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RESUMEN

Para evaluarla eficaciay seguridad de fluconazol en el fratamiento de la candidiasis
orofaringea se efectud un estudio prospectivo, ablerto, no comparativo, en ia
consulta externa de las diversas Instituclones particlpantes. Se estudiaron 52 pacien-
tes ambulatorlos con candidiasis orofaringea comprobada por microbiologia, distri-
buidos en dos grupos. El grupo | conformado por 42 pacientes con SIDA y el grupo
Il por 10 paclentes con otras causas de Inmunodeficiencia. Se les suministrd un
tratamiento con fluconazol oral Jarabe o capsulas), 50 a 100 mg en dosis Unica diaria
durante 5 a 14 dias. No se permitid tratamiento antimicdtico tépico ni sistémico
asociado.

Se evalud la curaclén o mejoria de la infeccién micética por negativizaciéon de los
culivos y desaparicién del cuadro clinico.

La mayoria de los pacientes, sin importar la causa de la Inmunodeficlencia, mejord
en los primeros dos dias de ia terapla. Hubo curacién clinica en 95% de los pacientes
del grupo | y 100% del Il. Los dos pacientes restantes del grupo | mejoraron. El estudio
micoibglco en el grupo |, demostrd curacion en el 85%, mejoria en 10% y fracaso en
5%; para el grupo |, las cifras respectivas fueron 80%, 10% y 10%.

Un mes después de la Ultima dosls, 50% de los paclentes que volvieron del grupo |
(18/36) continuaban curados y el otro 50% habia recaido. Para el grupo I, ocho de
nueve que retornaron permanecian curados; el otro recayd.

Se presentaron dos pacientes con eventos adversos atribuibles afluconazol, uno con
ndusea y otro con vértigo, que cedleron espontGneamente.

Conclulmos que el tratamiento de la candidlasis orofaringea con 50 a 100 mg de
fluconazol, en dosis Gnica diarla, durante 5 a 14 dias es una terapla eflcaz, de f&cll
cumplimiento por el paclente y muy bien tolerada.

Palabras clave: Fluconazol, SIDA, Candldiasis.

SUMMARY

A prospective, open, non comparative study, to asses the efflcacy and safety of
fluconazole for the treatment of oropharyngeal candidiasls was undertaken in out-
patients from several Institutions in Medellin. The number of cases was 52, with
microblologically confirmed candidiasis, that were divided in 2 groups: |, formed by
42 cases, suffering AIDS and |, formed by 10 patlents, with varied immunodeficlency
causes.
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Fluconazole was administered In syrup or capsules at the dally dose of 50-100 mg for
5-14 days. No other topical or systemic antifungal treatment was allowed. The cure
or improvement of the fungal Infection was evaluated by cultures and by the follow
up of the clinical picture. The majority of the patients, in both groups, improved within
the first two days treatment. Clinically group | showed 95% cure rate and 5% Impro-
vement, while all cases from group Il were clinically cured. The mycological asses-
ment revealed the following results in percentages:

CURED IMPROVED FAILURE
Group | 85 10 5
Group I 80 10 10

CURED IA foliow up evaluation, one month after the last dose of treatment, revealed
that 50% (18 out of 36 patients) remalned clinically cured and 50% were reinfected,
in group I. For group |l, 8 out of ¢ cases that returned, remained cured and one case
was reinfected.

Regarding safsety, only two patlents presented adverse effects that could be attribu-
ted to the drug under study. One showed mild nauseca and the other one presented
with dizziness. These symptoms dissappedared spontaneously.

We can conclude that fluconazole Is an efflcient freatment for oropharyngeal
candidiasis ot the dose of 50-100 mg daily for § to 14 days. This freatment presented
good compliance and was well tolerated

Key Words: Fluconcazole, AIDS, Candidiasis.
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INTRODUCCION

Eldiagnéstico de la candidiasls orofarin-
gea obliga al médico tratante a Investi-
gar la causa subyacente, la cual fre-
cuentemente estd asociada a algin tk
po de Inmunosupresién (1).

El Incremento actual de esta Infecciédn
estd relacionado con el sindrome de
Inmunodeficiencia adquirdda (SIDA), en
donde la candldiasls orofaringea es un
indicador del estadio clinico y del pro-
nostico (2), y también, con el agresivo
manejo de las enfermedades neopldst
cas (3).

