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RESUMEN

Cerca de 10 especies pertenecientes al género Candida
vienen cobrando interés desde el punto de vista clinico ya que
tienen la capacidad de adaptarse a una temperatura de 37°C,
pudiendo ser eventualmente patégenas para el ser humano.

El objetivo de la presente investigaciéon fue Identificar las
diferentes especies de Candida presentes en pacientes
VIH/SIDA y pacientes seronegativos diagnhosticados con
Candidiasis bucal y relacionar las diferentes especies de
Candida presentes en pacientes VIH/SIDA con Candidiasis
bucal con su status inmunoldégico. Se incluyeron 35 pacientes
VIH/SIDA, 25 con Candidiasis bucal y 10 sin Candidiasis
bucal; y se incluyeron 23 pacientes seronegativos, 11 con
Candidiais bucal y 12 sin Candidiasis bucal, a los cuales se
les realiz6 examen clinico y estudio micoldgico (cultivo y
examen directo) para lograr el aislamiento de levaduras. Para
la identificacion de la levadura, se llevaron a cabo estudios
morfoldégicos (observacion macro y microscépica, produccién
de tubo germinativo, de clamidosporas y método de Dalmau);

también se realizaron pruebas fisiolégicas y bioquimicas

XXi



(asimilacion de  azuUcares, prueba de Ureasa, de
termotolerancia a 42°C y a 45°C); meéetodos automatizados
(APl 20C AUX); y crecimiento en medio cromogénico
CHROMOAgar Candida.

Las especies encontradas en pacientes VIH/SIDA con CB
fueron C. albicans, C. tropicales y C. guilliermondii. Y en los
pacientes seronegativos con CB C. albicans, C. guilliermondii
y C. lusitaniae; en el grupo de pacientes VIH/SIDA sin CB
fueron C.albicans, C, glabrata, C. sphaerica IlI, C. kefyr, C.
tropicallis y C. parapsilosis y en el grupo de pacientes
seronegativos sin CB se identificaron 4 especies de género
Candida: C.albicans, C. kefyr, C. glabrata y C. tropicalis.

El grupo de pacientes VIH/SIDA con CB estaba caracterizado
por Hombres Homosexuales (HSH) que se contagiaron por via
sexual , entre 21 a 30 afios de edad, con un numero
considerable de fumadores , sin la administracion de farmacos
antirretrovirales en la mayoria de la poblacién y con un
contaje de la subpoblacién de linfocitos CD4+
predominantemente por debajo de 200 cel/mm?®. Mediante
todas estas técnicas se obtuvo que C. albicans fue la especie
de Candida mas comun aislada en todos los pacientes que

conformaron este estudio. C. albicans se relaciona con el

XXIii



deterioro inmunolégico en el grupo de pacientes VIH/SIDA con

y sin Candidiasis bucal.
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INTRODUCCION

La Cavidad bucal es una de las localizaciones mas
frecuentes de las infecciones por hongos en el ser humano. La
aparicion de infecciones micéticas en la mucosa bucal puede ser

consecuencia de muchos factores®.

En afos recientes, ha aumentado el interés con respecto a
las infecciones producidas por los hongos del género Candida en
sujetos inmunosuprimidos y médicamente comprometidos, que
ha traido como resultado la realizacion de una gran variedad de
investigaciones, dirigidas hacia la identificacion de C. albicans
como el principal agente etiolégico en Candidiasis, la cual es
una enfermedad infecciosa que puede variar desde lesiones
superficiales en piel y mucosas hasta la forma sistémica
diseminada?, dependiendo esto directamente del estado
inmunitario del hospedero y de Ila localizacion de las
manifestaciones clinicas®. Se considera segin muchos autores

como la micosis mas comdun en la cavidad bucal humana?*°®,

En la actualidad su incidencia esta en aumento en los

paises desarrollados debido a diferentes factores facilitadores,



entre los que destacan: la generalizaciéon del uso de protesis
dentales, xerostomia, multiples terapias con antibioticos, uso de
inmunosupresores y antineoplasicos. No solo se asocia esta
enfermedad con la infancia y la ancianidad, pues hoy en dia ha
pasado a ser una manifestacion clinica comun en otros grupos de
pacientes donde destacan los infectados por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH). Es importante sefalar que
Candidiasis Bucal (CB), fue descrita como enfermedad asociada
en el primer caso de SIDA publicado y continia siendo la

infeccién fungica mas frecuente en los pacientes VIH +7 1%,

Si bien la candidiasis ha sido reconocida como una de las
enfermedades caracteristicas asociadas a la infeccion VIH/SIDA,
resulta plenamente pertinente cualquier investigacién que busque
relacionar la especie Candida involucrada en la candidiasis de
los pacientes seropositivos. Ya que este es un tema donde aln

existen muchos aspectos pos dilucidar’™**.

En la siguiente investigacion, no solamente se intentara
identificar la especie en particular, sino también su relacion con
el status inmunoldgico del paciente y la forma clinica de

Candidiasis bucal que se presenta en los pacientes



seropositivos. Estos aspectos no han sido estudiados en
anteriores investigaciones, al menos en nuestro pais, lo cual le
da relevancia a este proyecto al proveer datos que permitan
abordar de una manera mas acertada el tratamiento en este tipo

de pacientes inmunosuprimidos.



|.- ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), agente causal
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), fue aislado

por primera vez en el instituto Pasteur de Paris en 19832

La infeccién por VIH puede ser definida de forma simplista
como una enfermedad producida por un virus que se complica de
otras infecciones y tumores. De esta definicion se puede deducir
gue las manifestaciones clinicas de la enfermedad van a ser muy
variadas y estan relacionadas tanto con la accién del propio
VIH, como con las infecciones y tumores que la complican. Una
de las caracteristicas de la infeccion por VIH es el largo periodo
de latencia desde que se produce la infecciébn hasta que el

individuo enferma®?.

Es bien conocido que la infeccidon se presenta en diferentes
fases y que su progresion a SIDA difiere de un individuo a otro,
por lo que algunos progresan de manera rapida, mientras que a
otros, pueden presentarseles los sintomas entre 10 y 15 afios

después de haber adquirido la infeccién®3.



Las facilidades existentes en la actualidad en los sistemas
de comunicaciéon y de transporte permiten a las personas visitar
diferentes zonas geograficas. De este modo algunas infecciones,
entre ellas las micéticas, que antes de una u otra forma estaban
restringidas a determinadas regiones del mundo, hoy pueden ser
adquiridas por viajeros que han estado so6lo temporalmente en
dichas regiones consideradas endémicas para algunas de estas
enfermedades especificamente. Por otro lado hay que mencionar
la pandemia mas importante que desde hace 15 afios afecta a la
humanidad, la infeccién por VIH, virus productor del SIDA, que
ha permitido el resurgimiento de wuna amplia variedad de
infecciones oportunistas, entre las que se destacan las
infecciones micdticas que comprometen diferentes sistemas vy
organos, como la cavidad bucal, y son una parte fundamental del
sindrome. Es importante destacar que en la actualidad se ha
generalizado el uso de numerosos medicamentos
inmunosupresores para el tratamiento y control de una amplia
variedad de enfermedades cronicas, neoplasicas, inmunologicas,
etc., lo que favorece directamente el establecimiento y por ende

el desarrollo de las infecciones por hongos®.



La Candidiasis bucal, fue descrita como enfermedad
asociada en el primer caso de SIDA publicado, y constituye la
infeccion fangica mas frecuente en los pacientes VIH(+). Se
considera que hasta un 90% de los individuos infectados por VIH

sufriran al menos de un episodio de candidiasis orofaringea® "***.

En la infeccion por VIH, la CB representa una de las
lesiones mas comunes tanto en los estadios precoces como en el
SIDA?!, constituyendo asi en estos pacientes una caracteristica
clave de la enfermedad por VIH y han sido de este modo
incluidos como marcadores en la clasificacion de |la

enfermedad®415,



1.- CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES DEL VIH

El virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), es un

retrovirus perteneciente a la familia de los Lentivirus™®.

Los lentivirus han sido aislados en diferentes especies de
mamiferos superiores y se caracterizan por producir patologias
de evolucién lenta que podemos agrupar en tres tipos de
sindromes: neurolégicos, auto inmune y de

inmunodeficiencia*” '8,

Hasta el momento se han aislado dos tipos de VIH que se
denominan VIH-1 Y VIH-2, siendo el VIH-1 el causante de la

mayoria de los casos de la actual pandemia de SIDA2.

La particula de VIH, tiene forma esférica y mide entre 100 y
120 nm de diametro; presenta una envoltura externa, formada
por una doble capa lipidica que proviene de la célula infectada,
una nucleocapside central denominada core, la cual contiene el
material genético y otras enzimas imprescindibles para la
replicacion viral que no estan presentes en las células

eucarioticas®®.



2.- MECANISMOS DE INFECCION CELULAR Y

REPLICACION DEL VIH

Como ya se ha mencionado el VIH presenta tropismo por un
subgrupo de linfocitos de sangre periférica, las células T
colaboradores-inductores identificados por el epitopo superficial

CD4+(T4+), macréfagos y ciertas células nerviosas*® 2°,

La envoltura del virus contiene glicoproteinas superficiales
especificas, entre las que destacan gpl20 y gp4l, que se unen
con receptores CD4 situados sobre la superficie de los linfocitos
T colaboradores y los macréfagos, unién que permite que el
contenido del nucleo virico entre en el citoplasma de la célula
hospedera y deje atras la envoltura del virus. Una vez dentro de
la célula, el ARN de la nucleocapside virica utiliza la enzima
transcriptasa inversa para sintetizar cadenas del ADN del virus,
empleando el ARN como molde. EI ADN virico recién formado
entra en el nucleo de la célula hospedera y se une al genoma de
dicha célula. EI genoma virico integrado es capaz ahora de

mantenerse en un estado inactivo y latente.



Este ADN pro virico integrado es transcrito periédicamente
a ARN, donde aquel dirige la actividad metabdlica de la célula

hospedera para sintetizar mas ARN del VIH?!.

El genoma viral puede ser detectado en el ganglio linfatico
en cantidades mucho mayores que en sangre periférica, aun en
etapas tempranas de la enfermedad, sugiriendo que la infeccidn
de nuevas células y la replicacién viral ocurren en los tejidos

linfoides??.

3.-CARGA VIRAL

El conocimiento de la patogenia de la infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) ha progresado de forma
importante en los ultimos afios, siendo uno de los avances mas
importantes el conocimiento del significado de la carga viral,
término que expresa el niumero de particulas viricas circulantes y
gue cuantifica el numero de copias de ARN virico por milimetro

de plasma®?.



Se estima que la carga viral tiene valor en tres aspectos bien

diferenciados:

e Como factor prondéstico en los pacientes con infeccion VIH.

e Como variable intermedia o sustitutiva utilizada en los

ensayos clinicos con antirretroviricos.

e Como instrumento de decisibn de estrategias de
tratamiento antirretrovirico individualizado, tanto para el
inicio de éste, como para la monitorizacién de la respuesta
terapéutica, evaluando de este modo la indicacion de

cambios de la medicaci6n?324:2°:26,

Mediante estudios realizados en el afio 1996 se comprobo

gue los niveles de carga virica en los infectados por VIH eran un

buen marcador predictivo de la evolucién a SIDA?3:2°2¢,

Unos de los estudios con mayor repercusion fue el realizado

27

por Mellors y cols %, el cual confirmd que el nivel de carga viral

gue un individuo adquiera a los 6 meses de haber sido infectado
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por el virus VIH, puede ser un buen indicador del riesgo de
progresion a SIDA, encontrandose que aquellos infectados con
cargas virales de 55.000 copias de ARN/mI utilizando el método
de Amplicor o 30.000 si se utilizaba el método de Quantiplex,
tenian riesgo de desarrollar sintomas de enfermedad dentro de
los tres afios. A si mismo aquellos individuos con carga viral
inferior a 7.000 copias de ARN/ml o 3.000 copias (Amplicor o
Quantiplex respectivamente), tenian un riesgo muy bajo de

desarrollar sintomas?’.

También se ha comprobado que la medida de carga virica
determinada en individuos hemofilicos entre un afio y tres afios
de la seroconversién, podria ayudar a identificar a aquellos
individuos susceptibles de llegar a ser clasificados como “no
progresores”. Este estudio permiti6 comprobar que individuos
con cargas viricas bajas (menos de 1000 copias de ARN/ml),
monitoreados por un periodo de 10 afos, tenian un mejor

pronostico en comparacion con aquellos que tenian cargas

viricas altas?’.

La correlacion entre carga viral y progresion de la

enfermedad permite de este modo identificar, mediante una

11



medida de carga viral, a aquellos individuos no tratados, Yy
susceptibles de tratamiento con terapia antirretroviral®>. Es
importante mencionar que cuando estos pacientes presentan un
namero menor de 200 copias viricas se cataloga como una carga
viral indetectable; cuando los valores se encuentran por debajo
de 50.000 copias viricas la carga viral es baja; moderada
cuando se encuentran entre 50.000 y 100.000 copias viricas y
cuando los valores se encuentran por encima de 100.000 copias

se cataloga como carga viral alta®*.

4.- EPIDEMIOLOGIA DEL VIH

Las cifras suministradas por la Naciones Unidas acerca de
el numero de personas infectadas con el VIH en el 2004 sefialan
que 39.4 millones vivian con la enfermedad en dicho afio,
existiendo una ligera predileccion por el sexo masculino (19.6
millones). La incidencia de mujeres infectadas ha ido
incrementandose con el paso de los afios, existiendo 17.6

millones de mujeres portadoras del virus?®.
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De los 39.4 millones de personas infectadas a nivel
mundial, 2.2 millones corresponden a jovenes menores de 15

afios de edad?®.

En el Caribe, las mujeres jovenes de 15-24 afios tienen
casi el doble de probabilidades de estar infectadas que los

varones jovenes?®.

La mayoria de las infecciones por el VIH se producen por
inyeccion de drogas con equipos contaminados, relaciones
sexuales no protegidas entre varones (promiscuidad) y la

prostitucion de ambos sexos?®.

En América Latina 1.7 millones de adultos viven con el VIH.
De ellos, el 36% son mujeres, la epidemia se ha centrado
preferentemente en varones homosexuales y consumidores de

drogas intravenosas?®.

En Venezuela la incidencia del VIH en adultos es de

110.000 personas para finales del 2003, de las cuales 32.000

eran mujeres entre 15-49 afios?®®.
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En todas las regiones, un porcentaje considerable de los
varones que tienen relaciones homosexuales, también las tienen
con mujeres. A medida que la epidemia del VIH/SIDA se
consolida con mayor firmeza, el numero de mujeres infectadas es

mayor?s.

Se han reportado casos donde personas se ha infectado
con productos sanguineos o transfusiones de sangre. La
transmision de trabajadores de la salud a pacientes, ha sido
documentada en raras ocasiones, reportandose 6 individuos por
un Odontélogo y 1 por un Cirujano Ortopédico. Se han reportado
casos de profesionales de la salud con seroconversion posterior
a una injuria ocupacional con pacientes gue tienen cargas virales
altas en plasma. La mayoria de estos incidentes ha sido en

enfermeras y ninguno en trabajadores de la salud bucal®°.

5.- MODOS DE TRANSMISION DEL VIH

El mecanismo de transmision de la infeccion por VIH,
siempre persona a persona, ya que el reservorio es
exclusivamente humano, es similar al del virus de la hepatitis B,

es decir, via sexual mediante contacto con secreciones
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vaginales, cervicales o semen, vertical (madre a hijo) y por via
parenteral mediante el contacto con sangre o productos

plasmaticos de otras personas infectadas®".

Estos modos de transmision implican el establecimiento de
varios grupos de alto riesgo, los cuales involucran a hombres
gque tienen sexo con hombres (HSH), usuarios de drogas
intravenosas (UDI), prostitucion, receptores de donaciones
sanguineas, individuos heterosexuales que tienen sexo sin

proteccién e hijos de madres positivas al VIH®?.

6.- CLINICA DE LA INFECCION POR VIH/SIDA

VIH y SIDA son términos que tan solo en dos décadas han
pasado a formar parte de nuestro lenguaje cotidiano vy
actualmente hay en el mundo mas de 40 millones de personas

infectadas por el VIH 3.

Sin embargo hay que destacar que la incorporacion de los
tratamientos antirretrovirales de gran actividad (TARGA)
indiscutiblemente ha permitido cambiar drasticamente el

panorama de la enfermedad en paises desarrollados, mejorando
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la calidad de vida del paciente y retrasando de este modo la

evolucion de la enfermedad?®® 34,

Por consiguiente la introduccion generalizada de los
TARGA y la consiguiente mejoria inmunoldégica ha originado un
aumento claro de la supervivencia y una evidente disminucién de
la progresién a SIDA®°. Esto sin lugar a dudas ha traido como
consecuencia en primer lugar una disminucién de la incidencia
global de la mayoria de las infecciones oportunistas tanto como
eventos definitorios de SIDA como de complicaciones tras el

diagnéstico del mismo®°.

Una de las caracteristicas de la infeccion por VIH es el
largo periodo de latencia desde que se produce la infeccién
hasta que el individuo enferma. Sin embargo diversos estudios
han demostrado que el VIH-1, desde el momento que infecta al

37,38

individuo, prolifera de forma continua Ello indica que esta

latencia clinica no se acompafia de una latencia virolégica®'?.
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Clasicamente se han distinguido 5 fases en la historia

natural del VIH-1%°:

a) Infeccién aguda (sindrome retroviral agudo,
seroconversion): tras la infeccion, el VIH se disemina por el
organismo y va invadiendo diferentes tejidos y Organos, en
especial el tejido linfoide y ganglios linfaticos®. De este modo el
paciente infectado puede llegar a presentar un cuadro clinico
parecido al sindrome mononucleésico en un 30-70% de los
casos, aunque generalmente pasa inadvertido*®*'. A los 20-30
dias del contagio, en la mayor parte de los pacientes se empieza
a detectar antigeno p24 circulante. La carga viral en plasma
muestra titulos muy altos y el numero de linfocitos CD4+ puede
estar anormalmente bajo. Los diferentes tipos de anticuerpos van
apareciendo en los primeros meses, lo que coincidird con la
desaparicién del antigeno p24 y un descenso drastico del niumero
de virus circulantes***%. Aunque por lo general el cuadro clinico
es oligosintomatico, en ocasiones se pueden producir cuadros de

40,43,44

mayor gravedad, como meningitis aséptica mielopatia

aguda *° e inmunosupresion transitoria que puede llegar a

provocar la aparicién de infecciones oportunistas*®*’.
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b) Enfermedad precoz (CD4 mayor de 500 células x
10°/1): durante esta fase, que generalmente dura varios afios, la
actividad proliferativa viral persiste, aunque a bajo nivel,
pudiéndose aislar el VIH-1 tanto del plasma como de las células
mononucleares en la mayoria de los pacientes*®. En su mayoria
los individuos con esa cifra de CD4 estan asintomaticos con
excepcion de la posible aparicibn de adenopatias. Inicialmente
se pensé que la presencia de adenopatias era un signo de peor
prondstico, sin embargo esta posibilidad no ha sido

constatada®?4°.

