siguiente modo:
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e 45 Gy es para todo el hueso afectado y también los tejidos de sostén propios de él.
Se debe administrar en 4 semanas.

e 20 Gy solo sobre la zona de afeccion tumoral radiografica (Farreras-Rozman, 1995).

Melanoma Maligno

Es un tumor derivado de un tipo de células, los melanocitos, que proceden de la cresta
neural. Es una neoplasia poco frecuente, suele aparecer entre los 40 y 70 afios, adopta 4 formas
de presentacion: melanoma superficial (o de extencién superficial), melanoma nodular, léntigo
maligno y melanoma acral. En el 60% de los casos asienta sobre un nevo preexistente
(Farreras-Rozman, 1995).

El diagnostico precoz se basa en los cambios significativos en un nevo preexistente
(aumento de tamaiio, ennegrecimiento, bordes irregulares, ulceracion, hemorragia), que deben
alertar hacia la transformacion maligna, y en la aparicion de hiperpigmentacion con
caracteristicas sospechosas en una zona sin nevos (Farreras-Rozman, 1995).

El tratamiento es fundamentalmente quirurgico, ya que el melanoma maligno suele ser
radiorresistente. Se reserva la radioterapia como tratamiento paliativo (Ferreras-Rozman,
1995).

Tratamiento

La cirugia es un método eficaz para curar pacientes cullos tumores se limitan a
determinadas localizaciones anatomicas. Sin embargo, solo un 25 % aproximado de los
pacientes presentan tumores realmente limitados y suceptibles solo de tratamiento quirirgico.
Entonces es de una importancia vital identificar a los pacientes que obtendran una mejoria con
un tratamiento combinado, el cual permitira disminuir la extencion de la cirugia. El cirujano, el
médico oncologico y el radioterapeuta deben desarrollar un plan integral para proporcionar el
tratamiento coordinado mas eficaz, usando todos los medios disponibles como son la cirugia, la
radioterapia, la quimioterapia, la inmunoterapia y la rehabilitacion (Harrison, 1994).

Como un grupo de pacientes analizados en esta tesis son personas con cancer de cabeza
y cuello tratados con radioterapia, se hara referancia a este tipo de tratamiento, teniendo
presente que sus indicaciones son muy precisas y no todos los tumores antes mencionados son
combatidos con este método.

Radiacion ionizante

Es la radiacion que puede eliminar electrones de los atomos. Comprende las ondas
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electromagnéticas como los rayos x y los rayos gamma, asi como las particulas cargadas como
los protones. La dosis de radiacion se define como la unidad de energia absorbida (julios) por
Kg de tejido.

El rad equivale a 0,01 Gy o un Gy equivale a 100 rads. Una dosis determinada de
radiacion destruye un porcentaje constante de células, no un nimero constante. Con grandes
dosis de radiacion, la supervivencia celular disminuye con la cinética de primer orden en
proporcion a una dosis creciente de radiacion. Con dosis menores de radiacion hay una
disminucién del indice de muerte celular y puede representar la presencia de mecanismos de
reparacion celular (Harrison, 1994).

Principios de radioterapia

La radioterapia, como la cirugia , es una modalidad local utilizada en el tratamiento de
cancer. Su utilizacion depende de la radiosensibilidad inherente del tumor y de los tejidos
normales adyacentes. Idealmente la radioterapia destruira el tejido canceroso causando una
minima alteracion de la estructuras circundantes. Otra consideracion es la capacidad del tejido
normal para mantener y reparar la lesion inducida por la radiacion y del paciente para funcionar
en forma adecuada, incluso si la funcion normal del 6rgano estd disminuida (Harrison, 1994).

La radiaciones ionicas son producidas por fuentes de energia de gran voltaje y
concentracion de la dosis. Actualmente se emplean los megavoltajes: Bomba de cobalto, con
irradiacion gamma generada por el 60 C (2 MeV), el acelerador lineal (4-10 MeV) y el betatron
(20 MeV) (Farreras-Rozman, 1995).

Técnicas fundamentales

Son dos las técnicas radioterapicas fundamentales: la braquioterapia, en la que la fuente
de irradiacion se colocan en la proximidad del tumor o dentro de él, y la teleterapia en cuyo
caso la fuente de energia se halla a distancia del enfermo.

Indicaciones de radioterapia

Lo que se persigue es la erradicacion total y definitiva del tumor. Su aplicacion depende
de la histologia, del TNM y de la relacion con la efectividad quirtirgica (Farreras-Rozman
1995). El ADN es el objetivo para la destruccion celular inducida por la radiacion. La
citotoxicidad producida por dosis clinicamente importantes de radiacion depende de la division
celular y se denomina destruccion mitotica celular (Harrison, 1994).




34

Tratamiento propiamente tal

La radioterapia suele administrarse en dosis fraccionadas, tales como 180 a 300 c¢Gy (1
rad = 1 cGy) al dia, cinco veces a la semana. Los tratamientos fraccionados, segiin la
experiencia clinica ha demostrado mejorar el indice terapéutico, dando un buen control tumoral
(Farreras-Rozman, 1995).

Principales efectos secundarios de la radioterapia
» Reacciones agudas:

e Irradiacion supradiafragmaticas: Sequedad de boca, pérdida del gusto de los
alimentos, sequedad o descamacion cutanea, disfagia, depilacion,
(especialmente cervical), leucopenia y trombocitopenia.

e Irradiacion infradiafragmatica: Néauseas y vomito, apatia, diarrea, anorexia,
leucopenia y trombocitopenia.

» Reacciones subagudas:
e Neumonitis, amenorrea; disminucion de la libido y hepatitis.

» Reacciones tardias:
e Fibrosis pulmonar, fibrosis mediastinica, pericarditis, hipotiroidismo, nefritis,
carcinogénesis, esclerosis cutanea, y complicaciones oseas (Farreras-Rozman
1995).

MICOSIS ASOCIADO A PACIENTES CON CANCER DE CABEZA Y CUELLO BAJO
TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

La infeccion por micosis es un problema comin que va en aumento y es grave en los
pacientes hospitalizados. Como ya sabemos, los pacientes de mayor riesgo son aquellos en que
el sistema inmune esta alterado como consecuencia de una enfermedad o por el tratamiento que
reciben, ya sea radioterapia, quimioterapia, terapia inmunosupresora, etc. (Cortes,1995).

En los pacientes con cancer, la infeccion se produce habitualmente por la alteracion de
algunos de los elementos defensivos, ya sea, ruptura de barreras mucocutaneas en forma
espontanea o inducida por radioterapia y reemplazo de tejido por invasion neoplasica maligna,
mas que por la Candida en si, es por ello que son infecciones de tipo oportunistas (Cortes,
1995).




La radiacion cominmente causa alteracion del ambiente oral, predisponiendo a la
colonizacion de la mucosa oral por especies fiingicas, dentro de las cuales la méas frecuente es la
Candida (Finlay et al. 1990).

Una de las complicaciones que afecta a la mayoria de estos pacientes es la mucositis,
producida por la muerte de las células basales del epitelio oral, como efecto colateral de la
terapia radioactiva. Aparece a las dos semanas después de iniciada la radioterapia, empeorando
progresivamente a lo largo del tratamiento.

Los primeros signos de mucositis aparecen luego de haber sido aplicados 10 Gray.

Eventualmente, la superficie de la mucosa se pone eritematosa. En los pacientes sin
control, islotes de ulceracion pueden aparecer después de 30 Gray, evidentemente, como el
tratamiento progresa, toda la mucosa puede quedar comprometida.

Ante los primeros sintomas se debe iniciar el tratamiento con corticoides, analgésicos
locales, colutorios (agua oxigenada al 50 %) o reparadores de mucosas como la
carbenoxosolona o el acido cisretinoico.

Los pacientes irradiados que han abarcado la zona de las glandulas salivales, como
efecto colateral produce hiposalivacion, el cual se piensa es el principal factor predisponente
(Ramirez-Amador, 1997). Ya que una reduccién en el flujo salival disminuye la normal accion
limpiadora de la saliva, como también de la secrecion de la IgA presente en ella,
proporcionando un ambiente favorable a la adhesion de la Candida (Finlay et al., 1990).

En algunos pacientes, la combinacion del crecimiento de colonias, la adherencia de la
Candida a células epiteliales, mas los factores de la célula hospedera y factores ambientales dan
como resultado la candidosis oral con signos de infeccion y sintomas asociados (Ramirez-
Amador, 1997).

También se ha visto que el uso de protesis dentales incrementa la colonizacion por
Candida. Se han visto ciertos factores que aumentan el riesgo de candidosis oral, como lo son:
el fumar, el alcohol y el uso de protesis intraorales. Estos tltimos tienen menos posibilidad de
ser curados ya que la Candida que coloniza la protesis es mas facil que persista después de un
tratamiento antimicotico. De ahi radica la importancia de una buena higiene oral en pacientes
irradiados que tienen una alta incidencia de candidosis (Finlay et al., 1990).

En algunos estudios en que se observaron tipos de Candida en pacientes con
tratamiento de radioterapia, se encontré un 85 % de Candida Albicans en los cultivos. Al final
de la radioterapia el 68 % de las especies correspondian a Candida Albicans y las otras especies
encontradas fueron C. Glabrata, C. Tropicalis, C. Parapsilosis, S. Cerevisae, C. Krusei
(Ramirez-Amador, 1997).

