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RESUMEN

ANTECEDENTES: La presencia de
candidiasis oral en pacientes VIH(+) es
frecuente cuando los conteos de CD4
se encuentran disminuidos provocando
que el sistema inmune se encuentre in-
capacitado para responder ante
microorganismos oportunistas como la
candida; las diferentes especies de ésta
que se encuentran en la flora oral en
condiciones naturales son las causan-
tes del desarrollo de candidiasis oral.
OBJETIVO: Se realizé un estudio des-
criptivo observacional por medio del ais-
lamiento de levaduras de candida para
identificar cual es la especie que se pre-
senta con mayor frecuencia en los pa-
cientes VIH(+) en relacion con el conteo
de células CD4. METODOS: Se tomaron
45 pacientes divididos en 3 grupos de
15 pacientes segun sus conteos de CD4,

menores de 200 células/mm3, entre 201
y 499 células/mm?3 y mayores de 500
células/mm3. Se realizé un isopado del
dorso de la lengua de cada paciente y
se cultivé en agar Cromocandida Becton
B-Dickinsona. RESULTADOS: Luego de
una semana se observo que el 29% de
las muestras fueron positivas para cre-
cimiento de levaduras, del total de és-
tas el 68% fueron positivas para C.
albicans, el 19% C. tropicalisy el 13% C.
krusei. Y el 54% se presentaron en pa-
cientes con conteos de CD4 inferiores
a las 200 células/mm3, el 31% en los pa-
cientes con 201 y 499 células/mm?3 y el
15% en los pacientes con conteos su-
periores a las 500 células/mm3. La es-
pecie de mayor frecuencia de
aislamiento fue la C. albicansy el creci-
miento de las especies se encontré con
mayor frecuencia en los pacientes con
conteos de CD4 inferiores a las 200 cé-
lulas/mm3.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Oral candidiasis is
common in HIV(+) patients when their
CD4 counts are significantly diminished
making the immune system incapable
of answer to opportunistic microor-
ganisms as candida, the different
candida’s species that are normally
found in oral flora in normal conditions
are the causes for the development of
oral candidiasis, PURPOSE: An in vitro
study was made making an isolation of
candida yeasts for the identification of
the most common specie that is found
in HIV(+) patients that attend the
Pontificia Universidad Javeriana Dental
School in relation with their CD4 counts.
45 patients were chosen and assigned
to 3 groups of 15 patients each
according to their CD4 counts, less than
200 cells/mm3, between 201 and 499
cellss/mm? and more than 500 cells/mm?.
A sample of plague was taken from the
tongue of each patient and was
cultivated in Chromoagar Candida
Becton B-dickinson® RESULTS: After
a week, 29% of the samples were
positive for yeasts growth, of these 68%
were C. albicans, 19% C. tropicalis and
13% C. krusei. 54% were found in
patients with their CD4 counts less than
200 cells/mm3, 31% in patients with CD4
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between 201 and 499 cells/mm? and 15%
in those with more than 500 cells/mm?.
The specie most frequently found in the
isolations was C. albicans and the
growth of the species was found with
major frequency in those patients with
their CD4 counts low to 200 cells/mm3.
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INTRODUCCION

El virus de la inmunodeficiencia huma-
na es una pandemia mundial que se
caracteriza por la depresién del sistema
inmune celular creando una disminucién
en el recuento de linfocitos CD4." El
VIH es un fendmeno unico debido a su
propagacion, alcance e intensidad de
impacto. La pandemia ha ido creciendo
exponencialmente. El programa SIDA de
las naciones unidas estima que hasta
diciembre de 2002 las personas que
estaban infectadas eran 44.6 millones
de las cuales 17.6 millones eran muje-
res y 5.2 millones menores de 15 afnos.
2 Debido al aumento de pacientes
inmunocomprometidos se ha observa-
do un incremento en las infecciones pro-
ducidas por levaduras como la candida;
el principal agente causal de candidiasis
es la C. albicans seguido por C.
glabrata, C. Krusei, C. tropicalis, y C.
parapsilosis; su incidencia varia en re-
lacién con el espacio geogréfico, el gru-
po etario, el periodo analizado y el estado
inmunoldgico del paciente. 3+

