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RESUMEN

Se realiz6 un estudio prospectivo durante tres afios para determinar la prevalencia, las caracteristicas
microbiol6gicas y los patrones de sensibilidad antifiingica de aislamientos de levaduras que
colonizaban o infectaban la cavidad bucal de 111 pacientes mexicanos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia adquirida (VIH) o con el SIDA y 201 pacientes mexicanos no infectados por el
VIH; de las personas que se atienden en el Hospital General de México, el Hospital Infantil “Federico
Go6mez” y de las Clinicas de la Facultad de Odontologia (Universidad Nacional Auténoma de México).
Estos pacientes fueron distribuidos en cuatro diferentes grupos: adultos VIH+/SIDA, adultos sin VIH
(por factores de riesgo), nilos VIH+/SIDA vy nifios sin VIH, incluyendo 51, 109, 60 y 92 pacientes,
respectivamente. Las muestras bucales fueron sembradas en agar glucosado de Sabouraud
suplementado con cloranfenicol, y fueron incubadas a 37° C. De cada aislamiento fueron identificadas
las especies por medio de métodos micolégicos estandarizados. La sensibilidad a los antifingicos fue
obtenida por medio del sistema Fungitest (Bio-Rad, Paris, Francia).

Candida albicans fue la especie mas frecaentemente aislada. Setenta y uno de 85 aislamientos de los
pacientes colonizados fueron por C. albicans (83.5%), de estos 48 fueron mujeres (56.5%). Sesenta y
dos aislamientos se identificaron como serotipo A, el cual fue el serotipo mas prevalente. Sin embargo
las especies no- C. albicans (Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsilosis y
Saccharomyces cerevisiae) fueron aisladas del 16.5% de los pacientes colonizados y del 38.5% de los

pacientes con candidosis 6 lesiones relacionadas a Candida. Se observaron nueve casos de infeccion o
colonizacion o infeccion mixta por levaduras.

En el caso de los pacientes infectados por VIH o con SIDA, la colonizacién por levaduras no estaba
asociada con el nimero de CD4+ o la carga viral; sin embargo el tratamiento anti-retroviral de alta
actividad (HAART) reduciria la prevalencia de candidosis oral. La mayoria de los pacientes portadores
de levaduras, estaban colonizados o infectados por cepas sensibles a fluconazol. Sin embargo el 10.8%
fueron resistentes a uno o mas agentes antifimgicos azblicos y el 29% mostraron una sensibilidad
intermedia a estos, siendo el itraconazol (10.7% y 28.9%, aislamientos resistentes o de sensibilidad
intermedia respectivamente) y ketoconazol (10.2% y 20.8%, aislamientos resistentes o intermedios,
respectivamente) los agentes antifimgicos probados menos activos. El miconazol fué mas activo (2.7%
y 17.6%, aislamientos resistentes o de sensibilidad intermedia, respectivamente) y ain mis el
fluconazol (FCZ) (3.2% y 11.2%, aislamientos resistentes o de sensibilidad intermedia,
respectivamente). Por el contrario, S-fluorocitosina fue el més activo sobre los aislamientos probados,
y anfotericina B fue activa contra el 97.9% de éstos.

Se utiliz6 el método M44-P del Comité Nacional de Est4ndares de Laboratorio Clinico (NCCLS de
EE.UU. de América) para medir la actividad in vitro al FCZ y al voriconazol (VCZ). El FCZ fue activo
contra 179 de 187 aislamientos de levaduras (95.7 %). Tres aislamientos de C. albicans fueron
resistentes al FCZ, y dos C. albicans, dos C. tropicalis, y uno de C. glabrata mostraron una
sensibilidad intermedia a las 24 h. En las lecturas a las 48 h se observé una disminucién de la
sensibilidad in vitro al FCZ (88.2 % de los aislamientos fueron sensibles), 13 C. albicans, cinco
C. glabrata 'y dos C. tropicalis fueron resistentes o sensibles intermedios a este agente antifingico. Se
observo que el 100% de los aislamientos foe sensible al VCZ en ambos tiempos de lectura. Muy pocas
diferencias se observaron en la sensibilidad a FCZ y VCZ de los aislamientos probados en esté estudio,
con respecto a aislamientos de Candida en otros estudios recientes.

Palabras clave: Bucal, Candidosis, Candida, Levaduras, Sensibilidad antifungica, VIH/SIDA, México



INTRODUCCION

La cavidad bucal es colonizada por Candida albicans y otras especies de levaduras
en un 40% a 60% de las personas sanas (Odds, 1988). Cuando se presentan
factores predisponentes locales o generales, Candida puede causar infecciones
bucales agudas o cronicas tales como la candidosis seudomembranosa (muguet),
atréfica (eritematosa), hiperplasica o queilitis angular. Ademas, otras patologias
como la estomatitis por dentadura (estomatitis protésica o candidosis atréfica
cronica), leucoplasia o liquen plano han sido asociadas a la presencia o colonizacién
por Candida (Lehner, 1967; Samaranayake & Yaacob, 1990). La frecuencia de estas
presentaciones clinicas es variable y en muchos pacientes se han reportado
combinaciones de dos 0 mas de estos tipos clinicos. (Diz Dios y cqls., 1999 & 2001).
La candidosis bucal es la complicacién bucal con mayor prevalencia en pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o con VIH+/SIDA
(Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida) (Vargas y Joly, 2002) y el riesgo es
considerado alto en pacientes con linfocitos CD4+ menores a 200 cels/mm® , asi
como una eIevada carga viral en plasma (VIH RNA) (Gottfredson y cols., 1999,
Barchiesi y cols., 2002). C. albicans es el agente causal mas comun de la candidosis;
sin embargo, otras especies de Candida han sido descritas como emergentes
(Barchiesi y cols., 2002). La presencia de Candida en la cavidad bucai de pacientes
V|H+ISIDA'es un importante indicador del subsiguiente desarrollo de candidosis
bucal. La nistatina tépica o miconazol (MCZ) son antifungicos usados en el
tratamiento inicial de la candidosis bucal, pero muchos pacientes sufren mas de un

episodio de candidosis bucal y en estos casos el tratamiento se basa en fluconazol



(FCZ) o itraconazol (ITZ) (Pappas y cols., 2004). En muchos paises el uso comin de
FCZ y otros agentes antifingicos azélicos para el tratamiento de esta infeccién han
sido asociados con la aparicion de aislamientos de C. albicans resistentes a los
antifangicos azélicos de pacientes VIH+/SIDA (Odds 1999; Pappas y cols., 2004). La
introduccion de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) en la practica
clinica ha reducido la prevalencia de muchas infecciones oportunistas, incluyendo la
candidosis bucal (Diz Dios, 2001). La reconstitucion de ias funciones inmunes
asociadas a la TARGA es un importante factor que ha influido en la declinacion de la
candidosis bucal, pero independiente a esto, las altas cuentas celulares de CD4+y la
disminucion de la carga viral en plasma (VIH RNA) han sido correlacionados con una
disminucién de la colonizacién por Candida spp., y con una reduccién del riesgo de
infecciones bucales sintomaticas (Gottfredson y cols., 1999; Diz Dios, 2001).
Recientemente se ha desarrollado otro antiflingico, Voriconazol (VCZ) que puede ser
usado como un agente alternativo para el tratamiento de la candidosis bucal y
esofagica recalcitrante (Pappas y cols., 2004), mostrando una excelente actividad
contra los aislamientos de C. albicans (Espinel-Ingroff y cols., 2001); sin embargo su
actividad in vitro contra laislamientos resistentes al FCZ no se ha demostrado
realmente contra otras especies de levaduras (Pfaller y cols., 2002).

En México, la mayoria de laboratorios clinicos no han implementado las pruebas
correspondientes y por lo tanto se conoce poco acerca de los perfiles de sensibilidad
antifungica de aislamientos clinicos de levaduras. Para determinar la prevalencia de
la colonizacién por Candida en pacientes con y sin candidosis bucal, asi como los
patrones de sensibilidad antifingica en una poblacién mexicana, hemos realizado un

estudio prospectivo en 111 nifios y adultos VIH+/SIDA (72 siguiendo una TARGA) y



en 201 personas no infectadas por el VIH. Este estudio representa uno de los
primeros reportes de perfiles de sensibilidad antifiingica de levaduras bucales de
pacientes VIH+/SIDA en México D.F. Un propésito adicional de este estudio ha sido
evaluar in vitro la actividad de VCZ y FCZ contra aislamientos de levaduras bucales
provenientes de poblacion mexicana.
C. albicans es un hongo que representa gran importancia en la Medicina y
ciencias afines como la Odontologia, su simple presencia no implica
necesariamente enfermedad ya que forma parte de la biota normal de
diversos ecosistemas del organismo; sin embargo, se trata de un hongo
oportunista que puede invadir cualquier parte del organismo cuando las
condiciones son optimas para su crecimiento. (Lynch, 1994)
ASPECTOS HISTORICOS

La candidosis bucal es tan solo uno de los nombres que se le ha asignado a
un grupo de desérdenes causados por Candida. Desde la antigiedad se han descrito
diferentes formas clinicas, como la forma denominada muguet o muguet, término
aplicado a la candidosis seudomembranosa aguda. (Samaranayake, 1990) |

Aproximadamente en el aiio 600 a. de C. Hipécrates describi6 la candidosis en
su obra “Epidemias”; mencioné que en nifios recién nacidos y pacientes debilitados

se presentaban placas blanquecinas en la boca a lo que denominé estomatitis aftosa.
(Bonifaz, 1891; Lynch, 1994; Samaranayake, 1990)

Galeno la describié en el aito 130 D.C. aproximadamente Mas recientemente,
Astruc (1747), pediatra, y Smellie (1752), ginecologo, describieron las caracteristicas
de las lesiones de muguet. Smellie describié el muguet como una enfermedad que

frecuentemente aparece en nifios recién nacidos. (McCullough, y cols., 1996;
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Samaranayake, 1990). Estos autores coincidieron que la enfermedad puede deberse
a desordenes de las glandulas mucosas combinadas con debilidad y laxitud de los
musculos del estémago. Perhaps y Swedish, fisiblogos de Rosen Van Rosenstein en
1771, fueron los primeros en clasificar las enfermedades en diferentes categorfas
basandose en la severidad y distribucion de las lesiones. Describieron las lesiones
como una “membrana de tipo lardo®™ que aparece primero en labios, encfas, lengua,
carmrillos, paladar, Gvula y amigdalas, siendo una forma de enfermedad de cura fécil.
Una forma mas dificil es cuando desciende a fauces, estbmago e intestinos. Esta
descripcion destaca que el muguet desde la antigledad se reconoce como una
enfermedad potencialmente letal y capaz de extenderse en sitios diferentes de la
boca. (Samaranayake, 1990)

La primera investigacion consolidada de candidosis bucal fue en 1786, cuando
la Real Sociedad de Medicina de Francia suscribié un estudio acerca de Candida.
Posterior al advenimiento de la microscopia, Langenbeck en 1839 describié un
organismo compacto que cultivé de la mucosa bucal de un paciente con muguet. El
microorganismo aislado por Langenbeck fue clasificado en el género Sporotrichum
por Gruby. (Lynch, 1994; Samaranayake, 1990)

En 1846, Berg fue el primer investigador que describié adecuadamente la
relacién del muguet con una levadura, denominada Oidium albicans por Charles
Robin en 1853. (Samaranayake, 1990)

La clasificacion taxonémica de Candida ocasiona gran debate por décadas
como resultado de diferentes formés morfolégicas del organismo. En 1890, Zopf di6

el nombre de Monilia albicans al hongo causal del muguet, este nombre gané

* Membrana similar a la parte gruesa del tocino. Grasa o unto de los snimales.
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aceptacion y entonces se le di6 el nombre de moniliasis a la enfermedad antes
llamada muguet. (Samaranayake, 1990)

Después de una serie de estudios Castellani y Chalmer (1912-1919)
describieron que dentro de la etiologia de la enfermedad ademas de estar
involucrado el hongo de Monilia albicans, se asociaban otras levaduras que
describieron; y ahora se conocen como Candida guilliermondii, Candida krusei
(teleomorfo: Issatchenkia orientalis), Candida tropicalis y Candida kefyr (teleomorfo:
Kluyveromyces marxianus).

En 1923, Christine Berkhout clasifica la levadura en dos géneros: Candida
para los agentes causales de infecciones y Monilia, que fue asociada con mohos,
frutas, plantas y hojas putrefactas. Propuso el nombre de Candida del Iaiin “toga
Candida® que hace referencia al vestido caido blanco de los candidatos para el
senado romano. albicans proviene del latin “albicare™ que significa blanquear. Sin
embargo, se han usado muchos sindnimos para C. albicans: Barnett, Payne y Yarrow
en 1983 describieron una lista de 166 sinoénimos usados. (Bonifaz, 1991; Lynch,
1994; Samaranayake, 1990)

En 1849, Wilkinson describi6 la candidosis vaginal, pero, hasta 1875,
Haussmann demostro que el hongo causal en la cavidad bucal y en la vagina era el
mismo. Zenker tiene el mérito de haber sido el primero en reportar un caso de
candidosis sistémica en 1862.

