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JUSTIFICACION

A partir de la década de los 80’s con el advenimiento de
técnicas agresivas de soporte de la vida, ha sido posible mantener
en estado cronico a enfermedades que anteriormente eran
consideradas como terminales, ademas de que pacientes en estado
critico tiene mayor esperanza de vida. Ya que muchas de estas
terapias traen como consecuencia estados de inmunodeficiencia, se
ha observado de manera concomitante un aumento en infecciones
oportunistas. Dentro de las infecciones oportunistas mas frecuentes

se encuentra la Candidiasis oral.

Por otra parte, la infeccion por VIH también se caracteriza por
la disminucion continua de linfocitos T CD4, respuesta inmune
celular, hasta su total deplecion que se traduce en una
inmunodeficiencia profunda (Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida). En todas las series publicadas de pacientes adultos y
pediatrico VIH+/SIDA, la infeccion oportunista oral mas frecuente es
la Candidiasis oral, razdén por la cual existe una gran informacién
respecto a las diferentes especies de Candida que colonizan a esta
poblacién. Sin embargo, a partir de mediados de la década de los
90’s, con la introduccion a la terapia antiretroviral de los inhibidores
de proteasa y su combinacién con inhibidores de la transcriptasa
inversa VIH, denominada Terapia Antiretroviral Altamente Activa

(TAAA), se ha observado una disminucién importante en las



infecciones oportunistas, incluyendo las orales especificamente la
Candidiasis oral, de estos pacientes con la consiguiente mejoria de
su estado general y calidad de vida en general. No habiéndose
establecido si es que esta disminucién esta asociada a una menor
habilidad de colonizar mucosas por parte de Candida colonizacion o
si es producto de un probable mejoramiento en la

inmunocompetencia.

Por lo anterior pretendemos con este trabajo, establecer la
prevalencia de portadores bucales de Candida spp en tres grupos de
adultos con diferentes tipos de inmunodeficiencia, en comparacion

con un grupo de sujetos aparentemente sanos.



INTRODUCCION

ASPECTOS BIOLOGICOS DE Candida spp.

Candida es un hongo dimoérfico, saproéfito que, dependiendo
del estado de inmunocompetencia del hospedador, produce tanto
micosis superficiales como profundas. En general el género
Candida, y en especial, la espcie C albicans es con mucho el agente
causal mas frecuente de micosis humana. Causa desde alteraciones
superficiales, como rash leve, hasta infeccion invasiva y rapidamente

fatal en pacientes con inmunidad deprimida.

Aspectos histéricos: Aunque desde 1839 se sugerie la naturaleza
micética de esta enfermedad, no es sino hasta 1940 cuando se
describe el primer caso bien documentado de infeccién sistémica por
Candida (1) y en 1940 el primer caso de endocarditis producida por
Candida (2). En la época posterior a la segunda guerra mundial, con
el comienzo del uso clinico de los antibidticos aparecieron
manifestaciones de infecciones por Candida que no se conocian
hasta entonces y aumento de forma abrupta la incidencia de todas
las formas de candidiasis. El siguiente aumento en la prevalencia de
infecciones candidales se asocié a la implementacion de formas
terapéuticas agresivas de soporte de la vida, tanto para pacientes

geriatricos, como tratamiento antineoplasico (quimioterapia,



radioterapia), incremento en pacientes trasplantados y en la variedad
de 6rganos con posibilidad de ser trasplantados, utilidad de material
biocompatibles plasticos, entre otros (1,2). A partir de 1981 con el
inicio de la pandemia de infeccién por VIH, se inicié también un
incremento dramatico en los casos de candidiasis oral (2). Hasta el
punto de que la presencia de candidiasis oral tiene un importante
valor diagndstico, prondstico y como marcador de éxito o fracaso de

terapia antiretroviral.

ESPECIES DE CANDIDA DE INTERES MEDICO.

El género Candida comprende aproximadamente 200
especies, el mas importante patdégeno de los clasificados dentro del
género Candida es C. albicans. Sin embargo, actualmente existe un
aumento de la incidencia de infecciones documentadas por otras
especies distintas de C. albicans, por ejemplo C.tropicalis,
C.lusitaniae, C.krusei. Estas levaduras son productoras de micosis
"oportunistas" en el organismo inmunodeprimido. La tabla 1 (tomada
de Gerald P. Bodey: Candidiasis) muestra un intento de reflejar la

actual taxonomia y nomenclatura de especies de Candida.



Tabla 1. Un sistema de clasificacion de especies de Candida de

interés médico

jReino superior:

Reino:
Division:
Orden:
Familia:

Género:

Especies:

Eukariota

Fungi (Mycota)
Blastomycetes
Cryptococcales
Cryptococcaceae

Candida
Candida albicans
Candida albicans variedad stellatoidea
Candida catenulata
Candida ciferrii
Candida guillermondii
Candida haemulonii
Candida kefyr
Candida krusei
Candida lipolytica
Candida lusitaniae
Candida norvegensis
Candida parapsilosis
Candida pulcherrima
Candida rugosa

Candida tropicalis
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Candida utilis
Candida viswanathii

Candida zeylanoides

Las especies de Candida de interés clinico son
principalmente:

1. Candida albicans: Especie mas frecuentemente aislada de
lesiones clinicas en el humano. Forma parte de la flora comensal del
tracto gastrointestinal, vagina y mucosa bucal. Es el principal
causante de infeccidbn micotica "oportunista". El espectro de las
manifestaciones clinicas causadas por esta especie incluye muguet,
vaginitis, infecciones cutaneas, afectacion pulmonar (incluyendo
"fungus ball"), enteritis, esofagitis, endocarditis, meningitis, absceso
cerebral, artritis, queratomicosis, pielonefritis, cistitis, septicemia,
afectacibn mucocutanea cronica, y algunas otras manifestaciones
(2). Se han identificado dos serotipos de C.albicans, A 'y B (3,4).
Estudios realizados desde 1961 a 1981 mostraron que el serotipo
aislado de pacientes con candidiasis era el A (5). Sin embargo,
estudios mas recientes han demostrado que individuos
inmunocompetentes hospitalizados y no hospitalizados tienen igual
probabilidad de ser portadores de tipo A o B, pero individuos

inmunocomprometidos (incluyendo los pacientes con SIDA) tienen
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mas del doble de posibilidades de estar infectados con el serotipo B

(5).

Una situaciéon especial presenta la variedad stellatoidea de
C.albicans. Esta levadura ha pasado de ser considerada una
especie independiente a una subespecie de C.albicans, actualmente
es considerada como una variedad de C. albicans. Esta variedad se
encuentra en los mismos nichos ecoldgicos que C. albicans y

produce patologia en humanos (ej. vaginitis y endocarditis).

2. Candida catenulata: esta especie rara vez produce
patologia en el hombre. Se ha aislado en heces y en la piel,
ocasionando onicomicosis (2).

3. Candida ciferrii. Ha sido identificada como agente productor
de onicomicosis (2).

4. Candida guillermondi. Es el agente causal de endocarditis,
particularmente en adictos a drogas intravenosas, causando también
infeccion en pacientes inmunocomprometidos y en personas que ha
sufrido procesos quirdrgicos. También se ha aislado de la piel (2).

5. Candida haemulonii. Se han descrito algunos casos de
funguemia y de infeccion cutanea (2).

6. Candida kefyr (antes llamada C. pseudotropicalis).

Ocasionalmente produce afectacion en el hombre, se ha aislado de
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muestras pulmonares y en las ufias. Ocasionalmente causa
infecciones oportunistas (2).

7. Candida krusei. Esta especie de Candida esta adquiriendo
gran importancia como causante de infecciones oportunistas,
produciendo afectacion grave en pacientes neutropénicos y diarrea
en nifos. Cuando es invasiva se aisla mas frecuentemente en casos
de septicemia y endoftalmitis (6). Recientemente ha llamado la
atencion su resistencia a fluconazol (7).

8. Candida lipolytica. Es un infrecuente patdgeno,
probablemente requiere la presencia de un dispositivo intravascular
para causar funguemia (8).

9. Candida lusitaniae. Produce candidiasis en
inmunodeprimidos, ha sido aislada en sangre, esputo, rifidn y tracto
gastrointestinal (5). Este hongo oportunista es cada vez mas
frecuente y, ademas, presenta resistencia a Anfotericina B (9).

10. Candida norvengensis. Recientemente se ha descrito
como agente de enfermedad invasiva en paciente transplantados de
rindbn inmunocomprometidos (10). Se ha aislado en multiples
ocasiones en sangre, liquido peritoneal y secreciones respiratorias.
Esta micosis no ha respondido a anfotericina B y flucitosina.

11. Candida parapsilosis. Esta especie se relaciona con el uso
de drogas intravenosas y con catéteres intravasculares.
Recientemente ha sido descrita como patégeno nosocomial

produciendo funguemia, endocarditis, endoftalmitis, artritis séptica y
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peritonitis (11). Existe una asociacion marcada con colocaciéon de
prétesis y procedimientos invasivos. Igualmente ha sido descrita
como contaminante de soluciones para alimentacion parenteral,
dispositivos de monitorizacion intravasculares y soluciones de
irrigacion oftalmica con resultado de infeccion en pacientes que
reciben o usan estos procedimientos. En algunos hospitales ha
desplazado a C. albicans como el mas frecuente agente productor
de candidiasis (12).