Por el aspecto y la ubicacién de las
leslones, la Infecclén puede resultar de
facil diagndstico; sin embargo, el trata-
miento no 10 88, especialmente sl existen
deficlenclas de tipo celular, que lacon-
vierten en una entidad potenciaimenie
fatal, por el riesgo de diseminacion a
otros érganos (1,3). '

El tratamiento con sustancias de uso t6-
plco requiere dosificacién multiple; al-
gunas, por su coloraclén, resuitan esté-
ticamente desagradables. Por via oral,
Ketoconazol puede presentar absor-
cion erréitica en los pacientes HIV-posit-
vos, debido a las vardaclones del pH
gébstrico que se presentan en ellos (4).

Una alternativa actual es fluconazol®,
antimicdtico sistémico triazdlico con
marcada actividad contra Candida sp,
cuyas caracteristicas farmacocinéticas
permiten su administracién en dosis Uni-
cadiarla, Hasldo estudiado anivel mun-
dial en diversos tipos de pacientes con
infeccién micética, como candidiasis
de variada localizacién, incluyendo la

+  (DIFLUCAN, Pfizer)

Invasiva, con slevadas tasas de efica-
cla y seguridad (5).

En el presente estudio se evalud la efl-
cacla y seguridad de fluconazol en do-
sls Gnica diaria, en dos grupos de pa-
cientes con candidlasls orofaringea
comprobada microbicléglcamente,
pero que diferian en su enfermedad de
base.

METODOS

Para reallzar este trabagjo se siguid un
protocolo de Investigaciéon que reque-
ra la presencia de un cuadro clinico
caracteristico con lesiones en la regidn
oral y/o faringea, edad entre 16 y 65
anos, y positividad en el estudlo directo
de las lesiones (frotls con KOH dernos-
trando levaduras y/o seudomicslios). La
continuldad del pacienta en el estudio
requeria la demostracién micologica
de Candida sp en un cultivo semicuan-
titativo, tomado antes de Iniclar la tera-

" pla.

Los criterios de excluslén fueron: emba-
razo o periodo de lactancla, tratamien-
to con antimicdticos sistémicos o topl-
cos enlasemana anterior (a menos que
se documentara el fracaso terapéutl-
co0), alergia a los antimicoticos azblicos,
enfermedad hepdtica moderada o se-
vera, y ausencia de crecimiento de
Candida sp en el cultivo pretratamien-
to.

Los signos y sinfomas de infeccién orofoa-
ringea se evaluaron con relacién a ublk-
caclén, aspecto y tamario de las leslo-
nes, dolor y ertema. Segin su intensi-
dad, el dolor se claslficé como leve,
moderado o severo. La disfagia se cla-
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sificé como severa (imposiblidad para
Ingerir sélidos y fiquidos), moderada (s6-
lo puede ingerir liquidos), ieve.(puede
Ingerlr comidia blanda vy liquida), ¥y au-
sente.

Aunque el tratamiento se iniciaba con
base en el cuadro clinico, la permanen-
cla de!l paciente en el estudio requieria
el crecimiento de Candida sp en las
muestras obtenidas antes de Iniclar la
terapia. La dosls empleada fue de 50 a
100 mg diarlos, a criterio del Investiga-
dor, durante 5 a 14 dias.

El seguimlento al paciente se realizé, en
la mayoria de los casos, en dias atternos,
anotando cualquler cambioc en los sig-
nos y sinfomas y compardandolos con los
del pretratamiento. Se determind la ra-
pldez de acclon del fluconazol, medida
por ia desaparicion de los signos y sinto-
mas. También se investigd la posible pre-
segclo de eventos adversos y su evolu-
cion.

Al finallzar el tratamlento, se repitid nue-
vamente el estudio micoldgico (frotis di-
recto con KOH y cultivo semicuantitati-
vo) y se citaba al paciente a nuevo
control clinico al cumplirse un mes de
terminado el tratamiento.

La eficacla clinlca se valord utlizando
los sigulentes criterios: Curacldon (desa-
paricion de todos los signos y sintomas
pretratamiento): Mejoria (disminucién
de los signos y sintomas); Fracaso (sin
camblo o empeoramiento).

Los criterlos para valorar la eficacia mi-
colégica en el cultivo semi-cuantitativo
post-fratamiento fueron: Curaclén (no
hay crecimlento del patégeno); Mejoria
(reduccién de la densidad del cultivo,
comparada con el pretratamiento),
Fracaso (Incremento 0 no cambio con

respecto a la densldad del cultivo pre-
tfratamiento).

En cuanto a seguridad, se emplearon
los siguientes criteros: Excelente (ausen-
cla de eventos adversos); Buena (even-
tos adversos leves que desaparecieron
espontGneamente); Regular (eventos
adversos que requireron fratamiento
sintomdatlco); Mala (eventos adversos
que obligaron asuspender el tratamien-
to).