Varias formas de infeccion por Candida comenzaron a describirse a finales del
siglo XIX y principios del XX, ademas de la relacién de esta infeccién con otras

enfermedades sistémicas como diabetes mellitus. (Samaranayake, 1990)
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Actualmente por lo menos 20 géneros y cerca de 90 especies de levaduras
han sido clasificadas y aislados del ser humano. Ocho especies de Candida se
reconocen como las de mayor patogenicidad: C. albicans, Candida guilliermondii
(teleomorfo: Pichia guilliermondii), C. kefyr, C. krusei, C. tropicalis, C. parapsilosis,
Candida viswanathii y Candida glabrata. (Bonifaz, 1991; Lynch, 1994; McCullough, y
cols., 1998; Sherman, y cols., 2002)

El debate sobre el término candidosis o candidiasis contintia. Odds en su texto
clasico referente a Candida y candidosis indica que ambos términos son aceptables
aunque él sugiere el de candidosis como el preferente. Rippon ha sugerido que la
diferencia en la terminologia es geopolitica, candidosis es un término distintivo de

América y candidiasis es esencialmente de origen europeo. (Bonifaz, 1991; Lynch,

1994, Samaranayake, 1990)
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BIOLOGIA DE Candida

Se trata de un hongo dimorfo que forma largas seudohifas, hifas y blastoconidios
(células gemantes subesféricas de 3-8 x 2-7 ym). Asimilan y fermentan azdcares. En
medios pobres de nutrientes puede formar numerosas clamidoconidias unicelulares,
redondas u ovaladas, con gruesa pared refringente (8-16 um de didmetro), situadas
al final de las hifas o seudohifas o también laterales sobre blastoconidios ovalados.
Crece rapidamente en colonias redondas, de superficies blancas o cremosas, lisas 0

pastosas y blandas, de bordes precisos, centro ligeramente prominente, con olor

caracteristico.
TAXONOMIA

E! género Candida es una coleccion de aproximadamente 150 especies
(Scully, y cols., 1994) de las cuales solamente algunas pueden ser patégenos
oportunistas, sobresaliendo C. albicans. (Bonifaz, 1991; Lynch, 1994; McCullough, y

cols., 1996, Samaranayake, 1990, Scully, y cols., 1994)

TABLA 1. POSICION TAXONOMICA DE Candida. (CALDERONE, 2002)

Phylum: Ascomycota

Clase: Hemiascomycetes
Orden: Saccharomycetales
Familia: Saccharomycetaceae
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CRECIMIENTO Y NUTRICION

Candida crece en medios definidos que basicamente contienen sales, carbono
(glucosa), nitrégeno (sales de amonio) y fosfato; en algunos casos ademas puede
requerir de biotina. (Samaranayake, 1990)

Estas levaduras crecen en rangos de temperatura de 20-40 °C y con un rango

.de pH de 2 a 8. La maxima tasa de crecimiento en medios sintéticos esta entre 30 y
40 h, pero en medios suplementados con vitaminas y aminoacidos su tasa de
crecimiento puede incrementarse hasta 80 h.

El crecimiento “in vitro” de Candida en saliva humana ha sido estudiado
ampliamente; la mayoria de los autores opina que la saliva proporciona nutrientes
suplementarios que favorecen el crecimiento de esta levadura. Se ha visto un
aumento en la tasa de crecimiento cuando se adiciona a la saliva carbohidratos
suplementarios como es glucosa y sacarosa. (Samaranayake, 1990)

C. albicans fermenta glucosa, galactosa y maltosa con formacién de acidos y
diéxido de carbono. El patron de asimilacion y fermentacién de azicares es evaluado
en la diferenciacion de especies de Candida. (Bonifaz, 1991; Samaranayake, 1990;
Samaranayake, y cols., 1986)

MORFOLOGIA

El género Candida estd compuesto por diversos hongos levaduriformes y en

su mayoria dimorfos. (Samaranayake, 1990) C. albicans, la principal especie

patégena del género, presenta dimorfismo relacionado con las disponibilidades

nutricionales. (Bonifaz, 1991; Samaranayake, 1990)

Sus tres formas biologicas principales son:
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e Vegetativa o levadura, de forma oval que mide de 1.5 a 5 um, de reproduccién

asexual. (Bonifaz, 1991; Lynch, 1994)

e De forma elongada o seudomicelio, que van de formas filamentosas que
sobresalen de las levaduras y miden de 5 a 15 um. Las seudohifas son cadenas
de células en gemacién que no se desprenden y forman una red ramificada
parecida a las hifas verdaderas. Las colonias compuestas por seudohifas tienen
un aspecto blando y blanco en contraste con el crecimiento algodonoso del
micelio verdadero (Bonifaz, 1991; Samaranayake, 1990)

¢ Clamidoconidias, estructuras terminales grandes y redondas con un cuerpo
celular de 7 a 17 um de didmetro. Tienen una pared gruesa, se adaptan al
mantenimiento de su vitalidad. Su tamafio se debe al almacenamiento de
sustancias nutricionales de reserva y su pared los protege contra un medio
desfavorable. Dicha pared tiene dos capas: la intema de polisacarido, la externa
de proteinas y se puede presentar un gran contenido de lipidos. (Bonifaz, 1991,
Samaranayake, 1990)

Cuando se mezcla C. albicans con albamina de huevo o suero humano y se
incuba de 20 a 37 °C por 2 a 8 h, las células de levadura presentan la formacion de
un tubo germinal. Esta es una morfologia alargada que se observa en cultivos
jovenes. A esté fen6meno se le conoce como de Reynolds-Braude y proporciona un
rapido procedimiento de diagnéstico. (Arenas, 1993; Bonifaz, 1991)

El sistema API 20 C AUX que es un sistema de identificacion de las levaduras

més comunes encontradas en Microbiologia clinica sugiere la identificacién de hifas
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(micelio) o seudohifas (seudomicelio) lo que constituye un test complementario a la

prueba. (BioMériux.)

ESTRUCTURA ANTIGENICA

La pared celular de C. albicans Iesté compuesta por B-giucanos,
manoproteinas y pequenas cantidades de quitina, ademas de aproximadamente 30
% de agua; esta pared participa en la adhesion y colonizacién, presenta ademés
componentes antigénicos y secreta productos como hidrolasas y toxinas.

(McCullough, y cols., 1996; Samaranayake, 1990)

ECOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA.

C. albicans esta asociada ecolégicamente a seres vivos de sangre caliente. Su
temperatura éptima de crecimiento es de 37 °C. Los tractos digestivo y respiratorio,
junto con la mucosa genital (vagina), son los reservorios mas importantes en los
seres humanos y origen de candidosis enddgenas. En estas localizaciones se
comporta como un saprobio y su aislamiento no implica por si solo la presencia de
infeccién. C. albicans no sobrevive durante mucho tiempo en superficies secas pero
su supervivencia es mayor cuuando hay humedad y se ha aislado de los cepillos
dentales, cremas de manos, cosméticos y ropa. Las especies de Candida estan
ampliamente distribuidas en la naturaleza, C. albicans y C. glabrata sor;'-éncontradas
cominmente en humanos y algunos animales, principalmente primates, animales
domeésticos incluyendo gatos y perros, vanos mamiferos, marsupiales y aves. Las
especies de Candida se encuentran en el hombre de manera ubicua, las infecciones
humanas exdégenas son poco frecuentes y las candidosis endégenas son muy

comunes ya que la levadura forma parte de la biota normal. (Bonifaz, 1991;
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McCullough, y cols., 1996; Samaranayake, 1990; Scully, y cols., 1994; Stenderup,
1990)

AMBIENTE BUCAL

La boca humana esta recubierta por una membrana mucosa compuesta de un
epitelio superficial y una capa de tejido conectivo laxo. Existen modificaciones en
ciertas regiones de acuerdo a la funcién, como pueden ser diferencias en el grosor y
tipo de queratinizacién. La mucosa bucal es interrumpida por los dientes, cuando
estos existen; entre estos y la mucosa encontramos el epitelio de unién que se
encarga de mantener la continuidad.

Adicionalmente encontramos otras superficies en la boca debido a la
presencia de prétesis y otros retenedores; ademas de algunas restauraciones
dentales qué pueden ser de amalgama, algunas resinas (composites) u otras
aleacioneé. La mucosa bucal en su superficie presenta los ductos de la parétida,
glandulas submandibular y sublingual y ademas a través de toda la superficie
presenta numerosos y pequefios ductos de las glandulas salivales menores.
(Samaranayake, 1990)

La saliva tiene un efecto humectante y de homogenizacién, se djstﬁbuye enla
superficie de la boca siguiendo su curso hasta el éséfago, siendo un importante
mecanismo de defensa. (Samaranayake, 1990; Scully, y cols., 1994; Stenderup,
1990)

Estas interacciones son complejas y'los componentes se encuentran en un
estado normal y de equilibrio, pero cuando uno o mas de estos componentes se ven

alterados puede resultar un estado anormal y de enfermedad. Los cambios
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ecologicos son debidos a diferentes factores predisponentes que favorecen la
enfermedad. (Samaranayake, 1990; Scully, y cols., 1994)

Uno de los componentes del ecosistema bucal con el que las levaduras
interactian es la saliva mixta. La saliva consiste en secreciones de las giandulas
salivales mayores (parétida, submandibular y sublingual) y de las menores con una
variable interna del ﬂuido‘girlgival (crevicular). También contiene células epiteliales
exfoliadas, microorganismos bucales y sus productos, ademas de residuos de
comida. La tasa de secrecién y composicion de la saliva mixta puede ser afectada
per un amplio rango de varables incluyendo: género, edad, hora del dia, asi como
posibles diferencias genéticas que alteran la composicién proteica de un individuo a
otro. (Samaranayake, 1990)

La saliva mixta tiende a poseer propiedades reductoras ya que la tension de
oxigeno varia en las diferentes partes de la boca; el valor es bajo particularmente en
el dorso de la lengua, en las bolsas periodontales y en el vestibulo maxilar y
mandibular.

Una variedad de agentes antimicrobianos estan presentes en la saliva,
algunos de éstos son producidos Gnicamente en las glandulas salivales por ejemplo
la inmunoglobulina A secretoria y la lactoperoxidasa. Algunos de estos y otros
productos antimicrobianos entran en la boca a través del creviculo gingival como es
el caso de la inmunoglobulina G, algunos otros como la lisozima y lactoferrina se

derivan tanto de las glandulas salivales como de! creviculo gingival. (Samaranayake,

1990)
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CRECIMIENTO DE CANDIDA EN SALIVA

Hay poca informacion en la literatura que relaciona el crecimiento de Candida
con la saliva. Los estudios “in vitro” descritos por Samaranayake y cols. (1986),
utilizando en la saliva mixta un suplemento de glucosa con antibiéticos afiadidos para
suprimir el crecimiento bacteriano, reporta una rapida declinacién en el pH de 7.5 a
3.2 en un periodo de 48 h acompanado por un crecimiento de levaduras. El mayor
producto final &cido fue identificado como piruvato y acetato. Utilizando un sistema
experimental similar, Samaranayake, Hugles y McFarland (1984) encontraron una
correlacion entre el crecimiento de Candida, la produccién de compuestos acidos y la
protedlisis.

Los resultados sugieren que Candida puede utilizar proteinas salivales,
aunque esto requiere confirmacion. Los estudios “in vitro” discuten acerca de dar
algan indicio en cuanto a como ocurmren las condiciones precisas in vivo para el
crecimiento de Candida; esto estd pobremente definidko como ocurre en la boca
normal humana. (Samaranayake, 1990)

CONDICIONES ATMOSFERICAS

Las especies de Candida crecen mejor bajo condiciones aerdbicas, debido a
esto los ambientes relativamente anaerobios en algunas partes de la boca tienden a
deprimir la proliferacién de levaduras.

pH

El rango de pH que induce el crecimiento de Candida es entre 3 a 8. Las
condiciones 6ptimds de crecimiento se dan en un rango de pH de 5.1 a 6.9.
(Sanchez-Vargas y cols., 2002) Asimismo, C. albicans y otras especies pueden

crecer a pH menor de 2. Estos resultados sugieren que las condiciones &cidas
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pueden favorecer el crecimiento y la colonizacién por Candida, dentro de la boca
humana y un numero de reportes tienden a apoyar esta conclusién. (Jorge, y cols.,
1993; Oksala, 1990; Parvinen and Lamaéas, 1981; Rossie, y cols., 1987,
Samaranayake, 1980, Samaranayake, y cols., 1986; Scully, y cols., 1994) Las
razones para explicar esta relaciébn no son claras, pero aparentemente existe una
asociacion entre el aumento de la adherencia de la levadura a las superficies
epiteliales y las condiciones bajas de pH. C. albicans adquiere tanto forma de
blastospora, como forma de hifas en muestras obtenidas de boca sana y con
lesiones; las evidencias muestran que las formas de hifas son mas comunes en las
lesiones. Se sabe que un amplio rango de factores ambientales, tiendeh a favorecer
la produccién de hifas o blastosporas como son el pH, temperatura, diversos
nutrientes y la concentracion de levaduras. (Sanchez-Vargas, y cols., 2002)

Es posible que la aparicién de una o de otra de las diferentes morfologias de
C. albicans en la boca esté relacionada principalmente con los factores ambientales

locales. (Samaranayake, 1990)