12. Candida pulcherrima. Rara vez produce patologia, ha
causado candidiasis invasiva en inmunocomprometidos (2).

13. Candida rugosa. Otra especie raramente patdgena, ha
sido descrita como productora de funguemia en pacientes con
catéteres intravasculares y en inmunocomprometidos (2).

14. Candida tropicalis. Esta especie es la segunda mas
frecuentemente productora de candidiasis, en algunos centros es
mas prevalente que C.albicans, sobre todo en pacientes con
leucemia (13).

15. Candida utilis. Esta especie ha sido usada en aplicaciones
industriales (ej. crecimiento en etanol), recientemente ha sido
descrita como agente causal de candidiasis en el hombre. Ha sido
aislada en un paciente con SIDA y estaba asociada, aparentemente,

con la colocacién de un catéter (14).
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16. Candida viswanathii. Esta especie ha sido descrita como
agente causante de meningitis 0, al menos, se ha aislado de liquido
cefalorraquideo (2).

17. Candida zeylanoides. Otro raro agente productor de
candidiasis humana, ha sido descrito como causante de funguemia y
artritis en inmunocomprometidos (15).

Finalmente merece mencionarse aqui el género Torulopsis del
cual la especie mas importante es Torulopsis glabrata, que produce
micosis en inmunocomprometidos y es bien conocida su
participacion en infecciones del tracto urinario. Existe controversia
entre dos escuelas, una de ellas defiende que debe incluirse el
género Torulopsis dentro del género Candida, mientras otra

tendencia no reconoce la unién de ambos géneros (2).

En los ultimos afios se han descrito aislamientos atipicos de C
albicans en pacientes infectados por el VIH (16,17), Sullivan y cols
(18) han observado que muchos de estos aislamientos muestran una
serie de caracteristicas fenotipicas  (hiperproduccién de
clamidosporas, serotipo A, crecimiento a 42° etc, y gendtipicas
comunes, con las suficientes diferencias del resto de los
aislamientos clinicos tipicos de C. albicans como para formar una
especie distinta denominado C. Dubliniensis. Esta especie se ha
aislado principalmente en cavidad oral de personas VIH+, con

candidiasis oral, augnue también se ha observado, aunque en menor
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proporcion, en aislamientos orales de personas sanas y en
asilamientos de otras procedencias corporales (18,19,20). Se ha
sugerido que C. dubliniensis forma parte de la microbiota oral, pero
que posee pontencial suficiente para causar candidisis oral.(19).
Esta especie ha demostrado una gran facilidad apara adquirir
resistencia al fluconazol cuando esta expuesta de forma repetida a
este antifungico y se ha conseguido in vitro subcultivos estables
resistentes a este antifungico (21). Este hecho puede tener gran
importancia clinica y ayudar a explicar el elevado numero de
fracasos terapeuticos con fluconazol en la candidisis oral y de la
resistencia micoldgica a este triazol que se observa en pacientes

infectados por el VIH con episodios repetidos de candidiasis.
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Diagndstico de laboratorio de las candidiasis

Examen directo de la muestra

El examen directo de la muestra puede proporcionar
informacion acerca de la cantidad de hongos presentes y de su
apariencia morfolégica, tal como la presencia de blastoconidias,
pseudohifas e hifas (22). En los tejidos invadidos por Candida
caracteristicamente se observan blastoconidias y pseudohifas,
aunqgue su sola presencia no implica diagndstico de candidiasis, se
requiere ademas de cultivo positivo a Candida spp la presencia de
lesion clinica (22). Un examen en fresco de orina puede identificar
Candida como la causa de infeccién del tracto urinario o de
candidiasis renal. El significado de la candiduria sin embargo es
controvertido y debe interpretarse en el contexto de los datos
clinicos y de los factores de riesgo del paciente (23). EI examen
directo de un homogeneizado de tejido hepatico de biopsia puede
establecer el diagnoéstico de hepatitis candiddsica, particularmente
cuando los cultivos de muestras de biopsia en esta enfermedad

tienen bajo rendimiento (22).

Existen varios métodos disponibles para el examen en fresco,
dependiendo del origen de la muestra. Entre ellos el hidroxido

potasico, la tincion de Gram, la tincion de Wright-Giemsa, metamina
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argéntica, acido peryodico de Schiff, azul de metileno, blanco

calcofluor y tincién de Papanicolau (22).

Cultivos y morfologia de las colonias

Las especies de Candida generalmente crecen bien en los
medios de cultivo comunes para hongos y bacterias. Entre ellos se
incluyen el agar con glucosa de Saboureaud, agar sangre de oveja y
agar sangre de caballo. Las colonias de especies de Candida crecen
a una temperatura entre 25 a 37° C, tienen un aspecto liso o rugoso,
y son de un color blanco o beige. Las colonias de Candida,
especialmente C. albicans, muestran un borde finamente estrellado
en el medio agar sangre, que corresponde a hifas u pseudohifas.
Frecuentemente se produce variacion de la morfologia de las
colonias por el fendmeno de cambio fenotipico, cuando se cultivan a

25° C (1,22).

ALBICANS ID (Bio-Merieux, Francia), es un medio de cultivo
cromogéno, que se incuba a 37° en estufa, que identifica
directamente las colonias de C albicans, que aparecen tefidas de un
color verde-azulado, las colonias que crezcan en este medio y no

tengan este color, perteneceran a otras especies de candidas.
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Caracteristicas microscopicas

Test del tubo germinal.- Permite distinguir C. albicans (tubo germinal
positivo) de otras especies de Candida (tubo germinal negativo). El
test se lleva a cabo mediante la suspension de una pequefia porcion
de una colonia en suero bovino o en plasma de conejo 0 en un
medio similar. La suspension se incuba a 37° C durante 2 horas.
Candida albicans forma tubos germinales en 2 a 3 horas mientras
que otras especies de Candida los formarian después de 3 horas

(22).

Agar extracto de maiz.- lIdentifica C. albicans por la formacién de
clamidosporas terminales en medio de extracto de maiz con Tween-
80. El aspecto microscopico de otras especies de Candida se puede
distinguir en este medio por el orden de las blastocodinias y el

aspecto morfolégico de las hifas y pseudohifas (22).

Determinaciones bioquimicas.- La determinacion bioquimica de las
especies de Candida se basa en el patron de asimilaciéon o

fermentacioén de distintos carbonohidratos (22).

Métodos de diagndstico en investigacion
Recientes avances en la purificacion de antigenos, produccién
de anticuerpos monoclonales, mapeo de epitopos, técnicas de DNA

recombinante y la metodologia de la reaccién en cadena de la
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polimerasa, ha abierto la posibilidad de nuevos avances en la
deteccion de la infeccion invasiva fangica. Sin embargo estos

métodos estan todavia en fase de investigacion (24).

Asimilacién de fuentes de carbono mediante el sistema comercial
API ATB ID 32 C.

La prueba comercial APl ATB ID 32 C (API-bioMérieux) es un
método de identificaciéon de levaduras. Consiste en una galeria de
plastico con 32 cupulas que contienen los siguientes substratos
carbonados deshidratados: sorbitol, D-xilosa, ribosa, glicerol,
ramnosa, palatinosa, eritritol, melobiosa, glucuronato, melecitosa,
gluconato, levulinato, glucosa, sorbosa, glucosamina, esculina,
galactosa, actidiona, sacarosa, N-acetil-glucosamina, D-L-lactato, L-
arabinosa, celobiosa, rafinosa, maltosa, trehalosa, 2-ceto-gluconato,
a-metil-D-glucdsido, manitol, lactosa e inositol y, por ultimo, una

cupula sin substrato como control negativo.

Para la preparacion del in6culo de levaduras, se tomaba una
pequefia cantidad de un cultivo de 24-48 h en agar de Saboureaud y
se suspendia en 2 ml de agua destilada estéril, ajustandose su
concentracion a una turbidez igual a 2 en la escala de McFarland
con un densitdmetro ATB 1550 (bioMérieux). Posteriormente, se
transfieren 250 ml de esta suspension a una ampolla del medio C

que estaba compuesto por 5 g de sulfato de amonio, 0,31 g de
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fosfato monopotasico, 0,45 g de fosfato dipotasico, 0,92 g de fosfato
disddico, 90.1 g de cloruro sédico, 0,05 g de cloruro calcico, 0,2 g de
sulfato de magnesio, 0,005 g de histidina, 0,02 g de triptéfano, 0,02 g
de metionina, 0,5 g de agar, 1 ml de solucion de vitaminas, 10 ml de
solucion de oligoelementos y 1.000 ml de agua destilada, ajustado a
un pH final de 6,5 a 6,7. Seguidamente se inocula cada cupula con
135 ml de la suspension celular incluida en el medio C. Se cubre la
galeria con una tapa de plastico y se incuba a 30°C durante un
tiempo minimo de 48 h. Tras el periodo de incubacién se realiza la
lectura de cada galeria de un modo automatico con el lector ATB
1520 (bioMérieux), que busca la presencia de crecimiento en cada
cupula. El lector transmite los datos a un ordenador que los
interpreta con el programa APILAB ID 32, e identifica cada

aislamiento, asignandole un cédigo numérico de diez digitos.
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ETIOPATOGENIA.