Otras manifestaciones clinicas que se pueden
presentar en esta fase son la dermatitis seborreica, leucoplasia
bucal vellosa y aftas bucales®®. La trompopenia es frecuente aun

mas en usuarios de drogas por via parenteral (UDVP)>!°2

, 'y en
ocasiones se pueden detectar minimas alteraciones

neurolégicas®>.

c) Fase intermedia de la enfermedad (CD4+ 200-500
células x 10°/1): Los pacientes en esta fase generalmente suelen
permanecer asintomaticos o minimamente sintomaticos. Tanto
las manifestaciones dermatoldégicas como las bucales persisten
y/o se agravan. Pueden llegar a aparecer otras afecciones

clinicas como herpes simple recidivante, herpes zoster, micosis
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bucal y vaginal, fiebre intermitente, episodios diarreicos vy
pérdida de peso sin razon aparente. Inicialmente muchas de
estas manifestaciones se englobaron en lo que se denomind
complejo relacionado con el SIDA (CRS)°*°°. Comienza de este
modo a detectarse un incremento del riesgo de padecer
infecciones bacterianas como sinusitis o neumonias producidas
principalmente por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Morallexa catharrhalis y Micoplasma pneumoniae®°-°°.
En zonas endémicas de tuberculosis (TBC), como Espafia y

Venezuela, la enfermedad por Mycobacterium tuberculosis va a

tener un gran protagonismo®°.

d) Fase tardia de la enfermedad (CD4+ 50-200 células x
10°/1): Los pacientes en esta fase ya presentan un alto riesgo de
desarrollar infecciones oportunistas y tumores definitorios de
caso de SIDA®’, siendo los procesos mas caracteristicos de esta
fase TBC, Neumonia por Pneumocystis jiroveci (NPC), Encefalitis
por Toxoplasma gondii, Criptosporidiasis (CP), Linfoma no
Hodgkin (LNH) y Sarcoma de Kaposi (SK). En esta fase, los
sintomas del CRS son mas frecuentes e intensos. En el fondo de
0jo se pueden encontrar signos de afectacion retiniana por el VIH

que se manifiestan como lesiones de aspecto algodonoso®®.
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Pueden aparecer manifestaciones neuroléogicas con mayor
frecuencia y severidad, en donde la denominada Encefalopatia
VIH es la mas comun la cual consiste en demencia progresiva
gque se acompafa de diferentes trastornos motores y sensitivos,

denominandose complejo SIDA-demencia (CSD)>°°°,

e) Enfermedad avanzada (CD4+menor de 50 células x
10°/1): en esta fase de la enfermedad las manifestaciones se
asocian a un grado mayor de deterioro inmunitario como Retinitis
e Infeccion diseminada por CMV, enfermedad diseminada por
Mycobacterium avium intracellulare (MALI), Meningitis
criptococica, Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP),
etc39%%. La coexistencia de varios procesos al mismo tiempo es
muy frecuente y la recidiva de los mismos también son muy
comunes®. Los procesos neurolégicos son bastantes frecuentes
en esta fase de la enfermedad, ademés aumenta el nimero de

pacientes con CSD>%%?,

El Linfoma cerebral primario (LCP) °'®2 y |a LMp ©3°%¢

inciden de manera especial en esta fase de profunda

inmunosupresion.
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Otro proceso bastante frecuente en esta fase es la
caquexia asociada al SIDA o wasting sindrome®®, que se
caracteriza principalmente por la pérdida inexplicable vy
progresiva de peso de los pacientes afectados. El diagnostico de
esta afeccidn implica haber descartado infecciones oportunistas

y evidencia de tumores®°°°,

6.1.-CLASIFICACION CLINICA DE LA INFECCION POR

VIH/SIDA

Actualmente se utiliza la clasificacién de los CDC de 1993
gue basicamente clasifica a los pacientes segun los datos
clinicos (categoria clinica) y el numero de linfocitos CD4
(categoria inmunolégica). No se considera todavia la carga viral
(dada la antigiedad de la clasificacion), a pesar de ser un
paradmetro importante tanto para el prondéstico, como para el
inicio y seguimiento del tratamiento antirretroviral®’.

Todas las categorias son excluyentes y el paciente debe

clasificarse en la mas avanzada posible®’.
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CATEGORIAS CLINICAS

Categoria A: Se aplica a la infeccion primaria y a los pacientes

asintomaticos con o sin linfadenopatia generalizada persistente

(LGP) *2.

Categoria B: Se aplica a los pacientes que presentan o han

presentado enfermedades relacionadas con VIH (no
pertenecientes a la categoria C) o cuyo manejo o tratamiento
puedan verse complicados debido a la presencia de la infeccién
por VIH. Como ejemplo podemos tener entre otras patologias:
Angiomatosis bacilar, Candidiasis bucal, Candidiasis
vulvovaginal persistente, frecuente o que responde mal al
tratamiento, Displasia cervical o carcinoma in situ, Temperatura
superior de 38, 5° C o diarrea mas de un mes, Leucoplasia bucal
vellosa, Herpes zoster, Purpura trombocitopénica idiopatica,

etc!?.

Categoria C: Se aplica a pacientes que presenten o hayan

presentado alguna de las complicaciones ya incluidas en la

definicion de SIDA cuando el paciente tiene una infeccion por el
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VIH bien demostrada y no existen otras causas de
inmunodeficiencia que pueda explicarla, como por ejemplo:

Candidiasis traqueal, bronquial, pulmonar o esofagica,
Criptococosis extrapulmonar, Infeccion por CMV, Encefalopatia
por VIH, Herpes simple, Bronquitis, Neumonitis o Esofagitis de
cualquier duracion, Histoplasmosis diseminada, Sarcoma de
Kaposi , Linfoma de Burkitt, Tuberculosis pulmonar,
extrapulmonar o diseminada, Infeccion por M. avium intracelulare
o M. Kansasii diseminada o extrapulmonar, Infeccion por otras
micobacterias extrapulmonar o diseminada, Neumonia por P.
jiroveci , Toxoplasmosis cerebral, Sindrome caquéctico (Wasting

syndrome), entre otras'?.

CATEGORIAS INMUNOLOGICAS

Dependiendo del numero de linfocitos CD4+ de los pacientes, se

distinguen otras tres categorias: 1, 2 y 3*2.

Categoria 1: Linfocitos CD4+ mayor de 500x10°%1(o mayor del

29%)'2,
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Categoria 2: Linfocitos CD4+ entre 200 y 500x10°%/1 (o entre 14-

28%)*2.

Categoria 3: Linfocitos CD4+ menor de 200x10°%1 (o menor del

149%)%2.

De esta forma los pacientes son clasificados por dos
coédigos: un codigo letra que hace mencion a su situacién clinica
y un codigo numero que hace menciébn a su situacion

inmunolégica®?.

En Estados Unidos se considera caso de SIDA a cualquier
paciente que presenta manifestaciones clinicas incluidas en la
categoria C o presenten unas cifras de linfocitos CD4+ menores
de 200/M2 (categoria 3). Es decir, se consideran afectos de SIDA
todo paciente incluido en cada uno de los siguientes grupos: C1,

C2, C3, A3y B3'2.

En Europa, por el contrario no se acepta el criterio

inmunoldgico, y por ende s6lo se consideran caso de SIDA a los

pacientes incluidos en las categorias C1, C2 y C3'?,
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6.2.-MANIFESTACIONES CLINICAS PRODUCIDAS POR EL

PROPIO VIH

La accion directa del VIH ha sido relacionada con la
produccion de variados procesos entre los que figuran
neumonitis intersticial, retinopatias, dermopatias, neuropatias,
miocardiopatias, enfermedad tromboembdlica, artropatias,
miopatias y vasculitis. La expresion clinica de estos procesos es
inespecifica y pueden mejorar e incluso hacer remitir de forma
total la sintomatologia con el tratamiento antirretroviral®’.

En los primeros afios de la epidemia, investigadores
australianos describieron una enfermedad similar a la
mononucleosis infecciosa en el 91% de una poblaciéon de varones
homosexuales que seroconvirtieron para VIH®®. A esta afeccion
se le dio el nombre de sindrome retroviral agudo (SRA). Sin
embargo su incidencia no ha sido completamente esclarecida,
habiéndose encontrado entre el 53-93% de los casos segun

69,70

diferentes investigadores . El tiempo de incubacion desde la

infeccion por VIH hasta el SRA ha sido estimado entre 2 y 4

semanas en la mayoria de los estudios®®’°.
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Un sindrome mononucleosis-like es la forma mas frecuente
de presentacion de la enfermedad. Consiste en un cuadro de
fiebre y adenopatias que se autolimita. Sin embargo las
manifestaciones clinicas asociadas a la infeccion aguda por VIH-
1 pueden ser variables e incluir sudoracion, mialgias, artralgias,
erupcion cutanea, vomitos, diarrea, cefalea y |Ulceras
mucocutaneas, y una amplia variedad de manifestaciones

neurolégicas (encefalitis, meningitis, neuropatia, etc.)’*.

Por otro lado el VIH-1 puede producir un cuadro clinico
consistente en fiebre prolongada de bajo grado, sudoracion,
diarrea y pérdida de peso que se denomind en la década de los
ochenta complejo relacionado con el SIDA’? (Grupo IV-A de la

clasificacién de los CDC-1987)°*°>.

El VIH es capaz de producir un cuadro clinico consistente
en diarrea y pérdida de peso que se ha denominado enteropatia
VIH. Algunos autores implican a la accion directa del propio VIH
como causa de la misma, otros la atribuyen a alteraciones en la
maduracion y proliferaciéon del epitelio intestinal secundaria a la
disfuncion de células T caracteristica del SIDA. Su frecuencia

real no es conocida, oscila entre el 3-20% "3,
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Las manifestaciones neuroldgicas de la infeccion por VIH-1
son muy frecuentes y pueden estar presentes desde el primer
contacto del sujeto con el VIH-1 hasta las fases mas avanzadas
de la enfermedad’’*. ElI complejo SIDA-demencia es la
condicion neurolégica caracteristica en fases avanzada de la
enfermedad. Generalmente suele ser de evolucion lenta vy
progresiva aunque se han descrito evoluciones fulminantes. Los
pacientes presentan un enlentencimiento psicomotor vy
alteraciones de la memoria y la concentracion. Las
manifestaciones clinicas son leves Yy pudieran pasar por
desapercibidas. En ocasiones se presentan cuadros psicéticos’>.
El cuadro clinico general va progresando hasta un punto en que
el paciente se encuentra incapacitado y parcial o totalmente
desconectado del medio en donde la supervivencia suele ser

escasa’®.

6.3.-MANIFESTACIONES CLINICAS PRODUCIDAS POR

INFECCIONES Y TUMORES OPORTUNISTAS

El progresivo deterioro inmunoldégico que provoca la
infeccion por VIH-1, produce las manifestaciones mas

caracteristicas del SIDA: infecciones y tumores oportunistas.
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Desde el principio de la epidemia se comprobd que la
incidencia de infecciones  oportunistas se encontraba
intimamente vinculada con el grado de inmunocompromiso de

estos pacientes’’ '8,

En este orden tenemos que determinados
patégenos como P. jiroveci, cryptosporidium, citomegalovirus o
Mycobacterium avium intracellulare provocan enfermedad en

pacientes con un grado de inmunodepresion muy severa’®®°,

y
patégeno con un grado mayor de agresividad como C. albicans
pueden provocar enfermedad en pacientes con menor grado de
inmunocompromiso®!. Como ya se ha mencionado anteriormente
el linfocito CD4+ es, en la préactica clinica, el principal marcador
del grado de inmunocompromiso del paciente, y es evidente la
relacion existente entre el contaje de estas células y la

produccién de infecciones oportunistas’’’8.

Entre las infecciones oportunistas mas prevalentes
tenemos que la Candidiasis esofagica es la infeccion oportunista
definitoria de caso de SIDA mas frecuente®?, la Tuberculosis es
la infeccion oportunista con compromiso vital mas frecuente en
pacientes infectados por el VIH en Espafia®® y especialmente
relevante es su alta frecuencia de resistencia a farmacos

antituberculosos y la importancia que la transmision nosocomial

28



adquiere sobre todo en pacientes muy inmunodeprimidos®®8*: La

Neumonia por Pneumocystis jiroveci, dicho agente produce
enfermedad en pacientes con infeccion VIH avanzada, en
situaciones en la que las cifras de linfocitos CD4+ descienden
por debajo de 200x10°/1%°; La Toxoplasmosis cerebral es la
infeccion oportunista mas frecuente del sistema nervioso central
en pacientes infectados por el VIH®®, sobre todo cuando las
cifras de linfocitos CD4+ desciendes por debajo de 100x10°/18";
la enfermedad producida por CMV se presenta en pacientes
infectados por el VIH con enfermedad avanzada (por debajo de
50x10°/1)®%; la Criptococosis por Cryptococcus neoformans
constituye junto a la tuberculosis en zonas endémicas, la causa

mas frecuente de meningitis en pacientes infectados por el

V|H89'90'91'92.

Desde el inicio de la epidemia, se comprobdé que los
pacientes con SIDA, ademés de infecciones presentaban una
alta frecuencia de tumores®. En 1982 la CDC'' publicé la
primera definicibn de caso en la que se incluian como
enfermedades definitorias de SIDA tres tumores: Sarcoma de
Kaposi, Linfoma no Hodgkin y Linfoma cerebral primario. En la

altima revision para definiciobn de caso de SIDA realizada en
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1993, los CDC incorporan otro tumor a la lista de enfermedades

indicativas el cancer invasivo de cuello de Gtero*®>’.

6.4.- MANIFESTACIONES BUCALES DE LA INFECCION POR

VIH/SIDA

Las manifestaciones bucales de la infecciobn por VIH
forman parte importante de la enfermedad desde las primeras
descripciones llegando inclusive a evidenciar significativamente
la progresion de la misma. Inclusive algunos autores afirman que
en algun momento del proceso, en nueve de cada diez pacientes,
llegaran a aparecer manifestaciones bucales y hasta en ciertos
casos se pudieran presentar como el primer signo de la
enfermedad. De aqui la importancia de que se conozcan las
caracteristicas de las manifestaciones bucales de esta

enfermedad®®:%7:%4,

Estudios recientes han permitido observar una significativa
disminucion de la prevalencia de las manifestaciones bucales
alrededor del 30%, esto por supuesto directamente relacionado a

una terapia efectiva, a la mejora en las condiciones
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socioecondmicas, y a una mejor atencion y educacion para estos

pacientes®869.70.95

Antes de los TARGA Ilas micosis mas relevantes en
pacientes con infeccién por el VIH ha sido la Criptococosis y la
Candidiasis; la primera por su gravedad y la segunda, por su
frecuencia y por la aparicion de resistencia a azoles en
pacientes con enfermedad avanzada y Candidiasis recidivante

multitratada’?.

Sin embargo a pesar de la increible disminucion de la
incidencia de las infecciones oportunistas en general vy
evidentemente de las micosis en pacientes con infeccién por VIH,
sigue teniendo interés hablar de éstas debido a que todavia son
enfermedades definitorias a SIDA, especialmente en el alto
porcentaje de diagnésticos tardios de infeccion por VIH es
nuestro medio y porque siguen apareciendo en pacientes con
fracasos terapéutico, bien sea por problemas de acceso a los
recursos sanitarios y simplemente otros relacionados con la

adherencia o aparicién de resistencias’> ",
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Se han establecido varias clasificaciones de las lesiones
bucales méas frecuentemente relacionadas a la infeccion por VIH
y los criterios diagnésticos con el fin de incrementar la
importancia de la patologia bucal que es tan prevalente en este

grupo de pacientes®%:°7:98.99.100.101

En septiembre de 1992 los miembros del Centro de
Informacién de la Comunidad Econdémica Europea (CEE) sobre
problemas bucales relacionados con la infeccion por VIH se
reunieron en Londres con los miembros del Grupo Colaborador
de los Estados Unidos de América sobre el SIDA bucal, para
revisar de este modo los criterios diagnésticos y las
clasificaciones anteriormente establecidas'®® con el fin de
completar un patrén mas simple que pudiera ser aplicado tanto
en Europa como en Norteamérica. Esta clasificacién de las
lesiones bucales relacionadas con la Infeccién por VIH es la que
en la actualidad se admite ya que ha sido aceptada por la

Organizaciéon Mundial de la Salud*®!.
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Grupo |. Lesiones bucales fuertemente asociadas a la

infeccion por VIH:

e Candidiasis:
Eritematosa
Pseudomembranosa
e Leucoplasia Vellosa
e Sarcoma de Kaposi
e Linfoma no-hodgkiniano
e Enfermedades Periodontales:
Eritema gingival lineal
Gingivitis (ulcerativa) necrotizante

Periodontitis (ulcerativa) necrotizante'°!.

Grupo Il. Lesiones bucales menos comiunmente asociadas a la

infeccién por VIH:

Infecciones bacterianas producidas por:
e Mycobacterium avium intracellulare
e Mycobacterium tuberculosis

e Hiperpigmentacién melanica
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e Estomatitis ulcerativa necrotizante
Enfermedades de las glandulas salivales:
e Xerostomia por flujo disminuido
e Agrandamiento wuni o bilateral de las glandulas salivales
mayores.
Parpura trombocitopénica
Ulceraciones atipicas
Infecciones viricas (excluyendo el virus Epstein-Barr):
e Citomegalovirus
e Virus del Herpes Simple
e Virus del Papiloma Humano (condiloma acuminado,
hiperplasia epitelial focal, verruga vulgar)

e Virus de la Varicela Zoster. (varicela y herpes zoster)*°*.

Grupo Ill. Lesiones bucales observadas y posiblemente

asociadas con la infeccién por VIH:

Infecciones bacterianas producidas por:
e Actinomyces israeli
e Escherichia coli

e Kleibsiella pseumoniae
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Enfermedad por arafiazo de gato
Reacciones por farmacos:(ulcerativa, eritema multiforme,
liqguenoide, epidermolisis téxica)
Angiomatosis epiteloide bacilar
Infecciones por hongos (excluyendo la Candidiasis):
e Criptococcus neoformans
e Geotrichum candidum
e Histoplasma capsulatum
e Mucoreaceae

e Aspergillus flavus

Alteraciones neuroldgicas:
e Neuralgia del trigémino
e Paralisis facial
Aftosis bucal recidivante
Infecciones virales:
e Citomegalovirus

e Mollusco contagiosum*°®,
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7.- CANDIDIASIS BUCAL

En afos recientes, ha aumentado el interés con respecto a
las infecciones producidas por los hongos del Género Candida en
sujetos inmunosuprimidos y médicamente comprometidos, lo que
ha traido como resultado la realizacion de una gran cantidad de
investigaciones, dirigidas hacia la identificacion de C. albicans
como el principal agente etiolégico en Candidiasis, la cual es
una enfermedad infecciosa que puede variar desde lesiones
superficiales en piel y mucosas hasta la forma sistémica
diseminada®, dependiendo esto directamente del estado
inmunitario del hospedero y de la localizacion de las
manifestaciones clinicas®. Se considera segin muchos autores

como la micosis mas comdn en la cavidad bucal humana?®°%7,

La Candidiasis bucal como tal no es una enfermedad
mortal, aunque provoca molestias de diferente grado y altera el
gusto, haciendo desagradable y en algunos casos dolorosa la
ingesta, lo que por supuesto conlleva a una disminucion del
apetito y deshidrataciéon del paciente, lo que puede resultar fatal
en enfermos que requieren de una dieta hipercaldorica como el

caso de los VIH (+) o pacientes hospitalizados e inclusive
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ancianos, lo que pudiera ser la puerta de entrada de otras formas
de candidiasis mas graves, como la esofagica muy frecuente en
pacientes VIH/SIDA y/o sistémica, por el contrario infrecuente en

este grupo de pacientes®.