Otro factor ya mencionado, es la hiposalivacion, que fue relacionado a altos nimeros de
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formacion de colonias de C. Albicans y a candidosis oral. Se encontr0 una xerostomia
aumentada en todos los pacientes que presentaban aumento en la colonizacion por Candida.

La dosis total de radiacion a la glandula salival mayor (5.961 + ¢ - 1.169 ¢Gy), no se
asocio a los cultivos (+) a Candida de los pacientes. Ademas, tanto el volumen de la glandula
salival irradiada, como la dosis total, son factores que condicionan la hiposalivacion (Ramirez-
Amador, 1997).

Sin embargo, hay estudios que evidencian que el efecto inmediato y mayor de los
agentes anticancer es sobre el epitelio oral (Cortes, 1995).

El efecto inicial es la rapida proliferacion de células del epitelio oral, pudiendo mostrar
también ulceraciones y atrofia. Asi, tejidos como la mucosa oral, de alta proliferacion se ulceran
mas frecuentemente que la mucosa masticatoria o piel. Existe dafio a nivel conectivo,
incluyendo fibroblastos y vasos sanguineos, dando hialinizaciéon de colageno, hipovascularidad
e isquemia. Una vez que la barrera epitelial tiene comprometida su integridad, los tejidos
subepiteliales estan expuestos a la fuerte y variada poblacion de microorganismos de la cavidad
bucal, esto predispone a infecciones locales y sistémicas, especialmente al tener leucopenia y/o
neutropenia, como efecto colateral de la terapia (Cortes, 1995).

En el deterioro de las glandulas salivales mayores y menores, ademas de los efectos
mencionados, existe una disminucion en los beneficios de las glucoproteinas salivales en la
superficie de la mucosa oral. Se cree que estas glucoproteinas contribuyen en las propiedades
de barrera de las células superficiales reduciendo la adhesion de microorganismos y cooperando
con antigenos (Cortes, 1995).

Posterior a la radioterapia, el tejido conectivo muestra menos células normales y
aparecen c€lulas anormales, particularmente fibroblastos afectados y desarrollo de fibrosis
después de seis meses. También hay cambios vasculares que incluyen oclusion de capilares y
estrechamiento del lumen arteriolar, como resultado del engrosamiento y fibrosis de la intima.
Esto ocasiona hipovascularidad e isquemia tisular (Cortes, 1995).

La patogenia de la infeccion por Candida es compleja, debido a los factores del hongo y
hospedero. La colonizacién por Candida parece ser influenciada por el mecanismo de
adherencia entre el hongo y células epiteliales orales. Sin embargo, las manifestaciones clinicas
de sintomas y signos dependen del crecimiento de las hifas y seudohifas, lo cual es
probablemente dependiente de la expresion proteinica de la Candida, de la célula hospedera y
matriz proteinica extracelular, la influencia en la adhesion del cation de la célula hospedera, la
posible coagregacion entre la bacteria y el hongo también como en pacientes
inmunocompetentes (Ramirez-Amador, 1997).

Tratamiento:

El tratamiento de eleccion para estos pacientes es el uso de agentes topicos. Una
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desventaja de dichos agentes, sean estos tabletas, pastillas o comprimidos es que requieren ser
succionados lentamente, lo cual es muy desagradable en pacientes con xerostomia, ya que toma
cierto tiempo el disolver la pastilla. Pacientes con mucositis pueden encontrar este ejercicio
doloroso. Si a esto sumamos el uso de protesis removible, los pacientes deben removerlas
durante el tiempo que demora la pastilla en disolverse, lo que la hace mas desagradable a los
pacientes que cumplen este régimen de tratamiento (Finlay et al., 1990).

Los agentes topicos tienden a ser prescritos tres o cuatro veces al dia mientras que el
fluconazol es una medicacion diaria. Algunos investigadores sugieren que es mejor una dosis
unica diaria en forma sistémica que una desagradable medicacion topica 4 veces al dia (Finlay et
al., 1990).

Estudios han mostrado que la Candida se incrementa durante la radioterapia y persiste
por un periodo de 4 a 6 meses. El tratamiento de la infeccion por Candida incluye agentes
topicos y sistémicos como el miconazol, nistatina, anfotericina B, ketoconazol (Finlay et al.,
1990) y fluconazol (Ramirez-Amador, 1997).

Se ha observado en algunos estudios que los regimenes para controlar los signos y
sintomas de candidosis, no fueron suficientes para eliminar el hongo de la flora oral, aunque
esto no significa resistencia de la Céandida (Ramirez-Amador, 1997, Finlay et al., 1990).
Ademas, se ha encontrado que la colonizacion cronica de candidosis, persiste al tratamiento
antimicotico (Ramirez-Amador, 1997).

En un estudio previo, no publicado, se observod que en pacientes irradiados de cabeza y
cuello, quienes tenian cultivos positivos de Candida, los cuales recibieron terapia profilactica
antimicotica durante la radioterapia, no mostraron candidosis oral clinica, manteniendo el
cultivo positivo 11 de los 14 pacientes al término de la terapia radioactiva (Ramirez-Amador,
1997). Aunque todavia no se ha podido establecer el mimero de unidades formadoras de
colonias definitivas que diferencian enfermedad de comensalismo (Finlay et al., 1990).

Pacientes con evidencia clinica de candidosis oral fueron tratados por una semana con
ketoconazol 200 mg por dia o fluconazol 100 mg por dia. De 8 pacientes, 5 respondieron
satisfactoriamente a la medicacion sistémica, aunque no se encontraron signos ni sintomas en
ningunos de ellos. Tampoco se encontré diferencia en los efectos entre el fluconazol y el
ketoconazol (Ramirez-Amador, 1997).

Seglin otros estudios, se ha demostrado que el fluconazol es mas efectivo que la
anfotericina B en erradicar inicialmente la candidosis, tanto clinica como microbiologicamente.
También que la reinfeccion ocurre en periodos mas tardios y que los pacientes prefieren el
tratamiento sistémico (Finlay et al., 1990).

El fluconazol es bien tolerado y un antimicOtico seguro, el cual es eficaz en el
tratamiento de la candidosis orofaringea. La profilaxis antimicOtica puede ser eficaz en
pacientes con radioterapia de cabeza y cuello (Finlay et al.. 1990).
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INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
Generalidades

Segun Scrhoeder et Al. (1992) la insuficiencia renal cronica puede ser consecutiva a
diversas enfermedades que afectan el parénquima renal o a la obstruccion de las vias de
eliminacion.

Las causas de la insuficiencia renal cronica incluyen:

Enfermedad glomerular primaria (Glomerulonefritis por complejo inmunologico)
Afeccion vascular renal

Enfermedades metabdlicas con afeccion renal
Nefrotoxinas

Infecciones

Nefritis cronica por radiacion

Neffitis insterticial

Uropatia obstructiva cronica

Anomalias congénitas de ambos rifiones

Embolizacion de glomérulos por cristales de colesterol
Nefropatias de distribucion geografica particular

El cuadro anatomopatologico varia con la causa de dafio a los rifiones. La cicatrizacion
extensa con disminucion del tamafio del rifion, hialinizacion de los glomérulos y obliteracion de
algunos tubulos e hipertrofia y dilatacion de otros, produce gran deformacion de la arquitectura
renal.

Las alteraciones vasculares se deben a los efectos de la formacion de cicatrices y la
hipertension prolongada, con engrosamiento de la intima y obliteracion de las luces en algunas
areas. En la nefropatia diabética, con frecuencia son caracteristicas las lesiones glomerulares
tipicas de esclerosis intercapilar. Las lesiones vasculares de periarteritis o lupus eritematoso
sistémico sirven a menudo para establecer estos diagnosticos. La uropatia obstructiva presenta
el cuadro clasico de hidronefritis con compresion y destruccion del parénquima renal. La
enfermedad poliquistica, el mieloma multiple, la enfermedad amiloide, la hipercalcemia
persistente y otras causas de insuficiencia renal suelen identificarse por sus lesiones
caracteristicas.

Bases para el diagnéstico
e Debilidad y fatiga facil, cefaleas, anorexia, nauseas y vomitos, prurito, poliurea, nicturia.

e Hipertension con encefalopatia secundaria, dafio retiniano, insuficiencia cardiaca.
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e Anemia, hiperazoemia, y acidosis con aumento del potasio, fosfato y sulfato séricos y
disminucion del calcio y las proteinas en suero.

e Densidad especifica de la orina baja y fija, proteinurea leve a moderada, pocos
eritrocitos, leucocitos y cilindros anchos de insuficiencia renal.

Fisiopatologia de la Uremia

Los datos clinicos del sindrome urémico resultan de la pérdida de nefrones y la
disminucion del flujo sanguineo renal y la filtracion glomerular.

Con la pérdida de nefrones, la carga de eliminacion de solutos recae en menos unidades
funcionales, con el deterioro subsecuente de la capacidad del rifion para conservar el agua
corporal, la osmolaridad de los liquidos corporales y el equilibrio de los electrolitos y acidos y
bases.

Las consecuencias de la pérdida de nefrones son, brevemente, las siguientes:

A)  Agua:

El aumento de la carga de soluto por nefron produce diuresis osmotica con deterioro
concurrente de la capacidad para eliminar orina concentrada o diluida. Es comun la existencia
de deshidratacion, siendo esta peligrosa; puede haber intoxicacion hidrica si se ingiere liquido
en exceso.