Cuando el numero de linfocitos des-
ciende por debajo de cierto umbral, el
paciente esta expuesto a sufrir una se-
rie de enfermedades oportunistas, es-
pecialmente infecciones neoplasias

caracteristicas, que definen el sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida
SIDA.S Esta disminucién progresiva de
los linfocitos T CD4 facilita la aparicion
de infecciones oportunistas debido a que
la funcion de los macroéfagos se ve afec-
tada e interfiere con el mecanismo de-
fensivo del organismo frente a los
hongos. ¢ La céandida es un hongo
unicelular o levadura oportunista que
existe en la flora oral comun pero que al
disminuir el conteo de CD4 de manera
significativa se puede producir la
candidiasis. 78

Por lo tanto la frecuencia y gravedad
de estas infecciones va a depender,
sobre todo del nivel de células CD4(+)
en sangre; las candidiasis comienzan a
hacerse evidentes en enfermos con re-
cuentos inferiores a los 300 linfocitos
CD4. Esto muy rara vez ocurre cuando
el recuento de células se encuentra por
encima de las 500 células/mm?3, y los
episodios son mas frecuentes a medida
que el recuento se acerca a las 200 cé-
lulas/mm? siendo frecuente encontrar en
estos pacientes C. albicans. ®*°

Ante la presencia y frecuencia de
estas micosis en los pacientes
inmunocomprometidos se ha aumenta-
do el uso de medicamentos como el
fluconazol, el cual es un antifingico
triazolado que actua inhibiendo el me-
canismo de sintesis del ergosterol y el
cual es usado para el tratamiento de las
candidiasis en el Hospital Universitario
San Ignacio en el area de infectologia
para los pacientes VIH-SIDA que tam-
bién asisten a la Facultad de Odontolo-
gia de la Pontificia Universidad
Javeriana. Previos estudios han repor-
tado que éste presenta una alta sensibi-
lidad para c. albicans pero una baja
sensibilidad para C. glabrata en un
21,41%, C. krusei en un 69,23% y para
C. tropicalis en un 17%.1°

El propdsito de este estudio fue de-
terminar la especie de candida que con
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mayor frecuencia produce la candidiasis
oral en los pacientes con VIH-SIDA que
asisten a la Facultad de Odontologia de
la Pontificia Universidad Javeriana que
pertenecen al programa especial de
Famisanar, teniendo en cuenta el conteo
de CD4 y de esta manera, proponer mas
estudios de acuerdo a lo encontrado en
cuanto a prevencion y tratamiento de las
candidiasis orales de manera mas es-
pecifica.

MATERIALES Y METODOS

El tipo de estudio que se realiz6 fue
descriptivo observacional. Para tal efec-
to se utiliz6 un muestreo intencional y
por conveniencia para la seleccion de la
muestra. Esta fue de 45 pacientes con
VIH-SIDA que asistieron a Facultad de
Odontologia durante la tercera y cuarta
semana del mes de septiembre y la pri-
mera semana de octubre de 2006, cu-
yas edades estaban entre los 20 y 40
anos, de los cuales 10 fueron mujeres y
35 hombres, quienes cumplian con los
criterios de inclusion que eran pacien-
tes que tuvieran VIH-SIDA que asistie-
ran a la Facultad de Odontologia,
mayores de 18 anos y que tuvieran re-
cuentos de CD4 recientes y se excluye-
ron aquellos pacientes que presentaban
protesis acrilica, papilomatosis palatina,
queilitis angular o que estuvieran toman-
do antibidticos de cualquier tipo.

Este grupo fue divido en 3 subgrupos
de acuerdo con sus conteos de CD4,
independientes del género y de la edad.
De la siguiente manera:

GRUPO 1: 15 pacientes con conteo
de CD4 < 200 células/mm?®

GRUPO 2: 15 pacientes con conteo
de CD4 de 201 a 499 células/mm?

GRUPO 3: 15 pacientes con conteo
de CD4 > 500 células/mm?