Estadistica: teniendo en cuenta la distrl-
bucién normal de la poblacion se reall-
zaron andlisis descriptivos, como tablas
de frecuencias, cdlculos de medias y
desviaciones estandar.

Etica: se obtuvo consentimiento verbal
o escrito de todos los paclentes antes
de iniciar el fratamiento con fluconazol,
sigulendo los ineamientos de la Decla-
racion Revisada de Helsinki (Hong Kong,
1989y laLey 23 de 1981 de la Republica
de Colombla sobre Etica Médica.

RESULTADOS

Se presentan y anallzan las caracteristl-
cas demogrdficas, clinicas y micoldgl-
cas, asi como los resultados obtenidos
en 49 de 52 paclentes incluidos y que
tuvieron seguimiento clinico y microbio-
I6gico completo. Se conformaron dos
grupos: Grupo |, pacientes con Sindro-
me de Inmunodeficiencia Adqulirda, y
Grupo ll, pacientes con diversostipos de
neoplasia. Para g evaluacién de segu-
ridad, el andlisis se realizé sobre los 52
paclentes incluldos. Para los demdas
andlisis se fomaron 49 pacientes, quie-
nes terminaron el pefiocdo de evalua-
cién y siguleron el protocolo.

Demografia: el grupo | estaba confor-
mado por 38 hombres y 1 mujer, con
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edad media de 32.8 7.53 anos (rango
22-52); el grupo Il por 4 hombres vy 6
mujeres, con edad promedio de 57.3
17.23 anos (rango 35-80). La distribucién
por rangos de edad para ambos grupos
se puede observar en Ia tabla 1.

Enfermedades de base: en el grupo |,
todos eran pacientes con sindrome de
inmunodefictencia adquirnda (SIDA), en
diversos grupos evolutivos segun la cla-
sificacién CDC de Atflanta, como se
aprecia en la tabla 2.

En el grupoil, las enfermedades de base
fueron mailignidad hematolégica en 3
paclentes, diabetes meliitus pobremen-
te controlada en 2 (asoclada a Infec-
clén urinara severa en uno y a artritis
reumatoldea e hipertensién arterial en
el otro), falla cardiaca congestiva en 2
(uno con cor pulmonale), turmor sblido
en uno, lupus erternatoso sistémico en
otro y otro con artritis reumatoidea.

Entre los tratamientos predisponentes
que estaban reciblendo los pacientes

TABLA 1: RANGOS DE EDAD EN ANOS

No. DE PACIENTES (%)

RANGO GRUPO | GRUPQ II
21-30 17 (43.58) -— (0.00)
31-40 16 (41.02) 2 (20.00)
41 -80 5(12.82) 2 (20.00)

> 51 1(2.56) 6 (60.00)
TOTAL 39 (100) 10 (100)

TABLA 2: GRUPO | - CLASIFICACION DE LOS PACIENTES CON INFECCION
POR HIV SEGUN CDC DE ATLANTA

.. GRUPO No. DE PACIENTES (%)
[ 512.82)
il 2(5.12)
VA 1(2.56)
IVB 1(2.56)
IVC 30 (76.92)
TOTAL 39 (100)
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del grupo Il en el momento del diagnds-
tico, encontramos empleo de citostatl-
cos en 4 pacilentes, esteroldes en otros
4y antlbibticos en 3. Otros medicamen-
tos concomitantes fueron cardlotdnico
y diurético en 2 casos, antlinflamatorio
no esteroideo e hipoglicemlante oralen
1 caso cada uno.

Clinica
Distribuclén de las leslones: en relacién

con la ubicacion de las leslones pretra-
tamiento y su evolucién con éste, la

tabla 3 muestra ia distribuclon de las
mismas y los cambios logrados en cada
grupo de paclentes.

Evolucién de los sintomas: en las tablas
4y 5 se pusede observar la severidad de
los diversos sintomas y su modificacion
con eltratamiento. En la tabla 6 se apre-
claia rapidez de curacion. Es Interesan-
te vercbmo, sinimportar el tipo de inmu-
nosupreslén, los pacientes muestran
mejoria espectacular del cuadro clinico
en los primeros dos dias del tratamilento;
la mayoria curd en menos de slete dias.