De 32 estudios sobre portadores de levaduras de la cavidad bucal de diversas
poblaciones se obtuvo que la media de la frecuencia fue de 34. 4_% de todas las
levaduras y de este porcentaje el 17 % oorréspondié a C. albicans como la especie
dominante seguida de C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis y C parapsilosis. Otras
levaduras presentes fueron C. lusitaniae, Trichosporon spp. y Saccharomyces spp.
(Samaranayake, 1990; Scully, y cols., 1994; Stenderup, 1990). En saliva de
pacientes enfermos se encuentraron 400 UFC/ml de C. albicans. (Scully, y cols.,
1994) Técnicas de impresién han demostrado que la lengua especialmente el dorso

es reservorio principal de las levaduras. (McCullough, y cols., 1996)
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En paciéntes hospitalizados es alta la incidencia de portadores de levaduras,
con una media de 54.7 % para todas las especies, de este porcentaje un 38.1 %
corresponde a C. albicans; (McCullough, y cols., 1996). En un estudio sobre
dentaduras de pacientes con estomatitis se encontré C. glabrata en un 48 % y C.
albicans tuvo una frecuencia de 84 % con una asociacion de las dos especies en un
41 %. (Samaranayake, 1990; Stenderup, 1990)

Se ha encontrado que la candidosis bucal puede deberse a diferentes agentes
etiologicos, el mas frecuente es C. albicans. Otras especies involucradas pueden ser
C. tropicalis, C glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. kefyr, C. guilliermondii, C.
inconspicua y ocasionalmente otros géneros como Kluyveromyces y Saccharomyces.
Se ha visto que la incidencia de infecciones micéticas en la gente se ha
incrementado dramaticamente en las Ultimas dos décadas incluyendo principalmente
a especies diferentes a C. albicans. (Samaranayake, 1990; Scully, y cols., 1994,
Stenderup, 1990) A causa del gran incremento en el numero de pacientes
inmunodeficientes se han reconocido inevitablemente nuevas especies de Candida y
especies emergentes de hongos filamentosos causales de infecciones oportunistas.
(Coleman, y cols., 1997; Hazen, 1995; Pfaller, 1994)

Este dramético incremento se ha asociado al aumento de pacienteé con
alguna inmunodeficiencia, particularmente los infectados con VIH y los que reciben
algun tratamiento contra cancer. (Coleman, y cols., 1997)

La candidosis bucal causada por el género Candida ha sido la infeccién
6ponunista mas observada en pacientes con VIH; aproximadamente en un 756 a2 90 %

se ha reportado que son afectados durante el curso de la enfermedad. Sin embargo,
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estas prevalencias se han visto disminuidas notablemente cuando se instaura una
terapia antirretroviral de alta actividad. (Bascones, y cols., 2003)

En contraste la candidosis sistémica o diseminada es relativamente rara en
pacientes con VIH-SIDA. Aproximadamente uno de cada tres pacientes con SIDA
presentan esofagitis candidésica. (Bonifaz, 1991; Coleman, y cols., 1997)

La frecuencia de levaduras en pacientes con VIH-SIDA es mayor para C.
albicans seguida de C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis y C. krusei.

En julio de 1995 fué descrita una nueva especie, C. dubliniensis, limitdndose
su incidencia a pacientes con VIH. (Coleman, y ools., 1997; Pinjon, y cols., 1998)

En México, el agente causal mas comunmente involucrado en las micosis de
todo el cuerpo es Candida sp., especialmente C. albicans. A causa de esta levadura
se ha reportado en pacientes provenientes de ambientes rurales una elevada
prevalencia de micosis superficiales (dermatosis); en pacientes geriatricos
principalmente la forma seudomembranosa; en adolescentes la vulvovaginitis,
algunos casos de onicomicosis y fungemias intrahospitalarias (principalmente
infecciones nosocomiales del tracto urinario y micosis relacionadas con catéteres en
pacientes oncolégicos). Adicionalmente la prevalencia de portadores bucales de
Candida es del 17.6 % de 2345 pacientes. (Gaitan, y cols., 1998)

FACTORES DE VIRULENCIA.
ADHERENCIA

Candida albicans es un patégeno oportunista y el mayor factor que contribuye
a su virulencia es su habilidad para persistir en las mucosas epiteliales de muchas

persbnas. (Lynch, 1994; McCullough, y cols., 1996; Samaranayake, 1990; Scully, y
cols., 1994)



Se ha observado que existe una relacion entre la adherencia de Candida y su
habilidad para colonizar y causar enfermedad. Un aspecto importante de la
patogenicidad de C. albicans es su afinidad no especifica por resinas acrilicas
(dentaduras) y otros plasticos (catéteres). Los mecanismos de adhesién estan
relacionados con los componentes de la pared celular de Candida. (Olsen, 1990,
Samaranayake, 1990; Scully, y cols., 1994)

La adhesion entre las levaduras de Candida y el epitelio se da en dos fases;
inicialmente existe una adhesion no especifica dada por interacciones electrostaticas
y posteriormente se da por la relacion de la levadura y el epitelio a traves de
receptores especificos y adhesinas.

Se ha demostrado que la adhesioén de C. albicans a las células de la mucosa
bucal se da a través de la interaccion entre cationes divalentes. La adsorcién de
macromoléculas a las células epiteliales ocurre a través de interacciones
electrostaticas que involucran iones calcio y otros grupos iénicos. (Olsen, 1990;
Samaranayake, 1990; Scully, y cols., 1994) |

La adhesion depende de las propiedades iniciales de la superficie del
hospedero y del sustrato que ahi se encuentre. Existeh diferentes factores que

afectan la adhesién de las levaduras que se mencionan en la Tabla 2.
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TABLA 2. FACTORES QUE AFECTAN LA ADHESION DE Candida. (OLSEN, 1990;
SAMARANAYAKE, 1990; SCULLY, Y COLS., 1994)

Factores relacionados a: Factores ambientales que

Las levaduras Las células del hospedero afectan la adhesion.

Condiciones de cultivo Tipo de células Cationes

Fenotipo Viabilidad celular PH

Fomacién de tubos Fibronectina Azicares

germminales y/o hifas

Polimeros extracelulares  Fibrina Saliva

Superficie fibrilar Hormonas sexuales Anticuerpos humbucales y
suero

Mananos Antimicrobianos

Quitina Bacterias

Hidrofobicidad Lecitinas

Lipidos celulares

Las estructuras de la superficie celular de las levaduras promueven la
adhesion, que se ve incrementada dependiendo de las condiciones de cultivo. Una
actividad optima de adhesion se ha visto en C. albicans en un medio desarrollado a
25 °C. La adherencia de C. albicans en fase de hifa es mayor que en fase de
blastosporas y cuando la levadura estd en formacién de tubos germinales la
adherencia es aun mayor. Lo anterior se debe a que en esta fase existen cambios en
los componentes de la superficie celular como la produccién ciertas proteinas
moleculares que incrementan la adhesién. (McCullough, y cols., 1996; Olsen, 1990;

Samaranayake, 1990; Scully, y cols., 1994)
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Los polimeros extracelulares formados por Candida facilitan la adhesién, estos
contienen glucoproteinas responsables de esta, ademas la porcion de
manoproteinas es probablemente la mas importante para la adhesion.

Se han encontrado dos tipos de adhesinas en la superficie de Candida: la
flocular y la fibrilar. Las adhesinas floculares se encargan de mediar la adhesion a la
mucosa epitelial bucal, mientras que las adhesinas fibrilares se ha demostrado que
incrementan la adhesién a otras células epiteliales. La microbiota indigena de la boca
interfiere con la adherencia y colonizacion po Candida. Se ha observado que la biota
residente bacteriana puede suprimir la colonizacién por hongos; sin embargo cuando
esta se ve alterada y reducida después de una terapia antibidtica, se produce una
colonizacién micética y posteriormente aparece la enfermedad.

La adherencia de Candida depende de la temperatura y probablemente
también del pH. El valor de pH en el caso de la vagina es de 5.0 y en el caso de la
boca es de 7.0 en promedio; sin embargo, a un pH més bajo como es el caso de
superficies acrilicas donde se ha encontrado un pH de 3 a 4, la adherencia de
Candida se incrementa. (Olsen, 1990; Samaranayake, 1990; Scully, y cols., 1994) Un
factor més que puede inhibir la adherencia de Candida a células epiteliales humanas
es la inmunoglobulina A. (Scully, y cols., 1994; Segal, y cols., 1992)

PROTEINASAS

La actividad extracelular proteinasa de Candida se encuentra asociada con su

virulencia. Las enzimés producidas por estas levaduras son de tipo carboxil-

proteinasas que son capaces de degradar a la inmunoglobulina A secretoria.
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LIPASAS

Las lipasas secretorias de C. albicans han llamado la atencién como un
posible factor de virulencia. Wamer describié la actividad lipoproteica en especies de
Candida como C. albicans y C. tropicalis. (Samaranayake, 1990)

SUSTANCIAS TOXICAS

Se han reportado toxinas de tipo glicoproteinas y manoproteinas y se ha
aislado una proteina de alto peso molecular cuyo nombre es canditoxina. Otros
autores mencionan la produccién de nitrosaminas carcinogénicas por C. albicans en
muestras de leucoplasias. (McCullough, y cols., 1996; Samaranayake, 1990; Scully, y
cols., 1994)

SINERGISMO DE Candida CON BACTERIAS

Dentro de los factores de virulencia que presenta Candida, se han reportado
interacciones entre levadura y bacterias, algunas de las cuales forman parte de la
microbiota habitual. C. albicans es antagonizadé por varias bacterias anaerobias
como los estreptococos; sin embargo, se ha encontrado un sinergismo experimental
entre C. albicans y Pseudomonas aeruginosa en ratones quemados. Se ha reportado
una frecuente asociacion de Candida son Staphylococcus aureus en casos de
estomatitis protésica y queilitis angular y una posiblke asociacién con enterococos en
casos de estomatitis protésica. (McCullough, y cols., 1996; Samaranayake, 1990,
Scully, y cols., 1994)

Se ha encontrado que S. aureus y C. albicans comlnmente causan
infecciones sinérgicas, sin embargo los faclores que facilitan la co-infecciéon con S.

aureus, no han sido identificados. (Samaranayake, 1990)
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OTROS FACTORES DE VIRULENCIA

Se han descrito muy diversos factores de virulencia, ademas de los mencionados,
algunos de estos incluyen: ~

¢ DIMORFISMO Y FORMACION DE TUBOS GERMINALES
o INTERFERENCIA CON LA FAGOCITOSIS

e INHIBICION DEL SISTEMA INMUNE

CANDIDOSIS BUCAL

Desde comienzos del siglo pasado se observé que la candidosis bucal podia
presentar distintas manifestaciones clinicas e histopatolégicas. Posteriormente se
diferencié entre unas formas primarias y otras formas secundarias en las que la
candidosis bucal era una manifestacién méas de la infeccién candidésica sistémica
mucocutanea.

Las candidosis bucales primarias se subdividieron en agudas y crénicas en base a su
persistencia, segun la clasificacién inicial propuesta por Lehner en 1966, que
reconocia unas formas agudas: seudomembranosa y atrdfica y unas formas
crénicas: atréfica (estomatitis protética) e hiperplasica. Posteriormente sobre esta
base se realizaron otras clasificaciones que no aportaron datos especiales.
(Samaranayake, 1990)

Posteriormente se propuso una nueva clasificacion al considerar que las formas
seudomembranosas podian presentar un curso crénico en algunos pacientes.
Ademas, propusieron sustituir el término "atréfica” por el de "eritematosa”, ya que

estas lesiones, que aparecian rojas, representaban un aumento de la vascularizaciéon
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que coexistia con un engrosamiento o adelgazamiento del epitelio. (Aguirre, y cols.,
1996; Samaranayake, 1990)

Actualmente consideramos las siguientes formas clinicas de candidosis bucal:
candidosis seudomembranosa (aguda-crénica), candidosis eritematosa (aguda-
cronica), candidosis hiperplasica (leucoplasica), lesiones asociadas (estomatitis
protética, queilitis angular, glositis rombica, queilitis exfoliativa), candidosis
mucocutanea (crénica). Cuando dos o méas de estas formas clinicas aparecen juntas
se le denomina candidosis bucal multifocal. (Aguirre, y cols., 1996; Axell, y cols.,
1997, Samaranayake, 1990) Candida puede estar también implicada en el eritema
gingival lineal, la periodontitis necrética y la queilitis exfoliativa, procesos descritos en
la enfermedad por VIH, aunque su papel exacto ain no esta claramente definido
(Aguirre, y cols., 1996; Axell, y cols., 1997)

Las circunstancias bajo las que la candidosis bucal se manifiesta como
seudomembranosa o entematosa todavia permanecen sin aclarar, aunque en parte
pueden ser explicadas por diferencias en los mecanismos inmunoldgicos de defensa
local. (Aguirre, 2002) \

Samanarayake y Yacob presentan la clasificacion reflejada en la tablas 3 y 4

que abarcan las diferentes variantes clinicas de candidosis.
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TABLA 3. CLASIFICACION DE CANDIDOSIS BUCAL.

Micosis humanas por Candida.

Candidosis Candidosis Candidosis bucal
sistémica superficial
Infeccién Genital. Candidosts bucal primaria Candidosis bucal secundaria
_ Grupo 1 Grupo 11

Infeccion dermica. Aguda: Manifestaciones bucales de
Seudomembranosa. enfermedades sistémicas.
Eritematosa. Ver siguiente cuadro.