Las especies de Candida pueden ser comensales normales
de la mucosa oral. Odds (25) en 1988 recopilé y analizé gran parte
de la literatura publicada hasta entonces acerca de la presencia de
Candida en la cavidad oral. En adultos normales encuentra que la
frecuencia de portadores de Candida iba desde el 2% al 69%, segun
los diferentes trabajos (26 -29). Ceballos y cols. (30) encontraron
una prevalencia de cultivos positivos a Candida en la poblacion
normal del 7%. La naturaleza de comensal de este organismo
implica primero, que la inmensa mayoria de las candidiasis orales
son endogenas en su origen y segundo, la dificultad en la total
erradicacion del organismo del huésped mediante la terapia

antifungica (31,32).

Para que este hongo se convierta en patégeno de la cavidad
oral tienen que coincidir una serie de factores tanto sistémicos como

locales (33)

A) FACTORES SISTEMICOS

- Infancia, vejez, embarazo.

-.Alteraciones endocrinas: Diabetes mellitus, hipotiroidismo.
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-.Trastornos nutricionales: Deficiencias en hierro, folatos y vit.
B12.

-.Enfermedades malignas: Leucemia aguda, agranulocitosis.

-.Defectos de inmunidad: SIDA, aplasia timica, utilizacion de

corticosteroides e inmunosupresores.

El lactante presenta un sistema inmunoldgico inmaduro por lo
que es mas susceptible a el desarrollo de procesos infecciosos

oportunistas.

Por su parte el anciano presenta una disminucion fisiolégica
de la produccién salival, que unido a otros factores pueden justificar
la presencia de candidiasis. Entre estos factores se encuentra:
pérdida de la dimensidén vertical por el desgaste de sus dientes
naturales o por la abrasion de los artificiales, asi como por la perdida

de los mismos que facilita un babeo comisural y retencién salival.

El embarazo predispone a unos cambios hormonales que

favorecen el desarrollo de estos microorganismos.

Se ha achacado al medio azucarado del diabético el

crecimiento de la candida. Ahora bien, nuestros resultados no avalan

esta teoria ya que la proporcién de positividades en cultivos a la
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candida en sujetos diabéticos presenta pocas diferencias con la

poblacién control (30).

Las leucemias, especialmente las formas agudas, por la baja
de defensas que presentan, favorecen el desarrollo de la candida.
De igual forma el Sida y los inmunodeprimidos por transplantes que
estdn sometidos a medicacion especialmente con azatioprina, cuyo
efecto es selectivo frente a los linfocitos T, padecen con mayor

frecuencia estas enfermedades.

B) FACTORES LOCALES

- Xerostomia: S. Sjogren; radioterapia, empleo de drogas, etc.
- Antibioticos de amplio espectro.

- Corticoides.

- Dieta rica en carbohidratos.

- Leucoplasia. Cancer oral.

- Proétesis (estomatitis protética).

- Tabaco fumado.

La sequedad de boca, cualquiera que sea su causa, €s un
condicionante local para el desarrollo de la candidiasis oral. La
poblacién drogodependiente y los sujetos que toman sedantes

padecen una disminucion de la tasa de saliva. En nuestro medio, la
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poblacién drogodependiente tiene una produccién de saliva inferior a

la poblacion normal (34).

La utilizacion de antibidticos de amplio espectro es un factor
predisponente por la destruccion de la flora, alterando el equilibrio de
la misma. De igual forma, los corticoides actuan disminuyendo la

resistencia al huésped.

Tanto unos factores como otros son necesarios, pero aun no
se conoce el mecanismo por el que la candida se desarrolla en un

momento dado.

CANDIDIASIS ORAL E INMUNODEFICIENCIA.

Ha sido perfectamente establecido que los sujetos
inmunodeprimidos son mas susceptibles a la colonizacion

microbiana que los sujetos inmunocompetentes.

Desde las primeras descripciones del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), llamé la atencion la alta
frecuencia de manifestaciones orales que presentaban las personas
afectadas del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
(35,36). Por ejemplo, el primer paciente documentado con SIDA

tenia candidiasis oral (36). Las lesiones orales, en concreto la
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candidiasis oral, han sido aspectos relevantes de la enfermedad
tanto desde el punto de vista clinico, diagndstico y predictivo (37 -

42).

Por ejemplo, en hombres jévenes el desarrollo de Ila
candidiasis oral sin una causa local, tal como xerostomia, o terapia
con  antimicrobianos, corticosteroides, u otras  drogas
inmunosupresoras, es altamente sugestivo de la infeccion por VIH

(43,44).

La clasificacion de la OMS de 1992 distingue 2 tipos de
candidiasis: la candidiasis eritematosa y la candidiasis
pseudomembranosa. La candidiasis hiperplasica se ha eliminado de
la clasificacion (45), si bien nosotros preferimos seguir en el presente
trabajo la clasificacién establecida por Holmstrup y Axell en 1990
(46) que si incluye dicha forma clinica por la importancia de la
misma. Scully y cols. (43), refieren que la forma pseudomembranosa
de la candidiasis puede ser la manifestaciéon oral mas comun de la

infeccion por VIH.
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Los criterios de diagndstico (45) son:

- Candidiasis eritematosa:

Criterio de presuncién: Areas rojas usualmente localizadas en el
paladar y dorso de la lengua pero ocasionalmente en mucosa bucal.
Pueden verse manchas y placas blancas pero no suelen ser
llamativas.

Criterio definitivo: Hasta el momento no hay un criterio definitivo para
esta entidad. Sin embargo el cultivo positivo a Candida spp y/o la
respuesta a la terapia antifungica puede ayudar a establecer el

diagndstico.

- Candidiasis pseudomembranosa:

Criterio de presuncion: Manchas o placas blancas o amarillas que
pueden localizarse en cualquier parte de la cavidad oral y pueden
eliminarse dejando una superficie eritematosa que puede sangrar.
Criterio definitivo:

1) El principal criterio determinante es la respuesta de las lesiones a
la terapia antifungica.

2) Los test para la presencia de C. albicans no son esenciales para
el diagndstico, aunque pueden mejorarlo particularmente en casos
de resistencia a la terapia antifungica. Estos test pueden incluir frotis

o cultivo.

27



- Candidiasis Hiperplasica:

Criterio de presuncion: Placas blancas firmes muy adheridas
de color blanco, a veces sobre un fondo eritematoso ocupando
cualquier zona de la cavidad bucal. Suelen ser indoloras.

Criterio definitivo: Similar a las formas pseudomembranosas.

Por otra parte, la implantacion de terapias agresivas de
sostenimiento de la vida ha contribuido a alargar la vida de pacientes
que hace dos décadas eran considerados como pacientes
terminales. En muchas ocasiones estas terapias de soporte de la
vida tienen como efecto colateral cambios en los estados de
inmunocompetencia de los sujetos, tanto por efecto sistémico como
local. Eso ha traido como consecuencia un incremento notable de
enfermedades oportunistas en donde destaca notablemente las
infecciones por Candida spp (47). La incidencia de candidemias
intrahospitalarias se ha incrementado hasta un 500%, habiéndose
observado de igual forma un incremento en Candidiasis producidas
por especies no-albicans de este hongo (47, 48, 49). Se considera la
candidemia como la cuarta causa mas comun de infeccion
hematdgena intrahospitalaria (50), la tasa de mortalidad atribuible a
candidiasis séptica aguda es alta llegando hasta el 50% (infecciones
micoétivas invasivas) (50, 51). De especial interés para el presente
trabajo son los pacientes que han recibido quimioterapia y/o

radioterapia y como esta caracteristica se asocia a colonizacion oral
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por Candida y que se ha publicado como un alto riesgo de portar
Candida oralmente (47). En el caso de pacientes que han recibido
quimioterapia se ha reportado no solamente una alta prevalencia de
portadores de Candida sino que ademas que esta prevalencia se

incrementa en relacion al tiempo de quimioterapia (52).
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OBJETIVOS DEL TRABAJO

Pretendemos en una serie de sujetos con inmunosupresion de
diferente origen:

Enfermos sometidos a radipoterapia

Enfermos sometidos a quimioterapia

Enfermos con infeccion por el V.I.H.

1°) Investigar la presencia de cultivos positivos a Candida spp.

2°) Conocer las diferentes especies de Candida encontradas en los

cultivos

3°) Interrelacionar los datos obtenidos con un grupo de sujetos
sanos que utilizaremos como grupo control, para conocer la
influencia de los diferentes grupos de estudio en la aparicion de la

colonizacion por Candida spp.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizd un estudio descriptivo, analitico, observacional,
transversal, comparactivo, para establecer las prevalencias de
portadores de Candida spp en tres poblaciones con
inmunodeficiencias diferentes en comparacion con un grupo

aparentemente sano, inmunocompetente.