TABLA 3: LOCALIZACION DE LAS LESIONES (No. DE PACIENTES)

GRUPO I (N = 39) GRUPO Il (N = 10)
UBICACION Pre-fto Pos-fto Pre-tto Pos-tto
Lengua 22 1* 8 —
Encias 26 — 4 -
Faringe 28 - 4 -
Lablos 8 - 1
Carrillos 26 1* 7 ---
Paladar 20 —~- 6 ---
Esdfago -— e ] —
* Lesiones coexistentes en el mismo paciente
TABLA 4: EVOLUCION DE LOS SINTCMAS - GRUPO | (N = 39)
(No. DE PACIENTES)
SINTOMA AUSENTE LEVE MODERADO SEVERO
Pre - o @ o] 15 9
Dolor
Pos - tto 39 - -
Ertorna Pre - tto ] 12 18 8
Pos - tto 39 - - -
Distagla Pre - fto 15 Q 9 6
Pos - tto 39 - -
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TABLA 5: EVOLUCION DE LOS SINTOMAS - GRUPO Il (N = 10)

(No. DE PACIENTES)

SINTOMA AUSENTE LEVE MODERADO | SEVERO
Pre - tto — 1 4 5
Dolor
Pos - Ho 10 — -— -
Efterna Pre - fto --- 2 5 3
Pos - o 10 — - -—
Pre - tto 1 3 4 2
D k
slagla Pos - fto 10 - - —
TABLA 6: RAPIDEZ DE CURACION
No. ACUMULATIVO DE PACIENTES (%)
DIA DE CURACION GRUPO | GRUPO II
2 4(10.25) 3 (30.00)
4 11 (25.64) 7 (70.00)
6 24 (61.53)
8 36 (92.30) 10 (100.00)
10 39 (100.00)

Estudio micolbdgico

En la tabla 7 se discriminan los hallazgos

en el frotls en fresco con KOH. La evolu-
clén del crecimiento micético en el cul-

tivo puede observarse en la tabla 8.

TABLA 7: HALLAZGOS EN EL FROTIS EN FRESCO

No. DE PACIENTES

GRUPO | GRUPO Il
Pre - Ho Post - HHo Pre - #to Post - Ho
POSITVO 37 8 10 2
NEGATIVO 2 31 -— - 8
142 MEDICINA U.P.B. MEDELLIN(COLOMBIA}:12(2),135-146,0CT.1993




TABLA 8: EVOLUCION DE LAS CARACTERISTICAS DEL CRECIMIENTO MICOTICO EN EL
CULTIVO ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

No. DE PACIENTES

SEMICUANTITATIVO

RESULTADOS DEL CULTIVO

Pre - tto

GRUPQO |

Post - o

GRUPQII

Pre - tto

Post - o

No crecimiento

33

1 a 3 colonias

4 a 19 colonias

1

mas de 20 colonias

19

crecimiento maslvo

19

Evaluaciones de eficacia

En la tabla ? se observan los resultados
obtenldos en la evaluacldn clinica y mi-

colégica al términoc de la terapia con
fluconazol; en la tabla 10 se discriminan
las observaciones al seguimlento un
mes después (medlano plazo).

TABLA 9: EFICACIA CLINICA Y MICOLOGICA AL FINALIZAR EL TRATAMIENTO

No. DE PACIENTES (%)

CRITERIO GRUPO | GRUPOQ I
Clinica Micolégica Clinica Micolbgica
Curacién 37 (95 33 (85) 10 Q100) 8 (80)
Mejoria 2(5) 4 (10) -— 1C0)
Fracaso — 25 — 100)

TABLA 10: SEGUIMIENTO A MEDIANQ PLAZO (4 SEMANAS POST-TRATAMIENTO)

No. DE PACIENTES

GRUPO | GRUPO Il
Asintomético 18 8
Reinfeccion 18 1
No Retornaron 3 1
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Seguridad

Entre los paclentes del grupo |, solo dos
casos prasentaron eventos adversos,
uno ndusea leve y el otro vértigo de
moderada Intensidad; ambos cedleron
répidaomente, sin necesidad de trato-
miento. En el grupo Il no se presentaron
eventos adversos (tabla 11),

TABLA 11: SEGURIDAD
No. DE PAGCIENTES (%)

CRITERIO GRUPO1  |GRUPO Il (N=10)
(N = 42)
Excelente 36 (85) 10 (100)
Buena 4Q10) -~
Regular 2(5) -
| Mdla -— -—
DISCUSION

Eltratamiento de la candidiasls orofarin-
gea se redliza frecuentemente con me-
dicamentos tépicos, los cuales, aunque
pueden controlar las lesiones visibles en
la cavidad oral, no siempre iogron la
erradicacién del patdégenc, pudlendo
permitir su diseminacldn a otros érganos
y sistemas, lo cual resulta en entidades
de muy dificll dlkagnéstico y peor pronds-
tico (3). Esto ocurre tanto en los pacilen-
tes cuya inmunidad celular ha sido de-
primida por la agresiva terapia médica
para controlar ka enfermedad de base,
generalmente de tipo neoplasico, co-
mo en los pacientes HIV-positivos.