Infeccion ocular. Croénica:
Seudomembranosa.
Eritematosa.
Hiperplasica.

Infeccién auditiva. Asociada a lesiones:
Estomatitis por dentadura.
Queilitis angular.
Glositis romboidea media.

Tomada de Scully C. , El-Kabir M. , Samanarayake Lakshman. Candida and
Bucal candidosis: A review. Critical Reviews in Bucal Biology and Medicine, 5 (2):

125-157 (1994)



TABLA 4. CLASIFICACION DE CANDIDOSIS BUCAL. GRUPO I1.

Subgrupo Condicién Etapa de la vida que afecta.
1 Candidosis mucocutdnea familiar crénica. Primera década de la vida.
2 Candidosis mucocutinea difusa crénica. Antes de los cinco afios de edad.
3 Candidosis asociada a una endocrinopatia. Segunda década de la vida.
4 Candidosis mucocutinea familiar. En el primer afio de vida.
5 Inmunodeficiencia severa combinada.
5b Sindrome de Di George's Infancia.
5¢ Enfermedad granulomatosa crénica.
6 Sindrome de Inmunodeficiencia humana.
Cualquier edad
(SIDA).

Tomada de Scully C. , EI-Kabir M. , Samanarayake Lakshman. Candida and

Bucal candidosis: A review. Critical Reviews in Bucal Biology and Medicine, 5 (2):
125-157

FACTORES PREDISPONENTES

Las especies de Candida forman parte de la biota normal bucal. La transicion
de comensales inocuos en parasitos causantes de enfermedad esta asociada con los
factores de virulencia del hongo. Sin embargo, los factores del huésped son de
importancia en el desarrollo de la enfermedad y siendo las especies de Candida o
patégenos oportunistas estrictos sélo causan enfermedad cuando las defensas del
huésped son inadecuadas. (Bonifaz, 1991, Koneman and G, 1992; McCullough, y
cols., 1996; Oksala, 1990; Samaranayake, 1990; Soll, y cols., 1994)

La mayoria de los factores locales y sistémicos que predisponen a candidosis
han sido clasificados por Odds en 1988 como: factores naturales, factores dietéticos,
factores mecanicos y factores iatrogénicos. En 1990 Oksala analiz6 los diferentes

factores de oportunismo para el desarrollo de la candidosis mostrados en la Tabla 5.
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TABLA 6. FACTORES PREDISPONENTES DE CANDIDOSIS

Cambios exdgenos epiteliales.

FACTORES LOCALES °

FACTORES SISTEMICOS °

FACTORES IATROGENICOS o«

ENFERMEDADES MALIGNAS
HABITO DE FUMAR

Cambios enddgenos epiteliales.
Cambios en la microbiota bucal
Factores dietéticos

Edad

Desdrdenes endocrinos

Defectos en la actividad de los nautréfilos.
Degeneracion microvascular en capilares.
Enfermedades inmunolégicas

Alteraciones nutricionales

Terapia antibiStica
Terapia con corticoesteroides.
Tratamientos inmunosupresores

Radioterapia y quimioterapia.

FACTORES MISCELANEOS

(Oksala, 1990; Samaranayake, 1990; Scully, y cols., 1994, Vargas, y cols.,

1993; Wikner and Soder, 1994; Duffy, y cols., 1992; Ficarra and Shillitoe, 1992;

Gillespie and Marino, 1993; Hauman, y cols., 1993; Navazesh and Lucatorto, 1993;

Whelan, y cols., 1990)
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CANDIDOSIS SEUDOMEMBRANOSA

La candidosis seudomembranosa también conocida como muguet, es la forma
clinica mas conocida y se caracteriza por la presencia de grumos o placas blanco-
amarillentas de consistencia blanda o gelatinosa, que crecen de manera centrifuga.
Al ser raspadas se desprenden facilmente dejando una zona eritematosa, erosionada
o ulcerada, en ocasiones dolorosa, con una mucosa adyacente normal en apariencia.
Se inicia en cualquier parte de la cavidad bucal y presenta una inflamacién que
predomina en la mucosa bucal, predominan en la mucosa yugal, pliegues
mucobucales, orofaringe, margenes laterales de la lengua. y paladar (Bonifaz, 1991;
Challacombe, 1994)

En la mayoria de los casos, la sintomatologia es minima, pero en los casos
graves, los pacientes pueden quejarse de dolor, ardor o disfagia. En los pacientes
VIH + / SIDA pueden aparecer formas crénicas dificiles de erradicar. (Aguirre, y cols.,
1996; Ceballos, y cols., 1996; Ceballos, y cols., 1998a) |

Histolégicamente las seudomembranas est4an compuestas por células
epiteliales descamadas, fibrina, tejido necrético, restos de alimentos, células
inflamatorias y levaduras con micelio. C. albicans no penetra mas alla del estrato
corneo del epitelio que presenta edéma y microabscesos. El tejido conectivo
subepitelial presenta un infiltrado inflamatorio mixto con polimorfonucleares, linfocitos
y macréfagos (Aguirre, 2002; Reichart, y cols., 2000; Samaranayake, 1990)

Durante la fase de infeccion se observa seudomicelios y blastosporas con la
presencia en ocasiones de otras bacterias. (Bonifaz, 1991; Lynch, 1994; McCullough,

y cols., 1996; Samaranayake, 1990; Scully, y cols., 1994)
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Se presenta como una infeccién aguda que puede ser recurrente por meses e
incluso afios en pacientes con VIH-SIDA y en otros pacientes inmunodeprimidos.
(Bonifaz, 1991; Budtz-Jorgensen, 1990; Eversole, 1994; Lynch, 1994; McCullough, y
cols., 1996; Scully, y cols., 1994) Se presenta a cualquier edad y predomina en
infantes, ancianos y pacientes debilitados, aunque se han reportado con alguna
frecuencia en conjuncién con otra serie de condiciones fundamentales como:
diabetes mellitus, leucemia e infecciones por VIH.

El diagnéstico se confirma por medio de examenes microscépicos de la
seudomembrana blanca. Se observan las pseudohifas y las levaduras que se tifien
grampositivas, también pueden captar el colorante de PAS con facilidad. (Bonifaz,

1991; Lynch, 1994; McCuIIoth, y cols., 1996; Samaranayake, 1990; Scully, y cols.,
1994)

Infiltrado de

< formas
filamentosas en las
capas del epitelio

FIGURA 1. DIAGRAMA ESQUEMATICO DE CANDIDOSIS SEUDOMEMBRANOSA



CANDIDOSIS ERITEMATOSA

La candidosis eritematosa, mal llamada atréfica, se presenta clinicamente
como un area rojiza de bordes mal definidos en la mucosa bucal sin la presencia de
placas blanquecinas. Representa en la actualidad la forma clinica mas comun tanto
en los pacientes inmunocompetentes odmo en lo inmunodeprimidos.

Su presentacién clinica es caracterizada por areas eritematosas generalizadas
en el dorso de la lengua, paladar y mucosa bucal en una imagen doble en espejo.
Las lesiones sobre el dorso de la lengua presentan areas de depapilacién. Se
observan areas enrojecidas y puede asociarse estomatitis angular.

También se presenta cuando la forma seudomembranosa persiste durante
algiin tienipo, se pierde la pseudomembrana y aparece una lesién extensa. Se ha
descrito que estas lesiones rojas no son causadas solamente por una reduccién en el
grosor del epitelio (atrofia), sino ademas se ha asociado un incremento en la
vascularizacién. (McCullough, y cols., 1996; Samaranayake, 1990; Scully, y cols.,
1994)

En general es una lesion asintomética o que produce un ligero ardor, por lo
que en muchas ocasiones es un hallazgo casual. Esta forma es comun en los VIH(+),
en los pacientes xerostémicos o que estan tomando antibi6ticos de amplio espectro,
constituyendo la llamada "lengua antibitica". Los hallazgos histopatolégicos son
similares a los encontrados en la seudomembranosa, con una infiltracién de
polimorfonucleares en el tejido conectivo, una cierta atrofia epitelial y una
vascularizacién hiperémica. No suelen observarse hifas, pero si blastosporas en la

superficie de la mucosa. También se ha descrito una mayor proporcién de células de
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Langerhans en relaciéon con el tipo pseudomembranoso (Aguirre, 2002; Reichart, y

cols., 2000; Samaranayake, 1990; Williams and Lewis, 2000; Williams, y cols., 1997)

Levaduras sobre el
epitelio

FIGURA 2. DIAGRAMA ESQUEMATICO DE CANDIDOSIS ERITEMATOSA (PACIENTE
INMUNOCOMPETENTE)

GLOSITIS ANTIBIOTICA

Se manifiesta como un eritema mucoso doloroso, sin que se aprecien placas
blancas, puede presentar depapilaciéon y desqueratinizacién en el dorso de la lengua,
sensacion de ardor.

Esta forma de candidosis se concce como estomatitis antibidtica, glositis
antibidtica, esto se debe a la relacién con tratamientos a base, de antibiéticos de
amplio espectro. La aplicacién de antibiéticos reduce la biota bucal normal en una
forma importante y estos sitios en el epitelio son colonizados por levaduras, esta
proliferacién excesiva produce mucosas atréficas e inﬂémadas, atrofia en las papilas
filiformes y se observa una superficie lisa y roja de la lengua. (Budtz-Jorgensen,
1990; Challacombe, 1994; Eversole, 1994; Lynch, 1994; McCullough, y cols., 1996;

Samaranayake, 1990; Scully, y cols., 1994)



CANDIDOSIS ATROFICA CRONICA

Conocida también como estomatitis candidosica o estomatitis protésica, su
localizacion depende del lugar en que esta colocada la prétesis; es mas frecuente en
el maxilar que en la mandibula y se presenta mas en mujeres que en hombres.
(Challacombe, 1994; Lynch, 1994) Se caracteriza por un enrojecimiento persistente
del area de soporte de una prétesis removible, preferentemente palatina. Puede
presentar un aspecto de enrojecimiento puntiforme (Newton 1), o masivo liso
(Newton 2) o masivo con crecimiento hiperplasico (Newton 3). (Santarpia, y cols.,
1990) Se trata de un proceso con etiologia multifactorial en el que puede estar
involucrada la infeccion por Candida (Aguirre, 2002; Aguirre, y cols., 1996)

La mucosa del paladar que esta en contacto con la dentadura se inflama de
manera difusa; puede presentarse en placas o extenderse afectando toda el area
que esta cubierta por la prétesis. Se observa una zona roja con petequias y en casos
crénicos ocurre hiperplasia papilar en la béveda palatina asi como edema, eritema
siendo una lesién asintomatica. (Lynch, 1994)

La lesién se puede presentar como una superficie roja brillante, en ocasiones
aterciopelada o granular. En casos graves puede observarse vesiculas confluentes y
erosionadas. Entre los factores que influyen para que se presente esta enfermedad

se encuentran:

e Traumatismo crénico de baja intensidad por el desajuste del aparato
prétesico. '

¢ Una relacion oclusal inadecuada.
o No retirar las prétesis por las noches.

o Imitacién de la base de la dentadura y subsiguiente colonizacién mic6tica.
e Habitos bucales no funcionales.
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e Deficiencias nutricionales.

* Mala higiene bucal y de las prétesis. (Santarpia, y cols., 1990)
La levadura se multiplica e invade los tejidos, en gran parte debido a que la

biota microbiana se encuentra reducida por condiciones alteradas bajo la dentadura.
El paladar no es la Unica zona invadida, también la base acrilica es colonizada en
forma abundante por Candida y otros microorganismos, creando un reservorio para
la recurrencia de la infeccion. Esto se debe a una higiene bucal deficiente, a una
iritacion mecanica, o podria en menor grado ser una irritaciéon del monémero del
acrilico, que no se incorporé debidamente al polimero de la base de la dentadura
- durante la polimerizacion de la misma o alergia hacia algin componente del material
de elaboraci6n de la prétesis.

Las lesiones papilares nodulares de la mucosa del paladar duro, predominan
en pacientes portadores de prétesis totai; se puede utilizar una tincién con écido
periédico de Shiff (PAS), para evidenciar al hongo. La forma crénica de candidosis
presenta hiperplasia epitelial y esto se debe a que la pseudohifa penetra el epitelio y
entra en los queratinocitos para convertirse en parasito intracelular. (Lynch, 1994,
Samaranayake, 1990)

CANDIDOSIS HIPERPLASICA (LEUCOPLASICA)

La candidosis hiperplasica o leucoplasica, se define como una lesién bucal en
placas o pequefios nédulos blancos, que no pueden ser desprendidos por raspado y
no pueden ser atribuidos a ninguna patologia diagnosticable. Se puede localizar en
cualquier lugar de la mucosa, pero aparecen mas frecuentemente en la mucosa
yugal cerca de las areas retrocomisurales y en la lengua. En los cortes

histopatolégicos se reconoce la invasidn por hifas que penetran en angulo recto
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desde la superficie. Es imprescindible, en estas biopsias, determinar el grado de
displasia epitelial que estd presente en muchos casos, asi como valorar
. correctamente el infiltrado inflamatorio del corion que suele ser mal diagnosticado
como liquenoide.