Para tal fin se analizaron tres poblaciones de estudio:

Grupo VIH: Formado por 160 sujetos VIH+/SIDA provenientes del
Departamento de Medicina Interna, Hospital General “Carlos Haya”,
Malaga, Espafa. Todos estos pacientes estuvieron bajo terapia
antiretroviral altamente activa, por lo menos los 6 meses anteriores a
su inclusion en el presente trabajo. Para ser incluidos en el protocolo
debieron haber mostrado total seguimiento del tratamiento
antiretroviral aplicado. Posteriormente, se tomaron del archivo
médico correspondiente, los siguientes datos: Edad, género, via de
contagio, cifra de linfocitos CD4, carga viral, tipo de tratamiento,

tratamientos antimicoéticos profilacticos o curativos.
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Grupo Quimioterapia: Formado por 100 pacientes, provenientes del
departamento de Oncologia, del Hospital Xeral, Santiago de
Compostela. Todos estos pacientes estuvieron sometidos a
quimioterapia durante los tres meses anteriores a su incorporacion al
estudio, como parte de su tratamiento por diagnostico de neoplasias
malignas. En el caso del Grupo Quimioterapia se tomaron los
siguientes datos: Edad, género, diagndstico de base, tipo de

tratamiento, tiempo bajo tratamiento (ciclos de quimioterapia).

Grupo Radioterapia: Formado por 110 pacientes provenientes del
departamento de Oncologia, del Hospital Xeral, Santiago de
Compostela, Espafia. Todos estos pacientes estuvieron sometidos a
radioterapia de cabeza y cuello, durante los tres meses anteriores a
su incorporacion al estudio, como parte de su tratamiento por
diagnostico de neoplasias malignas. En el caso del Grupo
Radioterapia se tomaron los siguientes datos: Edad, género,

diagndstico de base, tipo de tratamiento, tiempo bajo tratamiento.

Grupo control: Formado por 100 sujetos, provenientes del servicio de
admisién de la Facultad de Odontologia, Universidad de Granada,
Granada, Espafa. Para ser inlcuidos en el presente estudio los
pacientes deberian cubrir los siguientes criterios de inlcusion: ser
aparentemente sanos, asi considerados a través de la historia clinica

y examen visual, no presentar lesién clinica compatible con alguna
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de las variedades clinicas orales de candidiasis al momento de su
examen oral o cuya historia clinica reflejara candidiasis oral en los
dos ultimos meses previos al estudio, o algun tipo de
inmunosupresion en los seis meses inmediatos anteriores a su
incorporacion al estudio o haberse sometido a antibioticoterapia pro
cualquier motivo en un periodo menor a 2 meses previos a su
incorporacion al estudio. Se tomaron los siguientes datos: edad y

género.

A todos los sujetos de todos los grupos se les pidid su
consentimiento informado para participar de manera voluntaria en el

presente estudio.

A todos los sujetos de los grupos de estudio se les realizé un
examen oral. En el caso del Grupo VIH se siguieron los criterios
diagndsticos para lesiones orales asociadas a infeccion por VIH,
propuestas por la EC-Clearinghouse, CDC-Atlanta, Estados Unidos
— Organizacion Mundial de la Salud (45). En el caso de los pacientes
del Grupo Quimioterapia, Radioterapia y Control se siguieron los
parametros diagndsticos propuestos por Axel y Holmstrup. La
presencia o ausencia de lesiones orales fueron anotadas en una

base de datos disefiada ex-profeso.
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A todos los sujetos de todos los grupos se les tomo6 una
muestra para cultivo de la cavidad bucal total con hisopo estéril.
Dicha muestra fue sembrada en un medio de cultivo Sabouraud-
cloramfenicol e incubada a 37°C durante 24-48 horas. Si al término
de este tiempo no aparecen colonias, el cultivo se considera
negativo. De los cultivos positivos obtenidos se identificaron
morfolégica y bioquimicamente los pertenecientes al género
candida, adicionalmente se utilizé para tal fin la prueba de
produccion de tubos germinales segun la técnica de Mackenzie. Los
cultivos obtenidos fueron resembrados en Agar Harina de Maiz-
Tween 80 para la determinacién de los aspectos morfoldgicos
microscoépicos caracteristicos de Candida (formacion de micelio o
pseudomicelio, producciéon de clamidosporas y blastoconidias). La
determinacion de las especies de candida se realizé utilizando el
sistema APID 32C AUX (® Biomeriux). Los investigadores
encargados de realizar las pruebas microbiolégicas no conocieron el

grupo demografico de procedencia de las cepas testadas.

No se pudo determinar las Candida spp en el grupo de sujetos
sometidos a quimioterapia, por un deterioro que sufrieron las

muestras que podian falsear los resultados.

Con los datos asi obtenidos, en cada uno de los grupos de

estudio se establecidé la prevalencia de Candida spp., siguiendo la

34



féormula P=c/n%; donde P= prevalencia; c= numeros de casos
diagnosticados; n= numero de pacientes observados; expresado en

por ciento.

Para establecer si existen diferencias, estadisticamente
significativas entre la prevalencia de Candida spp en los diferentes
grupos demograficos, se realizd6 un andlisis bivariado
comprobandose con la prueba de X2, exacta de Fisher, con un nivel
de confianza del 95% (p<0.05), y utilizando los programas EPI-

INFO5 y SPSS para tal fin.
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RESULTADOS.

DATOS DEMOGRAFICOS DE LOS GRUPOS DE

ESTUDIO.

El grupo control estuvo compuesto por 100 sujetos, 49
varones (promedio de edad 57.5 afios £13.2 con un rango de
edad de 20 - 68 afios), y 51 mujeres, con un promedio de edad de

53.5 afios (x 14.1; rango 19 — 66 afos).

El grupo Quimioterapia estuvo compuesto formado por 100
pacientes, 39 hombres (promedio de edad 60 afos *, 13, con un
rango de edad de 25 a 83 anos) y 61 mujeres, promedio de edad
56.6 afios (= 13; rango de edad 36 — 86 anos), mientras que el

Grupo Radioterapia estuvo formado por 110 pacientes, con un
promedio de edad de 56.5 afos £11.1 afios y un rango de edad
de 25 a 89 anos. De los 110 pacientes sometidos a radioterapia
89 fueron varones (promedio de edad 56.8 afnos £11.1; rango de
edad de 25 a 89 afos) y 21 mujeres (promedio de edad 54.8

anos +13.9; rango de edad de 26 a 74 afos).
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El grupo VIH estuvo compuesto por 100 pacientes
VIH+/SIDA, 60 varones (41.1 £ 7.9; rango de edad de 22 — 75
afnos); 40 mujeres, con un promedio de edad de 36.5 afos (d.e. £
6.6 anos; rango 20 — 57 afos). En relacion a la via de contagio la
distribucion fue la siguiente 33 fueron Adictos a las Drogas por Via
Parenteral (ADVP); 26 fueron Varones que han tenido Sexo con
Varones, 34 fueron heterosexuales, 4 hemotrasfundidos y en 3

sujetos no se pudo comprobar la via de contagio (TABLA N° 1).

CONTROL QuUIMIO RADIO VIH
N =100 N =100 N =110 N =100
EDAD 38 +13.5 (19- 58.3 £13.2 56.5 £+11.1 41179
68) (25-86) (25-89) (22 - 75)
8 49 39 89 60
GENERO
9 51 61 21 40

TABLA 1.- DISTRIBUCION DEMOGRAFICA DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.

Caracteristicas

pacientes VIH/SIDA.

Inmunologicas y Virolégicas de

Estado Inmunolégico: De los 100 pacientes VIH/SIDA, 33
(20 varones y 13 mujeres) pertenecieron al grupo | (valores

linfocitos CD4 >500/mL), 48 presentaron cifras de linfocitos CD4
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2200 - < 500, de los cuales 28 fueron varones y 20 mujeres. Por

otra parte 19 pacientes VIH/SIDA tuvieron valores de linfocitos

CD4 <200/mL. Con respecto a la carga viral, 66 (37 varones; 29

mujeres) presentaron cargas virales indetectables; 22 presentaron

cargas virales <10,000 copias/mL, de los cuales 15 fueron

varones y 7 mujeres. Los pacientes con cargas virales = 10,000

copias/mL fueron 12 (8 varones y 4 mujeres) (TABLA N° 2).

ESTADIO | 33
ESTATUS
INMUNOLOGICO

ESTADIO I 48

ESTADIO Il 19
ESTATUS Cvi 66
VIROLOGICO

GRADOI| 22

GRADOIII 12

TABLA 2.- DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES VIH/SIDA EN RELACION A SU

ESTADO INMUNOLOGICO Y VIROLOGICO.

38



RESULTADOS MICROBIOLOGICOS.

1) Prevalencia de Portadores de Candida spp.

Grupo Control:

En el caso del grupo control 6 sujetos presentaron cultivos positivos
a Candida para una prevalencia del 6%. La distribucién por género
arrojo que de los 6 pacientes positivos a Candida 5 fueron varones y
1 mujer. La prevalencia por género de tal manera se estableci6 en

10,2% para el género masculino y de 2.0% para el femenino.

Grupos de Estudio:

Grupo Quimioterapia: De los 100 pacientes, 64 presentaron cultivos
positivos a Candida spp para una prevalencia del 64%. En relacion
al género se identificaron 26 varones y 38 mujeres con cultivos
positivos a Candida. La prevalencia por género obtenida fue
entonces de 66.6% para los varones y de 62.2 para las mujeres.

(62.2% de prevalencia).

Grupo Radioterapia: De los 110 pacientes que constituyeron este
grupo de estudio se aislaron 34 cultivos positivos a Candida spp
para una prevalencia de 30.9%. En relacion al género 27 varones

fueron positivos, mientras que en las mujeres se identificaron 7
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positivas a Candida. De tal forma que la prevalencia obtenida por

género fue 24.5 % para los varones y de 33.3% para las mujeres.