8.- ETIOLOGIA DE LA CANDIDIASIS BUCAL

8.1.- Taxonomia

Taxonomicamente los microorganismos involucrados en la
etiologia de la Candidiasis son clasificados de la siguiente

manera:

Reino: fungi

Divisién: Ascomycota

Clase: Ascomycetes

Orden: Saccharomycetales

Familia: Saccharomycetaceae

Género: Candida

Especies: albicans (la mas predominante y virulenta) y otras

especies’®?.
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En los dltimos veinte afios se viene teniendo cerca de 10
especies pertenecientes al Género Candida que vienen cobrando
interés desde el punto de vista clinico ya que tienen la capacidad
de adaptarse a una temperatura de 37°C, pudiendo ser
eventualmente patdégenas para el ser humano. Estas levaduras
también se encuentran ampliamente distribuidas en la
naturaleza, como comensales en mamiferos y aves' entre las que
podemos destacar: C. albicans, C. tropicalis, C. Kefyr, C.
parapsilosis, ,C. glabrata, C. Krusei, C. guilliermondii, C.
parakrusei, C. zeylanvides, y C. brumptii, entre otras vy
recientemente C. dubliniensis, especificamente en aquellos
pacientes infectados por el VIH, y de mucha importancia ya que
ésta udltima ha sido relacionada en casos de resistencia a

medicamentos antifingicos? ’-103:104.105,106.107

8.2.- Morfologia del hongo

Las levaduras son hongos unicelulares, constituidos por
células ovales o esféricas de pared delgada o gruesa que se
multiplican por gemacion o brotes, que generalmente producen
blastoconidias, a veces producen pseudohifas y, en ocasiones,

algunas especies producen hifas verdaderas. Cuando se
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desarrollan en medios de cultivo aparecen como colonias lisas y
cremosas de bordes regulares y algunas pueden desarrollar
capsula. La mayoria se incluyen en la division Deuteromycota
(ausencia de reproduccidén sexual), pero otras especies pueden
dar formas de reproduccion sexual que, por sus caracteristicas,
se corresponden con las divisiones Basidiomycota o

Ascomycota’®®.

Las levaduras del género Candida, se caracterizan
habitualmente por no producir artroconidios, por carecer de
pigmento carotenoide o melanico, poder producir pseudohifas e
hifas verdaderas, no contener xilosa en su pared y no desarrollar

capsulat®®.

Candida puede observarse como células redondeadas u
ovaladas de 3 a 5 micras de didmetro, grampositivas y poseen
un metabolismo principalmente aerédbico. Llegan a desarrollarse
sin dificultad en medios habituales para hongos como el Agar-
Dextrosa Sabouraud, en el que dan lugar a colonias lisas y
cremosas de aspecto y olor peculiar (aspecto de levadura de

pan), que pueden observarse a las 24 o 48 horas de incubacion,

39



siendo su temperatura Optima de crecimiento entre 25 y 37°C no

degradan la urea ni asimilan el inositol*%>1%°,

Posee una estructura antigénica compleja y heterogénea.
Se trata de una bicapa lipidica que contiene proteinas vy
esteroles que controla la permeabilidad celular y participa en la
sintesis de la pared celular. Esta pared celular esta compuesta
fundamentalmente por polisacaridos y diversas proteinas. Los
polisacaridos mas importantes son: quitina (polimero de N-acetil
glucosamina), mananos (polimeros de manosa) y glucanos
(polimeros de glucosa). La pared celular es una estructura
multilaminar fundamental, ya que es responsable de la forma y
de la proteccion frente a los cambios osmoéticos. En ella, se
encuentran moléculas que intervienen de forma decisiva en la
patogenia de las infecciones fungicas asi como antigenos que
pueden ser utilizados en el diagnéstico serolégico de estas

micosis®®.

8.3.- Epidemiologia y Ecologia

Los microorganismos del Género Candida son oportunistas

gque se encuentran como comensales en cavidad bucal, intestino,
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vagina, secrecion bronquial y piel del hombre y ciertos animales.
Aproximadamente entre un 45 a un 60% de adultos sanos
pueden tener a Candida como un microorganismo residente sin
presentar signos ni sintomas de enfermedad en la mucosa bucal.
La colonizacion a nivel de la cavidad Dbucal varia
significativamente de un sitio a otro'!?, sin embargo suelen
colonizar méas frecuentemente la mucosa de la lengua, paladar y

cara interna del carrillo®.

Candida forma parte de la microbiota bucal del ser humano
sano y en condiciones normales esta presente hasta en un 71%
de los sujetos sanos, por lo general en uno de cada tres®, segun
diversos estudios. Si bien C. albicans es la especie mas
comunmente aislada, otras especies como C. glabrata o C.
tropicalis se presentan hasta en un 7% de las personas, mientras
gue otras especies como C. krusei, C. guilliermondii o C.

parapsilosis se afslan atn con menor frecuencia’®.

La colonizacién a nivel de la cavidad bucal evidentemente
esta influenciada por la edad y es mucho mayor entre los nifios
y los ancianos®*'. En Espafia, los recién nacidos presentan una

colonizacién bucal por levaduras del 30%, siendo C. parapsilosis
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y C. albicans las especies mas frecuentes®*?!*3,

Por otro lado,
cerca del 90% de los mayores de 60 afos hospitalizados

presentan Candida en la boca''*.

Hay diversas circunstancias que provocan variaciones
sobre la colonizacion a nivel de la cavidad bucal, como la
hospitalizacion, diversas terapias, etc., e incluso la alimentacién
de cada individuo, por ende la aparicion de Candidiasis implica la
invasion de la superficie de la mucosa por el hongo. Siendo en
este caso también C. albicans el germen aislado con mayor
frecuencia, sin embargo, otras especies como C. glabrata, C.
parapsilosis y C. krusei se han aislado en asociacion con
Candidiasis bucal. Tampoco es un hecho infrecuente Ila
existencia de dos o mas especies de Candida en la misma
muestra, observdndose en aproximadamente en un 10% de los

casos’'8.

En este orden tenemos que solo algunas especies son
aisladas frecuentemente de muestras clinicas procedentes de
infecciones. C. albicans y C. tropicalis representan el 80% de los
aislamientos, siendo estas especies las que producen

infecciones con mayor frecuencia, mientras que otras especies

42



mucho menos virulentas, como C. parapsilosis, C. guilliermondii
y C. lusitaniae, se han convertido en causa frecuente de
Candidiasis viscerales, bien sea de las formas localizadas o
diseminadas, en aquellos pacientes sometidos a cirugia cardiaca,
cateterizacion central y en adictos a drogas por via parenteral e

individuos inmunosuprimidos®1%°.

8.4.- Mecanismos de patogenicidad

En la mayoria de los pacientes, la Candidiasis se produce a
partir de un reservorio enddégeno bien sea bucal o digestivo del
propio enfermo. Sin embargo en algunos casos la infecciéon se
puede adquirir de otros individuos, como es el caso de la
Candidiasis neonatal de recién nacidos cuyas madres presentan

Candidiasis vaginal al momento del parto” ®.

La patogénesis de la Candidiasis bucal es compleja, en ella
se ven implicados diferentes factores y mecanismos no
solamente de los hongos sino también propio del hospedero. La
posibilidad de que Candida colonice las superficies bucales
depende tanto de la efectividad de los mecanismos defensivos

del hospedero, como de la capacidad de adhesion del hongo y de
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su poder de crecimiento. El balance entre colonizacion vy
Candidiasis depende de la capacidad de Candida para modular
la expresion de los factores de virulencia en respuesta a los
cambios ambientales, en combinacién con la competencia del
sistema inmune del hospedero sumado a las pautas terapéuticas
antifungicas. La naturaleza de este equilibrio es muy fragil y en

78 9115 En conclusién la

muchos aspectos hasta desconocida
transformacion de microorganismo comensal a patégeno depende
de la combinacion de tres grupos de factores: del hospedero,
dependientes del hongo y factores que modifican el

microambiente de la cavidad bucal® &5,

Hay muchos aspectos en el hospedero que pueden facilitar
el desarrollo de una Candidiasis bucal, tanto locales como son:
alteraciones de la barrera mucosa, cambios a nivel del epitelio
bucal y alteraciones de la saliva; y sistémicos como periodos
extremos de la vida, alteraciones hormonales, alteraciones

nutricionales y alteraciones inmunolégicas™ *°.

La mucosa bucal por si sola presenta propiedades
antifangicas que de una u otra forma contrarrestan y protegen

contra la invasion candidiasica gracias a la presencia de ciertas
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proteinas y muchos otros factores no determinados. Todas
aquellas circunstancias que alteren la integridad de la mucosa
mediante traumatismos, laceracién u oclusion como en el caso
de portadores de proétesis dentales, favorecen la adhesion del
hongo y por ende la invasién a la mucosa. La hiperplasia, asi
como la presencia de displasia epitelial y atipias celulares en el
epitelio de la mucosa bucal, se asocia con una mayor presencia
de Candida, al igual que la asociacion con otros procesos como

Liquen plano y Leucoplasia®®*°,

La saliva constituye un elemento antifungico de primer
orden y esto se debe por un lado a la labor de barrido mecanico
que dificulta la adhesién del hongo y por otro a un poder
antifingico por sus componentes proteicos, como lisozimas,

lactoferrina, lactoperoxidasas y glucoproteinas® **°.

Se ha sugerido que el medio ambiente acido favorece la
colonizacion de la cavidad bucal por parte de especies de
Candida®®. La reduccion del pH salival, que habitualmente oscila
entre 5,6 y 7,8, situacion que se presenta bajo las protesis
7,116.

dentales removibles, favorece la adhesion del hongo

También se ha reportado que, en presencia de pH salival bajo y
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altas tensiones de O, se altera el medio ambiente bucal,
trayendo como consecuencia una disminucién en el numero de
microorganismos de los Géneros Veillonella, Neisseria vy
Micrococcus, asi como también un incremento en el numero de
Streptococcus mutans y de especies pertenecientes a los

géneros Candida y Lactobacillus*?.

Se ha demostrado un aumento de la concentracion de las
inmunoglobulinas en la saliva del tipo IgA secretor en pacientes
con Candidiasis bucal por que estas son considerados
anticuerpo anti-Candida, ya que actuan inhibiendo la adherencia

de Candida a la mucosa bucal’1®,

En este sentido, se ha
sugerido que en los mecanismos de adherencia se presentan
interacciones entre los ligandos de Candida y receptores de las

células hospederas®'’ 118

. Por otra parte, es importante destacar
gue las blastosporas de Candida se adhieren mejor a las células
de la mucosa bucal y al acrilico de las prétesis, cuando se hallan
en la fase estacionaria que cuando estan en la fase exponencial

de crecimiento® 119129

46



La hidrofobicidad de la superficie celular esta directamente
relacionada con la adherencia de blastosporas de Candida a las

células epiteliales humanas y a los materiales plasticos*?,

La adherencia de las especies de Candida a las superficies
plasticas es mediada por fuerzas de atraccién de London-van der
Walls (fuerzas hidrofébicas y fuerzas electrostaticas). En este
orden la habilidad de las especies de Candida para adherirse a
las superficies de acrilico de las proétesis, puede conferirle a
estas especies de microorganismos un acceso directo al

hospedero humano'?!,

Se ha podido demostrar que la reduccién de los niveles de
humedad a nivel de la cavidad bucal, favorece por ende el
crecimiento de bacterias como el Staphylococcus aureus, que es
un microorganismo resistente a la desecacion e inhibe a su vez a
otros microorganismos comensales que necesitan de altos

niveles de humedad?2:123,

Por todo esto, todas aquellas situaciones que disminuyen la

produccion de la saliva como es el caso del Sindrome de
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Sjogren, la radioterapia local y la ingesta de farmacos como

anticolinérgicos, favorecen la aparicion de Candidiasis bucal”

116

Por otro lado vale la pena destacar que la mayor presencia
de Candidiasis bucal en las edades extremas de la vida se
asocia a multiples factores que inciden con mas intensidad o con
una mayor frecuencia en estos periodos. Tenemos que la
inmadurez de nuestro sistema inmunitario, la aparicion de
infecciones que conllevan al uso de antibiéticos de amplio
espectro, por otro lado la existencia de deficiencias inmunitarias
congénitas y el contacto directo con los cuidadores y con la
madre, favorecen el contagio en tempranas y/o primeras décadas
de la vida. Por otro lado en los pacientes ancianos, juegan papel
importante factores como la xerostomia en combinacién con
antibioticoterapia, uso de corticoides y por supuesto la presencia
de protesis dentales mal ajustadas, factores que permiten de una

forma u otra la alta incidencia de Candidiasis®’°.

Afecciones
sistémicas como el Hipotiroidismo, el Hipoparatiroidismo y la
Insuficiencia renal suprarrenal, sobre todo de origen autoinmune,

son las enfermedades endocrinas mas frecuentemente asociadas

a Candidiasis bucal, donde suele aparecer como una de las
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manifestaciones dentro de un cuadro de Candidiasis
mucocutanea crénica, con afectacion general cutanea, ungueal,
etc. Por otro lado no se ha demostrado una relacion concluyente
de una mayor colonizacion por Candida en los pacientes
diabéticos, sin embargo si se ha constatado una mayor
presencia de Candida en la boca de estos pacientes pero
portadores de protesis dentales, por lo que en base a esto se ha
planteado la posibilidad de que la asociacion de varios factores
en estos pacientes facilitaria la colonizacién e infeccion por

Candida’.

Deficiencias nutricionales, como la deficiencia del hierro
gue determina la aparicion de anormalidades en el epitelio y
altera algunos procesos inmunolégicos celulares como la
respuesta de anticuerpos y por ende la fagocitosis, déficit de
folato que conlleva a la aparicion de cambios degenerativos en la
mucosa bucal, asi como hipovitaminosis especificamente

deficiencias de vitaminas A, Bi;, B,, Bi, y C favorecen la

aparicion de Candidiasis bucal”®.

Como sabemos el tabaco aumenta la queratinizacion

epitelial, reduce la concentracion de IgA en la saliva y deprime la
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funcion de los leucocitos polimorfonucleares, circunstancias que
pueden de una forma u otra favorecer el crecimiento de Candida
a nivel de la cavidad bucal; sin embargo a pesar de que esta
asociacién entre tabaco y colonizacion por Candida no ha sido
firmemente esclarecida, se ha observado una mayor presencia de
fumadores entre los pacientes VIH+ con lesiones candidiasicas
bucales, e incluso se han observado lesiones asociadas como la
glositis rombica que aparecen con mayor frecuencia en este
grupo determinado de pacientes fumadores. Asimismo, el habito
tabaquico parece asociarse a una peor respuesta al tratamiento

antifangico’ %1%,

Una serie de condiciones ambientales pueden llegar a
modificar el microambiente existente en la cavidad bucal,
favoreciendo de este modo la colonizacién y posterior infeccion
por Candida. La microbiota bucal regula el numero de hongos,
inhibe su adhesion a las superficies bucales mediante el bloqueo
de los receptores celulares, compite a su vez con los hongos por
los nutrientes, y ciertas bacterias producen por si solas factores
antifangicos. Por esta razon la antibioticoterapia destinada a
inhibir la microbiota bacteriana, incrementa el crecimiento de

Candida en la cavidad bucal. Asi como terapias medicamentosas
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basadas en el uso de corticoides tOpicos en aerosoles, o en
crema o solucién, aplicados en pacientes asmaticos afectan los
mecanismos defensivos locales favoreciendo también la

Candidiasis bucal*?%.

Dentro de los factores dependientes del microorganismo
sabemos que la virulencia de C. albicans se debe a un conjunto
de factores relacionados con su capacidad para evadir por un
lado los mecanismos de defensa del hospedero y por otro el
tratamiento antifungico, ademas de lesionar las células y tejidos,
pero sin embargo el principal factor de virulencia parece ser la
capacidad que posee dicho hongo para persistir en el epitelio
bucal, a lo que contribuyen un grupo de otros muchos factores
como lo son la adherencia, el dimorfismo, el switching, el
sinergismo con ciertas bacterias bucales del mismo, entre

otros’ 12,

9.- EPIDEMIOLOGIA DE LA CANDIDIASIS BUCAL

La Candidiasis es una enfermedad cosmopolita muy
frecuente y una de las micosis mas importantes y de mayor

frecuencia en la cavidad bucal; afecta a ambos sexos y no tiene
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predileccion por edad, aunque suelen ser mas frecuentes en los

extremos de la vidal26:127,128,129,130

Para Arendorf, Menditi y Valentin, citados por Ceballos *?°
la Candida esta presente en la economia bucal en el 40% de la
poblacién, mientras que para este ultimo solo esta presente en el
7% de la poblacién normal. Por otra parte, Burkett plantea que en
la boca del portador sano, este microorganismo es escaso
(menos de 200 célulasxml de saliva) y que su frecuencia varia

segln la poblacién estudiada®®?.

Kurnatowski y Kurnatowska realizaron un estudio en donde
en 86 casos de 167 encontraron infeccién fungica (2/3 de los

pacientes estudiados) siendo la Candida albicans la especie mas

predominante®3?,

Otros estudios coinciden con que no hay predileccion por el

sexo o0 edad, constituyendo el 25% de las micosis

superficiales31132,

En pacientes con VIH, la infeccion oportunista mas

131,132,133

frecuente en cavidad bucal es la Candidiasis y se ha

52



reportado una prevalencia de 30 al 90% entre este grupo de

1

pacientes’®' y de esta la especie que mas prevalece es la

Candida albicans. La Candidiasis mas comun es |la

(CPS)135’136’137'138’139,

Pseudomembranosa localizada

generalmente en la lengua, paladar duro y blando y la mucosa

del carrillo**°.

En algunos estudios se sefala que mas del 75% de los
pacientes infectados por VIH presentan Candidiasis durante el

curso de la enfermedad?81%°:136

Es un estudio realizado en Sur Africa en el afio 1998,
acerca de la prevalencia de las manifestaciones bucales en una
poblacién de 600 pacientes surafricanos infectados con el VIH el
64,4% de estos pacientes presentaron manifestaciones bucales
de diversas patologias y el 37.8% de estas manifestaciones

resultaron ser Candidiasis bucal'®*.

En Venezuela, Oliver y cols. En 1999 reportaron que la
forma mas comun de Candidiasis bucal en pacientes VIH
positivos fue la CPs, seguida por la forma Hiperplasica (CH) y la

Queilitis angular (QA), siendo la Candidiasis eritematosa (CE) la
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menos frecuente. A su vez, se revel6 la presencia de
blastosporas al examen directo en todos los pacientes con
lesiones clinicas de Candidiasis bucal y se obtuvo aislamiento
del hongo en el 78.9 de los casos. Siendo el agente mas
frecuentemente aislado C. albicans (80%), encontrandose otras
especies del género como C. tropicales y C. guilliermondii en el

20% de los casos®*?,

En un estudio realizado en Venezuela se demostréo que 16
cepas de las 111 aisladas de pacientes VIH/SIDA eran de la
especie C. dubliniensis anteriormente nunca aislada en

Venezuela®??.

En estudios realizados en nuestro pais en La Universidad
Central de Venezuela en el 2002 y 2003 acerca de las
manifestaciones bucales méas prevalentes en pacientes VIH/SIDA
corroboran el papel protagénico de la Candidiasis Bucal, siendo
la lesion mas frecuente en esta poblacién

inmunocomprometida®*?43.

Es importante destacar que en Venezuela no contamos con

registro epidemiolégicos confiables en cuanto a la presencia de
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Candidiasis bucal en pacientes VIH/SIDA*® encontrandose una
alta porcién de subregistros como lo constatan Fernandez vy

Mandel en 198944,

10.-CLASIFICACION DE LA CANDIDIASIS BUCAL

Las infecciones por Candida sp. se denominan Candidiasis
o Candidosis, y pueden ser infecciones agudas o croénicas, asi

como también pueden ser superficiales o profundas?**>.

Se trata de infecciones que se producen habitualmente a
partir de una fuente endbgena, ya que, como anteriormente se ha
comentado, este género puede encontrarse formando parte de la

microbiota normal de algunas mucosas®®.