Existe una estrecha relacién entre Candida, el aspecto clinico de la
leucoplasia y la presencia de displasia (Aguirre, 2002; Aguirre, y cols., 1996;
Samaranayake, 1990; Williams, y cols., 1997)

También es conocida como leucoplasia por Candida. Es una forma Gnica de
candidosis con una reaccién hiperplasica. Algunos investigadores indican que
representa una lesion premaligna, porque se presenta atipia notable en biopsias de
especimenes de estas lesiones. (Bonifaz, 1991; Challacombe, 1994; Lynch, 1994,
Samaranayake, 1990)

Algunos estudios muestran que el 10 % de las biopsias tomadas de lesiones
calificadas como Ieuoop|asié, tienen la caracteristica de infeccién crénica por
Candida. Las zonas mas afectadas son lengua, mucosa de carrillos y labios, la lesién
es unica, puede ulcerarse, y debe ser considerada como premaligna.

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad consisten en lesiones en forma
de placas de color blanco persistentes y elevadas que se adhieren con firmeza a la
mucosa.

Se encuentran hifas en la parte superficial del epitelio, pero la mayor parte de
las hifas crecen formando angulos rectos en relacion, a la superficie. Los pacientes
con este tipo de lesiones presentan anticuerpos contra C. albicans tanto en suero

como en saliva. (Bonifaz, 1991; Challacombe, 1994)
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También puede afectar otras superficies como mucosa vaginal, piel, lechos
ungueales; en estos casos se asocian otros factores, aspectos inmunolégicos y
genéticos. Se reconocen una asociacion entre el hiperparatiroidismo y la candidosis
mucocutanea cronica, y se sabe que algunas de estas alteraciones son heredadas

como rasgo autosémico recesivo. (Lynch, 1994; Samaranayake, 1990)

Infiltrado de
formas
filamentosas en las
capas del epitelio

FIGURA 3 . DIAGRAMA ESQUEMATICO DE CANDIDOSIS LEUCOPLASICA.

ESTOMATITIS ANGULAR (QUEILITIS ANGULAR)

La queilitis angular se caracteriza por lesiones con grietas o fisuras y
formacion de costras, se caracteriza por ardor, eritema en las comisuras labiales
(habitualmente bilateral) Cominmente es asociada a una estomatitis protésica. Esta
lesion no siempre estd producida por Candida por l0 que algunos autores la
consideran como una lesioén asociada. En la patogenia de esta lesién aparecen
diferentes factores facilitadores que van desde anomalias relacionadas con el
envejecimiento como las arrugas, la disminucién de la dimension vertical, los
defectos protésicos, la xerostomia, ciertas medicaciones, deficiencias nutritivas (de

vitaminas y/o hierro), etc. En muchos casos se trata de una infeccion _mixta en la que
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intervienen ademas de levaduras bacterias como S. aureus 0 algunos estreptococos.
(Aguirre, 2002; Aguifre, y cols., 1996; Samaranayake, 1990)

Ocasionalmente se presenta como e! signo inicial de anemia o de deficiencia
vitaminica, en especial vitamina B12, por lo cual se resuelve al tratar esto. Otros
estudios reportan que un factor predisponente es la deficiencia de hierro, asi como
se ha asociado a pacientes con VIH-SIDA. Algunos autores consideran que la lesién
es resultado de una maceracion al ocluir cuando los pacientes presentan disminucion

de la dimension vertical. (Budtz-Jorgensen, 1990; Samaranayake, 1990; Scully, y

cols., 1994)
CANDIDOSIS BUCALES EN PACIENTES CON VIH-SIDA

Las infecciones bucales estan entre las primeras manifestaciones del SIDA.
Estas incluyen infecciones micéticas, virales, bacterianas y por protozoarios, las
cuales pueden ser frecuentes, severas, persistentes y recurrentes. (Barone, y cols.,
1990; Ficarra and Shillitoe, 1992; Navazesh and Lucatorto, 1993)

Las lesiones en la mucosa bucal por infecciones oportunistas pueden aparecer
antes de que se tenga conocimiento de una infeccion por VIH. La rapida deteccion de
estas condiciones puede dar un diagnéstico temprano de la infeccién por VIH y
subsecuentemente un tratamiento y manejo adecuado del paciente. (Bascones, y
cols., 2003; Navazesh and Lucatorto, 1993)

En 1989 Pindborg introdujo la primera clasificacién de las lesiones bucales

(Ficarra and Shillitoe, 1992; Pindborg, 1989) la cual volvié a ser revisada en 1992
(Pindborg, 1992)
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TABLA 6. CLASIFICACION DE LESIONES BUCALES ASOCIADAS AL SIDA. (PINDBORG
1989, 1991).

Pi rg 1989 Revisién de Pindborg 1991

I lesiones fuertemente asociadas con el SIDA
*Candidosis

Eritematosa

Hiperplésica

Seadomembranosa

Infecciones micoticas II lesiones menos asociadas con el SIDA
Aqui no corresponde ninguna infeccién mic6tica

*candidosis 111 Lesiones posiblemente asociadas con el SIDA
Seudomembranosa Criptococosis
Eritematosa Geotricosis
Hiperplasica Histoplasmosis
Queilitis angular Mucormicosis
Histoplasmosis Aspergilosis
Criptococosis
Geotricosis

Sin embargo cabe mencionar que no son las Unicas infecciones micéticas que
se presentan en pacientes con SIDA, encontramos también infecciones como
paracoccidioidomicosis, esporotricosis, blastomicosis y coccidioidomicosis.

La presencia de candidosis bucal en pacientes seropositivos es un importante
indicador clinico del SIDA. (Ceballos, y cols., 1998b)

DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El diagnéstico clinico de la candidosis bucal es relativamente sencillo, pero
debe ser confirmado por la observaciéon microscépica de Candida en las muestras
bucales y por su aislamiento en cultivo. La observacién microscépica se puede hacer

en fresco o mediante una tincidon, como la de Gram que faciiite la vision de las
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levaduras y micelios de Candida. A su vez, pueden emplearse tinciones histolégicas
como PAS o metenamina-plata, mucho mas complejas.

El cultivo se ha de realizar en placas de agar dextrosa Sabouraud con
cloranfenicol o0 gentamicina (inhiben el crecimiento de las bacterias) que favorecen el
crecimiento de los hongos. Hay otros medios de cultivo que permiten hacer una
identificacién presuntiva rapida (18 a 48 h) del aislamiento segin el color que
presentan las colonias aisladas en el medio de cultivo y que pueden ser de gran
utilidad en aquellos laboratorios microbiolégicos con poca experiencia micoldgica.
Entre estos medios de cultivo podemos resaltar el medio Chromagar Candida
(Chromagar, Francia), donde C. albicans crece formando colonias lisas verdes, C.
tropicalis forma colonias lisas azules y C. krusei colonias rosas y rugosas (San-
Millan, y cols., 1996). Otros medios interesantes para emplear en el aislamiento e
identificacion presuntiva de C. albicans, son el agar Albicans 1D (API-bioMérieux,
Francia) (Quindds, y cols., 1996) y el agar Fluoroplate Candida (Merck, RFA)
(Lipperheide, y cols., 1993); C. albicans crece en forma de colonias lisas y azules, en
el primero, y las colonias dan una fluorescencia blanca al iluminarlas con luz

ultravioleta, en el segundo de estos medios.
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FIGURA 4. CRECIMIENTO DE Candida EN CHROMAGAR Candida

En el laboratorio de Micologia, los aislamientos se identifican como C. albicans
mediante la realizacibn de la prueba de filamentacién en suero (incubacion del
aislamiento en suero de caballo y observacién al microscopio de la presencia de
tubos germinales, caracteristicos de C. albicans), observacion de la morfologia
microscoépica y produccién de clamidoconidios en agar harina de maiz-Tween 80. Si
el aislamiento clinico no produce tubo germinal o clamidoconidios, probablemente
sera de una especie diferente a C. albicans y se deberan realizar pruebas de

fermentacion y asimilaciéon de hidratos de carbono. (Richardson and Warnock, 1993)



b

FIGURA 5. OBSERVACION DE CLAMIDOCONIDIAS AL MICROSCOPIO

Estos estudios diagnésticos se ven facilitados con el uso de pruebas
comercializadas de asirnilacion de carbohidratos por Candida, como el API ID 32 C
(APIl-bioMérieux), Vitek (APl-bioMérieux), Microscan (Baxter, USA) o el APl 20 C
(APl-bioMérieux). Existen también medios que permiten identificar los aislamientos
mediante reacciones enzimaticas, como el Fongiscreen 4H (Sanofi-Pasteur), el
Rapidec Albicans (bioMérieux) o el Auxacolor (Sanofi-Pasteur), que tienen la ventaja
de ser mucho mas rapidos que los métodos convencionales bioquimicos pero el
inconveniente de ser mas caros. (Quindés, y cols., 1993)

La correcta toma de las muestras bucales es muy importante y habitualmente
se toman con un hisopo o mediante raspado. Si se utiliza un medio de transporte,
aumentan las posibilidades de obtener un aislamiento si en la muestra estaban
presentes microorganismos potencialmente patégenos. Si no se dispone de un
hisopo con medio de transporte, el hisopo debe ser humedecida con suero fisiolégico

0 agua estériles, para que la muestra no se seque. Entre otros métodos de obtencién
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de muestras bucales utilizados se incluyen el lavado o enjuague bucal, la toma
mediante contacto del medio de cultivo con la mucosa (inprint) o la recolecta de
saliva.

Sin embargo, tenemos que tener siempre muy en cuenta que el aislamiento de
C. albicans (mas auln si se trata de una especie de Candida diferente a C. albicans)
de muestras bucales si no estd acomparfiado de una clinica compatible con
candidosis bucal, no se puede considerar como un dato diagnéstico de infeccion.

El diagnéstico de cualquiera de las formas de candidosis bucal es
fundamentalmente clinico y se basa en el reconocimiento de las lesiones clinicas que
debe ser confirmado por la observacion microscépica de Candida en las muestras
bucales y/o por su aislamiento en cultivo. En el caso de Candida, si bien su presencia
no es patognomonica de infecciéon ya que es un comensal habitual. Para establecer
el diagnoéstico definitivo de candidosis es necesario observar la invasion tisular por
parte de las hifas de Candida, observada en las preparaciones histologicas, es el
indicador mas seguro de infeccion; aunque pocas veces esté indicada la biopsia de
la lesién con fines diagn6sticos, excepto en los casos de candidosis hiperplasica, en
los que es obligado.Por este motivo un resultado negati\'/o de un cultivo tiene mas
valor para excluir la infeccidbn candidésica que los resultados positivoé para
confirmaria. Podemos decir que en ausencia de clinica compatible la posi{ividad del
cultivo no implica que estemos ante una candidosis bucal. La realizacién de una
extension de material tomado de la lesién y su vision directa al microscopio es un
método répido y facil de realizar, incluso sin tefiida o haciendolo con PAS o Gram

para facilitar la identificacion de hongos (Aguirre, 2002; Quindds y cols., 1996).



La candidosis bucal seudomembranosa se diagnostica generalmente por la
observacion clinica apoyada en el cultivo. En casos de lesiones eritematosas, puede
ser util realizar una extension para demostrar la existencia de hifas y levaduras y
confirmar el diagnéstico de candidosis bucal eritematosa. En la estomatitis protética,
puede ser también de ayuda la obtencion de un frotis para observar la presencia de
hongos. El crecimiento de Candida en la muestra tomada mediante torunda y la
existencia de hongos en la extension van a ayudar al diagnéstico de la queilitis
angular asociada.

ASPECTOS TERAPEUTICOS

El tratamiento de la candidosis bucal se basa en cuatro pilares, de acuerdo a
un esquema propuesto por Quindos.:

* Realizacion de un diagnéstico precoz y certero de la infeccion.

« Correccién de los factores facilitadores o de las enfermedades subyacentes.

* Determinacién del tipo de infeccion candidiasica.

» Empleo de farmacos antifingicos apropiados. (Quindés, y cols., 1996)

Es fundamental la correcciébn de los factores tantc sistémicos (diabetes,
neutropenia o ferropenia), como locales (higiene de las protesis o xerostomia). Un
ejemplo de esta circunstancia es que el tratamiento antirretroviral altamente activo
para los pacientes VIH + / SIDA ha producido un marcado descenso en la frecuencia

y severidad de las candidosis bucales en estos enfermos. (Aguirre, 2002; Bascones,

y cols., 2003)
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AGENTES ANTIFUNGICOS
ESTUDIOS DE RESISTENCIA Y SENSIBILIDAD

En las dltimds décadas se ha registrado un importante incremento de
infecciones fungicas como resultado de varios factores que incluyen un aumento en
el nimero de pacientes con inmunosupresion severa. El desarrollo de nuevos
farmacos para combatir este problema y el desarrollo de mecanismos de resistencia
a los antifingicos también se ha incrementado, en especial en pacientes que
requieren largos periodos de tratamiento y que reciben profilaxis antifingica (lo que
permite el crecimiento sblo de las especies de la microbiota).

En la actualidad se utilizan diversas pruebas de sensibilidad a los antifingicos,
los cuales revelan importantes datos en la frecuencia de aislamientos resistentes a
los diferentes antifingicos, particularmente los azoles. Algunas pruebas de
sensibilidad a los antifingicos, las frecuencias de resistencia a diferentes
antifungicos, diferentes mecanismos de resistencia, asi como el desarrolio de nuevos
antifiingicos son discutidos en esta revision.