B) Electrolitos:

Son inadecuadas tanto la eliminacion como la conservacion de electrolitos. La
disminucion de la filtracion y eliminacion de fosfato, sulfato y productos finales de acidos
organicos del metabolismo aumenta la concentracion de estos aniones en liquidos corporales,
con desplazamiento del bicarbonato.

Miés aun, la disminucién de la capacidad para producir H" y NH, para eliminacién con
aniones en la orina contribuye a la acidosis.

1. La pérdida de sodio por el deterioro de la resorcion que acompaifia a la diuresis
osmotica contribuye a una disminucion del volumen del liquido extracelular. Con la
reduccion del volumen del plasma, disminuye el riego renal, empeorando la insuficiencia
renal. Como los rifiones no responden de manera adecuada, no es posible eliminar con
facilidad un aumento repentino de la ingestion de sodio y suele sobrevenir edema.
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2. La regulacion del potasio no suele estar deteriorada hasta que la oliguria es
grave o es notable la acidosis.

3. El metabolismo del calcio y el fosfato esta alterado de manera importante como
consecuencia de la disminucién de la filtracion glomerular y de la funcién tubular, el
deterioro de la hidroxilacion-1 del metabolismo de la vitamina D, 25-
hidroxicolecalciferol a 1,25-dihidroxicolecalciferol y el efecto reducido de la hormona
paratiroidea en el esqueleto. La hiperfosfatemia e hipocalcemia que sobrevienen,
estimulan el desarrollo de hiperparatiroidismo secundario. La combinacion de
hiperparatiroidismo y el deterioro del metabolismo de la vitamina D origina afeccion
Osea (osteodistrofia renal), caracterizada por osteitis fibrosa, osteomalacia,
osteoporosis, osteoesclerosis y, en nifios, deterioro del crecimiento. Puede haber
calcificacion en tejidos blandos. Rara vez, no es posible que el tratamiento influya en la
secrecion paratiroidea, un trastorno denominado hiperparatiroidismo terciario. Los
datos del laboratorio pertinentes incluyen hiperfosfatemia, hipocalcemia (incluso cuando
se corrige para hipoalbuminemia), hipermagnecemia y valores elevados de hormona
hiperparatiroidea.

C)  Retencion de Nitrégeno:
La urea, la creatinina y el urato elevados son manifestaciones de disminucioén de la

depuracion. La carga de urea se relaciona con el metabolismo de las proteinas, en tanto que la
de la creatinina depende de la masa muscular y es independiente de la ingestiéon de proteinas.

D)  Anemia:

La depresion de la produccion de eritrocitos tal vez resulta de la secrecion reducida de
eritropoyetina por el rifion. El tiempo de supervivencia de los eritrocitos es mas corto de lo
normal. Su tamafio y contenido de hemoglobina suele ser normal.

E) Hipertension:

Con la isquemia renal, y la destruccién creciente del parénquima renal, puede ser obvia
12 hipertension con deterioro adicional de la funcion renal.
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Datos clinicos
A) Sintomas y signos:

La debilidad progresiva, la fatiga facil y el letargo suelen ser notables. Existen molestias
comunes como sed, pérdida de peso, anorexia, irritabilidad gastrointestinal, diarrea, hipo y
prurito.

En ocasiones un sabor desagradable o metélico persistente molesta al paciente.

Los sintomas de afeccion del sistema nervioso incluyen parestesias y sensaciones de
ardor relacionados con una neuropatia periférica, sacudidas mioclonicas y convulsiones. La
hipertension origina cefaleas, dificultades visuales y sintomas de insuficiencia cardiaca
izquierda. En una fase tardia suelen presentarse hemorragia cerebral, edema pulmonar e
insuficiencia cardiaca. La purpura y la hemorragia nasal y de aparato digestivo pueden ser
graves. El dolor 6seo, y en nifios el retraso del crecimiento indican osteodistrofia.

El examen fisico de los pacientes revela palidez, hiperapnea, respiracion urémica,
deshidratacion, piel escariada y plrpura. Suele haber hipertension con retinopatia. Es posible
que haya cardiomegalia, edema pulmonar y pericarditis obvias. Hay que buscar pruebas de
neuropatia periféricas. La deformacion 6sea y la marcha desmafiada son pruebas de
osteodistrofia.

B)  Datos de laboratorio:

Los principales datos son anemia, hiperazoemia, y acidosis. La anemia suele ser
normocronica y normocitica, con hemoglobina entre 6 y 9 g/dl. El aumento del tiempo de
hemorragia se atribuye a una funcion defectuosa de las plaquetas. La orina suele ser diluida y
contener pequefias cantidades de proteinas; pocos eritrocitos, leucocitos, células epiteliales y
algunas formas bacterianas cilindricas granulosas, algunas de los cuales son grandes (cilindros
anchos de la insuficiencia renal).

También encontramos alterados todos los valores séricos de matabolitos del acido
urico, urea, creatinina, y electrolitos como sodio, potasio, calcio, etc.

MICOSIS ASOCIADA A PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Sabemos que las especies de Candida (C. Albicans en mas del 90 % de los casos) son
microorganismos normales dentro de la flora del individuo, encontrandose en diversas zonas de
nuestro cuerpo como son la boca, tracto G.I, piel y mucosas, y que desarrollan infecciones de
tipo oportunistas cuando se da el caso de un pacientes con enfermedades debilitantes agudas,
gue reciben terapias antibioticas de amplio espectro, quimioterapia o corticoides. El
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crecimiento de Candida también se ve favorecida por xerostomia (como luego de radiaciones
de cabeza y cuello y uso de farmacos que alteren la saliva), el uso prolongado de catéteres,
inmunosupresion, diabetes sacarina y anemias (Schroeder et al., 1992).

Los pacientes con insuficiencia renal cronica sometidos a procesos cronicos de dialisis o
hemoperfusion también padecen de este tipo de infecciones por Candida, siendo mas comunes
infecciones no tan localizadas como una candidosis bucal, sino como complicaciones sistémicas
mas diseminadas, peritoneales, vaginales, anales o G.L

La gran mayoria de estas infecciones son tratadas con farmacos azolicos (itraconazol,
ketoconazol, fluconazol, etc.), dando buenos resultados temporales, ya que estas infecciones
desaparecen temporalmente para luego recurrir (Schroeder et al., 1992).

La mayoria de los cuadros candidosicos también son vistos en la cavidad peritoneal,
debido a que los procesos de dialisis obligan a los pacientes al uso permanente de canulas
alojadas en dicha cavidad para el proceso de hemoperfusion (aproximadamente el 85 % de la
poblacion en dialisis global), y este a su vez compromete el estado del paciente debido a que
existe una alteracion local de sus defensas por la citotoxicidad del fluido usado en el proceso, lo
que origina inhibicion de la respuesta del hospedero, sobre todo a nivel de células del mesotelio
(Rooney et al., 1996).

Ademas, se han visto alteraciones sanguineas con relaciébn a este proceso que
comprometen en parte la respuesta del hospedero ante esta u otras infecciones. Los resultados
de diversos estudios muestran una relacion entre los procesos de dialisis con cambios en la
filtrabilidad de los leucocitos, y esto se relaciona con descenso en su nimero en la circulacion,
aumento de la elastasa a nivel del plasma, y valores maximos de ésta al final de la dialisis, lo que
reflejaria cambios o anomalias a nivel leucocitarios, siendo la inmunidad mediada por células lo
mas afectado (Lijima et al., 1996).

También tenemos que producto de la pérdida de funcion renal tenemos alteracion en la
produccion global de Interleukinas en el paciente, por lo que se ha demostrado que las células
mesoteliales son importantes en el sistema local de defensa del hospedero de la cavidad
peritoneal, ya que muchas de las funciones de las células T son mediadas por linfocinas (Visser
et al., 1996).
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OBJETIVOS

Objetivos Generales:

Determinar la presencia o ausencia de hifas y seudohifas en pacientes
Inmunodeprimidos.

Objetivos Especificos:

Determinar si existen diferencias en la presencia o ausencia de hifas y seudohifas
entre pacientes VIH(+), Cancer, Dialisis y los controles sanos.

Determinar diferencias en el tamafio de las hifas y seudohifas presentes en estos
pacientes, asi como distribucion, nimero o localizacion geografica.

Relacionar las manifestaciones clinicas orales de Candidosis con la presencia de hifas
y seudohifas.

Analizar si existe relacion con respecto al tratamiento recibido por los pacientes, a su
patologia de base y su estado de salud bucal.

Relacion entre el sexo de los pacientes, su patologia de base y presencia de hifas o
seudohifas .




MATERIALES Y METODOS
Seleccion de la muestra:

Se realizaron tomas de frotis a un total de 75 pacientes, los cuales se dividieron en 3
grupos: un primer grupo de 30 pacientes con diagndstico serologico de VIH(+), un segundo
grupo de 30 pacientes con otro tipo de patologia de base, divididos en 15 pacientes con
tratamiento oncoldgico en base a radioterapia (con aproximadamente una semana o mas de
tratamiento radioactivo) y 15 pacientes con insuficiencia renal cronica que se dializaban tres
veces por semana; y un grupo control de 15 pacientes sanos.

Se tomaron muestras en los pacientes inmunodeprimidos existiendo o no en ellos
manifestaciones clinicas de candidosis, con y sin tratamiento antimicotico al momento de la
toma de muestra.