Grupo VIH/SIDA: De los 100 pacientes pertenecientes a este grupo
se obtuvieron 21 cultivos positivos para una prevalencia del 21%. En
relacion al género 13 varones presentaron cultivos positivos mientras
que en 8 mujeres se obtuvieron cultivos positivos a Candida spp. La
prevalencia entonces por género fue de 21.7% para los varones vy
del 20% para las mujeres. En relacion a la via de contagio los
pacientes ADVP presentaron una prevalencia del 27.3% esto es se
obtuvieron 9 cultivos positivos provenientes de este subgrupo
poblacional. Del subgrupo de VSV se obtuvieron 3 cultivos positivos
para una prevalencia del 11.5%; mientras que del subgrupo
Heterosexual se obtuvieron 7 cultivos (prevalencia 20.6%). En
relacion a el estado inmunoldgico la prevalencia de portadores de
Candida spp se distribuyé de la siguiente manera: en el grupo de
pacientes con cifras de =500 linfocitos CD4/mL se encontraron 6
pacientes con cultivo positivo para una prevalencia del 18.2%. En el
grupo con estadio Il (cifras de linfocitos CD4 <500 - =200/mL) se
aislaron 7 cultivos positivos para una prevalencia del 14.6%,
mientras que los pacientes con inmunodeficiencia severa (cifras de
linfocitos CD4 <200/mL) se identificaron 8 cultivos positivos
(prevalencia 42.1%). En cuanto a el estado virolégico se encontraron
los siguientes datos respecto a portadores de Candida spp: el grupo

de pacientes con carga viral indetectable presentaron 12 cultivos
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positivos para una prevalencia del 18.2%; el grupo de pacientes con
cargas virales menores de 10,000/mL presentaron 6 cultivos
positivos para una prevalencia del 27.3%, mientras que los pacientes
con cargas virales 210,000 copias/mL presentaron una prevalencia
de portadores de candida spp del 25%, esto es se observaron 3

cultivos positivos (TABLA N° 3).
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TABLA 3.- PREVALENCIA DE ACARREADORES DE CANDIDA SPP EN LOS
DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDIO.

GRUPO DE SUBGRUPO POSITIVOS PREVALENCIA
ESTUDIO (%)
TOTAL 6 6
CONTROL
5 10.2
GENERO 6\
9 1 2
TOTAL 64 64
QUIMIOTERAPIA 6\ 26 66.6
GENERO
9 38 62.2
TOTAL 34 30.9
RADIOTERAPIA 6\ 27 30.3
GENERO
9 7 33.3
TOTAL 21 21
6\ 13 21.7
GENERO
9 8 20
VIH/SIDA ESTATUS ESTADIO | 6 18.2
INMUNOLOGICO
ESTADIO Il 7 14.6
ESTADIO lll 8 42.1
ESTATUS
VIROLOGICO CVI 12 18.2
GRADO 1 6 273
GRADO 2 3 25
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2).- Prevalencia de Especies de Candida por grupo de

estudio.

Grupo Control: Los 6 cultivos positivos asilados en este grupo
correspondieron a la especie Albicans, 5 provenientes de pacientes

varones y uno de una paciente femenina.

Grupos de Estudio:

Grupo Radioterapia: De los 34 cultivos positivos se aislaron 45
especies. El numero de especies es mayor que el numero de
pacientes positivos ya que existieron 11 sujetos que presentaron 2
especies diferentes de manera concomitante. De acuerdo a su
fenotipificacion las especies identificadas correspondieron a 34
cultivos de C albicans, correspondientes a el 75.6% del total de
especies identificadas. 3 cultivos fueron identificados como C
tropicalis (6.7% del total de cultivos); 2 cultivos correspondieron a C
glabrata (4.4% de las especies identificadas) y 6 (13.3% del total)
cultivos fueron categorizados como C albicans atipica. De tal forma
que del 100% de aislamientos (n = 45), correspondio a la variedad C

albicans el 75.6% y a las variedades no-albicans el 24.4%.

De acuerdo a las variables demograficas en relacién a las especies

de Candida la distribucién fue la siguiente:
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C albicans: Se aislaron 34 cultivos cultivos positivos de esta especie
las cuales en funcion del género se distribuyeron de la siguiente

forma 30 cultivos en hombres y 7 en mujeres.

C tropicalis: De los 3 cultivos positivos de C tropicalis 2 se provenian

de varones y 1 de una paciente femenina.

C glabrata: Las dos especies aisladas de C glabrata provenian de 2

pacientes varones.

C albicans atipica: De los 6 cultivos identificados como C albicans

atipica 5 correspondieron a varones y una a un paciente femenino.

Grupo VIH+/SIDA: Se identificaron 21 pacientes con cultivos
positivos a Candida spp. De acuerdo a su fenotipificacion las
especies encontradas fueron 14 cultivos de C albicans,
correspondiente a el 51.8% del total de cultivos; 7 cultivos de C
glabrata, correspondiente a el 25.9% del total de cultivos; 3 cultivos
de C tropicalis, correspondiente a el 11.1% del total de cultivos; 2
cultivos de C sake, correspondiente a el 7.4% del total de cultivos y
un cultivo de C pulcherrima, correspondiente a el 3.7% del total de
cultivos. En total se identificaron 27 cultivos. El numero de cultivos
por especie es mayor que el numero de pacientes positivos ya que

en 5 pacientes se identificaron dos especies de manera conjunta.
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De acuerdo a las variables demograficas en relacién a las especies

de Candida la distribucion fue la siguiente:

C albicans: Se aislaron 14 cultivos de esta especie las cuales en
funcién de los grupos demograficos y de estudio se distribuyeron de
la siguiente manera: por género se encontro la distribucion fue igual
7 (50%) cultivos en varones y 7 (50%) cultivos en mujeres. De
acuerdo a la via de contagio de los 14 cultivos de C albicans; 5
(35.7%) provinieron de sujetos ADVP, 3 (21.4%) de VSV, 4 (28.5%)
de Heterosexuales y 2 de pacientes hematologicos/desconocidos.
En el caso de el estado inmunoldgico de los 14 (100%) cultivos el
35.7% provino de pacientes (5) con inmunosupresion leve (linfocitos
CD4 =500/mL); 4 (28.5%) sujetos con inmunosupresion moderada
(linfocitos CD4 2200 - <500/mL) y de 5 (35.7%) sujetos con
inmunosupresion severa (linfocitos CD4 <200/mL). En relacion al
estado virolégico 7 (50%) de los 14 cultivos positivos a C albicans
provenian de sujetos con carga viral indetectable; el 35.7%, es decir
5 cultivos, provino de pacientes pertenecientes al grupo con cargas
virales <10,000 copias, y el restante 14,2% correspondié a dos
cultivos positivos de el grupo de pacientes con cargas virales

=>10,000 copias/mL.

C glabrata: Se aislaron 7 cultivos de esta especie todos provenientes
de varones. De los 7 cultivos de C glabrata; 3 (42.8%) provinieron de

sujetos ADVP, 2 (28.5%) de Heterosexuales y 2 (28.5%) de
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pacientes hematologicos/desconocidos. En el caso de el estado
inmunoldgico de los 7 (100%) cultivos el 14.2% provino de 1
paciente con inmunosupresion leve (linfocitos CD4 =500/mL); 3
(42.8%%) sujetos con inmunosupresion moderada (linfocitos CD4
>200 - <500/mL) y de 3 (42.8%) sujetos con inmunosupresién severa
(linfocitos CD4 <200/mL). En relacién al estado virolégico, 5 (71.4%)
de los 7 cultivos positivos a C glabrata provenian de sujetos con
carga viral indetectable; el 28.5%, es decir 2 cultivos, provino de
pacientes pertenecientes al grupo con cargas virales <10,000 copias.
No se observaron portadores de C glabrata en pacientes mujeres, 0
en homosexuales ni en sujetos con cargas virales 210,000

copias/mL.

C tropicalis: Se identificaron 3 aislamientos correspondientes a esta
especie provenientes de 2 varones y 1 mujer; con las siguientes
vias de contagio 2 ADVP, 1 VSV. De estos 3 pacientes 1 presentd
inmunosupresion moderada, y 2 inmunosupresion severa; 1
presentd carga viral indetectable, 1 con cargas virales <10,000

copias/mL y 1 con carga viral 210,000 copias/mL.