Por su toxicidad y complejo esquema
de administraclon, el empleo de la an-
fotericina B en estos casos no estd indk
cado, a menos que también exista dise-
minacion sistémica.

La aparicidon de los derivados imidazéll-
cos, ketoconazol y més recientemente
los triazélicos como fluconazol e liraco-
nazol han permitido un facil manejo de
asta Infecclén. SIn embargo, con keto-
conazol se han tenldo malas experien-
cias en el tratamiento de los pacientes
con SIDA debldo a que este medico-
mento requiere un pH gastrico bastante
bajo para su absorclon, situaclén que se
altera por la gastropatia que presentan
los pacientes con este sindrome (2,4,6).
El traconazol requiare administrar la do-
sis diaria después de alimentos para me-
jorar su absorclon, y no estd disponible
para administracién parenteral en caso
de presentarse diseminacion a eséfago
u otros érganos (7).

El fluconazol ha sido estudlado amplia-
mente en estaindicaclén (5.8). Nuestros
hallazgos coinclden con los de ofros in-
vestigadores en diversas regiones del
mundo en cuanto a efectividad tanto
clinlca como micoldgica y su excelente

© perflide seguridad (1,2,9). La administra-

clén una vez al dia sin requerimientos
espeoclales, permite un excelente cum-
plimiento de los pacientes y altas tasas
de efectividad (9).

En el presente estudlio constatamos que
la candidiasis orofaringea es uno de los
indicadores de la progresién del Sindro-
me de Inmunodeficiencla Adquilridaha-
cla las complicaclones infecclosas se-
veras e incluso mortales que se ven en
este tipo de pacientes (3.4); la mayoria
de nuestros casos se clasiflcaron como
estadlo IVC, segun clasificacidon del
Centro para el Control de Enfermeda-
des (CDC) de Atlanta, hecho similaralo
descriio en la literatura mundial (4).

La eficacia y rapidez de acclén obser-
vadas son excelentes y colnclde tam-
bién con lo apreclado por otros investi-
gadores (4,5,10), pues la mayoria de ios

v
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pacientes mostraban una mejoria noto-
ria de las lesionas, asociada a una mar-
cada reduccldén del nivel de dolor du-
rante los primeros dos dias después de
iniciado el tratamiento, lo cualllevd aun
mayor cumplimiento de la ferapia y de
los controles clinlcos. Aslmismo, la mini-
ma frecuancia de eventos adversos ob-
servados durante el tratamilento con flu-
conazol fueron muy similares a los repor-
tados por otros Investigadores.

Bien conocida es la dificutad de confir-
mar micoldégicamente la presencla o
ausencia de Infeccldn por esta levadu-
ra Q10), situacidén que también se pre-
sentd en esta Investigaciéon, como se
puede deducir del estudio detenido de
las tablas 7. 8 y 9, en donde es notorla la
falta de concordancla entre el frotls en
fresco y el cultivo, asi como entre el frotls
en frescoy los resuftados clinicos. Sinem-
bargo, el empleo del cultivo semicuan-
titativo permitid una evaluaclén mas fi-
dedigna, que concuerda un poco mas
con la clinica, puss la marcada reduc-
cién en la cantidad de colonias que
crecieron en el cultivo postratamiento
(tabla 8), se correlaclond con la evolu-
ciébn ciinlca; es de anotar que los tres
paclentes que se consideraron como
fracaso terapéutico fueron los mismos
que presentaron crecimiento mayor de
20 colonias 0 maslvo en el cultivo semi-
cuantitativo.

También constatamos la elevada fre-
cuencla de recldivas clinicas en el gru-
po con SIDA, a diferencia de los paclen-
tas con otras causas de Inmunosupre-
slon o neoplasia, grupo en el cual sélo
se presentd unarecurrenclaclinica. Este
hecho amerlita nuestra sugerencla de
continuar la terapia con 150 mg de flu-
conazol en los pacientes con HIV+ una
vez por semana en forma proflidctica
después de dar por terminado el perio-
do de tratamiento convencional, tal

como Io han demostrado Leen y cola-
boradores (11).

CONCLUSIONES

Fluconazol oral, en dosls Onica diaria de
50-100 mg. durante 7 a 14 dios, es una
alternctiva eficaz y segura en el trata-
miento de la candidiasls orofaringeaq, sin
Importar los factores predisponentes
que hayan conducido alainfecclon. Se
propone la terapla de mantenimiento
semanal en los pacientes con SIDA.
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