De los pacientes VIH(+), 7 fueron examinados en el hospital Carlos Van Buren de
Valparaiso, y los 23 restantes en la Fundacion Arriaran del Hospital San Borja Arriaran de
Santiago. Los 15 pacientes oncolégicos fueron examinados en forma ambulatoria en el Instituto
Nacional del Cancer, Ex Hospital Oncologico Dr. Caupolican Pardo C. ; y los 15 pacientes en
dialisis por insuficiencia renal cronica del Hospital Carlos Van Buren ; y los 15 pacientes sanos
del grupo control fueron evaluados en el Hospital Carlos Van Buren de Valparaiso y en la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Valparaiso.

Toma de la Muestra:

Se tomaron 3 muestras de cada paciente, una muestra de mucosa de carrillo, otro de
dorso de lengua, y la tltima de paladar duro, tomada con una espatula de madera, luego se
procedid a extender la muestra sobre el portaobjeto y se dejo secar para luego fijarlo,
sumergiendo el portaobjeto en alcohol de 96° por 10 minutos, luego se retiraban, se dejaban
secar y se almacenaban para posterior tincién con la técnica del Acido Peryodico de Schiff
(P.A.S). Cada portaobjeto fue identificado con un niimero correspondiente a cada paciente del
estudio y marcado con la letra correspondiente a la zona anatémica donde fue tomada.

Se confeccion6 una ficha patréon (anexo 1), para uniformar datos obtenidos y
necesidades de estudio.

Tincion:

Se eligio la tincion de P.A.S., ya que su reaccion se basa en la oxidacion peryddica del
acido de los grupos hidroxilos a aldehidos en los polisacaridos y carbohidratos de la pared
celular del hongo, la que reacciona con el agente Schiff para fortalecer la coloracion rosada-
roja o magenta brillante de las hifas o seudohifas (Ver anexo 2, fotos 1, 2, 3 y 4).
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Observacion:

Instrumental:

Las fotografias fueron tomadas en el Departamento de Microbiologia y
Citoparasitologia, Catedra de Micologia, Escuela de Medicina, en un microscopio Optico
LEICA DMLB, con camara LEICA MPS 52 y sensor LEICA WILD MPS 48.

Presencia de Seudohifas:

Se realizd la observacion de los frotis de los diferentes grupos de pacientes al
microscopio Optico utilizando un aumento de 400X, separandolos en grupos positivos si
posetan hifas o seudohifas, y negativos en aquellos que no evidenciaban su existencia.

Presencia de Formas Bacilares:

Se realiz6 la observacion de los frotis de los diferentes grupos de pacientes al
microscopio Optico utilizando un aumento de 400X, separandolos en grupos positivos si
poseian formas bacilares, y negativos en aquellos que no los presentaban (Ver anexo 2, fotos 5

y 6).

Medicion de longitud de Seudohifas:

Se observaron al microscopio Optico los frotis tefiidos con P.A.S. correspondientes a
cada muestra obtenida de los distintos pacientes que presentaban hifas y seudohifas.

La medicion se efectué con un patrén de medida incorporado en el ocular del
microscopio a un aumento de 500X, el cual poseia 100 divisiones, y cada division media 2,8
micrones (um). Esta conversion se realizé en base a otro patroén de medida, encontrado en un
portaobjeto especial, el cual se colocd en el microscopio Optico y asi, el patron incorporado en
el lente se calibré segtn el aumento utilizado.

Se midieron 2 hifas en cada muestra, siendo medida la mas larga y la méas corta
encontrada, obteniéndose un promedio de las dos. La forma de medir cada hifa fue por
segmentos unidos por puntos y en forma lineal, tratando de seguir la curvatura natural de la
hifa, para asi obtener una longitud mas cercana a lo real. De esta forma si la hifa media 10
divisiones, la longitud obtenida se multiplica por 2,8 dando como resultado 28 pum.
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Cuantificacion de Formas Bacilares:

En un porcentaje importante de las muestras se encontraron formas bacilares, por lo que
se decidio6 cuantificarlos.

Se tomaron tres campos de cada muestra, los cuales fueron cuantificados por la
sobreposicion de una cuadricula especial que va inserta en el ocular del microscopio 6ptico.
Esta cuadricula tenia una division de 20 x 20 4reas cuadradas de 196 pm’ ya que cada lado
media 14 nm, que son la resultante de 5 divisiones multiplicado por el valor de cada una que es
2.8 um, determinado con anterioridad al usar un microscopio 6ptico de 500X.

Se observaron 2 areas cuadradas de 196 um” (C1 y C2), una con el mayor niimero de
formas bacilares encontradas y otra con la menor, sacando un promedio de cada campo y luego
un promedio de los tres campos en cada muestra, para terminar con un promedio de cada
grupo de pacientes.
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RESULTADOS

Tabla I: Grupos observados v/s presencia o ausencia de hifas o seudohifas y formas bacilares.

HIFAS FORMAS BACILARES
H | % | ()| % |[TOTAL| () | % | () | %
Control | 1 6,7 | 14 | 933 15 12 | 80 3 20
VIH(+) | 4 |[133| 26 |86.7 30 17 |56.7| 13 | 433
Cancer | 2 |[133| 13 |86.7 15 9 | 60 6 | 40
Didlisis | 0 0 15 | 100 15 10 |66.7| 5 |333
TOTAL| 7 | 9,3 | 68 |90.7 75 48 | 64 | 27 | 36

En esta tabla se observa el nimero de pacientes, de los diferentes grupos estudiados y
sus respectivos porcentajes del total de cada grupo que presentan y no presentan hifas o
seudohifas y formas bacilares. Ademas se determina el total de pacientes con y sin hifas o
seudohifas y formas bacilares y los porcentajes correspondientes.

Para las hifas o seudohifas, hay un paciente (6.7 %) en el grupo control, cuatro (13.3
%) en VIH(+), cero en dialisis, dos (13.3 %) en cancer; siendo el total de 7 pacientes que
mostraron hifas o seudohifas, lo que es el 9.3 % del total general.

Los que no presentaron hifas o seudohifas son 14 (el 93.3 %) para los controles, 26
(86.7 %) para los VIH(+); 15 para los dializados y 13 (86.7 %) para cancer, alcanzando el
grupo de negativos el nimero de 68 pacientes, siendo el 90.7 % del total.

Asi se encontré que el 80 % de los controles presentaron formas bacilares, o sea, 12
pacientes ; 17 de VIH(+) (56.7 %); 10 pacientes en dialisis (66.7 %) y 9 en céncer (60 %),
siendo un total de 48 pacientes con el 64 % del total. Los negativos fueron tres (20 %) del
grupo control, 13 de VIH(+) (43.3 %), 5 de dialisis (33.3 %) y seis de cancer (40 %),
quedando 27 pacientes sin presentar formas bacilares, lo que equivale al 36 % del total general.

Tabla II: Grupo de pacientes v/s longitud de hifas y seudohifas.
HIFAS
Pcte. | Medicién 1 | Longitud 1 pm| Medicién 2 | Longitud 2 pm | Promedio
4 110 308 35 o8 203

58 71,6 200,6 16,6 46,7 123,65
61 125 350 15 42 196
72 85 238 10 28 133
74 126,5 354,2 26 72,8 213.5
116 125 350 15 42 196
119 55 154 20 56 105
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En esta tabla se relaciona a los pacientes de los diferentes grupos analizados que
presentaron hifas en alguno de sus frotis y las longitudes encontradas en ellas. Existen en la
tabla dos mediciones, 1y 2, y la conversion de éstas a longitud en micrones en las columnas de
longitud 1 y 2 respectivamente, al multiplicar cada valor de las columnas de medicion por la
constante “2,8 um” que mide cada lado.

También se obtuvo un promedio de las dos longitudes de cada paciente en la ultima
columna.

Los pacientes que poseen hifas en mas de una zona se promediaron las longitudes y
mediciones entre ellas, obteniendo un valor Gnico para cada paciente.

Se encontré un paciente control, 4 pacientes con VIH(+) y dos pacientes con Cancer en
radioterapia que poseian hifas en algunas de sus muestras. No se encontraron pacientes con
dialisis que presentasen hifas en sus muestras.

El promedio de hifa mas grande se encontro en un paciente VIH(+), que fue de 213,5
pm.

El promedio de hifa mas pequefia se encontré en un paciente con cancer, que fue de 105

pm.

Tabla I1T: Tabla de grupos de pacientes observados v/s promedios de longitudes de hifas o
seudohifas y cuantificacion de formas bacilares.

Longitud de hifas Cantidad de formas bacilares
Pcte. Promedio (um) Promedio (en 196 um?)
Control 203 23
VIH(+) 166.5 Z.1
Cancer 150.5 2.5
Dialisis 0 2.4

En esta tabla se analizaron los promedios de las longitudes de las hifas o seudohifas y
numero de formas bacilares encontradas en cada grupo estudiado. El grupo control presentd
una sola muestra positiva para hifas o seudohifas, por lo que no representa un promedio del
grupo. El mayor promedio se encontré en el grupo de VIH(+), que fue de 166.5 pum, seguido
del de cancer con 150.5 pm. En el grupo de dialisis no se encotré hifas o seudohifas.