C sake: Se identificaron 2 aislamientos correspondientes a esta
especie provenientes de 1 varones y 1 mujer; 1 ADVP, 1
heterosexual; 1 con inmunosupresion leve, y 1 inmunosupresion

moderada; los 2 pacientes presentaron cargas virales indetectables.
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C pulcherrima: Se obtuvo 1 aislamientos correspondientes a esta
especie provenientes de 1 varones ADVP, con inmunosupresion

severa y carga viral 210,000 copias/mL. (TABLA N° 4)
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ALB | TRO | GLA | ATl | PUL | SAK
CONTROL TOTAL 6
N=6
J
5
GENERO Q )
34 3 2 6
RADIOTERAPIA | TOTAL 756% | 6.7% | 4.4% | 13.3%
N =45
6 30 2 2 5
GENERO N= 39 76.9% | 5.12% | 5.12% | 12.8%
ﬁ= 9 7 1 1
TOTAL 140 3 , 7 . 10 2o
N= 27 51.8% | 11.1% | 25.9% 3.7% 7.4%
8 7 2 7 1 1
N = 18 0, 0, 0, 0, 0,
GENERO 9 38.8% | 11.1% | 38.8% 5.5% 5.5%
N=9 7 1 1
77.7% | 11.1% 1.1%
ESTADIO 5 1 1
STATUS IN=7 71.4% 14.2% 14.2%
INMUNOLOGICO
VIH/SIDA ESTADIO 4 1 3 1
Il 44.4% | 11.1% | 33.3% 1.1%
N=9
ESTADIO 5 2 3 1
1} 45.4% | 18.1% | 27.2% 9%
N=11
cvi 7 1 5 2
N=15 | 46.6% | 6.6% | 33.3% 13.3%
GRADO 5 1 2
STATUS 1 62.5% | 12.5% | 25%
VIROLOGICO | -3
GRADO 2 1 CERO 1
2 50% 25% 25%
N=4

TABLA 4.- DISTRIBUCION DE LAS DIFERENTES ESPECIES DE CANDIDA
AISLADAS EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE ESTUDIO.
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Como resumen, exponemos los resultados tanto de portadores en la
poblacion estudiada de Candida SPP. (GRAFICO N°1), como de la
distribucion de las especies de Candida en los grupos de estudio.

(GRAFICO N° 2)
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GRAFICO 1.- PREVALENCIA DE PORTADORES DE CANDIDA
SPP EN LA POBLACION ESTUDIADA
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ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS.

Diferencias de prevalencias de portadores entre las diferentes

poblaciones de estudio.

El analisis estadistico arrojé una significacién absoluta p =
0.0000 cuando se comparan los 4 grupos de estudio, lo que se
interpreta como que existe una muy fuerte asociacion de la
presencia de Candida spp en cavidad bucal de ciertos grupos
poblacionales. Para poder identificar de manera mas precisa la
asociacién entre grupo de riesgo y presencia de Candida las
prevalencias de los diferentes grupos de estudio fueron analizadas
de manera independiente, comparandolas contra el grupo control y

contra los demas grupos.

Por motivos de orden y para una mejor exposicion de los
resultados solamente se describiran las asociaciones positivas, el
total de resultados de este analisis estadistico se muestra en las

tablas correspondientes.

Cuando se comparan las prevalencias de portadores de
Candida spp de los grupos de estudio versus el grupo control los
resultados son estadisticamente significativos, p < 0.05 en todos los
casos. Esto es que los pacientes inmunodeprimidos por diferentes
causas (infecciosas o terapeuticas/iatrogénicas) presentan mayor

colonizacion de Candida que la poblacién inmunocompetente. Se
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observd una mayor asociacion en los pacientes sometidos a
quimioterapia y a radioterapia. Esto es que los pacientes bajo este
tipo de terapia, quimio y radioterapia, tienen mayor probabilidad de
presentar colonizacion de Candida que los sujetos sanos y que los
pacientes VIH+/SIDA. Cuando se analiza la comparacion de
prevalencias de portadores de Candida entre los grupos de estudio
se observa que la prevalencia mayor en el grupo Quimioterapia es
estadisticamente significativa, tanto en comparacién con los
pacientes sometidos a radioterapia como a los pacientes VIH+/SIDA.
Adicionalmente se obtuvo el riesgo relativo de ser colonizado por
Candida en funcion del tipo de etiologia de la inmunodeficiencia. De
tal forma los pacientes sometidos a Quimioterapia presentan 3.97
veces mas riesgo de colonizacion por Candida que los pacientes
sometidos a Radioterapia (OR 3.97; IC 2.15 — 7.36); mientras que
los pacientes sometidos a Quimioterapia presentan 6.69 veces mas
posibilidad de ser colonizados por Candida que los pacientes

VIH+/SIDA (OR 6.69; IC 3.41 — 13.26).

En relacion a la comparacién por género de las diferentes
prevalencias y distribucion de portadores de Candida spp los

resultados son los siguientes:

Género Masculino: Existe una diferencia estadisticamente entre las
prevalencias (p<0.05) existiendo por lo tanto una mayor asociacion

entre los varones sometidos a quimioterapia. Sin embargo cuando
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se comparan los grupos de varones en relacion a el tipo de
inmunodeficiencia versus el grupo control, se observé una fuerte
asociacién con los grupos sometidos a Quimioterapia y Radioterapia,
p<0.05 en ambos casos, sin embargo llama la atencion que la
diferencia de prevalencias entre varones VIH+/SIDA contra varones
sanos no es estadisticamente significativo, p >0.05. Cuando se
analiza las prevalencias de portadores varones de Candida entre los
grupos de estudio se sigue observandose una fuerte asociacién con
los varones sometidos a Quimioterapia en comparacion con los
sometidos a radioterapia (p<0.05) y con los varones VIH+/SIDA
(p<0.05), sin embargo no hay diferencias estadisticamente
significativas entre varones sometidos a radioterapia y varones
VIH+/SIDA. La obtencion del riesgo relativo mostré que los pacientes
varones sometidos a quimioterapia presentan 4.59 (IC 1.92 -11.20)
veces mas riesgo de ser colonizados por Candida que los varones
sometidos a radioterapia y 7.23 (IC 2.68 — 19.81) veces mas que los

infectados por el VIH.

Género Femenino: Existe una diferencia estadisticamente
significativa entre las prevalencias (p<0.05) existiendo por lo tanto
una mayor asociacion entre las mujeres sometidas a quimioterapia.
Cuando se comparan los grupos de mujeres en relacion al tipo de
inmunodeficiencia versus el grupo control, se observd siempre una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de estudio

(p<0.05) en comparacién con las mujeres sanas. Cuando se analiza
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las prevalencias de portadores mujeres de Candida entre los grupos
de estudio se observa asociacion de mujeres sometidas a
Quimioterapia y colonizacion por Candida en comparacién con las
sometidas a radioterapia (p<0.05) y con mujeres VIH+/SIDA
(p<0.05). Al igual que con el género masculino no hay diferencias
estadisticamente significativas entre mujeres sometidos a
radioterapia y mujeres VIH+/SIDA. La obtencion del riesgo relativo
mostré que las mujeres sometidos a quimioterapia presentan 3.30
(IC 1.05 -11.05) veces mas riesgo de ser colonizados por Candida
que las mujeres sometidos a radioterapia y 6.61 (IC 2.41 — 19.21)

veces mas que las mujeres VIH+/SIDA.

Diferencias de prevalencias de portadores entre las diferentes

subpoblaciones VIH/SIDA.

La diferencias en las prevalencias de portadores en relacion a el
grupo de riesgo no mostré diferencias estadisticamente

significativas, p >0.05 en todos los casos.

En el caso del estado inmunoldgico la diferencia en la prevalencia
entre sujetos con inmunodeficiencia moderada comparada con la
observada en sujetos con inmunodeficiencia severa fue

estadisticamente significativa, p 0.01, OR 0.23; IC 95% 0.06 — 0.94.

Por su parte cuando se analizan las prevalencias de

portadores de Candida spp en relacién a el estado virolégico, no se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas en ningun

caso.

Diferencias de prevalencias de especies de Candida spp entre las

diferentes poblaciones de estudio.

Para una mejor comprensién y andlisis de los resultados se
compararon las prevalencias de portadores de C albicans, mientras
que las demas especies se agruparon como especies no-albicans no
haciendo distincion de las especies especificas. Aunque se observo
una mayor prevalencia de especies no-albicans en la poblacién
sometida a Radioterapia y en la poblacién VIH+/SIDA esta diferencia
no fue estadisticamente significativa, p >0.05 en todos los casos. De
igual manera no se identificé asociacion tanto de C albicans como de
C no-albicans en las diferentes poblaciones y subpoblaciones

demograficas, p >0.05 en todos los casos.
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DISCUSION

Este trabajo muestra la prevalencia de portadores orales de
Candida spp en tres poblaciones con inmunodeficiencia de
diferentes origenes y las compara con un grupo de sujetos
inmunocompetentes. De igual forma establece la prevalencia de

especies de Candida en las poblaciones de estudio.