A cada paciente se le entregé un
consentimiento informado y una vez fir-
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mado se realizd un isopado del dorso
de la lengua y de los carrillos. Las
muestras recién tomadas se mantuvie-
ron en medio un medio de Struart (BBL
culture TM Swab plus TM) y fueron lle-
vadas al laboratorio clinico del Hospi-
tal Universitario San Ignacio en menos
de 24 horas a temperatura ambiente,
éstas fueron sembradas inicialmente en
un medio de Sabouraud e incubadas a
37°C hasta observar el crecimiento de
levaduras, después de 5 dias fueron
sembradas en Chromagar candida
Becton B-Dickinson®, e incubadas a
37°C; luego de 48 a 72 horas se exami-
naron visualmente y se realizé una
identificacion presuntiva de las distin-
tas especies en funcion de la colora-
cion de los cultivos presentes en el
medio. En total el proceso dur6 8 dias.
Se realizaron cultivos control en el
cromoagar candida Becton B-
Dickinson® para C. albicans, C.
tropicalis, C. krusei, que fueron las es-
pecies encontradas en el estudio, con
cepas previamente identificadas y en
cada uno de ellos se observo la colora-
cion respectiva.

Los resultados fueron analizados uti-
lizando estadistica descriptiva, la prue-
ba estadistica del CHI2 con sus
respectivas representaciones graficas.

RESULTADOS

De las 45 muestras tomadas y sem-
bradas en agar Sabouraud sélo 13, es
decir, el 29% fueron positivas para cre-
cimiento de levaduras. Tres de éstas
tuvieron un crecimiento de dos espe-
cies a la vez.

Las especies de candida encontra-
das en los tres grupos fueron de C.
albicans el 68,75%, C. tropicalis el
18,75% y C. krusei el 12,5%.

De los pacientes con conteos infe-
riores a 200 células/mm? el 47,05% fue-
ron negativas y el 52,93% fueron

positivas, de los cuales el 41,17% eran
C. albicans y el 11,76% C. tropicalis. La
C. tropicalis cohabité con C. albicans en
las 2 muestras en las que se observo.

De los pacientes con conteos entre
201 y 499 células/mm? el 68,75% fue-
ron negativas y el 31,25% restante po-
sitivas, de los cuales el 25% era C.
Albicans y el 6,25% C. tropicalis. La
C. tropicalis cohabité con C. albicans
en 1 muestra en la que se observé.

Y de los pacientes con conteos su-
periores a 500 células/mm? el 87% fue-
ron negativas y el 13% positivas para
C. krusei.

El crecimiento de levaduras en los
pacientes con conteos de CD4 inferio-
res a las 200 células/mm? fue de 56%;
en el grupo de CD4 entre 201 y 499 cé-
lulas/ mm?3 fue un 31% y en los pacien-
tes con conteos superiores a las 500
células/mm? en un 15%.

La estadistica descriptiva nos mos-
tré que existe un mayor numero de cre-
cimiento de especies en los pacientes
con conteos inferiores a las 200 célu-
las/mm?; sin embargo, la estadistica
inferencial mostré que no existe una
diferencia significativa entre el creci-
miento de las especies de candida y
los niveles de CD4 positivos en sangre
(p=0.12).

DISCUSION

En la presente investigacién en cuanto
a las levaduras positivas y el conteo
de CD4, el 56% se presentaron en el
primer grupo de pacientes, correspon-
diente a los de conteos inferiores a las
200 células/mm3, el 31% en el segun-
do grupo: entre 201 y 499 células/mm?
y el 13% en el tercero con conteos su-
periores a las 500 células/mm?. Ello co-
rresponde con lo reportado por Molina
Castro, que explica como al descender
el recuento de CD4 por debajo de cierto
umbral, el paciente se encuentra ex-

puesto a sufrir una serie de enfermeda-
des oportunistas, como la candidiasis.
5 También coincide con lo reportado por
Sanchez Vargas donde el riesgo es
considerado mayor en pacientes con un
conteo de CD4 menor a 200 células/
mm?. & Otros autores reportaron que el
riesgo se da cuando los recuentos son
inferiores a los 300 linfocitos CD4. °:!!
Muy rara vez ocurre por encima de las
500 células/ mm? e incrementa a medi-
da que el recuento se acerca a las 100
células/ mm3. Segun Chandler, debido
a la caida sostenida y significativa en
numero de linfocitos T CD4 (+), tanto
en la sangre como en los tejidos, se
compromete igualmente la funciéon de
los macrdfagos, a los cuales infecta y
de esta forma interfiere con el principal
mecanismo defensivo del organismo
humano frente a los hongos. ¢

Los resultados de este estudio en re-
lacién con las especies de candida en-
contradas y el conteo de células CD4
mostraron que, el primer grupo de pacien-
tes presentaron C. albicans (41,17%)
seguida de C. tropicalis (11,76%). En el
segundo grupo también presentaron C.
albicans (25%) seguida de C. tropicalis
(6,25%) y finalmente de los pacientes
con CD4 mayor a 500 células/mm el 13%
fueron de C. krusei, correlacionado con
lo obtenido por Pértela et al.; en Rio de
Janeiro, Brasil, donde encontraron que las
diferentes especies de candida, especial-
mente C. albicans y C. tropicalis se po-
dian encontrar en todos los conteos de
niveles de linfocitos CD4 en pacientes
VIH (+); sin embargo, su prevalencia era
mucho mas significativa en aquellos pa-
cientes que presentaban una marcada
disminucion en sus conteos y una carga
viral elevada.'?