En relaciéon a las formas bacilares el mayor promedio se encontrd en el grupo de
pacientes con cancer, que fue de 2.5 en 196 um’, seguido del de dialisis con 2.4 en 196 pm’,
luego el grupo control con 2.3 en 196 um’ y por ultimo el grupo VIH(+) con 2.1 en 196 um?.
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Tabla IV: Grupos de pacientes estudiados v/s manifestaciones orales en pacientes con hifas
y seudohifas.
Hifas y Seudohifas Positivas
Con manifest. orales Sin manifest. TOTAL %
C.Seudo. C.Erit. orales

Control 0 0 1 1 14
VIH(+) 2 0 4 59
Cidncer 2 0 0 2 27

Dialisis 0 0 0 0 0
TOTAL 4 2 1 7 100

% 59 27 14 100

En esta tabla se asocian los diferentes grupos de pacientes con las manifestaciones
clinicas orales relacionadas a candida, como lo son candidosis seudomembranosa y candidosis
eritematosa, que poseian hifas y seudohifas en sus muestras, y con pacientes sin
manifestaciones clinicas orales, pero que portaban el hongo. Ademas, se determino el
porcentaje de cada grupo del total (7 pacientes) que presento el hongo.

Se observd que 6 pacientes con hifas y seudohifas presentaron manifestaciones orales,
lo que representa un 86 % de los individuos con este hongo, y solo uno no presentd
manifestaciones orales, lo que equivale a un 14 %. La manifestacion oral que mas se encontrd
fué la candidosis seudomembranosa, presentandola 4 pacientes, 2 con VIH y 2 con cancer, lo
que significa un 59 % del total de pacientes con hifas y seudohifas. La candidosis eritematosa se
vid en 2 pacientes VIH, siendo un 27 % .

También se encontrd que del total de 7 pacientes con hifas y seudohifas, un 14 % (un
paciente) fueron del grupo control, un 59 % (4 pacientes) del grupo VIH y un 27 % (2
pacientes) del grupo con dialisis.

Tabla V: Zona de obtencion de la muestra v/s hifas o seudohifas y formas bacilares en el
grupo de pacientes control.

Control
ZONA | Hifas % F.bacilares %
L 0 0 11 733
C 0 0 1 6.7
P 1 100 3 20
TOTAL 1 100% 15 100%

En la tabla se observa la cantidad de pacientes sanos de control que presentan hifas o




seudohifas y formas bacilares en las distintas zonas donde se obtuvieron las muestras (Lengua,
Carrillo y Paladar), con su correspondiente porcentaje con respecto al total del grupo.

No se encontré presencia de hifas o seudohifas en el area correspondiente al dorso de la
lengua, ni en carrillo. Solo en paladar se observo un paciente que presento hifas o seudohifas.

En el area correspondiente al dorso de la lengua, 11 pacientes sanos presentaron formas
bacilares, lo que equivale al 73.3 % de todos los formas bacilares encontrados en boca en este
grupo.

En carrillo solo una persona (el 6.7% del total del grupo) present6 formas bacilares.

En el paladar se observd a tres pacientes (20% del total) con presencia de formas
bacilares.

Tabla VI: Zona de obtencion de la muestra v/s hifas o seudohifas y formas bacilares en el
grupo de pacientes VIH(+).
VIH(+)
ZONA | Hifas % | F. bacilares | %
L 4 57.1 15 75
C 1 142 2 10
P 2 28.5 3 15
TOTAL 7 100 20 100

La tabla relaciona la presencia de hifas o seudohifas y formas bacilares en pacientes
VIH(+), con las zonas especificas de las cuales fueron tomadas, asi como también el porcentaje
que representa cada zona del total de zonas positivas tanto para hifas o seudohifas como para
formas bacilares de dichos pacientes.

Los resultados indican que de las muestras tomadas en lengua 4 presentaron hifas o
seudohifas, lo que representa un 57.1 % del total de muestras positivas para hifas o seudohifas,
de las muestras tomadas en carrillo 1 present6 hifas o seudohifas, lo que representa un 14.2 %
del total de muestras positivas para hifas o seudohifas y de las muestras tomadas en paladar 2

presentaron hifas o seudohifas, lo que representa un 28.5 % del total de muestras positivas para
hifas o seudohifas.

En cuanto a los formas bacilares, se observo que un total de 15 muestras tomadas de
lengua presentaron formas bacilares, lo que representa un 75 % de todas las muestras positivas
para bacilo, de las muestras tomadas de carrillo 2 presentaron formas bacilares, lo que
representa un 10 % del total de muestras positivas para bacilo y de las muestras tomadas de
paladar 3 presentaron formas bacilares, lo que representa un 15 % del total de muestras
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positiva para formas bacilares.

Tabla VII. ~ Zona de obtencion de la muestra v/s hifas o seudohifas y formas bacilares en el
grupo de pacientes en cancer.

Cancer
ZONA | Hifas % |F. bacilares| %
L 2 100 7 50
C 0 0 3 214
P 0 0 4 28.5
TOTAL 2 100% 14 100%

En la tabla se observé la cantidad de pacientes con cancer que presentaron hifas o
seudohifas y formas bacilares en las distintas zonas donde se obtuvieron las muestras (Lengua,
Carrillo y Paladar) y su correspondiente porcentaje con respecto al total del grupo.

En el 4rea correspondiente al dorso de la lengua se apreciaron los unicos dos pacientes
con presencia de hifas o seudohifas de este grupo. También se hallé 7 pacientes con cancer que
presentaron formas bacilares, lo que equivale al 50 % de todos los formas bacilares
encontrados en boca en este grupo.

En carrillo se encontré que tres personas (el 21.4 % del total del grupo) presentaba
formas bacilares.

En paladar existen cuatro pacientes (28.5 % del total) con presencia de formas

bacilares.

Tabla VIII: ~ Zona de obtencion de la muestra v/s hifas o seudohifas y formas bacilares en el
grupo de pacientes en dialisis.

Dialisis
ZONA | Hifas % | F. bacilares| %
L 0 0 10 52.6
C 0 0 4 21
P 0 0 5 264
TOTAL 0 0 19 100%

En la tabla se observo la cantidad de pacientes en dialisis que presentaban hifas o
seudohifas y formas bacilares en las distintas zonas donde se obtuvieron las muestras, ademés
de los porcentajes respectivos a cada zona de pacientes con hifas o seudohifas o formas




bacilares.

No se observo presencia de hifas o seudohifas en ninguna de las zonas de este tipo de
pacientes.

Se encontrd en el area correspondiente al dorso de la lengua, que 10 pacientes con
dialisis presentaron formas bacilares, lo que equivale al 52.6 % de todos los formas bacilares
encontrados en boca en este grupo.

En carrillo se observd que cuatro personas (el 21 % del total del grupo) presentaron
formas bacilares.

En el paladar existen cinco pacientes (26.4% del total) con presencia de formas

bacilares.

Tabla IX: Tabla resumen entre grupos de pacientes y presencia de hifas o seudohifas y
formas bacilares segun zonas.

HIFAS F. Bacilares
Grupos/Zonas L C P L C P
Control 0 0 1 11 1 3
VIH(+) 4 1 2 15 2 3
Cdrncer 2 0 0 7 3 4
Didlisis 0 0 0 10 4 5
TOTAL 6 1 3 43 10 15
% 8 1.3 4 57.3 13.3 20

En esta tabla encontramos el resumen de los grupos observados en relacion a la
presencia de hifas o seudohifas y formas bacilares en las distintas zonas anatémicas de toma de
muestras, y su relacion porcentual con respecto al total de frotis positivo para el hongo y las
formas bacilares respectivamente.

Se encontrd un total de seis frotis que presentaron hifas o seudohifas en lengua, lo que
corresponde a un 8 % de las muestras que tenian el hongo. Se tiene un frotis (el 1.3 % del total
de frotis positivos para el hongo) con hifas o seudohifas en carrillo; y un porcentaje de 4 % con
hifas o seudohifas en paladar, lo que corresponde a 3 muestras.

Los grupos que presentaron formas bacilares en lengua, suman un total de 43 muestras,
lo que corresponde a un 57.3 % de los frotis con formas bacilares. En carrillo tenemos a diez
muestras (el 13.3 % del total) con formas bacilares; y un porcentaje de 20 % con formas
bacilares en paladar, lo que corresponde a 15 frotis.




Tabla X: Longitud promedio de hifas o seudohifas y promedio de cuantificacion de
formas bacilares por zona en los diferentes grupos de pacientes.
Zona | Control | VIH(+)| Cancer | Dialisis

Longitud L 0 170,8 150,5 0
Promedio de C 0 98 0 0
HIFAS P 203 172,9 0 0

Nuamero L 2.28 2.32 1.46 2.33

promedio de C 1.67 1.33 1.5 1.17

F. Bacilares P 1.67 1.66 1.75 217
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Esta tabla relaciona las diferentes zonas de donde se tomaron las muestran con el
niimero promedio de formas bacilares, en 196 pm’ y las longitudes promedio en micrones de
las hifas o seudohifas, en los diferentes grupos de pacientes.

Se observd que en los grupos control y VIH(+) existe un mayor nimero de formas
bacilares en la lengua ( 2.28 x 196 um”> y 2.32 x 196 um® respectivamente), en cambio en los
grupos de dialisis y cancer hay un predominio en paladar (2.77 x 196 um®> y 1.75 x 196 um’
respectivamente), aunque la diferencia es menos notoria en cancer.