El género Candida es el agente causal mas frecuente que
coloniza la cavidad oral de la poblaciéon VIH+/SIDA, siendo por lo
tanto la Candidiasis oral la infeccion oral oportunista mas frecuente
de este tipo de pacientes. Aunque los valores de las prevalencias de
episodios clinicos de candidiasis oral varian en funcion de la
poblacién, via de contagio y tratamiento antiretroviral utilizado, en
practicamente todos los reportes se menciona a la Candidiasis oral
como la infeccidn oportunista mas frecuente. En la era pre-TAAA los
valores de prevalencia de CO fueron para pacientes VIH holandeses
del 52% (53), mientras que en pacientes italianos VIH la prevalencia
reportada para sujetos con via de contagio UDVP fue 31,3%, otra
muestra de pacientes italianos VIH arrojé una prevalencia del 48%
para candidiasis pseudomembranosa que es mas frecuente que la
candidiasis eritematosa (23,7%) (54). En pacientes VIH griegos se
reportdé que el 61% de ellos presentaba Candidiasis oral (55),

siguiendo el mismo patrén del resto de paises europeos esto es, la
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candidiasis pseudomembranosa era mas frecuente que la
candidiasis eritematosa. En 1993 Felix y Wray (56) estudiaron 21
individuos infectados por el VIH en Edinburgo, observando
candidiasis oral en el 52% de los pacientes, candidiasis eritematosa
38%, candidiasis pseudomembranosa 21% y queilitis angular 6,6%.
Feigal y cols. (57) realizaron un estudio en San Francisco en 1991
sobre pacientes varones homosexuales y bisexuales infectados por
VIH durante un periodo de tres afios, comprobando que la
candidiasis pseudomembranosa era la segunda lesion oral mas
comun, tras la leucoplasia vellosa y que junto con el sarcoma de
Kaposi aparecian sobre todo en pacientes con bajos niveles de CD4.
En pacientes en vias de desarrollo en la era pre-TAAA la prevalencia
de CO fue de hasta el 94% para pacientes de Zaire. (58). Ramirez y
cols. (59) examinaron 125 pacientes mexicanos infectados por VIH,
observando candidiasis oral en el 51% de los casos, 35% del tipo
eritematoso y 16% del tipo pseudomembranoso, apareciendo este
ultimo tipo con valores mas altos en los estadios tardios de la

infeccion.

En el caso de la poblacién estudiada en el presente trabajo,
Ceballos y cols en 1996, esto es en la era pre-TAAA (60)
establecieron la prevalencia de las lesiones orales asociadas al sida,
en sujetos espafoles. Establecen que las lesiones por Candida,

aparecian en el 65,7%, estando la Candidiasis oral relacionada con
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conteos de linfocitos CD4 por debajo de 200/mL. En los enfermos
incluidos con inmunodeficiencia leve (cifras de linfocitos CD4 >500
/mm3), aparecia en el 35,65%, siendo la variedad clinica mas
frecuente, en este grupo, la pseudomembranosa (8,25%), seguida
de la variedad eritematosa (6,97%) y de la forma hiperplasica que
aparecia en un 0,77%. La queilitis angular, como forma asociada,
aparecia en este grupo en un 19,37% de los enfermos. En los
enfermos con inmunosupresion moderada (cifras de linfocitos CD4
>200 - <500/mm-3) aparecen las lesiones por Candidas en un
59,80% de los enfermos, en estos, la forma pseudomembranosa
aparecia en el 11,76%, seguida de la forma eritematosa, que estaba
presente en el 30,39% de los enfermos, y la variedad hiperplasica,
que la encontraban en un 5,88%. La queilitis angular aparecia en un
11,76%. En los enfermos con inmunosupresién severa (cifras de
linfocitos CD4 < 200/mm3), las lesiones por Candida spp aparecian
en el 92,72% de los enfermos. La forma pseudomembranosa la
encontraban en el 76,96%, la variedad eritematosa en el 33,93% y la
hiperplasica en el 13,33% de los enfermos. La queilitis angular
aparecia en el 33,12% de los pacientes. En trabajos posteriores,
estos autores (61 - 63) observaron un descenso de la prevalencia de
la candidiasis oral, en los que se sigue observando una relacién
entre cifras de CD4 y la presencia de lesiones por Candidas, que
oscilan entre un 40-60%. Entre el colectivo homosexual, Ceballos y

cols. (64), encuentran una prevalencia de candidiasis del 56,07%.
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Ya en la era-TAAA, en un trabajo piloto, publicado por estos
autores en 1998 (65) sobre la posible influencia de la aplicacion de la
terapia antiretroviral altamente activa en la aparicion de las lesiones
orales, en enfermos con seis meses de medicacién, encontraron las
lesiones por Candida spp en una proporcién del 30,23% de los
enfermos. Los pacientes con inmunosupresion leve (enfermos con
mas de 500 linfocitos CD4/mm3), aparecia en el 18,75%, la variedad
pseudomembranosa no se observé en ningun caso, la variedad
eritematosa en 18,75% y de la forma hiperplasica no encontraron
ningun caso. La queilitis angular, como forma asociada, aparecia en
este grupo en un 5,88% de los enfermos. En los enfermos con
inmunosupresion moderada (enfermos con cifras de CD4 entre 200-
500 mm-) aparecian las lesiones por Candidas en un 29,41% de los
enfermos, en estos, la forma pseudomembranosa aparecia en el
2,94%, la forma eritematosa estaba presente en el 41,17% de los
enfermos, no encontrando ningun caso de la variedad hiperplasica.
La queilitis angular aparecia en un 5,88%. En los con
inmunosupresion severa (cifras de CD4 por debajo de 200/mm3), las
lesiones por Candidas aparecian en el 36,11% de los enfermos. La
forma pseudomembranosa la encontraban en el 13,88% de los
enfermos, la variedad eritematosa en el 50% de los enfermos de
este grupo, no encontrando tampoco en este grupo ningun caso de

la variedad hiperplasica. La queilitis angular aparcia en el 2,77% de
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los pacientes. Valoraban también los autores en este trabajo la
posible importancia de la carga viral en la aparicion de las lesiones,
0 su posible influencia en la evolucion de las mismas. Hacen los
autores dos grandes grupos, uno de enfermos con carga viral menor
de 10.000 copias/mm3 y otro de enfermos con carga viral superior a
10.000 copias/mm3. En los pacientes con carga viral inferior a
10.000 copias/mm3, las lesiones por Candidas aparecian en un
27,77%, la forma pseudomembranosa en el 1,85% y la variedad
eritematosa en el 27,77%. La queilitis angular, la encontraban en un
1,85%. En los enfermos con carga viral superior a 10.000
copias/mm3, las lesiones por candidas aparecian en el 46,87%, la
variedad pseudomembranosa en el 15,63%, la forma eritematosa en
el 62,5% y la queilitis angular en el 6,25%. En un trabajo posterior
(66), estos autores, encuentran una prevalencia de lesiones por
Candidas del 30,2%, en los pacientes del Grado 1, aparecia en el
18,8%, en el Grado 2, en el 29,4% y en los pacientes del Grado 3 en
el 36,1%, en este trabajo, la variedad mas prevalente fue la
eritematosa, seguida de la pseudomembranosa, que aparecia en
una proporcién mucho menor, no encontraron los autores, tampoco
en este estudio, ningun caso de variedad hiperplasica. Segun la
carga viral, los pacientes con menos de 10.000 copias/mm3,
presentaban lesiones por Candidas en el 20,4%, y los pacientes con
carga viral superior a 10.000 copias/mm3, en un 46,9%. Estos dos

ultimos trabajos, fueron estudios piloto, con una muestra pequefia de

60



enfermos. Este mismo grupo de investigacion hacen un recuento de
el comportamiento y la evolucién de las lesiones candidales orales
en los pacientes VIH/SIDA espanoles en los ultimos 10 afios y de
como esta lesion en particular ha sido influenciada por la
incorporacion de la terapia antiretroviral altamente activa que
incluyera inhibidores de proteasa. Este reporte muestra que la TAAA
ha influido en dos formas importantes a la Candidiasis oral, tanto en
su prevalencia observandose una disminucién, y de una manera
sobresaliente se observd un reacomodo de la prevalencia de las
variedades clinicas, esto es hay una disminucion de lesiones
pseudomembranosas, con un aumento de las lesiones eritematosas,
habiendo desaparecido practicamente las lesiones hiperplasicas

(67).

En el caso de la infomacién concerniente a colonizacion oral
de Candida los datos son menos abundantes, a pesar de que se ha
establecido perfectamente que sujetos con inmunodeficiencia,
independientemente del origen, presentan mayor posibilidad de
colonizacion. En pacientes con infeccion por VIH se ha reportado
cifras de colonizacién que son muy variadas. Por una parte se han
reportado valores tan bajos como el 16.2% y 24% (68, 69) y valores
tan altos como el 93% (49). En un estudio previo realizado en una
poblacién con caracteristicas demograficas muy semejantes a las

estudiadas en el presente trabajo se comunicd una prevalencia de
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portadores del 54.09% (64). La presencia de cultivos positivos a
Candida en nuestro pais, en enfermos con o sin lesiones, ha sufrido
muy pocas variaciones, manteniendose practicamente los valores
obtenidos a lo largo de estos afios, ya que Ceballos y cols.
encontraron una prevalencia que oscilaba entre el 48,53 y el 59,9%
(62, 64) y en los trabajos que estos mismos autores realizaron sobre
pacientes sometidos a triple medicacion, aparecian los cultivos
postivos con una prevalencia que oscilaba entre el 54,7 y el 55,8%
(65, 66). Sin embargo los resultados obtenidos en el presente trabajo
muestran una disminucién en la prevalencia de portadores
sometidos a Terapia Antiretroviral Altamente Activa, que incluya
inhibidores de proteasa. Este dato pudiera sugerir una disminucién

en la frecuencia de portadores de Candida oral .