En cuanto a las especies de candi-
da se determind que la especie de
candida que se encontré con mayor fre-
cuencia es la Candida albicans (68%).
Esto coincide con lo reportado por
Schmidt-Westhausen et al. en
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Camboya, donde encontraron esta mis-
ma especie en un 37,5%, y C. tropicalis
en un 33,4% en las candidiasis orales
de pacientes VIH (+). '3 Asimismo,
Mujica et al. en Buenos Aires encon-
traron que la C. albicans era la especie
de mayor frecuencia de aislamiento en
un 40,3%. * Del mismo modo, Mendoza
et al. en Venezuela describieron la pre-
sencia del 60 al 70% de C. albicans,
del 8% de C. tropicales y el 6% de C.
krusei. *

Cuando los conteos de CD4 estan
significativamente disminuidos el pa-
ciente se encuentra mas susceptible a
presentar candidiasis debido al agota-
miento de las células T CD4 que se da
como consecuencia de la patogenicidad
directa de la enfermedad. Estas son las
encargadas de la produccion de
citoquinas que sintetizan y estimulan
el crecimiento y diferenciacion de los
linfocitos B; ademas activan células
como los macréfagos quienes son el
principal mecanismo de defensa en
mucosas. Ante la disminucién de es-
tas células se va a ver afectada la in-
munidad celular por parte de los
macrofagos y la inmunidad humoral por
parte de los linfocitos B, ya que la can-
dida estimula a los linfocitos B para la
formacion de anticuerpos de Ig E e Ig
G. Cuando la produccion de una res-
puesta de anticuerpos es inapropiada,
produce una marcada disminucion de
la funcién opsono fagocitica, haciendo
que la severidad y la frecuencia de las
infecciones sea mayor. '°

De igual manera se produce una falla
de las células presentadoras de Ag in-
fectadas; las células dendriticas y los
macroéfagos pierden su capacidad de pre-
sentar Ag solubles a las células T CD4,
volviéndolas susceptibles a la apoptosis
e incapaces de mantener una memoria,
aumentando de esta manera la supresion
de células CD4(+) en sangre. 16

El dafo tisular se produce por la ac-
cién directa del organismo, pero también
como consecuencia del mecanismo de

defensa del hospedador, (en este caso
la cavidad oral) que establece ante la
invasion tisular, tanto por las reaccio-
nes inmunoalérgicas frente a los
antigenos candidiasicos (mediadas por
Ig E), como por un mecanismo de hiper-
sensibilidad retardada, como ocurre en
la candidiasis mucocutanea cronica.'’

Estudios han reportado la presencia
de perfiles de citoquinas en saliva, es-
tos perfiles dependen del conteo de cé-
lulas TCD4(+) en sangre. Cuando los
conteos estan normales se encuentra
un perfil Th1 protector en saliva, cuya
funcion es la proteccién contra infeccio-
nes en mucosas, mientras que cuando
los conteos se observan disminuidos se
va a encontrar un perfil Th2 en saliva el
cual es susceptible a infecciones por
candida. El VIH suprime las células Th1
protectoras, pero no las células Th2 sus-
ceptibles a éste por un péptido presente
en la molécula gp 41 del envoltorio del
virus, este péptido inhibe las células Th1
a través de la estimulacion de la
interleuquina 10 y la inhibicién de la IL
12. Todo esto junto con el ambiente pro-
picio ayuda a la formaciéon de la
candidiasis."”