Se observa que en el grupo VIH(+) existen hifas o seudohifas en las tres zonas, en el
grupo de cancer solo en lengua, sin encontrarse en el grupo de dialisis. El promedio encontrado
en paladar del grupo control es descartado ya que pertenece a un solo paciente sin poder
promediarse con otras longitudes del grupo. Se observo que el mayor promedio de longitud se
encuentra en el grupo de VIH(+) (172,9 um en paladar) con respecto al de cancer (150.5 um
en lengua).

Tabla XT: Presencia o ausencia de hifas o seudohifas y formas bacilares v/s distintos grupos
de pacientes con y sin tratamiento.
Control VIH(+) Cancer Dialisis
c/Tto. | s/Tto. | ¢/Tto. | s/Tto. | ¢/Tto | s/Tto. | ¢/Tto. | s/Tto.

Hifas (+) 0 1 3 1 2 0 0 0

Hifas (-) 0 14 14 12 13 0 0 15
F.bacilares (+)| 0 12 ii 6 9 0 0 10
F.bacilares (-)| 0 3 6 7 6 0 0 5
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Esta tabla ilustra la cantidad de pacientes que presentan y no hifas o seudohifas y formas
bacilares relacionados con los diferentes grupos de pacientes que estan con o sin algin tipo de
tratamiento, sea este de higiene, colutorios, geles, tabletas o antibioticos bactericidas o
bacteriostaticos, en los distintos grupos seleccionados.

Se encontré en el grupo control, que las personas sometidas a tratamiento no presentan
hifas o seudohifas ni formas bacilares, en cambio, hay una persona sin tratamiento que tiene
hifas o seudohifas y 12 personas que presentan formas bacilares.

En los pacientes VIH(+), presentaron hifas o seudohifas tres pacientes con tratamiento
y uno sin tratamiento, siendo 14 los negativos en tratamiento y 12 los negativos sin €l. Se
encontraron con formas bacilares 11 pacientes con tratamiento y 6 sin tratamiento, siendo 6 los
negativos en tratamiento y 7 los negativos sin €l

En los pacientes de dialisis con tratamiento no presentaron hifas o seudohifas ni formas
bacilares y de los sin tratamiento, ninguno presentd hifas o seudohifas, aunque 10 fueron
formas bacilares positivos, mientras que cinco fueron negativos.

Los pacientes con cancer estan todos en tratamiento, de los cuales dos tienen hifas o
seudohifas y 13 no. Nueve tienen formas bacilares, seis no tienen.

Tabla XII:  Grupos de pacientes v/s cuantificacion de formas bacilares.

FORMAS BACILARES
Campo 1 Campo 2 Campo 3
Pcte.|C1|C2|Prom.|C1|C2|Prom.|C1|C 2|Prom.| Gral
1 210 1 31015 |14]0 2 1,5
2 2 0 1 2 0 1 310 1,5 1,17
3 310 1,5 310 1,5 1410 2 1,67
4 (11| 0 55 (25| 0 (1,25 (3,5| 0| 1,75 | 2,83
5 [3]1 2 (2011053 0] 15 |ae67
7 510 2.5 210 1 210 1 1,5
9 210 1 210 1 210 1 1
11 [ 3| 0 1,5 310 151210 1 1,33
12 3 0 1.5 Z 0 1 10 O 5 2.5
13 (11| 1 (5756 |1 35 |11 1 | 5,75 5 |CONTROL 2,27083333
14 | 5| 0 2.5 410 2 210 1 1,83
15 [3,5(0,5 2 5 105(2751|3,5/05] 2 2,25




53 |40 2 Z ¥ 1.5 5] 1 3 2,17
58 |20 1 210 1 210 1 1
60 | 2 | O 1 8 | 1|45 |20 | 2,17
61 | 2 | O 1 210 1 210 1 1
62 | 5| 0 25 4 10 2 410 2 2,17
63 45| 0 | 225 |25| 0 [ 125 | 6 [0,5] 3,25 | 2,25
64 | 5 1 3 4 10 2 210 1 2
67 | 6 | O 3 511 3 511 3 3
68 | 8 1 4.5 511 3 15/ 0| 7.5 5
69 [ 3|10 L5 310 1.5 {1 2] B | 1,33
71 { 21 0 1 211 15 1 2 | 1 1,5 | 1,33
72 1 3 105 1,75 13|10 1,5 |10] O 5 A
73 | 3|1 0 1,5 6 | 1 351410 2 2,33
74 (23] 0 | 1,165|33| 0 [ 1,65 (23| 0 | 1,15 | 1,32
75 | 2| 0 1 311 2 410 2 1,67
78 | 3 | O 1,5 5 1 1 3 6|0 3 2.5
80 [ 2 | O 1 210 1 310 1,5 | 1,17
FORMAS BACILARES
Campo 1 Campo 2 Campo 3
Pete. C1|C2|(Prom. |{C1|C2|Prom.|C1|C 2|{Prom.| Gral
104 {53 0 | 265 | 8 | O 4 3 103| 1,65 | 2,77
10| 2 | O 1 210 1 310 1,5 | 1,17
107 |25 0 | 1,25 (45| 0 | 225 | 3 |0,5( 1,75 | 1,75
108 (25| 0 | 1,25 |35 0 | 1,75 |2,5] 0 | 1,25 | 1,42
110 3 | O 1,5 (17| 0 | 85 |12| 0 | 5,75 | 5,25
111} 3 | O 1,5 210 1 210 1 1,17
112 | 3 [05] 1,75 (15| 0 | 75 | 5| O | 25 | 3,92
113 |1 3,5(0,5 2 6 | 0 3 (45(05] 25 2.5
114 | 5 | O 2.5 310 1,5 [45] 0 | 225 | 2,08
115 4 | O 2 310 1,5 [2,5] 0] 1,25 | 1,58
116 | 4 | O 17| 0 | 825 |3,5/0,5] 2 4,08
1201 2 | O 210 1 310 1,5 | 1,17
121 2 | O 6 |0 3 210 1 1,67
1221 5| 0 2,5 310 1,5 14| 0 2 2
124 | 12 | 0,5 6 2510 1,25125] 0| 1,25 | 2,83
125 | 4 |0,5]| 2,25 [6,5]05| 3,5 | 5| 1 3 2,92
128 5 | O 25 |20 0 10 410 2 4 83
129 (25| 0 | 1,25 |2510,5] 1,5 [3,5]0,5 2 1,58
130 | 3 |0,5] 1,75 [3,5] 0 | 1,75 13,5| 0 | 1,75 | 1,75

VIH(+) 2,06794118

DIALISIS 2,36

2

CANCER 2,53703704
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Esta tabla relaciona a los pacientes de los distintos grupos observados que presentaron
formas bacilares con la cuantificacion de estos por campo, encontrados en cada frotis. En los
pacientes que poseian formas bacilares en mas de una zona (lengua, carrillo o paladar), se
promediaron los campos respectivos, obteniéndose un valor unico para cada paciente. Existen
tres campos por cada individuo, obtenidos del promedio del area C1 con el area C2 y un
promedio general de los tres campos. Ademas se extrajo un promedio de los campos en cada
grupo de pacientes. Las mediciones estan expresadas en un area de 196 pm?®.

Se encontro en el recuento, que los promedios generales del grupo control varian desde
1,5 x 196 um? a 4,67 x 196 um?, determinandose un promedio del grupo de 2,27 x 196 pm?. El
grupo de VIH(+) vario desde 1 a 5 x 196 pum?, determinandose un promedio del grupo de 2,06
x 196 um? El grupo de Dialisis vario desde 1,17 x 196 pm? a 5,25 x 196 pm?,
determinandose un promedio del grupo de 2,36 x 196 um? Y por 1ltimo el grupo de cancer
con radioterapia, varié de 1,17 x 196 um? a 4,08 x 196 um?, determinandose un promedio del
grupo de 2,53 x 196 um?

Tabla XIII: Grupo de pacientes v/s sexo.

Mujeres | % | Hombres | % | Total
Control 11 B3 4 26.7| 15
Cancer 4 26.7 11 33 15
VIH(+) 4 13.3 26 86.7| 30
Dialisis 10 66.7 5 333 15
Total 29 38.7 46 613| 75

Esta tabla relaciona los diferentes grupos de pacientes analizados con el tipo de sexo y
sus respectivos porcentajes. Se encontrd que del total analizado 29 son mujeres, lo que
corresponde a 38,7 %, y 46 son hombres, lo que corresponde al 61,1%. Del grupo control un
73,3% corresponde a mujeres, y el grupo de dialisis el 66,7% corresponde a mujeres, siendo
mayoria en estos dos grupos. En el grupo de céancer, al igual que el de VIH(+), la mayoria son
hombres, siendo un 73,3 % y un 86,7 % respectivamente.

Tabla XIV:  Hifas o seudohifas y formas bacilares v/s sexo en pacientes control.

Control Mujer| % | Hombres | % | % Total
Hifas (+) 1 9.1 0 0 6.7
Hifas (-) 10 |90.9 4 100 | 933
F. bacilares (+) | 9 |81.8 3 75 80
F. bacilares (-) | 2 |[18.2 1 25 20
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La tabla relaciona el sexo de los pacientes control con la presencia o ausencia de hifas y
formas bacilares, asi como también el porcentaje de mujeres y hombres que presentan las
caracteristicas antes sefialadas, del total de hombres y mujeres del grupo control.

Los totales representan el porcentaje de pacientes que presentan o no, tanto hifas como
formas bacilares.