La posible disminucion obervada en el presente trabajo, de
Candida spp en la cavidad bucal de sujetos VIH+/SIDA pudiera estar
relacionada a varios aspectos, tanto inherentes a la biologia del
hongo, factores de colonizacion y factores de adherencia, y a
factores del huesped. Donde el status inmunologico pudiera estar
asociado a la colonizacion por Candida. Esto es, un estadio de
inmunodepresion severa favorece la colonizacion de candida, tal y
como fue esperado y observado en el grupo Quimioterapia
(prevalencia de portadores del 64%).En el caso de los pacientes

VIH/SIDA, se presenté la mayor cantidad de cultivos positivos a
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Candida en las muestras provenientes de pacientes con
inmunodepresion severa prevalencia de 42.1%. Esto sugiere que
una de las razones pudiera ser éxito de la terapia antiretroviral
altamente activa que favorece de manera concomitante la
reconstitucion inmunolégica tanto sistémica, como local de las

mucosas orales.

La asociacion entre carga viral y colonizacion oral de candida
muestran datos contradictorios en la literatura al respecto. Se ha
propuesto que la colonizacion por Candida esta relacionada con la
carga viral, mas que con el estado inmunoldgico o el uso y tipo de
antiretrovirales (70). Se proponen las siguientes posibilidades para
justificar bajos niveles de cargas virales y baja colonizacion de
Candida: La presencia y viremia el VIH afecta directamente la
inmunidad celular de la mucosa oral; el VIH afecta las especies de
Candida directamente haciendo que aumenten su virulencia por la
unién de GP160 y GP41 (71, 72). Por otra parte un estudio de
cohorte mostr6 que no ha habido una disminuciéon en los
aislamientos positivos de C albicans entre 1992 y 2000 (58.5%,
62.8%) respectivamente, pero si una disminucion de episodios
clinicos de Candidiasis oral. Los datos comunicados por estos
autores muestran que la colonizacién es idéntica en ambos grupos
virolégicos con cargas virales <200 copias rna-VIH-1/ml y con cargas

virales >100,000 copias rna-VIH-1/ml (20%), estos autores
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proponen que la colonizacion esta en relacion a la carga viral, sin
justificar esta aseveracion. Sin embargo sus datos de disminucién en
la prevalencia de OC sin disminucién en la prevalencia de aislados
de Candida (73) si pudieran estar relacionados con aspectos
biolégicos del hongo, ya que se ha demostrado que factores
géneticos de cada de las cepas estan involucrados en el cambio de
forma comensal a forma patdgena (74), de tal forma que aunque no
ha disminuido la cantidad de cultivos positivos si se puede observar
disminucion en los casos de candidiasis oral. Nosotros no
encontramos diferencias de prevalencia de portadores en relacion a
la carga viral, los datos de prevalencia obtenidos en los tres gurpos
son muy similares y van de 18.2% en los pacientes con carga viral
indetectable a 27.3% de los pacientes con carga viral >10,000

copias/mL.

Por otra parte, se sabe que las cepas de Candida que
muestran genes SAP1 y SAP3 presentan mayor virulencia ya que
son genes involucrados en el aumento de adhesion (75). Esta
informacion adquiere importancia ya que estos genes expresan una
enzima de adhesion denominada proteinasa aspartil secretoria. Esta
proteinasa pudiera ser blanco del efecto de los inhibidores de
proteasa anti-VIH. Esta posibilidad ha sido demostrada in vitro, y
reforzada por el hecho de que niveles farmacolégicamente activos

de inhibidores de proteasa se han podido aislar en saliva de sujetos
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sometidos a este medicamento. Evidentemente que se necesita de
un proyecto de investigacion disefiado ex-profeso para dilucidar esta
interrogante, ya que rebasa los objetivos planteados en este

proyecto de investigacion.

En el caso de pacientes con inmunodeficiencia asociada a
quimioterapia, la Candidiasis oral es comun en pacientes con Cancer
avanzado, su prevalencia en este grupo de pacientes se ha
reportado hasta entre el 66% (76) y el 94% (77). Un dato que llama
la atencion es que en una poblacion de pacientes con Cancer
avanzado, aproximadamente el 30% de ellos presentd 2 o mas
especies de Candida en el mismo cultivo (76). En el caso de
pacientes que han recibido radioterapia para tratamiento de
neoplasias malignas de cabeza y cuello se ha reportado que el 70%
fueron portadores orales de Candida (78) En un estudio prospectivo
sobre colonizacion oral por Candida en pacientes radiados a causa
de carcinoma nasofaringeo, se concluye que la colonizacion coincide
con el inicio de la radioterapia y que alcanza entre el 40 % y el 50 %
dependiendo de la edad, habiendo una mayor diversidad de
especies de candida entre la poblacion radiada que la poblacion
sana (79). En otra serie de pacientes radiados por causa de cancer
de cabeza y cuello se reporta una prevalencia de 73% de portadores
de Candida, donde cerca del 32% correspondieron a especies no-

albicans (80). De tal forma que se anticipa que uno de cada 3
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pacientes que reciban radioterapia presentaran cuadros de
candidiasis oral clinica (81). Se postula que el dafno sobre las
glandulas salivales incluidas en el campo de radiacion y la
concomitante xerostomia son la principal causa del incremento en la
colonizacion e infeccién por Candida. En el caso de pacientes bajo
quimioterapia se ha reportado una prevalencia de colonizaciéon por
Candida desde 90% (82) al 72% (83). Aunque no existen datos
concluyentes al respecto, cuando se comparan pacientes radiados
vs pacientes bajo quimioterapia respecto a la colonizacion por
Candida se ha sugerido que los pacientes bajo quimioterapia
presentan mayor cantidad de colonizacién que su contraparte bajo
radioterapia (84). Los datos obtenidos en el presente trabajo son

concordantes con lo publicado en la literatura.

En cuanto a las especies de Candida aisladas en el presente
trabajo, es importante senalar el aumento de especies no-albicans
aisladas. En total en los grupos de estudio se aislaron 66 cepas de
candida, de los cuales 72.7% correspondié a C albicans y 27.2% a
las especies no-albicans. En el caso especifico de los pacientes
VIH/SIDA la proporcion de especies albicas vs no-albicans es casi
1:1 esto es 51.8% de los cultivos pertenecieron a C albicans y 48.2%
de los cultivos fueron identificados como no-albicans. El incremento
de especies no-albicans en la colonizacion de la cavidad oral de

pacientes inmunodeprimidos toma importancia debido a que
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diferentes especies muestran diferentes patrones de sensibilidad y
resistencia a antimicéticos lo que indudablemente influye en el éxito
terapéutico, tal y como ha sido demostrado para C glabrata (85).
Por ejemplo se han identificado mas de 17 especies en relacion a
candidemias entre las cuales se encuentra C lusitaniae, C
guillermondii, C rugosa, C dubliniensis. Estas especies también han
mostrado patrones de resistencia incrementados a antifungicos. Se
ha reportado que especies de Candida consideradas como raras o
muy raras pueden ser aisladas de pacientes con grave compromiso
sistémico (86). En el presente trabajo se identificaron de cultivos de
especies de Candida consideradas como muy raras en la cavidad
oral, se identificaron dos cultivos de C pulcherrima y un cultivo de C
sake. Se sugiri6 que en los anos 80’s existi6 un incremento en la
colonizacion de C pulcherrima relacionado con onicomicosis

presente en pacientes con compromiso sistémico (87).

En referencia a C pulcherrima en sujetos VIH puede ser
importante mencionar su capacidad de secreta proteinasas (88)
como factores de virulencia ya que este hecho pudiera estar
relacionado a los pocos casos de lesion oral clinica asociada a esta
especie en pacientes VIH/SIDA sometidos a TAAA que incluya
inhibidores de proteasa, que pudieran inhibir este importante factor
de virulencia. Por otra parte ya que la morfologia y fisiologia de la C

pulcherrima es muy cercana a C lusitania puede ser posible que esta
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especie pueda haber sido no diagnosticada y que algunas cepas de
C pulcherrima hayan sido diagnosticadas como C lusitania (89). Una
manera propuesta para diferenciar entre ambas especies se basa en
las caracteristicas de reproduccién de C pulcherrima ya que esta

especie produce largas ascosporas acirculares, delgadas (90).

Por otra parte, Candida sake se ha podido aislar de pacientes
VIH (91), asi como en nifios con leucemia (92), y en sujetos érgano-
trasplantados (93). La sake ha demostrado poseer una disminucion
en su sensibilidad hacia fluconazole, amfotericina B, ketoconazole y
flucitosina (94; 95). Sin embargo, aunque es indudable Ia
importancia terapéutica que implica el haber podido aislar especies
muy raras de Candida, es indudable que estos resultados tendran
que ser corroborados por otras series de investigacién. Nosotros no

pudimos identificar ninguna especie no-albicans en el grupo control.
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CONCLUSIONES

1)

La colonizacion por Candida spp esta intimamente
relacionada al estado de inmunocompetencia de los
portadores.

Los pacientes VIH/SIDA muestran una mejoria inmunolégica y
virologica relacionada probablemente con tratamiento
antiretroviral altamente activo al cual estaban sometidos, y
que indudablemente se reflej6 en la prevalencia de
acarreadores de Candida que fue menor a los pacientes
sometidos a quimioterapia y radioterapia.

Nuestros resultados muestran que la  poblacién
inmunodeprimida presenta mayor  probabilidad de
colonizacion por especies no-albicans que los sujetos
inmunocompetentes lo cual puede tener importancia en

relacion al éxito o fracaso terapéutico.
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