La incidencia de estas infecciones en pacientes trasplantados se encuentra
entre el 35 y 40%. Un 30% de pacientes sometidos a quimioterapia por cancer
presentan infecciones flingicas invasivas. La candidemia se ha incrementado
marcadamente en pacientes hospitalizados, adicionalmente las infecciones fingicas
en mucosa y sistémicas son las mas comunes en pacientes con SIDA. La candidosis

es la infeccion bucal mas frecuente en estos pacientes. (Loeffler and Stevens, 2003;

Sanglard, 2002b)

48



ANTIFUNGICOS

El nimero de farmacos antifingicos disponible es mucho menor que el de
antibacterianos. La estructura eucariota comdn que presentan las células fingicas y
las humanas, ha hecho dificil la obtencién de dianas flngicas bioquimicas o
estructurales que puedan ser selectivos de la accidn de los antifingicos. Las drogas
antifingicas mas importantes se dividen en 4 diferentes clases: 1) macrélidos
polienos; 2) derivados azélicos; 3) inhibidores de la sintesis de DNA y RNA y 4)
inhibidores de la enzima B, 1¢>3 glucano-sintetasa. (Calderone, 2002)
MACROLIDOS POLIENOS

La anfotericina B (AmB) altera la estructura de la membrana nivel de la
estructura del ergosterol, forma canales por donde se liberan iones potasio,
resultando en la alteraciéon del gradiente de concentracién de protones; ademas la
AmB causa dafos oxidativos a las membranas plasmaticas. En altas
concentraciones los polienos inhiben a la quitin-sintetasa, enzima localizada en la
membrana plasmatica que participa en la sintesis de la pared. En resumen inhiben la
sintesis de ergosterol, triglicéridos y fosfolipidos de la membrana del reticulo
endoplasmico y de la mitocondria por su estrecha unién al citocromo P 450 fiingico
que regula muchas de las funciones enzimaticas implicadas en estas biosintesis, e
inhiben también la transicién levadura-micelio en C. albicans. Los azoles que actian
mas especificamente sobre el citocromo P 450 flingico, como el FCZ y el ITZ, seran
menos tdxicos que los que muestran una menor discriminacion entre el citocromo

fungico y el humano, como el miconazol y el ketoconazol. (Aguirre, 2002; Calderone,
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2002; Greenspan, 1994; Hay, 1996; Loeffler and Stevens, 2003; Ng and Denning,
1993; Quindés, y cols., 1996; Sanglard, 2002b)

La causa de la resistencia a los polienos es una alteracién importante en la
composicion lipidica de la membrana plasmatica, principalmente una reduccién en el
contenido de efgosterol, lo que produce una baja afinidad de los polienos a la
membrana plasmatica. Otra causa de resistencia puede ser una alteracién en el
contenido de glucanos B, 143 en la pared de los hongos, estos componentes
pueden incrementar la estabilidad de la pared, impidiendo el acceso de grandes
moléculas como es la AMB a través de la pared a la membrana. (Calderone, 2002;
Loeffler and Stevens, 2003; Sanglard and Odds, 2002)

DERIVADOS AZOLICOS

Se trata de inhibidores de la biosintesis del ergosterol. El primer azol utilizado
sistémicamente fue el clotrimazol que mostré inconsistentes concentraciones en
sangre. El miconazol fue el primer azol efectivo contra infecciones sistémicas; sin
embargo, su uso intravenoso mostré pocos avances sobre la AmB en lo que se
refiere a toxicidad. Ketoconazol fue el primer azol de uso bucal que mostré
consistentes niveles en sangre. Ha sido usado satisfactoriamente contra la mayoria
de especies de Candida con la excepcién de C. glabrata; ademas ha mostrado baja
hepatoxicidad y su resistencia ha sido descrita en pacientes VIH +/ 'SIDA con
candidosis mucocutanea, orofaringea y esofagica.

El ITZ es el primer triazol usado en humanos; de administracién bucal e
intravenosa, muestra alta actividad in vitro contra Candida sp. El FCZ es otro triazol

que puede ser administrado bucal e intravenosamente; es usado en la profilaxis y
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tratamiento de la candidosis orofaringea y esofdgica de pacientes con SIDA, asi
como en pacientes neutropénicos. Ha mostrado que reduce significativamente la
incidencia de candidosis invasiva en pacientes después de la administracion de
quimioterapia o un trasplante. (Calderone, 2002; Loeffler and Stevens, 2003)

E! Voriconazol esta estructuralmente relacionado con el FCZ, muestra un
espectro similar al ITZ, activo contra C. krusei, C. guilliermondii y C. lusitaniae. Ha
sido recomendado en tratamientos empiricos para sustituir a la AmB en pacientes
con neutropenia y fiebre persistente. Fue aprobado con indicaciones limitadas en
2002 en EE.UU. de América. (Calderone, 2002)

El Posaconazol y el Ravuconazol son dos triazoles adicionales que se
encuentran en fase experimental, estudios in vitro contra hongos dimérficos
incluyendo especies de Candida sensibles y resistentes al FCZ. (Loeffler and
Stevens, 2003)

El ergosterol es el esterol mas abundante de la membrana plasmaética de los
hongos. Los azoles actian como inhibidores de la sintesis del ergosterol por bloqueo
de la lanosterol desmetilasa, que es una enzima especifica en la biosintesis del
ergosterol. El sitio de actividad de bloqueo de la lanosterol desmetilasa contie'ne un
dominio heme, los azoles interactian con un atomo de nitrégeno especifico evitando
la desmetilacion del lanosterol. Los azoles alteran los lipidos de la membrana
plasmatica de los hongos y pueden también interactuar con la 3-ketosteroide
reductasa; una enzima de la biosintesis del metilesterol. (Calderone, 2002; Loeffier
and Stevens, 2003; Sanglard and Odds, 2002)

Se han propuesto varios mecanismos de resistencia, entre los que cabe

destacar la permeabilidad reducida de la membrana celular al ahtifﬁngico (méas
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probable para el FCZ que para un compuesto altamente lip6filo como el ITZ), desvios
posibles en la ruta de sintesis del ergosterol, la produccién excesiva de enzimas
dependientes del citocromo P450, la mutacion de la diana enzimatica (14 alfa-
desmetilasa) con disminucién de la afinidad de unién del ahtifﬁngico o la existencia
de una bomba de flujo que elimina el antifiingico que entra en la célula fangica. (Goa

and Barradell, 1995) (Calderone, 2002; Loeffler and Stevens, 2003; Marichal, y cols.,
1999, Sanglard and Odds, 2002)

§-FLUOROCITOSINA

Es una pinmidina fluorinada, ha sido usada para el tratamiento de infecciones
fungicas desde los afios 1960. La 5-FC actia 50er la enzima citosina-permeasa
donde es modificada a 5-fluoracil y convertida a trifosfato-fluororidina, la cual se
incorpora al ARN flingico causando la inhibicién de la sintesis de proteinas. También
la 5-FC es convertida en fluorodesoxiuridina-monofosfato la cual interfiere con la
enzima timidilato-sintetitasa, una vez inhibida ésta, se produce ia inhibicién de la
sintesis del ADN, tiene una excelente penetracion en los tejidos y es principalmente
activa contra levaduras incluyendo las especies de Candida. Actualmente se
administra en combinacién con otros antifingicos. (Calderone, 2002; Loeffler and
Stevens, 2003)

La resistencia primaria a la 5-FC no es comin. Se conocen dos principales
mecanismos de resistencia. El prnmero es una disminucién de actividad de la
ci.osina-permeasa 0 deaminasa, causandose una disminucién de actividad de la
enzima. El segundo es una disminucién de actividad de la enzima uracil-fosforribosil-
transferasa, enzima responsable de la conversion del S-fluoracil a acido 5-

fluorondilico. Adicionalmente se ha descrito una disminucién de la actividad de la
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enzima pirofosforilasa-uridin-monofosfato, deficiencias mutacionales de la citosina-
permeasa y de la citosina-desaminasa, estos asociados también con resistencia.
(Calderone, 2002; Loeffler and Stevens, 2003; Sanglard and Odds, 2002)
INHIBIDORES DE LA SINTES!S DE GLUCANOS

La pared celular de los hongos consiste de multiples capas estructurales de
glucanos, quitina, mananos y manoproteinas. Tres antifiingicos principales
componen la clase de las equinocandinas; la caspofungina, FK-463 y VER-002, los
cuales estan siendo estudiados para su uso clinico. Todos inhiben la biosintesis de (3,
163 -glucano. Han demostrado potente actividad in vitro contra especies de Candida
y diferentes estudios revelan que esta actividad aplica en aislamientos resistentes a
los triazoles. Se trata de inhibidores de la enzima B-glucano-sintetasa, con efectos
secundarios en otros constituyentes los cuales causan incremeanto en el contenido de
quitina de la pared y reduccién del ergcsterol contenido en la membrana plasmatica.
Se ha observado in vitro que las equinocandinas son mas potentes contra C.
albicans, C. glabrata, C. krusei y C. tropicales y menos potentes contra C.
parapsilosis y C. guilliermondii. (Calderone, 2002; Loeffler and Stevens, 2003)

Los mecanismos de resistencia a las equinocandinas son limitados y se basan

en estudios de laboratorio en mutantes de S. cerevisiae. (Loeffler and Stevens, 2003;

Sanglard and Odds, 2002)
EVALUACION DE LA SENSIBILIDAD A LOS ANTIMICOTICOS

La aparicién de resistencias primanas o adquiridas a la 5-fluorocitosina (SFC)
y a algunos azoles, como el FCZ durante el periodo de tratamiento puede tener una

gran importancia. Menos del 20 % de los aislamientos del serotipo B de C. albicans
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son sensibles a la SFC, mientras que practicamente la totalidad de los del serotipo A,
(99%) son inicialmente sensibles a este antifiingico (Quindds, y cols., 1994). En los
Ultimos afios se ha publicado un elevado nimero de casos de infeccién bucal por C.
albicans resistentes al FCZ. (Goa and Barradell, 1995; Lischewski, y cols., 1995;
Millon, y cols., 1994; Rex, y cols., 1995; White and Goetz, 1994) El amplio uso de
este antifiingico hace que se tenga un mejor conocimiento de aquellos casos en los
que no se consigue el objetivo terapéutico deseado. La mayoria de las resistencias
se asocian a pacientes en estadios finales de la infeccién por el VIH (con menos de
50 CD4+ por pl) que sufren candidosis orofaringeas de repeticion y han sido
tratadas, previa e infructuosamente, con diferentes antifingicos. (Sanglard, 2002a)

En el caso concreto de C. albicans la presencia de resistencias es mas baja
que en otras especies, como C. krusei o C. glabrata. C. krusei es intrinsecamente
menos sensible al FCZ y las CMIs son elevadas antes del tratamiento antifungico.
(Goa and Barradell, 1995) La caracterizacion subespecifica de los aislamientos de C.
albicans de pacientes infectados por el VIH muestra la presencia de biotipos o
genotipos diferentes con sensibilidad variable a los azoles en algunos enfermos. La
apariciéon de nuevos episodios de candidosis orofaringeas seria resultado de la
seleccion de los biotipos o genotipos con menor sensibilidad al antifiingico. En otros
pacientes, los nuevos episodios se relacionarian con cambios en el fenotipo
(probablemente por la presién antifiingica selectiva) en aislamientos con el mismo o
diferente genoti'po. (Lischewski, y cols., 1995; Millon, y cols., 1994)

La diversidad de subtipos existentes en cada paciente puede estar mas
relacionada con una seleccién por el tratamiento con FCZ de los genotipos mas

resistentes (ya presentes en el nicho bucal) que por una nueva infeccién con
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genotipos diferentes. La persistencia prolongada de un mismo biotipo en un paciente
indicaria que la candidosis orofaringea se debe mas probablemente a que C.
albicans se aprovecha de una situacién de disfuncién inmunolégica y no a
determinadas propiedades especificas de un biotipo mas virulento. (Millon, y cols.,
1994; Sanglard, 2002a)

El riesgo de aparicién de resistencias a los antifungicos en pacientes con
tratamientos prolongados hace necesario el estudio in vitro de la sensibilidad
antifungica. El interés de la evaluacion de la sensibilidad a los antifingicos se basa
principalmente en la necesidad del laboratorio clinico de proporcionar datos fiables
que peqnﬂan seleccionar el farmaco mas adecuado para el tratamiento. Para
conseguir este objetivo, es importante una adecuada valoracién cuantitativa, que
prediga si un aislamiento clinico es resistente in vitro a un antifingico (resistencia
microbioldgica) y, a su vez, una certera valoracion cualitativa (utilidad prondstica) que
sirva para predecir la respuesta clinica cuando se emplea dicho antifingico en el
tratamiento. Otras razones, no menos importantes para la existencia de estas
pruebas, son la necesidad de explicar los aparentes fallos terapéuticos o los
problemas asociados con las resistencias primarias y secundarias en determinadas
especies fungicas a antifingicos concretos. Estas pruebas son Utiles especialmente
en pacientes con defectos inmunitarios o neutropenia, en infecciones recidivantes
mucocutéaneas y en las micosis diseminadas que no responden al tratamiento inicial.
La importante iniciativa emprendida en la busqueda de nuevas moléculas
antiflingicas requiere a su vez, la existencia de técnicas confiables que permitan su
adecuada evaluacion in vitro antes de poder ser utilizadas en fases experimentales

posteriores. Deben realizarse estudios de la sensibilidad a la 5FC de las cepas
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aisladas, siempre que se vaya a emplear este antifingico como alternativa
terapéutica en infecciones por levaduras. Como se han observado resistencias
adquiridas es importante evaluar la sensibilidad de los aislamientos obtenidos
después de fallos terapéuticos o recaidas. Aunque la mayoria de los aislamientos
son sensibles a la AmB, existen aislamientos de Candida que pueden ser resistentes,
principalmente en la especie Candida lusitaniae. |
METODOS DE ESTUDIOS DE ACTIVIDAD /N VITRO A LOS ANTIFUNGICOS Y
EVALUACION DE RESISTENCIA