Desde comienzos del siglo pasado se observé que la
Candidiasis bucal podia presentar diversas manifestaciones
clinicas e histopatologicas. A raiz de muchas investigaciones se
logré diferenciar entre unas formas primarias y otras formas
secundarias en las que la Candidiasis bucal pasa a ser una
manifestacion mas de la infeccion candidiasica sistémica

mucocutanea’ 196115
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Segun la clasificacion inicial propuesta por Lehner en 1966,
las Candidiasis bucales primarias se subdividieron en agudas y
cronicas en base a su persistencia, que a su vez reconocia como
formas agudas la Candidiasis pseudomembranosa y atrofica y
como formas cronicas la Candidiasis atréfica (estomatitis
protética) e hiperplasica. Los mecanismos por los cuales la
Candidiasis bucal se manifiesta como pseudomembranosa o
eritematosa todavia permanecen sin aclarar, aunque en parte
puede que este relacionado con los diferentes mecanismos
inmunoldgicos de defensa local de cada individuo. En base a
todo lo anteriormente expuesto se propusieron un sin fin de

clasificaciones que no aportaron datos especiales’®,

Posteriormente se propone una nueva clasificacion al
considerar que las formas pseudomembranosas podian presentar
un curso cronico en algunos pacientes. Se propuso ademas
sustituir el término “atrofica” por el de “eritematosa”, ya que este
tipo de lesiones que se observaban rojas, se debian a un
aumento de la vascularizacibn que coexistia con un

engrosamiento o adelgazamiento del epitelio”®.
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Por tal motivo es que en estos momentos se consideran las

siguientes formas de Candidiasis bucal:

Primarias:

e Candidiasis pseudomembranosa (aguda-cronica).
e Candidiasis eritematosa (aguda-crénica).
e Candidiasis Hiperplasica (leucopléasica).
e Lesiones asociadas:
Estomatitis subprotésica
Queilitis angular

Glositis rombica’ % 4%,

Secundarias:

e Candidiasis mucocutanea (cronicas).

Cuando dos o mas de estas formas clinicas aparecen

juntas se le denomina Candidiasis bucal multifocal”®**°,

57



Candida puede estar también implicado en el Eritema
gingival lineal, la Periodontitis necroética y la Queilitis exfoliativa,
procesos descritos en la enfermedad por VIH, aunque su exacto

papel aln no esta claramente establecido®®**°.

La forma pseudomembranosa de la Candidiasis bucal es la
presentacion clinica mejor conocida. Sin embargo, otras formas
clinicas como la Candidiasis eritematosa o la Queilitis angular
asociada a Candida son mas frecuentes en la actualidad. La
prevalencia de estas formas clinicas de Candidiasis bucal no se
conoce bien ya que en muchos casos pasan desapercibidas para
el clinico. Aunque hay que destacar que su diagnéstico es muy
importante ya que la forma eritematosa o la queilitis pueden ser
la primera manifestaciéon de una alteracion sistémica, incluida la
infeccion por VIH. Por otro lado, es importante comentar que
otras formas clinicas como la hiperplasica o leucoplasica,
mantienen aspectos controvertidos tanto en su patogenia como
en su real significado. En los pacientes VIH (+) parece existir
una progresion clinica en las Candidiasis desde formas clinicas
leves iniciales como la Eritematosa o la Queilitis angular a
formas mas graves y tardias cronicas del tipo

Pseudomembranoso o Hiperplasico. Se sugiere que esta
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progresion pudiera estar relacionada con la evolucion de la

inmunosupresion, el namero de linfocitos CD4 y la carga viral

10,14,15

11.- CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA CANDIDIASIS

BUCAL

La Candidiasis pseudomembranosa (CPs) es la forma
clinica mas conocida y se caracteriza por la presencia de grumos
o placas blanco amarillentas de consistencia blanda o gelatinosa,
gue crecen de manera centrifuga. Estas lesiones tienen la
particularidad de que al intentar removerlas se desprenden
facilmente dejando una zona eritematosa, erosionada o ulcerada,
y que en ocasiones suelen ser dolorosas, a su vez son zonas
rodeadas de una mucosa adyacente completamente normal en
apariencia. Son lesiones que pueden aparecer en cualquier zona
de la mucosa bucal, sin embargo suelen tener predileccion por la
mucosa interna de carrillo, orofaringe y bordes laterales de la
lengua. Generalmente suelen ser lesiones con una
sintomatologia minima, sin embargo en aquellos casos agresivos

los pacientes suelen quejarse de dolor, ardor y disfagia® %4,
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En adultos su apariciobn se ve favorecida debido a la
utilizacién de antibioticos de amplio espectro, xerostomia, la
utilizaciébn de corticoesteroides inhalados, el tabaquismo,
tratamientos con inmunosupresores y quimioterapias, la

presencia de procesos leucémicos y la infeccion por VIH**®.

Es muy frecuente en pacientes portadores de VIH, ya que
representa hasta el 50% de las candidiasis y es
significativamente mas frecuente entre el grupo de pacientes con

menos de 200 linfocitos CD4/ml*%’,

En este grupo de pacientes se observan formas crénicas
dificiles de erradicar y en zonas infrecuentes de la cavidad bucal
como en el paladar blando, pilares amigdalinos, zonas

retromolares y encia’.

El diagnéstico diferencial de la CPs abarca todas las
formas clinicas de lesiones bucales blancas como lo son la
Leucoplasia, Leucoplasia vellosa, Candidiasis hiperplasica,
Liguen plano, mucosa mordisqueada, Nevo blanco esponjoso,

etct,
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La Candidiasis eritematosa (CE), anteriormente mal
lamada atréfica, representa actualmente la forma clinica mas
comun de Candidiasis tanto en los pacientes inmunocompetentes
como en los inmunosuprimidos y se presenta clinicamente como
una zona rojiza, erosionada, generalmente de bordes mal
definidos. Tiene predileccion por el dorso de la lengua y la
mucosa del paladar, lo que se define como una imagen doble en
espejo. Generalmente suele presentarse como una lesién
asintomatica, aunque puede producir en ciertos casos un ligero
ardor o prurito, por lo que en muchas ocasiones suele ser un
hallazgo casual. Esta forma de Candidiasis suele presentarse
comunmente en pacientes VIH+, pacientes xerostdémicos o que
estén bajo antibioticoterapia con medicamentos de amplio

espectro, lo que constituye la Ilamada “lengua antibiética”!'**>,

La CE en los pacientes VIH/SIDA es el tipo mas frecuente
de Candidiasis y es mucho mas comun en los estadios iniciales
de la enfermedad, es decir en pacientes con mas de 200

CD4/ml**",

Lesiones eritematosas bucales como Eritroplasia, Liquen

erosivo, Glositis media romboidea, enfermedades
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vesiculoampollares y lesiones traumaticas, entre otros, se deben

incluir en el diagnéstico diferencial de esta entidad clinica®.

La Candidiasis hiperplasica (CH), también Ilamada
Candidiasis leucoplasica, se define como una lesion bucal en
placas o pequefios nédulos blanquecinos, que no pueden ser
desprendidos por raspado mecanico y que no pueden ser
atribuidos a ninguna otra patologia diagnosticable. Pueden
aparece en cualquier zona de la cavidad bucal, sin embargo
suelen presentarse frecuentemente en la mucosa interna de los

carrillos cerca del area retrocomisural y en la lengua®.

Esta forma clinica esta directamente relacionada con las
leucoplasias no homogéneas, frecuentemente colonizadas por
Candida, y con la “Leucoplasia vellosa” presente en pacientes

inmunosuprimidos en los bordes linguales®.

La Queilitis angular (QA) se caracteriza por un
enrojecimiento intenso bilateral generalmente de las comisuras
labiales, con la aparicion de grietas o fisuras y formacién de
costras. No siempre estas lesiones son causadas directamente

por Candida, razén por la cual muchos autores la consideran una
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lesibn asociada. En la patogenia de esta entidad convergen
muchos y diferentes factores que van desde anomalias
relacionadas con el envejecimiento, las arrugas, disminucion de
la dimensién vertical, defectos protésicos, xerostomia, ciertas
terapias medicamentosas, deficiencias nutricionales, etc; Incluso
muchas veces constituye una infeccion mixta en la que
intervienen bacterias como S. aureus o algunos

estreptococos’ %14,

La QA en pacientes VIH(+) suele presentarse como un
proceso cronico, de forma bilateral y recidivante. Es por esto
gue es importante destacar que si se nos presenta una queilitis
angular rebelde, en pacientes jovenes y no portadores de
protesis removibles, debemos sospechar de una
inmunodeficiencia. En paises como Espafia esta forma clinica
representa la tercera forma méas comun de Candidiasis bucal

precedida por la CE y la CPs en los pacientes VIH(+)'.

La Glositis media romboidea o Glositis rOmbica, es una
patologia poco frecuente que aun mantiene ciertas controversias
respecto a su exacta etiopatogenia. Anteriormente y por mucho

tiempo se consider6 como una anomalia del desarrollo por
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persistencia del tubérculo impar en el centro del dorso de la
lengua. Muchos investigadores han demostrado que en muchos
casos se trata de una lesion netamente candidiasica crénica en
una zona especialmente propensa a desarrollar este tipo de
infecciones. Se observa como un area hiperplasica despapilada
de forma romboidal, ubicada en la porcién media o ligeramente
posterior del dorso lingual. Suele presentarse frecuentemente
una ligera predileccion por el sexo masculino, en pacientes
fumadores y diabéticos. Hay que resaltar que este tipo de
lesiones responden de forma desigual al tratamiento

antifangico’ 9146,

La Glositis media romboidea suele aparecer en ocasiones

hasta en un 18% de los pacientes VIH(+)'32.

La Estomatitis subprotésica (ESP) no es mas que un
proceso inflamatorio asociado directamente al uso de protesis
dentales removibles. Se caracteriza por un enrojecimiento
persistente del area de soporte de una prétesis removible,
generalmente la zona palatina. Se puede observar un aspecto
eritematoso puntiforme ( Newton 1), o un proceso masivo de

superficie completamente lisa ( Newton 2) 0 un proceso masivo
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con un crecimiento hiperplasico ( Newton 3). Es un proceso de
etiologia multifactorial, en el que puede estar o no involucrada la
infeccién por Candida, ademas de factores como protesis mal
ajustadas, mala higiene oral, mala higiene protésica, la
utilizacién nocturna de las protesis, xerostomia, déficit de hierro,
déficit de vitamina Bi,, enfermedades sistémicas descontroladas

e inclusive en muchos casos la inmunosupresion®?®.

12.- DIAGNOSTICO DE LA CANDIDIASIS BUCAL

El diagndstico de cualquiera de las formas de Candididasis
bucal, tanto en pacientes inmunosuprimidos como en pacientes
inmunocompetentes, es fundamentalmente clinico y se basa en el
reconocimiento de las lesiones clinicas que debe ser confirmado
por estudios que permitan la orientacién y confirmacion del
diagnéstico: micoldgicos (examen directo y cultivo),
histopatolégico, inmunoseroldgico, entre otros'®®. En el caso de
Candida vale la pena destacar que, su aislamiento en Cavidad
bucal no es indicativa de infeccién al ser un comensal

habitual®.
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Las posibilidades de obtener resultados en tiempo real
(menos de 10 min) en el diagnéstico micoloégico actual son
limitadas y se centran en la observacion microscoépica directa de
la muestra con aclarantes como el Clorazol Black E o KAOH
10%. Las principales limitaciones de las técnicas microscopicas
son su relativamente baja sensibilidad, su incapacidad, en la
mayor parte de los casos para identificar al hongo a nivel de
especies y la imposibilidad de realizacion de estudios de
sensibilidad a los antifungicos. Siempre que sea posible, la
identificacién de los aislamientos fungicos debe de realizarse a
nivel de especie, ya que esta informacion puede ser muy
importante para orientar el tratamiento antifungico hasta que se

dispongan de los resultados de sensibilidad in vitro*®.

En la actualidad contamos con diversos métodos para la
identificacién de las especies del género Candida, pudiendo ser
agrupadas en: estudio morfolégico, fisiolégico y bioquimico,
meétodos automatizados, medios diferenciales o de identificacion
directa, inmunologicos, biologia molecular y otros como son

estudios quimiotaxonémicos*®1°%: 151,
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13.- CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

Candidiasis _Pseudomembranosa: Histopatol6ogicamente

esas pseudomembranas estan compuestas por células epiteliales
descamadas, fibrina, tejido necrotico, restos alimenticios, células
inflamatorias y células candidiasicas con micelio. C. albicans no
penetra mas alla del estrato corneo del epitelio que presenta
edema y microabscesos. A nivel del tejido conectivo subepitelial
se observa un infiltrado inflamatorio mixto con

polimorfonucleares, linfocitos y macréfagos.®33

Candidiasis Eritematosa: Los hallazgos histolégicos de esta

forma de Candidiasis son similares a los encontrados en la forma
pseudomembranosa, constituido por un tejido conectivo con un
infiltrado de células polimorfonucleares, un epitelio ciertamente
atrofico y una vascularizacion hiperémica. No suele haber
invasion por hifas, pero si se observa un infiltrado de conidias
en la superficie de la mucosa, y mayor proporcion de células de

Langerhans en relacién con el tipo pseudomembranoso®33:34,

Candidiasis Hiperplasica: A nivel histopatolégico se

observa la invasion por hifas que penetran en angulo recto desde
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la superficie. Hay que destacar que en las biopsias de este tipo
de lesiones es muy importante determinar el grado de displasia
epitelial, que en muchas ocasiones suele estar presente, asi
como también hay que valorar de manera correcta el infiltrado
inflamatorio del corion que generalmente suele ser diagnosticado

erroneamente como un infiltrado liquenoide.®9:3°

14.- TRATAMIENTO

El tratamiento de las Candidiasis se basa en 4 pilares

béasicos:

e Realizaciébn de un diagnéstico precoz y certero de la

infeccion.

e Correccion de los factores facilitadores o enfermedades

subyacentes.

e Determinacién del tipo de infeccion candidiasica.
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e Empleo de los antifungicos adecuados valorando el

cociente eficacia/toxicidad en cada caso?®2:153:154.155

La Nistatina es el antifungico en el tratamiento de las
Candidiasis bucales habituales. Se puede utilizar en forma de
solucién (100000 UI/3-4 veces al dia), como pomada, como

grageas orales o tabletas vaginales para disolver®®®.

Los antifungicos azdlicos también pueden ser utilizados
topicamente como el Miconazol en forma de gel (100 mg 4 veces
al dia) o el Clotrimazol, Econazol, Tioconazol, etc. O el
Ketoconazol en forma de crema al 2% (1-2 veces al dia), que se
tratara de reservar en aquellos casos donde fracasen los

anteriores!®®.

El tratamiento sistémico con antifungicos en las Candidiasis
bucales se realizard cuando no consigamos controlar las lesiones
con los antifungicos de accién topica, en las Candidiasis
mucocutaneas, en pacientes inmunosuprimidos, como los HIV +,
en asociacién con terapias locales y como profilaxis en pacientes

con inmunodeficiencias graves*®®.
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En los ultimos afios se han publicado numerosos casos de
Candidiasis resistentes a los antifungicos incluido el Fluconazol,
preferentemente en pacientes VIH +. No obstante el fracaso
terapéutico se suele deber junto al desarrollo de verdaderas
resistencias al antifungico, a otros factores como el estado
clinico del paciente, o que el paciente sea infectado por un
nuevo aislamiento, o que no cumpla con el tratamiento indicado o
gue el antifangico no alcance concentraciones adecuadas por

interaccién con otros farmacos o por mala absorcion®®41°¢.
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Il.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de Candidiasis bucal en los pacientes
VIH/SIDA es un hecho bien estudiado por numerosos

investigadores® #9115

, incluso la enfermedad se considera hoy
por hoy como un marcador clinico que indica el inicio del
deterioro inmunolégico en este tipo de pacientes®®’. Sin

embargo, existen numerosos aspectos por dilucidar.

Alrededor de 10 especies del género Candida son hoy por

2

hoy de interés odontolégico’®?. Y aunque la especie C.albicans

se ha asociado con mayor frecuencia a la Candidiasis, y por lo
tanto considerada como la mas patégena® 4104115157 " ayisten
otras que se han reportado en cavidad bucal y que pueden
presentar cada una de ellas, una susceptibilidad particular a los

tratamientos antifangicos®%**4°

. Sin embargo, no se conoce un
patrén de aparicion de estas especies con relacion a la forma
clinica de la Candidiasis bucal y menos aun con el status

inmunologico en los pacientes VIH/SIDA.

El hecho de establecer dicha relacion mejoraria nuestro

entendimiento acerca de la etiopatogenia de la Candidiasis bucal
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en el paciente inmunosuprimido y permitiria un abordaje
medicamentoso mas acertivo, e incluso preventivo al conocer la
especie de este género en particular involucrada en cada forma
clinica y en las diferentes categorias inmunoldgicas de los

mismos.
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lIl.- OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General

« ldentificar las diferentes especies de Candida presentes
en pacientes VIH/SIDA y pacientes Seronegativos

diagnosticados con Candidiasis bucal.
% Relacionar las diferentes especies de Candida presentes
en pacientes VIH/SIDA con Candidiasis bucal con su

status inmunoldogico.

Objetivos Especificos.

1. Identificar las diferentes especies de Candida de cultivos

positivos en pacientes VIH/SIDA sin Candidiasis Bucal.

2. Comparar las especies de Candida en los pacientes

VIH/SIDA con y sin Candidiasis bucal.
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. Identificar las diferentes especies de Candida de cultivos

positivos en pacientes seronegativos sin Candidiasis Bucal.

. Comparar las especies de Candida en los pacientes

seronegativos con y sin Candidiasis bucal.

. Comparar las especies de Candida de los diferentes tipos
de Candidiasis clinica bucal de pacientes VIH/SIDA vy

pacientes seronegativos.

. Relacionar las diferentes especies de Candida con el tipo
clinico de Candidiasis bucal en pacientes VIH/SIDA y en

pacientes seronegativos.

. Conocer la tendencia de las manifestaciones bucales de la

Candidiasis en pacientes VIH/SIDA segun género, edad,

héabitos y tendencia sexual.
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IV.-METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

1.- SELECCION DE LA MUESTRA:

1.1.-Tipo de Estudio: exploratorio/descriptivo

Disefio no experimental

1.2.-Tipo de muestra: no probabilistica de tipo intencional.

Los muestreos o pruebas no probabilisticas son aquellas en
donde las muestras reciben el nombre de los métodos de
muestreos que la determinan; a su vez las de tipo intencional u
opinaticas en donde la ecuacién personal del individuo esta
presente en la seleccion de la muestra. Es el caso del muestreo
por cuotas, en el que el entrevistador es el que decide cual es la
persona a entrevistar hasta llenar las cuotas que le han asignado

de antemano en la oficina®®®.

Se seleccionaron pacientes VIH/SIDA que acudian a
Servicios clinicos para la Atenciéon de Personas con
Enfermedades infectocontagiosas de la Universidad Central de

Venezuela (SCAPEI UCV), tal como el Centro de Atencion a
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Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEI) “Dra.
Elsa La Corte”, el Servicio de Infectologia del Hospital José
Maria Vargas y el Servicio de Infectologia del Hospital Clinico
Universitario y pacientes seronegativos que acudian al Servicio
de Clinica Estomatolégica “Dra. Magdalena Mata” de la Facultad

de Odontologia de la UCV. (SCE UCV).