Los resultados indican que de los hombres ninguno presenta hifas o seudohifas.

Del total de mujeres, 1 present6 hifas o seudohifas, lo que representa un 9.1 % del total
de mujeres y 10 no presentaron hifas o seudohifas, lo que representa un 90.9 % de ellas.

Del total de las mujeres del grupo control, 9 presentaban formas bacilares lo que
representa un 81.8 %, 2 mujeres del grupo presentaban ausencia de formas bacilares lo que
representa un 18.2% de ellas.

En cuanto a los hombres del grupo, 3 presentaban formas bacilares, lo que representa
un 75 % del total de hombres de la muestra y uno no presenté formas bacilares, lo que

representa un 25 % del total de hombres.

Del total de pacientes control, solo uno presenta hifas o seudohifas, lo que corresponde
a un 6,7 % de los pacientes.

En cuanto a la presencia de formas bacilares, 12 pacientes presentaron estas bacterias, lo
que representa un 80 % del total de pacientes.

Tabla XV:  Hifas o seudohifas y formas bacilares v/s sexo en pacientes VIH(+).

VIH(+) Mujer| % | Hombres | % | % Total
Hifas (+) 0 0 4 154 133
Hifas (-) 4 100 22 84.6| 86.7

F. bacilares (+) | 3 75 13 50 33.3
F. bacilares (-) 1 25 13 50 46.7

Esta tabla relaciona la presencia o ausencia de hifas o seudohifas y formas bacilares con
el sexo de los pacientes con VIH(+). Se encontré que un 13,3 % present6 hifas o seudohifas y
un 53,3% de los pacientes presento formas bacilares. Se encontré que solo 4 pacientes present6d
hifas o seudohifas, correspondiendo solo a hombres y representando un 15.4 % de ellos. Se
establecio que 3 mujeres, correspondiendo a un 75 % de ellas, tenian formas bacilares. Mientras
que 13 hombres, o sea, un 50 % de éstos poseian formas bacilares.
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Tabla XVI: Presencia de hifas o seudohifas y formas bacilares v/s sexo en pacientes con cancer.

Cancer Mujer| % |Hombres| % |% Total

Hifas (+) 0 0 2 18.1| 133

Hifas (-) 4 100 9 819 86.7
F. bacilares (+) | 4 100 5 455 60
F. bacilares(-) | O 6 545| 40

La tabla relaciona el sexo de los pacientes oncologicos en tratamiento de radioterapia
con la presencia o ausencia de hifas o seudohifas y formas bacilares, como también los
porcentajes de mujeres y hombres que presentan éstas caracteristicas. Ademas de los
porcentajes totales que poseen o no hifas o seudohifas y formas bacilares.

Los resultados indicaron que las 4 mujeres del grupo, no presentaron hifas o seudohifas,
pero todas tuvieron formas bacilares.

En cuanto a los hombres del grupo, 5 presentaron formas bacilares, representando un
45.5 % y 6 no presentaron formas bacilares, lo que representa un 54.5 % del total de hombres.
Dos presentaron hifas o seudohifas, lo que representa un 18.1 % del total de hombres de la
muestra, y un 13.3% del total de pacientes con cancer .

Del total de pacientes, 9 presentaron formas bacilares, lo que representa un 60 % del
total de pacientes.

Tabla XVII: Presencia de hifas o seudohifas y formas bacilares v/s sexo en pacientes en dialisis.

Dialisis Mujer| % | Hombres | % | % Total
Hifas (+) 0 0 0 0 0
Hifas (-) 10 |100 5 100 | 100

F. bacilares (+) | 5 50 5 100 | 66.7
F. bacilares (-) 5 50 0 0 333

La tabla relaciona el sexo de los pacientes dializados con la presencia o ausencia de
hifas o seudohifas y formas bacilares, asi como también el porcentaje de mujeres y hombres
que presentan las caracteristicas antes sefialadas, del total de hombres y mujeres del grupo de
dializados.

Los totales representan el porcentaje de pacientes que presentan o no hifas o seudohifas
como de formas bacilares.

Los resultados indicaron que del total de mujeres ninguna present6 hifas o seudohifas y
de los hombres ninguno presento hifas o seudohifas.
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Del total de las mujeres del grupo de dializados, 5 presentaban formas bacilares, lo que
representa un 50 %, 5 mujeres del grupo presentaron ausencia de formas bacilares lo que
representa un 50 % de ellas.

En cuanto a los hombres del grupo, la totalidad presentaron formas bacilares.
Del total de pacientes dializados, 10 presentaron formas bacilares lo que representa un

66.7 % del total de pacientes de este grupo.

Tabla XVIII: Grupos observados v/s sexo de los pacientes y presencia o ausencia de hifas o
seudohifas y formas bacilares.

| MUJERES | HOMBRES

Hifas E.B. Hifas F.B.

DIOOD]OIO]]le]6
[ Control | 1 J 10 9| 20| 4] 3] 1
viHH [ o | 4 [ 3 ] 1 [ 4 [2]13] 13
Cancer 0 4 4 0 2 6
Diglisis | 0 [ 10 5 [ 5[ o] 5] 57]o
TOTAL| 1 [ 28 [ 21 ] 8 [ 6 [ 40 26 | 20

Es tabla relaciona las patologias de base de los pacientes con su sexo y la presencia o
ausencia de hifas o seudohifas y formas bacilares .

Presentaron hifas o seudohifas un paciente femenino del grupo control, cuatro pacientes
masculinos del grupo VIH (+) y dos pacientes masculinos del grupo de cancer con radioterapia.
El resto de los pacientes no presentaba hifas o seudohifas .

Los pacientes femeninos que presentaron formas bacilares del grupo control fueron
nueve, del grupo VIH(+) fueron tres, del grupo de cancer y cinco del grupo de diélisis.

Los pacientes masculinos que presentaron formas bacilares fueron tres del grupo
control, trece del grupo VIH(+), cinco del grupo de cancer y cinco del grupo de dialisis.

Del total de pacientes femeninos, solo una presenté muestras de hifas o seudohifas (+) y
21 formas bacilares (+).

Del total de pacientes masculinos, seis presentaron muestras de hifas o seudohifas (+) y
26 formas bacilares (+).




60

DISCUSION

El hecho de haber encontrado en el presente trabajo un reducido nimero de pacientes
con presencia de hifas o seudohifas, se contrapone con la literatura al respecto, ya que en
pacientes VIH(+) se dan las condiciones que favorecen la presencia del microorganismo y su
desarrollo, debido principalmente a la depresion del sistema inmune celular, principal agente
antifiingico de este sistema, sobretodo debido a la inhibicién del sistema de generacion de
aniones superdxido por parte del neutréfilo.

Por otro lado, en pacientes que reciben radioterapia como tratamientos de cancer de
cabeza y cuello, crean situaciones especiales que incentivan también el desarrollo de infecciones
micéticas, como lo son la xerostomia, mucositis y ulceracion de las barreras epiteliales.

En los pacientes sometidos a dialisis se obtuvieron resultados negativos de presencia de
Candida, y aunque existe numerosa literatura que avala la presencia de estos microorganismos
o infecciones fiingicas, estas se manifiestan en forma sistémicas o localizadas como las de
mayor relevancia, no existiendo manifestaciones orales de importancia, ademas se debe tomar
en cuenta que el grado de compromiso sistémico, con riesgo de vida al que estan sometidos, los
mantiene bajo tratamiento constante y chequeos continuos, por lo que podemos esperar la toma
de medidas preventivas o de choque a las menores manifestaciones de alteraciones de cualquier
tipo en estos pacientes.

En cuanto a longitud de las hifas o seudohifas, las encontradas en el presente trabajo en
pacientes VIH(+) fueron parecidos a las encontradas en trabajos similares (Quintana, 1993),
con la salvedad que de los pacientes que presentaron hifas o seudohifas en este estudio fueron
solo cuatro. Por otra parte, las longitudes encontradas en los pacientes oncologicos sometidos
a radioterapia, existieron diferencias en relacion a las hifas o seudohifas de menor tamafio,
siendo marcadamente menores en este estudio que en otros (Cortes, 1995), con la salvedad
que se encontro solo dos pacientes portadores de hifas o seudohifas en este estudio.

Otro aspecto que podemos considerar en cuanto a la longitud de las hifas o seudohifas
obtenidas mediante técnica de frotis, es que estd en directa relacion al crecimiento y
maduracion de las hifas o seudohifas, ya que si la muestra se tomo en el primer dia de
crecimiento, la longitud encontrada sera la menor, en cambio si se toma en el tercer dia, en que
su maduracion llega a su plenitud, obviamente la longitud de la hifa o seudohifas sera el mayor.

Una de las razones de por que se encontro tan poco paciente con hifas o seudohifas, se
puede deber a que la mayoria de los pacientes de este estudio estaban sometidos a algin tipo de
tratamiento de higiene oral de tipo profilactico, antibidtico, reconstituyente tisular, o
antimicotico franco.