Los métodos de estudio de la sensibilidad a los antifiungicos se dividen en
métodos de difusiéon, que se basan en la difusién del ahtifﬁngico (concentracion fija
en discos de papel, en tabletas o en tiras plasticas) en un agar donde se ha
inoculado previamente el aislamiento, midiéndose los halos de inhibicion del
crecimiento y los métodos de dilucion, basados en la utilizacién de diferentes
concentraciones de antifiingico en agar o caldo (medio de cultivo liquido). Entre estos
ultimos, las recomendaciones actuales van encaminadas a la utilizacién de un medio
sintético, como el RPMI 1640 (suplementado o no con un 2% de glucosa),
tamponado con acido morfolino-propanosulfénico a pH 7 y los antiflingicos diluidos
en dimetilsulféxido, empleando un inéculo ajustado por espectrofotometria de 1 a 5 x
10* células/ml y una incubacién a 35 °C durante 24-48 h. (Calderone, 2002; Calvo, y
cols., 1996; Carrillo-Muiioz, y cols., 1994; Espinel-Ingroff, y cols., 2002; Quindéds, y
cols., 1994; Sanglard, 2002a; Sanglard y Gdds, 2002)

El método de micredilucién en caldo (M27-A2) ha sido estandarizado por la
NCCLS a través de los ailos desarrollando estudios colaborativos. En.uno de ellos se

realizd una prueba de sensibilidad directa en cultivos positivos de sangre
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conteniendo levaduras. Se estudiaron 141 aislamientos de Candida a partir de
sangre con el E-test y método de microdilucién en caldo; concluyeron que excepto
para el ITZ, el E-test es un método factible que muestra buena correlacién con el de
microdilucion y que se trata de un método simple donde se obtienen resultados entre
24 y 48 horas después de la inoculacién (Chang, y cols., 2001). Asi mismo se ha
demostrado que el E-test es un método potencial para identificar los aislamientos de
Candida resistentes a la AmB (Clancy and Nguyen, 1999). (Barry, y cols., 2002) y
cols proponen una modificacion para el método de microdilucién en caldo, sugiere
| que la lectura se haga a las 48 h de inoculacién en RPMI| adicionado con 2% de
glucosa.

El incremento de la incidencia de infecciones por levaduras y el aumento de
resistencias a los antifingicos, ha producido un importante desarrollo de diferentes
métodos para medir la sensibilidad a los antifingicos, algunos estudios han
comparado diferentes métodos comerciales con los estandares de la NCCLS, en uno
de ellos se compararon 6 diferentes métodos con el método estandarizado de la
NCCLS M27-A, los resultados de concordancia inter e intralaboratorio fueron para el
sistema de difusion de disco 96.7%, Etest 93.1%, Sensititre Yeast One 93.1%,
Fungitest 92.6%, Integral System Yeast 40.6% y Candifast 6.0%, lo que indica que

todos excepto los dos Ultimos mostraron buena comrelaciéon con el estandar. (Morace,

y cols., 2002)

57



OBJETIVO GENERAL

‘Determinar la prevalencia de la colonizacidén por Candida, la frecuencia
de especies y los patrones de sensibilidad antifungica in vitro de los
aislamientos de una poblacién mexicana de sujetos adultos y pediatricos con
o sin infeccion por VIH+/SIDA, que presentan o no candidosis bucal, asi como

las diferencias que existen entre los grupos de estudio

58



OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

2.

Determinar los datos demogréficos de la poblacién de estudio.

Determinar el conteo de células CD4 y la carga viral por categorias de los
pacientes con VIH+/SIDA.

Determinar la prevalencia de Candidosis bucal y sus tipos clinicos en la poblacién
total y por cada grupo de estudio.

Determinar la prevalencia de la colonizacion por Candida en la poblacién total y
por cada grupo de estudio.

Determinar la frecuencia de especies de Candida de los aislamientos de la
poblacién total, por cada grupo de estudio y segun la colonizacién por Candida y
el tipo clinico de candidosis.

Determinar la frecuencia de cepas sensibles y resistentes a seis antifungicos de
la poblacion total y en (_:ada uno de los grupos de estudio.

Analizar la asociacion entre la cuenta de células CD4+, la carga viral (VIH RNA) y
la TARGA con la colonizaciéon por Candida, en los pacientes VIH+/SIDA.

Analizar la asociacion entre la cuenta de células CD4, la carga viral y la terapia
antirretroviral altamente activa con la presencia de candidosis, en los pacientes
VIH+/SIDA |

Analizar la relacién entre la sensibilidad a los antifiingicos y la especie identificada

de Candida en la poblacion total y en cada uno de los grupos de estudio.

10. Analizar la relacion entre la sensibilidad a los antifingicos y la especie

identificada de Candida en los pacientes colonizados y segun clinico de

candidosis.
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11.Analizar la relacién entre la sensibilidad a los antifingiccs y el serotipo

identificado de Candida albicans en la poblacion total y en cada uno de los grupos

de estudio.

HIPOTESIS

La prevalencia de la colonizacion de levaduras en la cavidad bucal de pacientes
VIH+/SIDA es mas alta que en personas sanas.

La frecuencia de C. albicans es mas alta que cualquier otra especie del genero’
tanto en pacientes VIH+/SIDA como en personas sanas

La frecuencia de casos de resistencia de los aislamientos de levaduras es mas
alta a los antifingicos azélicos que a la Anfotericina B o la 5-Fluorocitocina.

El estatus de portador de levaduras, se asocia con el nimero de células CD4+ o

la carga viral en los pacientes VIH+/SIDA.

La presencia de candidosis, se asocia con el nimero de células CD4+ o la carga
viral en los pacientes VIH+/SIDA.

La TARGA disminuye la colonizacion de Candida spp., y la presencia de
candidosis bucal en pacientes VIH+/SIDA.

Los aislamientos de C. glabrata son menos sensibles o resistentes a los
antifingicos azélicos que el resto de las especies.

Los aislamientos de! serotipo B de C. albicans son menos sensibles o resistentes

a los antifungicos que el resto de las especies.
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11.Analizar la relacién entre la sensibilidad a los antifingiccs y el serotipo

identificado de Candida albicans en la poblacion total y en cada uno de los grupos

de estudio.

HIPOTESIS

La prevalencia de la colonizacion de levaduras en la cavidad bucal de pacientes
VIH+/SIDA es mas alta que en personas sanas.

La frecuencia de C. albicans es mas alta que cualquier otra especie del genero’
tanto en pacientes VIH+/SIDA como en personas sanas

La frecuencia de casos de resistencia de los aislamientos de levaduras es mas
alta a los antifingicos azélicos que a la Anfotericina B o la 5-Fluorocitocina.

El estatus de portador de levaduras, se asocia con el nimero de células CD4+ o

la carga viral en los pacientes VIH+/SIDA.

La presencia de candidosis, se asocia con el nimero de células CD4+ o la carga
viral en los pacientes VIH+/SIDA.

La TARGA disminuye la colonizacion de Candida spp., y la presencia de
candidosis bucal en pacientes VIH+/SIDA.

Los aislamientos de C. glabrata son menos sensibles o resistentes a los
antifingicos azélicos que el resto de las especies.

Los aislamientos de! serotipo B de C. albicans son menos sensibles o resistentes

a los antifungicos que el resto de las especies.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SIDA representa una epidemia incontrolada hasta hoy, con un incremento notable
de los casos en los Ultimos afios, en particular de los pacientes pediatricos.

La candidosis bucal representa la principal infeccién asociada al paciente con SIDA,
es una de sus primeras manifestaciones desde el inicio del padecimiento y cursa
peri6édicamente durante todo el desarrollo de la enfermedad. En pacientes con
VIH+/SIDA la presencia de candidosis sugiere una disminucion de las células T
CD4+ por debajo de 200/um®, lo que representa uh mal prondstico para el paciente
VIH positivo ya que se espera una inminente progresion a SIDA.

Especies de Candida forman parte de la microbiota nativa en la mayoria de los
individuos sanos, por ello la candidosis representa una infecciébn enddgena
importante en todo paciente que presente algin factor predisponente como puede
ser algin grado de inmunosupresion. Se puede presentar de diversas maneras;
desde un aumento’ en la biota de levaduras hasta formas clinicas incipientes y
cuadros severos.

C. albicans, C. dubliniensis y otras especies emergentes no-C. albicans, muestran un
incremento en sus factores de virulencia como resultado a la adaptacién de las
~ condiciones del hospedero lo que incluye un aumento en los casos de resistencia a
los tratamientos antifiingicos empleados actualmente ya sea de manera adquirida o
intrinseca. La dificultad en la implementacion de alguna de las técnicas disponibles
para el estudio de la sensibilidad y resistencia a los antifingicos, asi como la

estandarizacién de dichas técnicas se ve reflejada en el fracaso terapéutico, en el
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aumento de los casos de resistencia y en la consecuente adaptacion de las especies

a estas condiciones con el incremento de sus factores de virulencia.

JUSTIFICACION

En pacientes con SIDA la candidosis bucal y esofagica hace que su calidad de vida
disminuya debido a las molestias de ia infeccién y a su notable persistencia causada
por la resistencia a los antifungicos, particularmente los antiflingicos azélicos y en
especial el FCZ.

En México, muchos laboratorios clinicoes no han implementado pruebas de
sensibilidad antifingica, se conoce poco acerca de los perfiles de sensibilidad
antifingica de aislamientos clinicos de levaduras. Para determinar la prevalencia de
la colonizacion por Candida con y sin candidosis bucal, asi como los patrones de
sensibilidad antifingica en una poblacion mexicana, hemos realizado un estudio
prospectivo que representa uno de los primeros reportes de perfiles de sensibilidad

antifingica de levaduras bucales de pacientes VIH+/SIDA en México D.F.
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MATERIALES Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO

De acuerdo con las caracteristicas y objetivos planteados en éste estudio es un
estudio de tipo transversal descriptivo y analitico, que se llevé a cabo durante un
periodo de cuatro afios aproximadamente.

Las variables y su escala de medicion se presentan en la matriz para la
operacionalizacion de variables (Anexo 1).

POBLACION DE ESTUDIO Y MUESTRA

La muestra fue conformada por el total de pacientes disponibles, a los cuales se les
pudiera dar seguimiento durante el periodo de estudio, el tipo de la muestra fue de
tipo conveniencia.

‘EI estudio de prevalencia fue conducido durante un periodo de tres afios, en 111
pacientes VIH+/SIDA y 201 personas o infectadas por el VIH (se consideraron no
infectadas en base a datos clinicos y factores de riesgo), provenientes del Hospital
General de México y el Hospital Infantii “Federico Gémez” para el caso de los
pacientes VIH/SIDA, y de las clinicas de la Facultad de Odontologia de Ila
Universidad Nacional Auténoma de México para el caso de los pacientes
presuntamente no infectados por el VIH. Los pacientes fueron distribuidos en cuatro
diferentes grupos: I) adultos VIH+/SIDA, l) adultos portadores de prétesis VIHQ, 1))
nifos VIH+/SIDA y IV) nifos aparentemente sanos, incluyendo 51, 109, 60 y 92
personas, respectivamente. Fueron recolectados los datos demograficos de los
pacientes, historia de infecciones flingicas previas, tratamientos antifungicos y
medicaciones, como el seguimiento de un régimen estable con TARGA (combinacién

de tres drogas durante un periodo previo de tres meses antes del estudio). Los
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pacientes elegidos para el estudio no debieron estar sometidos a tratamiento
antifingico tépico o sistémico en un periodo de seis meses antes del estudio. De la
evaluacién clinica de los pacientes VIH/SIDA se obtuvo la carga viral de VIH RNA y
cuentas celulares de células CD4+. Los voluntarios sanos fueron seleccionados de
las personas que se atienden en las clinicas dentales de la Facultad de Odontologia
de la Universidad Nacional Autonoma de México. Fue obtenido un consentimiento
informado de todos los pacientes. Para el inicio de este estudio fue obtenida la
aprobacion del comité ético, de investigacién y publicaciones de la Universidad
Nacional Auténoma de México y del resto de las institucionies médicas involucradas.
Se evalué la prevalencia, microbiologia y patrones de sensibilidad antifingica de las

levaduras aisladas de la colonizacidén o infeccién de la cavidad bucal de los

pacientes.