Se seleccionaron 58 pacientes que fueron divididos en

cuatro grupos:

e 25 pacientes VIH/SIDA con Candidiasis bucal

diagnosticada

e 10 pacientes VIH/SIDA sin signos clinicos de

Candidiasis bucal

e 11 pacientes seronegativos con Candidiasis bucal

diagnosticada

e 12 pacientes seronegativos sin signos clinicos de

Candidiasis bucal
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El nimero total de pacientes examinados se determind
directamente por el numero de pacientes que Illenaron los
requisitos para el estudio durante el tiempo pautado para la
investigaciéon; aunado al hecho de que con un mayor numero de

pacientes se incrementaria aun mas el costo del proyecto.

a.-Criterios de Inclusién:

Pacientes mayores de 16 afios de cualquier raza y género,
pacientes VIH/SIDA con o sin terapia antirretroviral, con
sighos clinicos de Candidiasis Bucal y sin signos clinicos de
Candidiasis Bucal ; pacientes seronegativos con signos
clinicos de Candidiasis Bucal y pacientes seronegativos sin

signos clinicos de Candidiasis Bucal.

b.-Criterios de Exclusién:

Pacientes Diabéticos, Pacientes que estén bajo tratamiento
antimicdtico, con glucocorticoides, bajo antibioticoterapias
prolongadas y terapias inmunomoduladoras durante las tres

semanas previas a la evaluacion.
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2.-ANALISIS CLINICO:

El manejo de cada paciente implicé la utilizacién de una

historia clinica y la realizacion de un examen clinico bucal.

Entre los elementos a valorar en el interrogatorio tenemos
lo siguiente:
e Estado general del paciente
e Edad y sexo
e Habitos
e Tendencia sexual de pacientes VIH/SIDA
e Si es portador o no del VIH
e Via de contagio del VIH
e Si se encuentran bajo Terapia antirretroviral o no
e Contaje de la subpoblacion de linfocitos CD4+ y

Carga viral en pacientes VIH/SIDA

Elementos a valorar del examen clinico:
e Lesiones sugerentes de Candidiasis
e Tipo clinico de la lesion

e Ubicacion de la lesiéon
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e Extensidn de la lesiéon

Se incluyd un formulario de consentimiento informado en la
investigacién clinica; basado en la declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial. Este formulario fue firmado por cada
paciente una vez que se le explicaba el propdsito de la
investigacién, los riesgos, molestias y beneficios que entrafa el
estudio; consintiendo su participacion en el mismo (VER ANEXO

2).

3.-MATERIALES Y EQUIPOS:

3.1.-Equipos de laboratorio: nevera, centrifuga, estufa a 37°c,

42°C y a 45°C, autoclave, mechero de Bunsen, microscopio de

luz y campana de Flujo laminar.

3.2.-Materiales de laboratorio: placas de Petri, tubos de ensayo

con tapa de baquelita, tubos de ensayo con tapa de goma,
gradillas de metal, micropipetas de precisién, punta de

micropipetas, asa de platino, agujas de inoculacién, laminas
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portaobjeto, laminillas cubreobjetos, agar dextrosa Sabouraud,

agar

harina de maiz, agar harina de trigo, suero humano,

CHROMOagar Candida (Paris-Francia), agar base nitrogenada,

agar base, slu Stock Purpura de Bromocresol, hidroxido de sodio,

Tween 80, azUcares (Lactosa, Cellobiosa, Sucrosa, Glucosa,

Maltosa, Galactosa), azul de lactofenol, Clorazol, caldo de urea

concentrado (DISFCO),API 20C AUX (Biomeriux, Francia).

4.- MATERIAL BIOLOGICO:

Cultivos de pacientes VIH/SIDA con lesiones sugerentes de
Candidiasis y cultivos de pacientes VIH/SIDA sin
Candidiasis procedentes de Servicios clinicos para la
atencion de personas con enfermedades infectocontagiosas
de la UCV (SCAPEI UCV) como el Centro de Atencién a
Pacientes con Enfermedades Infectocontagiosas (CAPEI)
“Dra. Elsa La Corte”, el Servicio de Infectologia del
Hospital José Maria Vargas y el Servicio de Infectologia del

Hospital Clinico Universitario.
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e Cultivos de pacientes seronegativos con lesiones
sugerentes de Candidiasis y cultivos de pacientes
seronegativos procedentes del Servicio de Clinica
Estomatolégica “Dra. Magdalena Mata”, de la Facultad de

Odontologia de la UCV (SCE UCV).

5.-ESTUDIO MICROBIOLOGICO:

5.1.-Toma y siembra de la muestra para estudio

micoldgico.

Para el diagnostico micolégico se tomaron muestras clinicas
con la finalidad de determinar la presencia del género Candida,

aislamiento e identificacién de las especies presentes.

Se realizé una toma de muestra clinica por raspado de
mucosa. Posterior al aislamiento de la zona y barrido con
solucién fisiol6égica para disminuir la presencia de flora

contaminante y se secaron con hisopos estériles. Con la parte
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roma de una espatula 7-A se rasp0O la superficie de la mucosa

con lesion y la muestra se proces6 para cultivo y examen directo.

5.1.1.- Examen directo:

Para realizar el examen directo la muestra se colocd en una

lamina portaobjetos y a su vez se le afiadié Clorazol.

El Clorazol es un aclararte que permite visualizar rapida y
nitidamente las estructuras micoticas o fungicas en la muestra,
tiene las desventajas de degradarse con la luz por lo que las
muestras debian leerse el mismo dia de su procesado ya que el
colorante se precipita con el secado y el tiempo. Con el examen
directo se pueden visualizar las: blastoconidias y las pseudohifas

e hifas.

Cada visualizacion se realizé por separado. En el caso donde
observamos blastoconidias, pseudohifas e hifas sospechamos del
género Candida, pero no siempre en un examen directo (tratese

del género Candida), vamos a observar hifas y pseudohifas,
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puede darse el caso de que s6lo observemos blastoconidias y se
trata de wuna Candida, por lo tanto siempre tuvimos que

auxiliarnos con la morfologia. (Fig 1,2,3y 4)

Examen directo

Figura N°1. Pseudohifas Figura N°2. Blastoconidio con
Microscopio de luz, 10X pseudohifa
Microscopio de luz, 40X
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Figura N°3.Hifas y pseudohifas Figura N°4. Hifas y pseudohifas
Microscopio de luz, 40X Microscopio de luz, 100X

5.1.2.- Cultivo:

Las muestras para cultivo se sembraron en Agar Dextrosa
Sabouraud con cloranfenicol contenido en tubos de ensayo con
tapa de baquelita. Una vez sembrada la muestra en el medio de
cultivo se llevaron a la estufa a una temperatura de 35 +/-2 °C

por 48 horas en condiciones de aerobiosis.

En los casos donde hubo crecimiento de levaduras en forma
significativa en el medio de cultivo se realiz6 un sub-cultivo en
Agar Dextrosa Sabouraud sin cloranfenicol, con la finalidad de

purificar las colonias que estaban presentes en el cultivo inicial;
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para ello se tomo6 una pequefia porcion de colonia con un asa de
platino previamente esterilizada y se sembré en placas de Petri
con Agar Dextrosa Sabouraud, el medio de cultivo inoculado se
incubé en la estufa a 37°C por 24-48 horas en condiciones de

aerobiosis.

5.2.-Procesamiento de las muestras para la Identificacién de

especies del género Candida:

Las técnicas de identificacion que se realizaron en este
estudio fueron de tipo morfologico, fisiolégico y bioquimico,
meétodos automatizados y medios diferenciales o de identificacién

directa.
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5.2.1.-Estudio Morfoldgico:

e Observacidon macroscopica:

Se realizé la observacién macroscopica del medio para
determinar si habia manifestaciones caracteristicas del
crecimiento de Candida (colonias). Los hongos crecen
rapidamente, entre 14 y 24 horas se obtienen colonias que
microscépicamente se ven lisas, blandas, cremosas de color
blanco o ligeramente beige. De este modo se identificaron las
mismas por observacién a simple vista, tomando en cuenta:

color, forma, tamafio y consistencia.

e Observacidn microscopica:

Luego una vez que se observdo crecimiento se realizé un
extendido y/o estudio microscopico a las colonias obtenidas con

la finalidad de determinar la presencia de levaduras.
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Se utilizé un asa de platino esterilizada directamente a la
[lama del mechero, con la cual se tomé una porcion de la colonia

y se coloco sobre la lamina portaobjeto.

Posteriormente se adicion6 una gota de azul de Lactofenol y
se coloco la laminilla cubreobjeto para de este modo observar al
microscopio de luz en un aumento de 40x. De este modo se
pueden observar la presencia de blastosporas redondeadas,

pseudohifas e hifas.

Una vez que se obtuvo crecimiento de las colonias en los
cultivos de Agar dextrosa Sabouraud+Cloranfenicol que se
encontraban en los tubos de ensayo se procedi6 a aislar en
placas que contienen el mismo medio de cultivo, se realizé los

repiques y se obtuvieron nuevos crecimientos de estas colonias.

Una vez obtenidos los nuevos crecimientos de colonias en las
placas se procedié a la realizacion de otras pruebas para la

identificaciéon de las especies del género Candida.
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e Produccién Tubo germinativo:

Procedimiento: para realizar esta prueba se tomdé una

pequefia porcion de colonia con el asa de platino previamente
esterilizada y se sembré en 0,5 ml de suero humano. Se incubd
el suero conteniendo él inoculo en la estufa a 37°C por tres
horas. Pasado este lapso de tiempo se tom6 una muestra del
suero, se llevo a una lamina portaobjeto, se le colocé una
laminilla cubreobjeto y se realizd la observacién microscépica al
fresco empleando el microscopio de luz con un aumento de 10X y

40X.

El tubo germinal se observa como una extension filamentosa
de la célula levaduriforme o como un apéndice elongado que
crece hacia fuera y tiene aproximadamente la mitad del ancho y

tres a cuatro veces el largo de la célula levaduriforme.®®%*

Los tubos germinativos lo forman antes de las tres horas la

Candida albicans (Fig N°5) y Candida dubliniensis y raramente la
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Candida tropicalis. Otras especies de Candida lo pueden producir

después de las tres horas.

El Resultado positivo nos indica que podemos estar en
presencia de wuna Candida albicans o de wuna Candida
dubliniensis. La forma de realizar la diferenciacion es a través de

la asimilacion de sucrosa.

Y si es negativo sospechamos de una Candida sp y para
poder realizar la diferenciaciobn en especie, tenemos que
valernos de la morfologia observada y la asimilacion de

azucares.
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A i

Figura N°5. Tubos germinales de Candida albicans obtenido de

suero humano a las 3h de incubaciéon a 37°C.

e Produccién de clamidosporas:

Medio utilizado: Agar harina de trigo

e Harina de trigo (10 grs)

e Tween 80 (10 cc)

e Agua destilada (1 Lt)
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Preparacion del medio: este medio se realizd calentando

hasta la ebullicion 500 ml de agua destilada y se afadié la
Harina de trigo y se cocind por 30 segundos, se filtr6 a través de
algodon, el volumen obtenido es llevado a un litro con agua
destilada, luego se agregaron los 10cc de Tween-80, se
esterilizd a 15 libras de presion por 15 min y se coloco el medio

liguido en una Fiola.

Procedimiento: se tomd con un asa una pequefia cantidad de

colonia joven y se llevd al tubo de ensayo que contenia el medio
de cultivo, se mantuvo a temperatura ambiente 48 horas.
Transcurrido este lapso de tiempo se tom6 una muestra del
medio que contiene él inoculo con un asa de platino previamente
esterilizada, se llevé a una lamina portaobjeto, se extendioé sobre
ella y se le coloc6d una laminilla cubreobjeto sobre el inéculo. Se
realizé la observacion microscépica al fresco utilizando el
microscopio de luz con un aumento de 10X y 40X. C. albicans
tiene una marcada tendencia a formar esporas grandes de pared
gruesa que al microscopio se observan como estructuras cuyo
diametro es de 7-8 micras, ubicadas en posicidén intercalar al

extremo Terminal de las hifas (Fig N°6).

91



Estas pruebas nos identifican a C. albicans y C. dubliniensis
ya gque son las Unicas especies que producen tubos germinales y

clamidosporas.

Figura N° 6. Clamidosporas de Candida albicans obtenidas a las 48
horas a temperatura ambiente en medio de harina de trigo.

Microscopio de luz, 40X.

e Método de Dalmau: Medio utilizado: Agar harina de maiz

(Corn-meal-Agar)

e Agar harina de maiz (17 grs)
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e Tween 80 (3 ml)

e Agua destilada (1 Lt)

Preparacién del medio: se calienta el medio con cada uno

de los ingredientes hasta ebullicién, en agitador magnético con
temperatura o en un mechero con agitacion constante; luego se
afade el tween-80 y se mezcla. Se lleva al autoclave a 15 psi
x15 min; por ultimo, se dispensa en cépsulas estériles; se deja
enfriar y se le chequea la esterilidad y se guarda a 4°C en la

nevera.

Procedimiento: se tomo con el asa una pequefa cantidad de la

colonia joven; se hicieron dos rayas paralelas y una horizontal en
el agar con el asa que contiene el inoculo, teniendo Ila
precaucion de que el inoculo quedd en el interior de las estrias.
Luego se flamed un cubreobjetos y cuando se enfrio se coloco

sobre el inoculo insertado en el medio (Fig 7).
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Figura N° 7. Cultivo en Agar Harina de maiz (Corn- meal- Agar)

La morfologia se observd a las 48/72 horas, quitando la tapa
de la capsula a temperatura ambiente y con los objetivos de
menor aumento. Si es necesario se reincuba por mas tiempo y se

examina diariamente.

Luego se procedié a observar la morfologia de cada especie

por encima de los cubreobjeto:

Candida albicans: Forma pseudohifas septadas con racimos de

blastoconidias redondas. Clamidosporas de pared gruesa las

cuales son caracteristicas de esta especie (Fig N°8).
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Candida Tropicalis: Forma blastoconidias solas o en pequefios

grupos a lo largo de la pseudohifa. Raramente puede producir

clamidosporas y si lo hace es en poca cantidad.

Candida parapsilosis: Forma blastoconidias en racimos grandes

o pequefios a lo largo del pseudo-micelio. Una caracteristica
resaltante es la presencia de elementos miceliares largos
lamados “Células Gigantes”. También se pueden observar
pseudohifas finas y células curvas. Con objetivo de 10 se puede

observar.

Candida kefyr (pseudo-tropicalis): Presencia de pseudohifas con

blastoconidias alargadas que tienen la caracteristica de alinearse

en forma paralela, dando |la apariencia de tronco en arroyo.

Candida __krusei: Forma pseudohifas con blastoconidias

alargadas, las cuales se disponen de tal manera que asemejan
una horqueta. Las blastoconidias alargadas de esta especie
pueden ser confundidas con las artroconidias del Trichosporon

capitatum.
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Candida guilliermondii: Forma células levaduriformes pequefias y

relativamente escasas, pseudohifas cortas, muchas veces

aparecen racimos pequefios de blastoconidias en el septo.

Candida lusitaniae: Forma pseudohifas delgadas, ramificadas y

curvas con cadenas cortas de blastoconidias alargadas.
Morfolégicamente parecidas a Candida tropicales y Candida
parapsilosis pero difieren por la habilidad de estas para

fermentar cellobiosa y asimilar la ramnosa.

W 3 |

.
Figura N° 8.

Cultivo por la técnica de Dalmau en medio de Corn meal-Tween 80 1% para
estudio morfoldgico de levadura. Candida albicans con agrupamientos de

blastoconidios dispuestos entre células de pseudohifas adyacentes.
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5.2.2.- Pruebas fisiolégicas y bioquimicas:

e Prueba de asimilacién de Azucares (auxograma de

carbono): Medio utilizado: medio base nitrogenada (Gibco).
e Nitrogeno base de levaduras (0.76 grs)

e Agar (10 grs)

e Slu Stock Purpura de Bromocresol (20 ml)

e Hidroxido de sodio 0.1 N (4ml)

e Agua destilada (1 It)

Preparacién del medio: se mezclaron juntos el nitrégeno

base de levaduras, agar y agua destilada y se puso a hervir el
medio en una placa caliente con mezclador. Se afiadié purpura
de bromocresol y el hidroxido de sodio. Se ajusto el PH 7.0-7-2.
Se coloc6 en placas, aproximadamente 25 ml por cada placa

dejando enfriar y luego refrigerar.

Procedimiento: luego posteriormente se preparé el stock de

concentrados de azUcares en agua destilada. Se ajusté el PH a
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7.0 y esterilizamos por filtracién, se dispens6 0.1 ml de cada
carbohidrato sobre papel Disco estériles de 0.5 pulgadas de
ancho, luego se dejaron secar los discos de 48 a 72 horas a
temperatura ambiente y se refrigeraron. Los azUcares utilizados
fueron: Lactosa (1), Cellobiosa (2), Sucrosa (3), Glucosa (4),

Maltosa (5) y Galactosa (6.)

Se tomaron las placas las cuales fueron inoculadas con
cultivo de levaduras puro y se hizo la siembra en toda la
extension de la placa, como cuando se hace un antibiograma.
Luego de haber realizado la siembra, se colocaron los discos de
carbohidratos sobre la superficie del medio. Se procedié a
incubar las placas a 37°C por 24 y a las 48 horas se procedié a

la lectura de las mismas.

El resultado es positivo cuando en el medio hay un viraje a
amarillo y alrededor del disco implica que hay crecimiento. En
este procedimiento el cambio de color esta relacionado con el
metabolismo de carbohidratos (produccion de acidos), nos indica
la habilidad de un organismo para utilizar un compuesto en

presencia de oxigeno. Cada especie tiene su propio patron de
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asimilacion de compuestos, el cual es una clave para la
identificacién, ya que permite detectar la capacidad de las
levaduras para utilizar o asimilar carbohidratos. Esta
caracteristica es la base de la identificaciéon de la mayoria de las
levaduras. Puede darse el caso de que el medio este sin viraje
alrededor del disco, pero si se observa crecimiento, en este caso
se considera positiva la prueba para este azucar, ya que si hubo
viraje. Y es Negativo simplemente cuando no hay cambio de

color ni crecimiento alrededor del disco (Fig 9 y 10).

En el siguiente cuadro, podremos ver el comportamiento de
las diferentes especies de Candida con respecto a los diferentes

azucares.

e Lactosa (1) ESPECIES 1|2

. albicans - -
e Cellobiosa (2)

. dubliniensis -] -

e Sucrosa (3) . tropicalis - -

e Glucosa (4) . lusitaniae -

« Maltosa (5) . guilliermondii -

+ | +| ] <| +| +H| W
+| +| 4| +| +]| +| o
+ +| 4+ +| +H| +| +H| O

. kefyr +

o Y N o o S I ) [N

C
C
C
C. parapsilosis -
C
C
C
C

e Galactosa (6) . Krusei - -
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Figura N° 9y 10.

Cultivo por técnica de asimilacion de azlucares en medio de base
nitrogenada (Gibco). Crecimiento de colonias alrededor de 3, 4,5y 6.
1y 2 negativo. Candida albicans.

e Prueba de Ureasa (deteccién de enzimas): Medio

utilizado: caldo de urea concentrado (DISFCO).

Se realiz6 para investigar la capacidad de los
microorganismos de degradar la urea por la accion de la ureasa.
La urea es una amina que es rapidamente hidrolizada por la
enzima ureasa, liberando 2 moléculas de amoniaco con la
consiguiente alcalinizacion del medio, lo que provoca un viraje

en el indicador PH. La ureasa actua mejor en PH7.
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Procedimiento: se tom6 con un asa una pequefia cantidad de

colonia joven y se llevd al tubo de ensayo que contenia el medio

de cultivo y se incub6 a 37°C por 24 y 48 horas.

La prueba de urea es negativa para el género Candida. Su
positividad se caracteriza por el viraje al color magenta del
medio, en cambio cuando es negativa no hay cambio de

coloracién (Fig 11).