En cuanto a que la lengua fue el sitio mas frecuente de ubicacion de hifas o seudohifas,
esta de acuerdo a otros estudios similares (Quintana, 1993).
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Otro aspecto importante son las posibles fallas de técnicas como toma de muestras, en
que lo ideal seria lograr una recoleccion epitelial mas profunda, porque la recoleccion
superficial puede no abarcar aquellas hifas que se encuentran invadiendo zonas epiteliales mas
internas. Ademas, existieron diferencias en la cantidad de material obtenido en las distintas
zonas, dependiendo de la sequedad de la mucosa, tipo de saliva y presencia o ausencia de lesion
evidente en la zona de muestra. Esta fué tomada con paletas diferentes para la no
contaminacion de los distintos frotis, y la cantidad y/o distribucion de los microorganismos
sobre la superficie del portaobjeto pudo haber estado influenciada por el tipo de forma de
deposito sobre el portaobjeto con la paleta de recoleccion de muestra.

Alteraciones de fijacién se pueden encontrar por la no espera de un secado del frotis
realizado, previo a la inmersién de este en alcohol, ya que esto provoca una dilucién y/o
decantacion de la muestra obtenida, siendo lo ideal ubicar las muestras en posicion horizontal y
realizar la fijacion mediante la aplicacion de un spray de alcohol de 96° o Laca. Con respecto a
la tincion, esta debe ser realizada con reactivos en buen estado y siendo rigurosos en la
secuencia a seguir, ya que en el presente trabajo hubo problemas con la tinciéon de algunas
muestras.

Otro aspecto a considerar es que la mayoria de los pacientes VIH(+) analizados en este
estudio provienen de una misma institucion, en la cual estan sometidos constantemente a un
tratamiento integral, tanto sintomatico como preventivo. Cosa similar ocurre con los pacientes
sometidos a dialisis y en tratamiento oncologico.

Dentro de los microorganismos que se observaron en los frotis de los diferentes grupos
de pacientes estudiados en esta tesis, ademas de las hifas o seudohifas, aparecio reiteradamente
un tipo de bacteria, por lo que se decidi6 integrar este microorganismo al analisis de este
estudio, con la sola intenciéon de cuantificarlo y asociarlo a algunas variables previstas en el
estudio para las hifas o seudohifas, sin poder determinar qué tipo de bacteria era o a qué
especie pertenecia. Por esta razon se optd por efectuar solo una tipificacion morfologica
general bacteriana, para poder diferenciarlo de algin modo y de esa manera clasificarlo.

De esta forma se puede decir que las bacteria observadas en los frotis que se incluyeron
en el estudio, son formas bacilares agrupadas en cadenas llamadas estreptobacilos.

En cuanto al numero de pacientes que presentaban formas bacilares, fueron
considerablemente inferiores a los hallados en el grupo control. Esto quizas se deba a que los
pacientes control no se encontraban sometidos a ningin tipo de terapia.
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CONCLUSIONES

e Se encontré una muy baja aparicion de hifas o seudohifas, solo en un 9.3 % de los pacientes.
e Ninglin paciente sometido a dialisis presento hifas o seudohifas.
e Las hifas o seudohifas de mayor longitud promedio se encontraron en pacientes VIH(+).

e Las hifas o seudohifas de menor longitud promedio se encontraron en pacientes sometidos a
radioterapia.

e El grupo de pacientes que presento mayor cantidad de muestras hifa o seudohifa positivas
fue el de pacientes VIH(+).

e La zona mas frecuente de ubicacion de hifas o seudohifas fue la lengua.

e La zona menos frecuente de ubicacion de hifas o seudohifas fue carrillo.

e Se encontrd gran cantidad de pacientes que presentaban formas bacilares.

e Fue mas frecuente la presencia de hifas o seudohifas en hombres que en mujeres.

e El grupo de pacientes que presentd mayor cantidad de muestras positivas para formas
bacilares fue el grupo de pacientes control.

e El grupo de pacientes que presentd menor cantidad de muestras positivas para formas
bacilares fue el grupo de pacientes VIH(+).

e FEl mayor nimero promedio de formas bacilares fue encontrado en el grupo de pacientes
sometido a radioterapia.

e FEl menor nimero promedio de formas bacilares fue encontrado en el grupo de pacientes
VIH(+).

e La zona de ubicacion mas frecuente de formas bacilares fue la lengua.
e La zona de ubicacion menos frecuente de formas bacilares fue el carrillo.
e Fue mas frecuente la presencia de formas bacilares en mujeres que en hombres.

e De los pacientes con hifas y seudohifas, la manifestacion clinica oral de mayor prevalencia de
candidosis fue la variedad seudomembranosa.

e De los pacientes con hifas y seudohifas, el grupo de pacientes VIH fue el que tuvo mayor
porcentaje de manifestaciones clinicas orales.
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SUGERENCIAS

Para continuar la linea de investigacion de este tema se sugiere que el tipo de pacientes
a estudiar sean inmunodeprimidos sin tratamiento antimicotico especifico que presenten
candidosis orales y pacientes control que también presenten candidosis, sin tener patologias de
base, y asi poder comparar las hifas de una forma mas estandarizada.

Como alternativa anexa o complementaria a la anterior, se sugiere el seleccionar grupos
similares que presenten o no protesis removible para ver su relacion o influencia sobre la
presencia de hifas en boca y sus caracteristicas.

Se sugiere el realizar cultivos o test enzimaticos especificos para determinar el tipo de
hongo y las especies de estos.

También se sugiere efectuar cultivos uniformados en cada grupo de pacientes
seleccionados para completar el crecimiento de las hifas y poder comparar de forma objetiva las
longitudes obtenidas en cada grupo, su velocidad de crecimiento, y su distribucion o formas de
ramificacion.
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RESUMEN

En este trabajo se realizé un estudio de presencia y longitud de hifas y seudohifas en la
mucosa oral de pacientes inmunodeprimidos con diferentes patologias de base. Para lo cual se
analizaron 30 pacientes VIH(+), 15 pacientes en tratamiento oncolégico mediante radioterapia,
15 pacientes con insuficiencia renal cronica en tratamiento de dialisis y por ultimo, un grupo
control de 15 pacientes sin patologia de base. Ademas, como un hallazgo encontrado al realizar
este estudio, se cuantifico en nimero de formas bacilares en los diferentes grupos de pacientes.

Se descubri6 una muy baja aparicion de hifas o seudohifas (9.3 % de los pacientes
estudiados), sin encontrar presencia de éstas en el grupo sometido a dialisis. La mayor longitud
encontrada fue en el grupo de VIH(+), y la zona mas frecuente de ubicacion fue la Lengua. La
manifestacion clinica oral mas frecuente que presento hifas o seudohifas fue la variedad
seudomembranosa. Se encontré una gran cantidad de pacientes que presentaron formas
bacilares, siendo mayor el recuento de estos microorganismos en el grupo control, y en menor
numero en el grupo VIH(+). La zona mas frecuente de ubicacion para estas bacterias fue
también el dorso de la lengua.

Se deben efectuar mas estudios para diferenciar las caracteristicas del hongo, pero en
pacientes que presenten candidosis, tanto en inmunodeprimidos como de control. Se sugiere
ademas realizar cultivos en medios especiales para determinar microbiologicamente la presencia
de Candida y estudiar como esta cambiando la prevalencia de sus especies.
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ANEXOS
Anexo 1
UNIVERSIDAD DE VALPARAISO
FACULTAD DE ODONTOLOGIA
ESCUELA DE ODONTOLOGIA
CATEDRA DE PATOLOGIA Y DIAGNOSTICO ORAL

NedeFicha: ...coooooeeiiiiiiiiiiieeeiieinne
FICHA CLINICA Ficha del Hospital: .........................

Fecha de Ingreso : ........ I A
|} IDENTIFICACION :
INOITIDIE © .ooooeeeiiiie it ee et e e e e e e s s e e e e e s ms s e e e e e e s essns e se e e s e e msmsneeeeeeeseesmns s eaeaees
Edad: ........ afios Fecha de Nacimiento: ........ ' p—
Sexo: [_| Masculino [_] Femenino Ocupacion: ...............ocoooooveeeeeeeeeenn,
DOMUCTIIO: ...t e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e s e e et e e e e e e s e e e e e e ent s nnsnnnnnnnans
Telefono: ............coooovveiiiiiiceee Fecha del Diagnostico: ........ | — fsmaa

1I) EXAMEN CLINICO :

Diagnéstico General : [ ] Sano [ ] Enfermo

Patologia(s) Base(s) :

Portador de protesis : []sI [] No

) Examenes Complementarios :

[]Frotis: [ ]Paladar [ ]Carmille [ ] Lengua (Dorso)
[ ] BIOPSIA  (ZOMA) oot
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ANEXO 2

FOTO 1: Hifas y seudohifas (Flechas rojas), levaduras gemando (Flechas negras),
tomadas con aumento 1000X, Inmersion.

FOTO 2: Seudohifas (Flechas rojas), levaduras gemando (Flechas negras), nucleos
de células de epitelio oral descamadas (Flecha verde) tomadas con aumento 1000X,
Inmersion.
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FOTO 3: Hifas y seudohifas (Flechas rojas), levaduras gemando (Flechas negras),
células descamadas, se aprecia su nucleo (Flechas verdes). Tomadas con aumento
400X.

FOTO 4: Hifas y seudohifas (Flechas rojas), levaduras gemando (Flechas negras),
células descamadas, se aprecia su nucleo (Flechas verdes). Tomadas con aumento
400X.




FOTO 5:

FOTO 6:

Formas bacilares. Tomadas con aumento 1000X, inmersion.

Formas bacilares. Tomadas con aumento 1000X, inmersion.
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ANEXO 3
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Figura 3: Morfologia Bacteriana.
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