En este estudio no se observé un
crecimiento de levaduras en todos los
pacientes, en especial en aquellos con
sus conteos por debajo de las 200 célu-
las/mmé®. El doctor Gerardo Martinez et
al.; describe en su estudio los factores
que pueden afectar la presencia y canti-
dad de especies de levaduras en una
muestra clinica las cuales pueden ser:
la técnica y medios utilizados, el sitio
de la cavidad oral donde se tomo¢ la
muestra, el uso previo de antimicético
por parte del paciente y la existencia de
lesiones de candida presentes en boca
en el momento de tomar la muestra.
Esto ultimo no se tuvo en cuenta ya que
ninguno de los pacientes que participd
en este estudio presentaba lesiones ac-
tivas de candidiasis.'®

En la presente investigacion el cre-
cimiento de C. tropicales, la cual es con-
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siderada una especie resistente al
fluconazol,'® crecié junto con la C.
albicans considerada no resistente a los
azoles,'® lo que demuestra que estas
especies pueden cohabitar; sin embar-
go, no es claro si la resistencia de una
especie puede pasarse de una a otra,
estudios reportan pacientes donde se
observo una coinfeccion entre las mis-
mas especies con un morfotipo diferen-
te donde la resistente predomina sobre
la no resistente, volviéndola resistente
a los azoles, no obstante esto no se
observé en especies diferentes.'®

Ante la presencia de especies como
la C. tropicalis y C. krusei en los aisla-
mientos de levaduras de cavidad oral,
encontradas en el presente estudio, y
teniendo en cuenta que estas dos son
intrinsecamente  resistentes  al
fluconazol, medicamento comunmente
preescrito para la candidiasis en infec-
ciones por VIH, se hace importante rea-
lizar la identificacién exacta de la
especie de candida existente en la ca-
vidad oral para evitar que se presenten
recurrencias y/o fracasos en el trata-
miento.

Previos estudios reportaron'* que la
actividad del fluconazol es universal
contra aislados de C. albicans; sin
embargo, encontraron que en especies
como la C. glabrata y C. tropicales exis-
te una resistencia en un 17%; Chien-
Ching Hung et al.; encontraron que la
C. krusei era la menos susceptible al
fluconazol que las otras especies'®. Por
lo que resulta importante su correcta
identificacion en especial, en aquellos
pacientes que no responden a la tera-
pia convencional o en las formas
recidivantes por la posibilidad de selec-
cion de cepas con sensibilidad dismi-
nuida o resistente.

Se determiné que la especie de can-
dida que con mayor frecuencia puede
producir la candidiasis oral en los pa-
cientes con VIH-SIDA que asisten a la
Facultad de Odontologia de la Pontificia
Universidad Javeriana y que pertene-
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cen al programa especial de Famisanar
fue la C. albicans seguida por la C.
tropicalis, debido a que el tratamiento
para estos pacientes es el fluconazol
la presencia de C. albicans no presen-
ta un gran problema, no obstante la pre-
sencia de C. tropicalis al igual que de
C. krusei si lo es.

En relacion con el conteo de CD4
se esperaba encontrar un mayor nime-
ro de especies en el grupo de pacien-
tes con un conteo de CD4< a 200
células/ mm?3, a pesar de esto si se
encontré un mayor numero de especies
en este grupo que en los demas. Es
importante segun lo encontrado propo-
ner mas estudios de acuerdo a esto en
cuanto a prevencién y tratamiento de
las candidiasis orales de manera mas
especifica.

CONCLUSIONES

La C. albicans es la especie que se
encontré con mayor frecuencia en los
aislamientos de cavidad oral encontra-
dos en este estudio, por lo tanto, es la
responsable de producir candidiasis oral
en los pacientes estudiados, mas aun
cuando los conteos de CD4 estan por
debajo de las 200 células/mm?3, ya que
esto lleva al paciente a un estado de
inmunosupresion que favorece la colo-
nizacién del hongo.

La C. tropicalis es la segunda espe-
cie que con mas frecuencia se encuen-
tra en cavidad oral seguida de la C.
krusei.

En los pacientes con conteos de
CD4 mayor de 500 células/mm?® es
menos frecuente encontrar especies de
candida y no se observé C. albicans.

RECOMENDACIONES

Debido a que la C. tropicalis y la C.
krusei fueron la segunda y tercera es-
pecie de mayor frecuencia en el estu-
dio y teniendo en cuenta estas dos se
consideran intrinsicamente resistentes
al fluconazol, se recomienda continuar

este estudio con pruebas de sensibili-
dad al fluconazol para poder encontrar
el plan de tratamiento adecuado para
cada especie y asi mismo para cada
paciente.
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