Figura N° 11.

Cultivo en caldo de urea concentrado (DISFCO). Véase el viraje
hacia el color magenta del medio del control Género Cryptococcus
(Urea positivo) y la negatividad para el Género Candida donde no

hubo viraje de color en el medio (Urea negativo).
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e Prueba de termotolerancia a 42 vy 45°C: pruebas

complementarias: Mediante esta prueba podemos

diferenciar especies termoéfilas. Candida dubliniensis se
puede diferenciar de Candida abicans por su no

crecimiento a 42°C.

Procedimiento: se tomdé una pequefia porcion de colonia

con un asa de platino previamente esterilizada y se sembr6 en
placas de Petri con Agar Dextrosa Sabouraud y se incubaron a
42°C y 45°C y se hicieron las respectivas lecturas a las 24, 48 y
72 horas, donde simplemente se aprecié el crecimiento o no de

las colonias en las respectivas temperaturas (Fig N°12).

Figura N° 12.Crecimiento a 42°C y 45°C en Cultivo en Agar Sabouraud.
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5.2.3.- Medios Diferenciales (Cromogénico):

e Prueba de CHROMOagar (Paris Francia):

Este medio comprende: peptona, glucosa, Agar, cloranfenicol

y Cromo Agar mix.

Procedimiento: las colonias se inocularon sobre Ila

superficie del medio CHROMOagar Candida en placas de Petri y
se incubaron a 37°C y se hicieron las respectivas lecturas a las
24, 48 y 72 horas, donde simplemente se aprecio la presencia
del color estudidndose las caracteristicas cromogénicas vy

morfolégicas de las levaduras.

El espectro de colores obtenidos en el medio Chromoagar
Candida pueden ser blancos, verdes, azules, rosa, beige y lila
con variaciones de intensidad, asi podemos hacer la
identificacién por el color de las colonias. Las tonalidades
blancas y rosas son compartidas por varias especies. Las
colonias de Candida albicans desarrollan el color verde claro o

verde-azulado, el cual es distintivo para esta especie Yy
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C.dubliniensis verde oscuro. La colonia de Candida tropicalis
desarrolla un color lila, violeta a purpura y Candida Krusei da un

color marrén claro o rosa (Fig N°13).

Figura N° 13. Cultivo en medio cromogénico CHROMOagar Candida.

5.2.4.- Métodos Automatizados:

o APl 20C AUX: Se realiz6 otra técnica para la

identificacion de especies utilizando el sistema comercial API
20C AUX (Biomeriux); La galeria se compone de 20 cupulas que
contienen sustratos deshidratados que permiten realizar 19 test

de asimilacion. Las cupulas son inoculadas con un medio minimo
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semisolido y las levaduras se reproducen solo si son capaces de
utilizar el sustrato correspondiente. Las lecturas de estas
reacciones se hacen por comparacion con un control de
crecimiento y la identificacion se obtiene mediante un catalogo
analitico que proporciona una identificacion después de 24 a 72
horas de incubacion y permite la identificacién de 24 especies de

Candida.

Este sistema se compone de:

e 25 Galerias APl 20C AUX
e 25 Camaras de incubacion

e 24 Ampollas API C Médium

Preparacion de la galeria: se preparan las camaras de

incubacion y se reparten en cada cadmara aproximadamente 5 ml
de agua destilada o desmineralizada en el fondo de los pozos
con el fin de crear una atmésfera humeda. La referencia de la
cepa es escrita en cada caso segun la lengieta lateral de la

camara correspondiente.
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Preparacion del in6culo: con una pipeta se extrajeron 2ml de la

ampolla APl suspension Médium, y se preparo una suspension
de levaduras con la turbidez igual al patron N° 2 de la escala de
Mc Farland. Para ello se tomo una pequefia porcion de la colonia
aislada con asa de platino o con aguja de inoculacién

previamente esterilizadas.

Con una ampolla de medio C (C Médium) y con una
micropipeta se transfirieron 2 a 4 gotas (100 nul) de la suspensidn
anterior. Se Homogenizo con la pipeta evitando la formacion de

burbujas.

Siembra del In6culo: se llenaron las cupulas con la suspensién

obtenida en el medio APl C Medium evitando la formacion de
burbujas apoyando la punta de la pipeta en el borde lateral de la
cupula. Creando un nivel horizontal o ligeramente convexo pero
jamas concavo. Las cupulas incompletas o demasiado llenas
pueden generar resultados incorrectos. Por ultimo se cerraron
las camaras de incubacién y se incubaron durante 48-72 horas a

una temperatura de 30°C.
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Lectura de la galeria: después de 48 6 72 horas de incubacion

se observo el crecimiento de las levaduras por el grado de
turbidez que se comparo con la cupula 0 (testigo negativo). Una
cUpula mas turbia que el testigo indica una reaccion positiva, que

debe anotarse en la hoja de resultados.

En la hoja de resultados los test estan separados en un
grupo de tres y se indicaron para cada uno un valor de 1,2 y 4.
Sumando el interior de cada grupo los numeros que
corresponden a reacciones positivas, se obtuvieron 7 cifras que

constituyen el perfil numérico.

Identificacion: la identificaciobn se hizo en cada caso

comparando el perfil numérico obtenido en la hoja de resultados
con la tabla que contiene los distintos perfiles numéricos para
cada especie, empleando para ello el catalogo analitico API 20C

AUX.

107



Figuras N° 14 y 15.
Medio automatizado API 20C AUX (Biomeriux).
Véase el crecimiento (turbidez) en el control Glucosa y las azlcares
2KG Y ADO, respectivamente.
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V.-RESULTADOS

De acuerdo a los objetivos planteados en esta

investigacion:

« ldentificar las diferentes especies de Candida presentes
en pacientes VIH/SIDA y pacientes Seronegativos

diagnosticados con Candidiasis bucal.

% Relacionar las diferentes especies de Candida presentes
en pacientes VIH/SIDA con Candidiasis bucal con su

status inmunologico.

Estos fueron los resultados mas resaltantes:

1.-POBLACION:

La poblacién total vista fue de 25 pacientes (n=25)

VIH/SIDA con candidiasis bucal, 20 pacientes (n=20) VIH/SIDA

sin signos clinicos de candidiasis, 11 pacientes (n=11)

seronegativos con candidiasis bucal y 48 pacientes (n=48)

seronegativos sin signos clinicos de candidiasis.
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Y tal como revela el grafico 01, se estudiaron 25 pacientes
(n=25) VIH/SIDA que presentaban candidiasis bucal (CB) y 10
pacientes (n=10) VIH/SIDA sin signos clinicos de CB que acudian
a Servicios Clinicos de Atencion a Personas con Enfermedades
Infectocontagiosas de la Universidad Central de Venezuela
(SCAPEI UCV); 11 pacientes (n=11) seronegativos con CB y 12
pacientes(n=12) seronegativos sin signos clinicos de CB que
acudian al Servicio de Clinica Estomatolégica (SCE UCV) de la

Facultad de Odontologia de la UCV.

Gréafico 01.
Poblacién total de estudio. Servicios Clinicos UCV. Caracas,
abril 2004-julio 2005.

= VIH/SIDA-CB
VIH/SIDA SIN CB

= VIH(-)-CB

® VIH(-) SIN CB

Fuente: datos propios

En todos los grupos se procediéo al aislamiento de
levaduras mediante el raspado de las lesiones y mucosa sana; y

posterior identificacibn de las mismas mediante técnicas
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convencionales y comerciales para la identificaciéon de especies

de las mismas.

2.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA CON CANDIDIASIS

BUCAL (CB) SEGUN GENERO:

Como se puede observar en el grafico 02 el 76% (19/25) de
los pacientes VIH/SIDA con CB pertenecen al género masculino y

24% (6/25) al género femenino.

Gréfico 02.
Pacientes VIH/SIDA-Candidiasis Bucal segun Genero.
SCAPEIUCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.

i 24%
# 76%

# Femenino

Fuente: datos propios
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3.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA CON CANDIDIASIS

BUCAL (CB) SEGUN GRUPO ETAREO:

Como se observa en el grafico 03, al agrupar los individuos

por rango de edades se puede notar que un mayor numero los

pacientes VIH/SIDA con candidiasis bucal se ubican en la tercera

década de la vida (21-30 afios), correspondiendo al 40% (10/25),

el 28% (7/25) se encuentran dentro del rango de 31 a 40 afos, el

24% (6/25) oscila entre 41 a 50 afios y el 8% restante agrupado

un 4% (1/25) entre 51 a 60 afios y otro 4% entre 61 a 70 afios.

Pacientes VIH/SIDA-CB segun grupo etareo.SCAPEI UCV.

70 0 mas
61 a 70
51 a 60
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Grafico 03.
Caracas, abril 2004-julio 2005.
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4.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA CON CANDIDIASIS

BUCAL (CB) SEGUN TENDENCIA SEXUAL:

El grafico 04 evidencia que en el grupo de pacientes
VIH/SIDA con CB un 48% (12/25) eran hombres que tienen sexo
con hombres (HSH), un 44% (11/25) refirieron ser heterosexuales
y un 8% (2/25) se ubicaron dentro del grupo de hombres que

tienen sexo con hombres y mujeres (HSHM).

Gréfico 04
Pacientes VIH/SIDA-CB segun tendencia sexual. SCAPEI UCV.
Caracas, abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios
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5.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA CON CANDIDIASIS

BUCAL SEGUN VIAS DE CONTAGIO:

El grafico 05 evidencia que la infeccion por VIH/SIDA es
adquirida predominantemente por contacto sexual en este grupo
de pacientes estudiados, representando el 72% (18/25) del total;
el 16% (4/25) desconocen la via de contagio y el 12% (3/25) se
contagiaron por la via parenteral, fue un caso por transfusién
sanguinea, un caso por tatuarse las cejas y un caso por
accidente laboral; no se encontraron usuarios de drogas

intravenosas en esta investigacion.

Grafico 05.
Pacientes VIH/SIDA-CB segun vias de contagio. SCAPEI
UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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6.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA SEGUN TIPO

CLINICO DE CANDIDIASIS BUCAL (CB):

En el grafico 06 podemos evidenciar que el tipo clinico de
Candidiasis bucal mas prevalente en este grupo de estudio es la
Candidiasis Pseudomembranosa (CPs) con 72% (18/25), seguida
por Queilitis angular (QA) con 12% (3/25) 'y Candidiasis
Eritematosa (CE) con 8% (2/25). Se observé que dentro del
grupo de pacientes afectados por Candidiasis bucal un 4% (1/25)
presenté CPS, CE y QA simultaneamente, y otro 4% (1/25)

presentdé CE y QA.

Grafico 06.
Pacientes VIH/SIDA Segun Tipo Clinico de Candidiasis.

SCAPEI UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
4% 4% 8%

72%

# Eritematosa
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Fuente: datos propios

115



Figuras N° 16y 17.
Candidiasis Pseudomembranosa

Figuras N° 18 y 19.

Candidiasis Eritematosa

Figura N° 20.

Queilitis Angular
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Figuras N° 21y 22.
Queilitis Angular y Candidiasis Eritemasosa

Figuras N° 23,24 y 25.
Candidiasis Pseudomembranosa, Eritematosa

y Queilitis Angular

117



7.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA CON CANDIDIASIS

BUCAL (CB) SEGUN SU LOCALIZACION ANATOMICA:

Como se observa en el grafico 07 la localizacion anatomica

mas frecuente de la CB fue Cara interna de carrillos con un 21%

(Fig N° 14), seguida de cara dorsal de lengua en un 19% (Fig

N°17), 17% en el paladar blando (Fig N°14 y 15) y 10% en el

paladar duro(Fig N°14 y 16); A nivel del borde lateral de lengua

se presentd un 8%, Orofaringe 8%, 7% en comisura labial de

forma bilateral (Fig N° 18,19 y 21), Cara ventral de lengua 5%,

Cara interna de labio 2%, encia marginal 1%, encia adherida 1%

y pared posterior bucal 1%.

Gragico 07.
Pacientes VIH/SIDA-CB segun localizacién anatomica. SCAPEI
UCV. Caracas abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios
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8.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA CON CB Y OTRAS

LESIONES INTRABUCALES:

Como se puede apreciar en el grafico 08 unicamente el
41% (11/25) de los pacientes VIH/SIDA con CB no exhibieron

ninguna otra patologia en la cavidad bucal.

El 59%(14/25) restante presentaron otras lesiones bucales
no asociadas con la CB pero si a la infeccion por VIH/SIDA; 7/14
presentaron hiperpigmentaciones melanicas, seguida de
leucoplasia bucal (LB) con 2/14, 1 paciente presentd Leucoplasia
Vellosa (LV), 1 paciente presentdé Afta mayor, 1 paciente
presenté herpes intrabucal, 1 paciente presentd uUlcera quimica,
1 paciente presentd simultaneamente estomatitis nicotinica, LB y

LV, y otro paciente presento conjuntamente LB y afta mayor.

Grafico 08.
Pacientes VIH/SIDA-CB y otras lesiones intrabucales.
SCAPEI UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios
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Figura N° 26. Figura N° 27.
Hiperpigmentaciones melanicas Leucoplasia vellosa

Figura N° 28. Figura N° 29
Leucoplasia bucal Estomatitis nicotinica
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9.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA CON CANDIDIASIS

BUCAL (CB) SEGUN HABITOS:

Un 43% de los pacientes refirieron el habito tabaquico
(fumadores de cigarrillos), un 9% presentaron el habito de
Respirador bucal, un 6% Onicofagia, otro 6% Queilofagia y so6lo

un 3% de los casos refirio ser consumidor de drogas.

El 33% restante de los pacientes no refirieron habito

alguno. (Grafico 09)

Grafico 9.
Pacientes VIH/SIDA-CB segun habitos. SCAPEI UCV.
Caracas, abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios

121



10.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA CON

CANDIDIASIS BUCAL (CB) Y TERAPIA ANTIRRETROVIRAL:

En el grafico 10 se aprecia que el 11 de 25 (44%) de los
pacientes se encontraban sin terapia antirretroviral, 7 de 25
(28%) se encontraban bajo terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA), 6 de 25 (24%) bajo Biterapia y el 4% (1/25)

bajo Monoterapia.

Gréficol0.
Pacientes VIH/SIDA-Candidiasis bucal y terapia antirretroviral.
SCAPEIUCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios
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11.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA CON
CANDIDIASIS BUCAL (CB) SEGUN CATEGORIAS

INMUNOLOGICAS:

En el grafico 11 se puede apreciar que el 68% (17/25) de
los pacientes VIH/SIDA con CB se ubicaban dentro de la
categoria 3 (linfocitos CD4+ por debajo de 200 cel/mm?), seguido
por un 20% (5/25) de los pacientes dentro de la categoria 2
(linfocitos entre 200-500 cel/mm?® y un 12% (3/25) catalogados en

la categoria 1(linfocitos por encima de 500 cel/mm?).

Gréfico 11.
Pacientes VIH/SIDA-CB segun Categorias inmunoldgicas.
SCAPEI UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios
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12.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA CON

CANDIDIASIS BUCAL (CB) SEGUN CARGA VIRAL:

Con respecto a la carga viral tal y como se observa en el
grafico 12 un 48%(12/25) de los pacientes VIH/SIDA con CB
tenian valores de carga viral alta y un 48%(12/25) de carga viral

baja. S6lo un 4% de los pacientes presentaban una carga viral

indetectable.

Gréafico 12.
Pacientes VIH/SIDA-CB segun Carga viral. SCAPEI UCV.
Caracas, abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios
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13.-RELACION DE FORMA CLINICA DE CANDIDIASIS BUCAL

(CB) Y STATUS INMUNOLOGICO EN PACIENTES VIH/SIDA:

Como se observa en el grafico 13 la CPs se presentd un
52% (13/25) en el grupo de pacientes con un contaje de la
subpoblacién de linfocitos CD4+ por debajo de 200 cel/mm?, 16%
(4/25) en el grupo de pacientes con linfocitos entre 200-500
cel/mm® y 4% (1/25) en el grupo de pacientes con CD4+ por

encima de 500 cel/mm?.

La QA se presentdé un 4% (1/25) en el grupo de pacientes
con un contaje de la subpoblacion de linfocitos CD4+ por debajo
de 200 cel/mm® 4% (1/25) en el grupo de pacientes con
linfocitos entre 200-500 cel/mm® y 4% (1/25) en el grupo de

pacientes con CD4+ por encima de 500 cel/mm?.

La CE se presenté un 4% (1/25) en el grupo de pacientes
con un contaje de la subpoblacion de linfocitos CD4+ por debajo
de 200 cel/mm®y 4% (1/25) en el grupo de pacientes con CD4+

por encima de 500 cel/mm?.
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Y las formas clinicas mixtas de CB que se observaron (CE-
QA y CPs-CE-QA) se presentaron cada una de ellas en pacientes

con un contaje de linfocitos por debajo 200 cel/mm?.

Grafico 13.
Relacion de forma clinica de CB-status inmunolégico en pacientes
VIH/SIDA. SCAPEI UCV. Caracas abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios
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14.-DISTRIBUCION DE ESPECIES DE Candida EN PACIENTES

VIH/SIDA CON CANDIDIASIS BUCAL (CB):

Como se observa en el grafico 14 se pudo identificar a tres
especies de Candida en el grupo de pacientes VIH/SIDA con CB.
Destacandose como la mas predominante C.albicans con un 84%
(21/25) de los casos, seguida de C. tropicales en un 8% (2/25)

de los casos y C.guilliermondii en igualdad de porcentaje.

Gréfico 14.
Especies de Candida en Pacientes VIH/SIDA-CB. SCAPE UCV.
Caracas, abril 2004-julio 2005.
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15.-RELACION DE ESPECIES DE Candida Y EL STATUS
INMUNOLOGICO EN PACIENTES VIH/SIDA CON CANDIDIASIS
BUCAL (CB):

El grafico 15 revela que C.albicans se presenta en un 60%
(15/25) de los pacientes VIH/SIDA con CB que presentan una
subpoblacién de linfocitos CD4+ por debajo de 200 cel/mm?
(categoria 3), seguida de C. guilliermondii que se presentd en

esta misma categoria en un 4% (1/25) de los casos.

En el grupo de pacientes que tenian los linfocitos CD4+ en
el rango de 200 a 500 cel/mm?® (categoria 2), la especie de
Candida mas predominante igualmente fue C.albicans con un
16% (4/25) seguida de C.tropicalis 4%(1/25) y C.guilliermondii en

igualdad de porcentaje que la especie anterior.

Finalmente se puede apreciar que C.albicans también se
presenta predominantemente en el grupo de pacientes con un
contaje de CD4+ superior a 500 cel/mm?® (categoria 1), con un

8%(2/25) de los casos, seguida de C.tropicalis con un 4% (1/25).
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Grafico 15.
Relacién de especies de Candida -Status inmunolégico en
pacientes VIH/SIDA con CB. SCAPEI UCV. Caracas, abril 2004-2005.

0
=====0
|
Categoria 3 | 4%

16% 4%

=
Categoria 2 g ’ wi

8%

4%
Categoria 1 ﬁ

Categorias
inmunoldgicas

Fuente: datos propios

Para corroborar lo antes expuesto, se realiz6 una técnica
factorial denominada Analisis de Correspondencias Mdultiples
(ACM), que es una técnica cuyo objetivo consiste en explicar las
interasociaciones entre mas de dos variables categoéricas. Su
campo de aplicacion lo constituye fundamentalmente el analisis
de encuestas con multiples preguntas de naturaleza nominal con

varias modalidades.
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16.-RELACION DE ESPECIES DE CANDIDA Y FORMA CLINICA

DE CANDIDIASIS BUCAL (CB) EN PACIENTES VIH/SIDA:

En el grafico 16 se puede observar que la especie de
Candida mé&s predominante en la forma clinica CPS fue
C.albicans en un 60%(15/25), seguida por C.guilliermondii en un

8% (2/25) y C.tropicalis en un 4% (1/25).

En la segunda forma clinica mas comun de este grupo (QA)
se identific6 unicamente C.albicans en un 12%(3/25). En la CE
se presentaron dos especies de Candida en igual proporcién

C.albicans y C.guilliermondii, 4% (1/25) cada una.

Y en los dos casos en que se presentaron formas clinicas
simultdneas de Candidiasis, tanto en el caso de CE y QA y en el
de CPS, CE y QA, la especie aislada fue C.albicans en un 4%

(1/25) para ambos.
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Grafico 16.
Relacion de especies de Candida -Forma clinica de CB en
pacientes VIH/SIDA. SCAPEI UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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17.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA SIN CANDIDIASIS

BUCAL (CB) SEGUN GENERO:

Como se puede observar en el grafico 17 el 90% (9/10) de
los pacientes VIH/SIDA sin CB pertenecen al género masculino y

el 10% (1/10) al género femenino.

Grafico 17.
Pacientes VIH/SIDA sin CB segin Género. SCAPEI UCV.
Caracas, abril 2004-julio 2005.

90%

LY

B

10%

Fuente: datos propios
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18.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA SIN CANDIDIASIS

(CB) SEGUN GRUPO ETAREO:

Al agrupar los individuos por rango de edades tal y como
se aprecia en el grafico 18 se puede notar que un mayor numero
los pacientes VIH/SIDA sin candidiasis bucal se ubican en la
quinta década de la vida (41-50 afos), correspondiendo al 50%
(5/10), el 30% (3/10) se encuentran dentro del rango de 31 a 40

affos 'y el 20% (2/10) restante oscila entre 21 a 30 afos.

Gréfico 18.
Pacientes VIH/SIDA sin CB segln grupo etareo. SCAPEI UCV.
Caracas, abril 2004-julio 2005.
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19.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA SIN CANDIDIASIS

(CB) SEGUN TENDENCIA SEXUAL:

El grafico 19 evidencia que en el grupo de pacientes
VIH/SIDA sin CB un 50% (5/10) eran heterosexuales, un 40%
(4/10) refirieron ser hombres que tienen sexo con hombres
(HSH), y un 10% (1/10) se ubicaron dentro del grupo de hombres

gue tienen sexo con hombres y mujeres (HSHM).

Gafico 19.
Pacientes VIH/SIDA sin CB segun tendencia sexual. SCAPEI
UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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20.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA SIN CANDIDIASIS

BUCAL (CB) SEGUN VIAS DE CONTAGIO:

El grafico 20 evidencia que la infeccion por VIH/SIDA es
adquirida predominantemente por contacto sexual en este grupo
de pacientes estudiados, representando el 80% (8/10) del total;
un 10% (1/10) desconocen la via de contagio y el otro 10% (1/10)

se contagiaron por la via parenteral, fue un caso por transfusién

sanguinea.

Grafico 20.
Pacientes VIH/SIDA sin CB segun vias de contagio.SCAPEI UCV.
Caracas, abril 2004-julio 2005.
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21.- DISTRIBUCION DE LESIONES |INTRABUCALES EN

PACIENTES VIH/SIDA SIN CANDIDIASIS BUCAL (CB):

Como se puede apreciar en el grafico 21 Unicamente el
60% (6/10) de los pacientes VIH/SIDA sin CB no presentaron
ninguna patologia en la cavidad bucal; el 40%(4/25) restante
presentaron otras lesiones bucales asociadas a la infeccién por
VIH/SIDA, 10%(1/10) presento hiperpigmentaciones melanicas(
Fig N° 24), 10% (1/10) leucoplasia bucal (Fig N° 26), se observé
un 10% (1/10) que presentd herpes intrabucal y un 10% (1/10)

eritema gingival lineal.

Grafico 21.
Lesiones intrabucales en pacientes VIH/SIDA sin CB . SCAPEI
UCV. Caracas abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios
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22.- DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA SIN

CANDIDIASIS BUCAL (CB) SEGUN HABITOS:

Un 50%(5/10) de Ilos pacientes refirieron el habito
tabaquico( fumadores de cigarrillos), un 10%(1/10) presentaron

el habito de Respirador bucal y un 1%(1/10) Onicofagia.

El 30% (3/10) restante de los pacientes no refirieron habito

alguno. (Grafico 22)

Gréfico 22.
Pacientes VIH/SIDA sin CB segun hébitos. SCAPEI UCV. Caracas,
abril 2004-julio 2005.
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23.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA SIN CANDIDIASIS

BUCAL (CB) Y TERAPIA ANTIRRETROVIRAL:

En el grafico 23 se aprecia que un 40% (4/10) de los
pacientes se encontraban bajo terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA), el otro 40% (4/10) bajo Biterapia y el

20%(2/10) restante sin terapia antirretroviral.

Grafico 23.
Pacienes VIH/SIDA sin CB y Terapia Antirretroviral.
SCAPEI UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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24.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA SIN CANDIDIASIS

BUCAL (CB) SEGUN CATEGORIAS INMUNOLOGICAS:

En el grafico 24 se puede apreciar que el 70% (7/10) de los
pacientes VIH/SIDA sin CB se ubicaban dentro de la categoria 2
(linfocitos entre 200-500 cel/mm?®), seqguido por un 20% (2/10) de
pacientes categoria 3 (linfocitos CD4+ por debajo de 200
cel/mm®, y un 10% (1/10) catalogados en la categoria 1

(linfocitos por encima de 500 cel/mm?).

Gréafico 24.
Pacientes VIH/SIDA sin CB segun categoria inmunoldgica.
SCAPEI UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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25.-DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA SIN CANDIDIASIS

BUCAL (CB) SEGUN CARGA VIRAL:

Con respecto a la carga viral tal y como se observa en el
grafico 25 un 60%(6/10) de los pacientes VIH/SIDA sin CB tenian
valores de carga viral baja, un 30%(3/10) de carga viral
indetectable y s6lo un 10% (1/10) de los pacientes presentaban

una carga viral alta.

Grafico 25.
Pacientes VIH/SIDA sin CB segun carga viral. SCAPEI
UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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26.-DISTRIBUCION DE ESPECIES DE Candida DE CULTIVOS
POSITIVOS EN PACIENTES VIH/SIDA SIN CANDIDIASIS

BUCAL (CB):

Como se observa en el grafico 26 se pudo identificar a seis
especies de Candida en el grupo de pacientes VIH/SIDA sin CB.
Destacandose como la mas predominante C .albicans con un
50% (5/10) de los casos, en el 50% restante se identificaron 5
especies distintas (C. parapsilosis, C. tropicales, C. kefyr, C.
sphaerica IlI, C. glabrata) en igual proporcion 10% (1/10) cada

una de ellas.

Grafico 26.
Especies de Candida de cultivos positivos en pacientes
VIH/SIDA sin CB. SCAPEI UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.

jn
Candida parapsilosis - i-O% - - .

Candida tropicalis e 10%

-
Candida kefyr | 1 0% - - - -
-

4 0,
Candida sphaerica ll e 10%

Candida glabrata |F -10% . e
; 5 S S
Candida albicans — =

0 2 4 6 8 10

N° de pacientes
Fuente: datos propios

140



27.-RELACION DE ESPECIES DE Candida Y EL STATUS
INMUNOLOGICO EN PACIENTES VIH/SIDA SIN CANDIDIASIS

BUCAL (CB):

El grafico 27 revela que C.albicans se presenta con
exclusividad en un 20% (2/10) de los pacientes VIH/SIDA sin CB
gque presentan una subpoblacién de linfocitos CD4+ por debajo

de 200 cel/mm?® (categoria 3).

En el grupo de pacientes que tenian los linfocitos CD4+ en
el rango de 200 a 500 cel/mm?® (categoria 2), la especie de
Candida mas predominante igualmente fue C.albicans con un
30% (3/10) seguida de C. glabrata, C.tropicalis y C.parapsilosis

en igualdad de porcentaje 10% (1/10) cada una.

Finalmente se puede apreciar que en el grupo de pacientes
con un contaje de CD4+ superior a 500 cel/mm? (categoria 1), se
idéntico C .sphaerica Il con un 10%(1/10) de los casos, seguida

de C. kefyr con un 10% (1/25) también.
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Grafico 27.
Relacion especies de Candida-Status inmunol6gico en pacientes
VIH/SIDA sin CB. SCAPEI UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios

Para corroborar lo antes expuesto, se realizdé una técnica
factorial denominada Anélisis de Correspondencias Mdultiples
(ACM), que es una técnica cuyo objetivo consiste en explicar las
interasociaciones entre mas de dos variables categéricas. Su
campo de aplicacion lo constituye fundamentalmente el andlisis
de encuestas con multiples preguntas de naturaleza nominal con

varias modalidades.
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28.-RELACION DE ESPECIES DE Candida EN PACIENTES

VIH/SIDA CON Y SIN CANDIDIASIS BUCAL (CB):

Tal y como se aprecia en el grafico 28 la especie mas
predominante en ambos grupos de pacientes VIH/SIDA con y sin
CB es la C. albicans en un 84% (21/25) en el grupo con CB y en
un 50% (5/10) en el grupo sin candidiasis, seguida por C.
tropicalis que también se logré identificar en ambos grupos, 8%
(2/25) en el grupo con CB y 10% (1/10) en el grupo sin
candidiasis. El resto de las especies encontradas en ambos

grupos no coinciden entre ellas.

Grafico 28.
Especies de Candida en Pacientes VIH/SIDA con y sin CB.
SCAPEI UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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29.-DISTRIBUCION DE PACIENTES SERONEGATIVOS CON

CANDIDIASIS BUCAL (CB) SEGUN GENERO:

Como se puede observar en el grafico 29 el 82% (9/11) de
los pacientes seronegativos con CB pertenecen al género

femenino y el 18% (2/11) al género masculino.

Grafico 29.
Pacientes Seronegativos-CB segun género. SCAPEI UCV.
Caracas, abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios
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30.-DISTRIBUCION DE PACIENTES SERONEGATIVOS CON

CANDIDIASIS BUCAL (CB) SEGUN GRUPO ETAREO:

Al agrupar los individuos por rango de edades se puede
notar que un mayor numero los pacientes seronegativos con
candidiasis bucal se ubican en la octava década de la vida (70 o
mas), correspondiendo al 36,36% (4/11), el 27,27% (3/11) se
encuentran dentro del rango de 51 a 60 afios, el 18,18%% (2/11)
oscila entre 41 a 50 afios y el restante agrupado un 9,09% (1/11)

entre 61 a 70 afios y otro 9,09% entre 31 a 40 afios. (Gréafico 30)

Grafico 30.
Pacientes Seronegativos-CB segun grupo etareo. SCE UCV.
Caracas, abril 2004-julio 2005.
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31.-DISTRIBUCION DE PACIENTES SERONEGATIVOS SEGUN

TIPO CLINICO DE CANDIDIASIS BUCAL (CB):

En el grafico 31 se evidencia que el tipo clinico de
Candidiasis bucal mas prevalente en este grupo de estudio es
Estomatitis subprotésica (ESP) simultaneamente con QA, con
28% (3/11) de los casos, y CE también con 28% (3/11), seguida
por QA con 18% (2/11). Se observo que dentro del grupo de
pacientes afectados por Candidiasis bucal un 18% (2/11)
presenté CE y QA simultaneamente, y un 9% (1/11) presento

CPs.

Grafico 31.
Pacientes Seronegativos segun tipo clinico de CB. SCE UCV.
Caracas, abril 2004-julio 2005.
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Figuras N° 30 y 31.

Estomatitis subprotésica y Queilitis Angular

Figura N° 32.

Candidiasis Eritematosa

Figura N° 33.
Queilitis Angular
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Figuras N° 34 y 35.

Candidiasis Eritematosa y Queilitis Angular.

Figura N° 36.
Candidiasis Pseudomembranosa
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32.-DISTRIBUCION DE PACIENTES SERONEGATIVOS CON
CANDIDIASIS BUCAL (CB) SEGUN SU LOCALIZACION

ANATOMICA:

El grafico 32 revela que la localizacion de la Candidiasis
bucal méas frecuente fue 31% en paladar duro (Fig N° 28 y 34),
seguida de un 25% en comisuras (bilateral) (Fig N° 29,31 y 32),
21% en cara dorsal de lengua, 7% en reborde edéntulo, 4% en
cara interna de carrillos, 4% en borde lateral de lengua, 4% en

orofaringe y 4% en el paladar blando.

Gréfico 32.
Pacientes Seronegativos-CB segun su localizacion
anatomica. SCE UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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33.-DISTRIBUCION DE PACIENTES SERONEGATIVOS CON
CANDIDIASIS BUCAL (CB) Y OTRAS LESIONES

INTRABUCALES:

Como se puede apreciar en el grafico 33 el 82% (9/11) de
los pacientes seronegativos con CB no exhibieron ninguna otra
patologia en la cavidad bucal; el 18% (2/11) restante presentaron
otras lesiones bucales en igualdad de proporcion, 9% (1/11)
presentdé hiperpigmentaciones melanicas y en el otro 9%

fibroma traumatico.

Grafico 33.
Pacientes Seronegativos con CBy otras lesiones
intrabucales. SCE UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios
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Figura N° 37.

Hiperpigmentacion melanica

Figura N°38.
Fibroma traumatico
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34.-DISTRIBUCION DE PACIENTES SERONEGATIVOS CON

CANDIDIASIS BUCAL (CB) SEGUN HABITOS:

El 64% (7/11) de los pacientes seronegativos con CB no

refirieron habito alguno, tal y como se observa en el grafico 34.

El 36%(4/11) restante de los pacientes refirieron el habito

tabaquico (fumadores de cigarrillos).

Grafico 34.
Pacientes seronegativos-CB segun habitos. SCE UCV.
Caracas, abril 2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios
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35.-DISTRIBUCION DE ESPECIES DE Candida EN PACIENTES

SERONEGATIVOS CON CANDIDIASIS BUCAL (CB):

Como se observa en el grafico 35 se pudo identificar 3
especies de Candida en el grupo de pacientes seronegativos con
CB. Destacandose como la mas predominante C .albicans con un
63,63% (7/11) de los casos, seguida de dos especies en igual
proporcién, con 18,18% (2/11) C. lusitaniae y 18,18% C.

guilliermondii.

Grafico 35.
Especies de Candida en pacientes Seronegativos con CB. SCE
UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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36.-RELACION DE ESPECIES DE Candida Y FORMA CLINICA

DE CANDIDIASIS BUCAL EN PACIENTES SERONEGATIVOS:

En el grafico 36 se puede observar que la especie de
Candida observada en el Unico caso de CPS en el grupo
seronegativo con CB fue C.albicans en su totalidad en un
9%(1/11); al igual que en la CE la unica especie aislada fue

C.albicans en un 28% (3/11) de los casos.

Sin embargo en la QA pudimos identificar dos especies;

C.albicans en un 9%(1/11) y C. lusitaniae en igual proporcion.

En dos casos en que se presentaron formas clinicas
simultdneas de Candidiasis, también se identificaron dos
especies en cada forma clinica, en el caso de CE y QA se
identificaron C. lusitaniae y C. guilliermondii ambas coexistiendo
en iguales porcentajes, 9%(1/11) cada una y en el caso de ESP
y QA, las especies aisladas fueron C.albicans en un 18 % (2/11)

y C. guilliermondii en un 9% (1/11).
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Gréafico 36.
Relacién de especies de Candida -Forma clinica CB en pacientes
seronegativos. SCE UCV.Caracas, abril2004-julio 2005.
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Fuente: datos propios

37.-DISTRIBUCION DE PACIENTES SERONEGATIVOS SIN

CANDIDIASIS BUCAL (CB) SEGUN GENERO:

Todos los pacientes seronegativos sin CB pertenecen al

género femenino.
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38.-DISTRIBCION DE PACIENTES SERONEGATIVOS SIN

CANDIDIASIS BUCAL (CB) SEGUN GRUPO ETAREO:

Al agrupar los individuos por rango de edades se puede
notar que un mayor numero los pacientes seronegativos sin
Candidiasis bucal se ubican en la cuarta década de la vida (31 a
40), correspondiendo al 50% (6/12), el 41,66% (5/12) se
encuentran dentro del rango de 21 a 30 afios y el 8,33% (1/12)

oscila entre 51 a 60 afios. (Gréafico 37)

Gréafico 37.
Pacientes Seronegativos sin CB segun grupo etareo. SCE
UCV. Caracas, abril 2004-julio2005.
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39.-DISTRIBUCION DE PACIENTES SERONEGATIVOS SIN

CANDIDIASIS BUCAL (CB) SEGUN HABITOS:

Como se puede apreciar en el grafico 38 uUnicamente el
17% (2/12) manifestaron el habito tabaquico (fumadores de

cigarrillos) y el 83% (10/12) restante no refirieron ningan habito.

Grafico 38.
Pacientes Seronegativos sin CB segun habitos. SCE
UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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40.-DISTRIBUCION DE ESPECIES DE Candida DE CULTIVOS
POSITIVOS EN PACIENTES SERONEGATIVOS SIN

CANDIDIASIS BUCAL (CB):

Como se observa en el grafico 39 se pudo identificar a
cuatro especies de Candida en el grupo de pacientes
seronegativos sin CB. Destacandose como la mas predominante
C .albicans con un 58,33% (7/12) de los casos, en el porcentaje
restante se identificaron 3 especies distintas, C. kefyr en 25%
(3/11) de los casos y, C. glabrata y C. tropicalis en igual

proporcion 8,33% (1/12) cada una de ellas.

Grafico 39.
Especies de Candida de cultivos positivos en pacientes
Seronegativos sin CB. SCEUCV. Caracas, abril 2004-julio
2005.
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41.-RELACION DE ESPECIES DE Candida EN PACIENTES

SERONEGATIVOS CON Y SIN CANDIDIASIS BUCAL CB:

Tal y como se aprecia en el grafico 40 la especie mas
predominante en ambos grupos de pacientes seronegativos con
y sin CB es la C. albicans en un 63,63% (7/11) en el grupo con

CB yenun 58,33% (7/12) en el grupo sin candidiasis.

El resto de las especies encontradas en ambos grupos no

coinciden entre ellas.

Grafico 40.
Especies de Candida en pacientes Seronegativos con Yy sin
CB. SCE UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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42.-RELACION DE ESPECIES DE Candida EN PACIENTES

VIH/SIDA'Y SERONEGATIVOS CON CANDIDIASIS BUCAL (CB):

Como se observa en el grafico 41 la especie mas
predominante en ambos grupos de pacientes VIH/SIDA vy
seronegativos con CB, es la C. albicans en un 84% (21/25) en el
grupo VIH/SIDA y en un 63,63% (7/11) en el grupo seronegativo,
seguida por C. guilliermondii que también se logro identificar en
ambos grupos, 8% (2/25) en el grupo con CB y 18,18% (2/11) en
el grupo sin candidiasis. El resto de las especies encontradas en

ambos grupos no coinciden entre si.

Grafico 41.
Especies de Candida en pacientes VIH/SIDA y seronegativos
con CB. SCE UCV. Caracas, abril 2004-julio 2005.
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VI.- DISCUSION

La etiologia de la candidiasis estd relacionada
directamente con la incapacidad que tiene el organismo de
mantener un sistema inmunolégico competente que permita hacer
frente a la agresion de cualquier agente invasor. Por lo tanto, es
de esperar que una condicion clinica como la infeccion VIH/SIDA,
gque deteriora progresivamente el sistema inmunolégico, facilite
el hecho de que un microorganismo oportunista como los
pertenecientes al género Candida puedan colonizar la cavidad
bucal y/o producir enfermedad. Numerosos estudios se han
dedicado a explorar la relacibn existente entre ambas
infecciones, intentando establecer las diferencias entre la
candidiasis que se presenta en pacientes seronegativos y la que

se presenta en los pacientes VIH/SIDA*1°9

En el presente trabajo se observa wuna marcada
predileccion del género masculino en comparacion con el
femenino en el grupo VIH/SIDA con CB lo cual coincide con
varios autores que observan en sus estudios la misma

133,143,157

predileccion con porcentajes similares a nuestro

estudio. En el Grupo VIH/SIDA sin CB, la predileccion masculina
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es mucho mas marcada, coincidiendo con los autores
anteriormente sefalados. Pero contrastando fuertemente con los
resultados del grupo seronegativo (VIH-) con CB donde el género

mas afectado fue el femenino.

Estos resultados pueden explicarse cuando se observa que
la via de contagio mas frecuente en los grupos VIH/SIDA con y
sin CB fue la sexual: entre varones homosexuales en el grupo

con CB y entre varones heterosexuales para el grupo sin CB.

Es importante sefialar que el presente estudio no es el
Gnico que aporta datos en cuanto a esta relacion de incidencia-
grupo de riesgo-via de contagio, ya que Bravo en 2003,
Nisapatorn y cols. 2004, hablan de una incidencia homosexual en
sus respectivos grupos de estudio junto con una via de
transmision de tipo contacto sexual. Por lo tanto no resulta
sorpresivo encontrar una prevalencia masculina en nuestro grupo

de estudio VIH/SIDA con CB.

Sin embargo, nuestros resultados contradicen a autores

como Campisi y cols (2004) quienes encontraron como via de

contagio mas frecuente la via parenteral (consumidores de
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drogas intravenosas). En nuestro pais Tovar y cols. en el 2002
reportan una prevalencia heterosexual contrario a nuestros

hallazgos en los pacientes VIH/SIDA con CB.

Comparando los resultados obtenidos en el grupo VIH/SIDA
con y sin CB, se sugiere una asociacion entre la presencia de CB

y la tendencia sexual homosexual.

Se observa una disminucion en el rango de edades de los
pacientes VIH/SIDA con CB si se compara con otros autores®*
142,143,157.160 "Mientras que, en el grupo VIH/SIDA sin CB el grupo
etareo mas afectado fue la quinta década de la vida, dos
décadas mayor al grupo anterior. Esta situacién es mas evidente
cuando lo comparamos con la edad del grupo seronegativo (VIH-)
gque presenta CB la cual es sensiblemente mayor como se reporta

en la literaturat®® 6%,

No podemos establecer, por las caracteristicas de este
estudio, una asociacion entre la aparicion de CB y la edad del
paciente infectado por VIH/SIDA, sin embargo llama la atencién
la disminucién en casi 20 afos del promedio de edad en los

pacientes VIH/SIDA que presentan CB si se compara con los
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seropositivos que no la presentan. Y el aumento en casi 50 afios
del promedio de edad en pacientes seronegativos con CB si se

compara con los dos grupos anteriores.

La forma clinica de CB mas frecuente en el grupo de
pacientes VIH/SIDA fue la CPs lo cual ha sido reportado con

anterioridad133,140,143,135,157,159 En

contraste, el grupo de
pacientes seronegativos que presentaban CB mostraban la forma
clinica estomatitis subprotésica en combinacién con la queilitis

angular como la mas frecuente.

No esta claro el mecanismo fisiopatolégico que conlleva a
dicha presentacion clinica (CPs) en los pacientes VIH positivos,

1,115

incluso existen reportes que contradicen estos resultados y

hablan de la forma eritematosa como la mas frecuente.

Es interesante destacar la relacion existente entre la
presentacion clinica de CB y el status inmunoldégico de los
pacientes VIH/SIDA. La mayoria de los pacientes con CPs se
encontraban en la categoria 3 del status inmunolégico, es decir,

menos de 200 CD4+/mm?3. Demostrando una asociacién evidente
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entre la CPs y la disminucién en el contaje linfocitario tal y como

lo sefiala Ceballos A y cols. en 1996.

La localizacion anatomica mas frecuente de CB en el grupo
de pacientes VIH/SIDA fue la mucosa de carrillo, como lo
reporta94,133,140-

Con respecto a la forma clinica méas frecuente en este
estudio (CPs), podemos decir que la misma se presentd del

mismo modo con mayor frecuencia a nivel de carrillo, del mismo

modo ha sido sefialado por Moran L. en 2001 y Bravo en 2003.

Cuando examinamos los resultados del grupo seronegativo
con CB observamos que la localizacién anatomica mas frecuente
fue el paladar duro seguido de comisura labial (bilateral) lo cual
coincide con la forma clinica mas comun para este grupo de
pacientes que fue la estomatitis subprotésica con queilitis
angular, y en este punto coincidimos con Aguirre JM en el 2002
gue en su revision bibliografica menciona a esta forma clinica
como una de las mas frecuentemente encontradas en este tipo
de pacientes. Sin embargo, otros autores como Lazarde y Afiez

(2003) mencionan a la eritematosa como la forma clinica mas
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frecuente tanto en pacientes inmunosuprimidos como

inmunocompetentes.

La lesion mas frecuente asociada a la CB en los pacientes
VIH/SIDA fue la hiperpigmentaciobn melanica seguida de
leucoplasia bucal y leucoplasia vellosa. Mientras que, en los
pacientes VIH/SIDA sin CB esta relacion cambia, encontrandose
que la leucoplasia bucal fue la lesibn mas frecuente seguida de

hiperpigmentacion melanica y herpes labial recurrente.

Todas estas lesiones han sido reportadas anteriormente en
los pacientes VIH/SIDA%*134.142.143 = | 3 prevalencia de
hiperpigmentaciones melanicas intrabucales en nuestro grupo de
pacientes VIH/SIDA y CB posiblemente se explique por la
asociacién reportada entre la ingesta de medicamentos
antirretrovirales y la aparicion de estas lesiones

intrabucales®* 143,

El habito mas frecuentemente encontrado fue el cigarrillo,
tanto en los pacientes VIH/SIDA con y sin CB como en los
pacientes seronegativos. Lo cual nos lleva a inferir que no

existe, al menos en nuestro estudio, una asociacién etiolégica
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entre este habito y la presencia de CB, como lo reportan

diferentes autores®!102:163

, ya que existe una alta proporcién de
fumadores en los grupos de pacientes que no padecen CB.
Coincidimos entonces con Samaranayake LP y cols. 1990 y

Aguirre JM y cols. 1996, cuando afirman que la relacién tabaco-

CB no ha sido firmemente esclarecida.

Es interesante destacar que la mayoria de los pacientes
VIH/SIDA  con CB no se encontraban en tratamiento
antirretroviral, lo cual era de esperarse si se toma en cuenta el
deterioro inmunolégico que la infeccién por VIH produce en el
organismo. En contraste, el 80% de los pacientes VIH/SIDA sin
CB se encontraban recibiendo terapia antirretroviral. De los
cuales la mitad, recibian TARGA. Estos resultados no fueron
sorpresivos ya que se ha reportado anteriormente esta

asociacign36:143:157.159

Estos resultados se pueden relacionar con el status
inmunologico de los pacientes VIH/SIDA, que en el caso de los
pacientes con CB, principalmente la CPs, la mayoria presentaban
un contaje de la subpoblacion de linfocitos CD4+ inferior a 200

células/mm?3. Mientras que en la mayoria de los pacientes
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VIH/SIDA sin CB; la subpoblaciéon de linfocitos CD4+ era superior
a 200 células/mm?3, estos hallazgos coinciden con otros autores
qgue relacionaron la presencia de CB con el status inmunologico
en los pacientes VIH/SIDA%%143:159.184 por |g tanto, la presencia
de CB en nuestra investigacion se asocia mas al estatus
inmunolégico y a la administracion o no de la terapia
antirretroviral, que a la carga viral ya que la misma no fue
predominantemente alta en los pacientes con CB. Estos
resultados contradicen a reportes previos que hablan de una
relacion entre una carga viral alta y la presencia de CB en estos

pacientes® 143,

En cuanto a las especies del género Candida presente en
los diferentes grupos de nuestra investigacién, coincidimos con
los otros autores?*140157183 " que sefialan que la especie
C.albicans fue la méas frecuentemente aislada en los pacientes
VIH/SIDA con y sin CB, encontrdndose una fuerte prevalencia de
esta especie en el grupo VIH/SIDA con CB si se compara con el
grupo sin CB. Esto nos habla del posible rol protagénico en la
etiopatogenia que juega C. albicans en el desarrollo de la CB ya

que al comparar con otras especies presentes en estos dos

grupos de pacientes, solo una (C. tropicalis) se presentd en
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ambos grupos. La especie C. guilliermondii sélo se presentd en
los pacientes del grupo VIH/SIDA con CB pero en un porcentaje
tan bajo que no permite establecer una asociacion definitiva
entre la presencia de esta especie y la aparicion de la

enfermedad.

Llama la atencion que en el estudio realizado por Oliver y
cols. en 1999 en nuestro pais, se reportan las mismas especies
de Candida encontradas en nuestro grupo de pacientes VIH/SIDA
con CB (C. albicans, C. tropicalis y C. guilliermondii). Se podria
pensar en una posible asociacion etiolégica o epidemiolégica
entre las especies C. tropicales y C. guilliermondii y el desarrollo

de la enfermedad.

Resulta interesante destacar que las especies C.
parapsilosis, C. kefyr, C. sphaerica Il y C. glabrata se
presentaron en el grupo VIH/SIDA sin CB y no en el grupo con
CB. Es posible que las mismas posean una capacidad disminuida
para producir la enfermedad en comparacién con especies como

la C. albicans, lo cual explicaria este hallazgo.
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Campisi y cols. 2002 reportan en su estudio realizado en
pacientes VIH/SIDA sin CB que la especie C. glabrata es la
segunda mas frecuente después de C. albicans y encuentran
combinaciones de C. tropicales con C. albicans, especies

encontradas en nuestro grupo de pacientes seropositivos sin CB.

Adicionalmente, la especie C. sphaerica Il no habia sido
reportada anteriormente en cavidad bucal en este tipo de
pacientes, lo cual es digno de resaltar como hallazgo notable de

esta investigacion.

La especie C. albicans se encuentra predominantemente
presente en los pacientes con peor status inmunolégico
(categoria 2 y 3) tanto en los pacientes con CB como en los
pacientes que no han desarrollado la enfermedad. Desde el
punto de vista estadistico no es posible establecer la prevalencia
de las otras especies encontradas en los dos grupos de
pacientes seropositivos, con respecto a las categorias del status
inmunoldgico, aunque si podemos sefialar que especies como C.
tropicalis, C. kefyr y C. Sphaerica Il solo se presentan en los
pacientes con mejor status inmunoldgico algunos de ellos bajo

terapia antirretroviral.
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Aunque no existen en nuestro pais estudios previos que
avalen nuestros hallazgos, es evidente que la disminucion en el
contaje de CD4+ puede contribuir al desarrollo de la CB por parte
de especies como C. albicans que es un comensal en la
microbiota bucal como se evidencia en el grupo de pacientes

seronegativos sin CB.

En el grupo de pacientes seronegativos encontramos
nuevamente a la especie C. albicans como la mas
frecuentemente aislada de este género, tanto en los pacientes
con CB como en los que no presentan la enfermedad, hallazgos
similares reportados en estudios anteriores*®140.161,165.166

En este estudio podemos notar que la especie C.
guilliermondii se pudo aislar solo en pacientes con candidiasis
tanto seronegativos como en pacientes VIH/SIDA. Mientras que
ninguno de los pacientes sin CB presentaban dicha especie. No
se encontraron estudios previos que avalen estos resultados.
Estos resultados parecen sugerir que C. guilliermondii juega un
papel protagonico en el desarrollo de la enfermedad en nuestros
grupos de pacientes. Sin embargo no es objeto de esta

investigacion establecer los parametros para determinar esta

posible relacion.
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Contrariamente, las especies C. kefyr y C. glabrata
solamente se encontraron en los pacientes sin CB tanto en los
pacientes VIH/SIDA como en los pacientes seronegativos,
inclusive, los pacientes del grupo VIH/SIDA que la presentaron
tenian los mejores status inmunolégicos y se encontraban bajo
terapia antirretroviral, lo que nos lleva a relacionar a estas
especies con una menor capacidad patégena si se compara con

especies como C. albicans.

Al relacionar las especies encontradas en los pacientes con
CB y la forma clinica de la enfermedad podemos notar que C.
albicans estuvo presente en todas las formas clinicas de CB de
los pacientes VIH/SIDA y en casi todas las formas clinicas de CB
de los pacientes seronegativos, en el cual solo dos pacientes
que presentaban la forma clinica mixta CE-QA no tenia presencia
de C. albicans, y presentaban C. lusitaniae y C. guilliermondii.
Cabe destacar que en las dos formas clinicas mixtas que se
presentan en este grupo se pudo aislar la especie C.

guilliermondii.
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Resulta evidente |la necesidad de investigaciones
posteriores que avalen o rechacen estos resultados ya que la
ausencia de estudios que relacionan especies de Candida con el
status inmunoldégico o con la forma clinica de Candidiasis bucal
en los pacientes VIH/SIDA hacen imposible la comparacion de
estos resultados con la literatura cientifica nacional e

internacional.
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VIlI.- CONCLUSIONES

En pacientes VIH/SIDA con CB las especies mayormente
encontrada fueron C. albicans, C. tropicales y C.
guilliermondii, mientras que en los pacientes seronegativos

con CB C. albicans, C. guilliermondii y C. lusitaniae.

C.abicans fue la especie presente en el grupo de pacientes
VIH/SIDA con CB en las 3 categorias inmunolébgicas pero
con una mayor proporcion en los peores estadios

inmunoldégicos de este grupo.

Las especies del género Candida aisladas en el grupo de
pacientes VIH/SIDA sin CB fueron C.albicans, C, glabrata,

C. sphaerica Il, C. kefyr, C. tropicallis y C. parapsilosis.

C. albicans, C. tropicales y C. guilliermondii son las
especies del género Candida que se presentaron en el
grupo de pacientes VIH/SIDA con CB; y C.albicans, C,

glabrata, C. sphaerica II, C. kefyr, C. tropicallis y C.
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parapsilosis en el grupo VIH/SIDA sin CB. C. albicans y

C.tropicalis se presentaron en ambos grupos.

En el grupo de pacientes seronegativos sin CB se logro
identificar 4 especies de género Candida: C.albicans, C.

kefyr, C. glabrata y C. tropicalis.

C. albicans, C. guilliermondii y C. lusitaniae fueron las
especies aisladas en el grupo de pacientes seronegativos
con CB; y C.albicans, C. kefyr, C. glabrata y C. tropicalis
de los seronegativos sin CB. C.albicans estuvo presente en

ambos grupos.

C. albicans fue la especie mas predominante en los grupos
con CB, tanto en pacientes VIH/SIDA como en Ilos
pacientes seronegativos; y C. guilliermondii se pudo aislar
con la misma frecuencia en ambos grupos de pacientes con

CB.

C. albicans estuvo presente en todas las formas clinicas de

CB de los pacientes VIH/SIDA y en casi todas las formas

clinicas de CB de los pacientes seronegativos a excepcion
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de dos pacientes que presentaron formas clinicas mixtas
donde se aisld C. lusitaniae y C. guilliermondii. Esta altima
se identific6 en las dos formas clinicas mixtas que se
presentaron en el grupo de pacientes seronegativos con

CB.
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VIII.-RECOMENDACIONES

Recomendamos realizar estudios de corte epidemiolédgico
con mayor tamafio poblacional que puedan establecer
asociaciones definitivas entre aspectos como la tendencia
sexual y la presencia de candidiasis bucal en los pacientes
VIH/SIDA o el tipo de presentacién clinica de la Candidiasis

bucal en este tipo de pacientes.

Se recomienda realizar futuras investigaciones de mayor
indice poblacional para comprobar la asociacion definitiva
entre las  especies C.albicans, C. tropicalis vy
C.guilliermondii en la candidiasis bucal en pacientes

VIH/SIDA.

Investigar los pardmetros clinicos e inmunoldégicos que
determinen la prevalencia de C. albicans en los pacientes

VIH(-).

Investigar los parametros clinicos e inmunoldgicos que

determinen el rol patégeno de C.guilliermondii en los

pacientes con Candidiasis bucal.
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Identificar las especies de Candida presentes en los
pacientes VIH/SIDA con Candidiasis bucal y establecer la
susceptibilidad de las mismas a los antifungicos presentes
en el mercado antes de establecer la terapia contra la

Candidiasis bucal en este tipo de pacientes.

Realizar estudios de Biologia Molecular (PCR) para

descartar definitivamente la presencia de la especie

Candida dubliniensis.
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X.-ANEXOS

ANEXO 1.

HISTORIA CLINICA

Paciente: Sexo: F M Edad:_
Direccién:
Fecha: Historia clinica:

1.- Interrogatorio:

1.1.- Estado general del paciente

1.2.- Portador o no del VIH Si __ No_

1.3.- Tendencia Sexual:
e Heterosexual ___
e Homosexual _

e Bisexual __

1.4.-Via de contagio del VIH:
e Sexual
e Parenteral ___

e Desconocida___
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1.5.- Terapia antirretroviral:

Sin terapia ___

Monoterapia

Biterapia

TARGA

1.6.- Habitos:

1.7.-Contaje de la subpoblacion de linfocitos CD4+ en

Ninguno __
Tabaquico __
Respirador bucal __
Onicogafia __
Queilofagia __

Drogas __

pacientes CD4+:

1.8.-Contaje de carga viral en pacientes VIH/SIDA:

Categoria 1 (>500 cel/mm?®):
Categoria 2 (200-500 cel/mm?3):

Categoria 3 (<200 cel/mm?®):

Alta (> 100.000 copias): __
Mediana ( 50.000-100.000 copias): __
Baja (<50.000 copias): __

Indetectable (<200 copias):
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2.- Examen clinico:

2.1.- Lesiones sugerentes de Candidiasis:

e Tipo clinico de la lesién:

e Ubicacion de la lesion:

e Extensién de la lesion:

2.2.-Otras lesiones intrabucales:

3.- Andlisis microbioléqgico:

3.1.- Cultivo: __

3.2.- Examen directo:
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ANEXO 2.

UNIVERSIDAD CENTRAL DE VENEZUELA
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

CATEDRA DE CLINICA ESTOMATOLOGICA
MAESTRIA EN MEDICINA ESTOMATOLOGICA

CONSENTIMIENTO INFORMADO EN LA INVESTIGACION CLINICA

Caracas,
Yo, portador de la cédula de
identidad por el presente, consiento someterme al

procedimiento diagndstico y tratamiento ordenado por la Od. Iriana Avilan
Basalo.

Se me ha explicado que el mismo forma parte de una investigacién
clinica cuyo Protocolo se denomina “Especies de Candida y su relacidon
con su status inmunolégico en un grupo de pacientes VIH/SIDA con
Candidiasis Bucal. Servicios clinicos de atencién para personas con
enfermedades infecontagiosas. Universidad Central de Venezuela. 2004-
2005”.

Y cuya finalidad y objetivos se me han informado.

También se me han explicado que los resultados de esta
investigacion se desconocen, los posibles riesgos significativos que pudiese
acarrear y las alternativas disponibles por las que pudiese optar.

Me encuentro satisfecho con esas explicaciones y las he comprendido, por

lo que consiento participar libre y voluntario en la referida investigacion.

Firma del paciente Firma del Odontologo
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