METODOLOGIA

ESPECIMENES CLiNICOS, METODOS MICROBIOLOGICOS E IDENTIFICACION
DE AISLAMIENTOS

Se obtuvieron muestras de las lesiones bucales candiddsicas (cuando se
presentaban,t segun criterios clinicos descritos en el apartado de presentacion
clinica), de la mucosa bucal, el piso de la boca y la superficie dorsal de |a lengua, ya
que estos sitios en la cavidad bucal han sido reportados con la mas alta frecuencia
de colonizacién. Cada una de las muestras fue colectada frotando intensamente un
hisopo estéril por repetidas ocasiones sobre la superficie bucal en particular.
Inmediatamente después de la toma de la muestra, cada muestra fue colocada en un
tubo estéril con medio de transporte. Los especimenes bucales fueron transportados

al laboratorio en un periodo no superior a 2 h después de la coleccién de la muestra.
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Cada espécimen fue codificado de acuerdo al grupo de pacientes de estudio y
posteriormente fueron sembrados en placas de agar glucosado de Sabouraud
suplementado con cloranfenicol e incubados a 36°C (+ 1 C) por dos dias y por un
periodo de siete dias adicionales a 30 C (+ 1°C) antes de descartarlos como
negativos. Las especies levaduriformes fueron identificadas por medio de métodos
micolégicos estandarizados, como la prueba de tubo germinativo, la morfologia
microscopica en Agar harina de maiz Tween-80 (Com meal agar-Tween 80)
(levaduras, formacion de pseudohifas e hifas verdaderas, asi como produccién de
clamidoconidias) y la asimilacién de carbohidratos por medio del sistema IDE 32 C
AUX (BioMerieux, Lyon, Francia) (Williams & Lewis 2000). Todos los aislamientos de
C. albicans fueron serotipados por medio de un ensayo de inmunofluorescencia
indirecta con el anticuerpo monoclonal B9E (Barturen y cols. 1995). Adicionalmente
para la identificacion presuntiva de C. dubliniensis, todos los aislamientos
identificados como C. albicans, fueron probados para el crecimiento a 45 °C (£ 1 °C)
por 48 h en agar dextrosa Sabouraud (Pinjon y cols. 1998), y en agar Caseina
(Mosca y cols., 2003) para la produccién de clamidoconidias, asi como por el ensayo
de inmunoﬂuorescencia‘indirecta con el antisuero policlonal contra esta especie
(Bikandi y cols 1998). Los aislamientos fueron almacenados en agua estéril a
temperatura ambiente para su posterior uso.

PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A ANTIFUNGICOS

Para las pruebas de sensibilidad a antiflingicos cada aislamiento fue cultivado en
agar dextrosa Sabouraud y en CHROMagar Candida (CHROMagar, Paris, Francia)

para valorar la pureza y viabilidad. La sensibilidad antifungica fue probada por medio
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del panel Fungitest (Bio-Rad, Paris, Francia), de acuerdo a las instrucciones de
manufactura. Este es una microplaca de 16 pozos que mide la sensibilidad de
levaduras a 5FC, AmB, MCZ, KTZ, FCZ e ITZ en un medio RPMI 1640 modificado en
presencia de un indicador redox. Cada droga antifingica fue probada a dos
diferentes concentraciones criticas (2 y 32 ug/ ml para 5FC, 0.5 y 8 pug/ ml para AMB,
0.5y 8 ug/ ml para MCZ, 0.5y 4 ug/ ml para KTZy ITZ, 8 y 64 ug/ ml para FCZ). De
cada aislamiento crecido toda una noche en agar deXtrosa Sabouraud a 36°C (£ 1 C)
se tomdé un inéculo y fue suspendido en 5 ml de agua destilada estéril y agitado
vigorosamente en vortex para obtener una suspensién homogénea en agua destilada
ajustada a una turbidez de (medida en un densitémetro de 530 nm) 1 McFarland.
Esta dilucion se realiza para obtener una concentracion de inoculo de
aproximadamente 0.5-2.5 x 10® cels/ml. Las microplacas de Fungitest fueron
inoculadas e incubadas a 36 °C (+ 1 °C) y los resultados fueron leidos antes de 48 h
como lo recomienda el fabricante. Fueron incluidas como cepas de control de calidad
C. parapsilosis (ATCC 22019) y C. krusei (ATCC 6258). Los criterios de identificacion
antifiingica fueron los sugeridos por el fabricante, como susceptible, intermedio o
resistente: 'Ios aislamientos que inhibieron el crecimiento en ambas concentraciones
fueron definidos como susceptibles, si sélo fueron inhibidos por la mas alta de las
concentraciones como intermedios y si no fueron inhibidos por ninguna de las

concentraciones como resistentes (Willinger 2000-2002).



SENSIBILIDAD A FLUCONAZOL Y VORICONAZOL

Recientemente se ha descrito el método M 44P del NCCLS, descrito para la
evaluacién de la sensibilidad al FCZ y VCZ. Se ha recomendado el uso del VCZ, un
potente monotriazol administrado via bucal o parenteral, ya que ha mostrado ser
mucho mas potente que el fluconazol o el itraconazol, los datos lo sugieren como el
tratamiento efectivo contra candidosis esofagica refractaria al FCZ en paciente‘s
VIH+/SIDA (Cuenca-Estrella, y cols., 1999). (Marco, y cols., 1998) y cols En este
estudio realizamos el método de difusién de disco de FCZ y VCZ como.es descnto
en el documento M44-P de la NCCLS (2002). Se utiizaron discos de FCZ (25 ug) y
VCZ (1 pg) que fueron facilitados por Becton Dickinson (Sparks, EE.UU. de Amériga).
Para la prueba de difusibn de disco se utilizaron placas de 90-mm-diametro
conteniendo agar Mueller-Hinton agar (Difco) suplementado con 2% de glucosa y
azul de metileno (0.5 ug/ml). La superficie del agar fue inoculada usando un hisopo
esténl suspendido en una suspension de levaduras ajustado a una turbidez
estandanizada de 0.5 McFarland. Las placas fueron incubadas a 37°C y las lecturas
se realizaron a las 24 y 48 h. Los criterios de interpretacion para los discos de FCZ
fueron los publicados por el NCCLS: susceptible, zona diametro de =19 mm;
susceptible-dosis dependiente, zona diametro de 15 a 18 mm; resistente, zona
diametro de <14 mm. La interpretacién de los puntos de corte no ha sido
completamente establecida para VCZ una zona diametro de <13 mm fue
considerada como un indicador de resistencia in vitro como lo propone Pfaller y cols
(2003). El control de calidad fue realizado de acuerdo con el documento M44-P del

NCCLS, se utiliz6 C. albicans ATCC 90028, C. krusei ATTC 6258 y C. parapsilosis
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ATCC 22019. Se determin6 el control de calidad cada dia de prueba siguiendo los
limites de prueba descritos por el NCCLS.
ANALISIS ESTADISTICO

Para medir las diferencias entre las variables continuas se utilizé la prueba de T de
Student, tanto para las diferencias entre medias y porcentajes. Las diferencias entre

las variables categéricas fueron evaluadas con la prueba de Chi cuadrada. Se

considerd una p <0,05 como estadisticamente significativa.




RESULTADOS

Objetivo 1. Determinar los datos demograficos de la poblacién de estudio.
DATOS DEMOGRAFICOS DEL TOTAL DE LA POBLACION

Los resultados han sido reportados parcialmente en algunas publicaciones; para la
poblacién pediatrica en el estudio | (Gaitan-Cepeda L y cols, 2002) y para el total de
los pacientes en los estudios II, Il y IV (Sanchez-Vargas LO y cols, 2005). Los datos
demograficos, clinicos y microbiolégicos del total de los pacientes se presentan en la
Tabla 7 (Anexos).

Se estudiaron 312 personas, divididas en cuatro grupos de estudio: Grupo I: 51
Adultos VIH+/SIDA (9 mujeres, 42 hombres) con un promedio de edad de 36.4 afios;
Grupo Il: 109 adultos sin infeccién por VIH (69 mujeres, 40 hombres) con un
promedio de edad de 64.4 afos; Grupo lll: 60 nifios VIH+/SIDA (36 nifias, 24 nifios)
con un promedio de edad de 5.1 afos; y el Grupo IV: 92 nifios sin infeccién por VIH
(53 nifas, 39 nifios) con un promedio de edad de 6.9 arios.

Grafica 1. Género por grupos de estudio
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Objetivo 2. Determinar el conteo de células CD4 y la carga viral por categorias

de los pacientes con VIH+/SIDA.

DATOS CLINICOS

El conteo de células CD4 y la carga viral por categorias de los pacientes con

VIH+/SIDA se presenta en las graficas 2y 3.

Gréfica 2.Conteo de Linfocitos TCD4+/ul
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Objetivo 3. Determinar la prevalencia de Candidosis bucal y sus tipos clinicos
en la poblacioén total y por cada grupo de estudio.

TIPOS CLIiNICOS DE CANDIDOSIS .

Se diagnosticaron tres diferentes presentaciones clinicas de candidosis bucal
incluyendo seudomembrancsa, eritematosa y estomatitis protésica (Tabla 7 Anexos).

Grupo | Adultos VIH+/SIDA (N=38 pacientes)

El tipo pseudomembranoso fue la presentacion clinica mas comun de candidosis
bucal en adultos VIH+/SIDA con 32 casos (62.7%), se presentaron 6 casos (11.7%)
de la forma eritematosa 5 de &estos en un tipo combinado
seudomembranoso/eritematoso (9.8%) (los pacientes infectados por Candida en su
mayoria fueron mujeres, p<0.05).

Grupo Il Adultos portadores de prétesis sin infeccion por el VIH (N=109 pacientes)

42 casos (38.5%) presentaron estomatitis protésica (la mayoria de estos mujeres,
p<0,05), 4 pacientes (3.7%) presentaron candidosis bucal tipo pseudomembranoso, 6
pacientes (5.5%) presentaron una forma combinada seudomembranosa/eritematosa
y s6lo uno presentd lesiones eritematosas.

Grupo Il Nifios VIH+/SIDA (N=60 pacientes)

Siete nifios (11.7%) padecieron candidosis bucal del tipo clinico eritematoso.

Grupo IV Nifos sin infeccion por el VI_H

Ninguno de los nifios sanos estudiados presenté candidosis bucal.
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Objetivo 4. Determinar la prevalencia de la colonizacién por Candida en la
poblacidn total y por cada grupo de estudio.

DATOS DE COLONIZACION

Se aislaron levaduras en 178 de 312 personas (57.1 %).. La colonizacion como
portador o con infeccion por levaduras fue mas alta en adultos VIH+/SIDA (74.5 %) y
adultos sin infeccion por VIH (61.5 %) que en nifios VIH+/SIDA (60 %) o sin infeccion
por VIH (40.2 %). (Tabla 7 anexos) (Gréfica 4) |

Grafica 4. Frecuencia de especies de levaduras por estatus clinico
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Objetivo 5. Determinar la frecuencia de especies de Candida de los
aislamientos de la poblacion total, por cada grupo de estudio y segun la
colonizacién por Candida y el tipo clinico\ de candidosis.

IDENTIFICACION DE LOS AISLAMIENTOS

Se obtuvieron 187 aislamientos de levaduras de 178 pacientes colonizados (57.1%
del total de la poblacion N=312 pacientes). En nueve muestras se aislaron dos
especies a la vez. Del total de los aislamientos 136 (42.4%) correspondieron a C.
albicans; 35 (10.9%) a C. glabrata; 11 (3.4%) a C. tropicalis; 2 (0.6%) a C.
parapsilosis y 3 (0.9%) a S. cerevisiae. (Tabla 8 anexos). (Gréafica 5)

Grafica 5. Distribucion de especies del total de los aislamientos (%)
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La distribucion de especies por grupo de estudio se presenta en la Tabla 9 (anexos)

y Grafica 6.
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Grafica 6. Distribucion de especies por grupo de estudio (%).
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ESPECIES DE CANDIDA SEGUN TIPO CLIiNICO

C. albicans fue la especie aislada mas frecuente en los pacientes coIonizados o
infectados (Tabla 10). 71 de 85 aislamientos de casos de colonizacién fueron por C.
albicans (83.5 %), siendo 48 de estos de mujeres (56.5%). 72 aislamientos
correspondieron al serotipo A, el cual fue el serotipo mas prevalente de C. albicans
en los cuatro grupos de pacientes.

C. albicans fue la levadura mas aislada en todas las presentaciones clinicas de
candidosis bucal: 77.8 % de los aislamientos de pacientes con candidosis
seudomembranosa, 77.8 % de los aislamientos de candidosis eritematosa y 72.7 %
de los aislamientos de pacientes con candidosis combinada,

seudomembranosal/eritematosa. (Grafica 7)
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En los casos de estomatitis protésica C. albicans representa solo el 48.8% de los
aislamientos, C. glabrata representa el 41.3% de los aislamientos. (Grafica 7)

Las especies no-C. albicans solo fueron aisladas de 14 pacientes colonizados
(16.5%): 6 C. glabrata, 7 C. tropicalis y 1 C. parapsilosis. (Gréfica 7)

Estas especies también fueron aisladas de 42 pacientes (38.5%) con candidosis o
lesiones relacionadas a Candida, como estomatitis protésica, presenféndose 29 C.
glabrata, 4 C. tropicalis, 1 C. parapsilosis y 3 S. cerevisiae (estos Ultimos tres de
pacientes con lesiones seudomembranosas). (Grafica 7)

Grafica 7. Frecuencia de especies de levaduras por estatus clinico (%)

980 /2

80—jf :

70| F

60t |;

s/l [

0| 1

30-/

20 f

1o-ﬂ§; ,

0 Coloniza

cién PSC EC PSC+EC DS

D C. albicans 83.5 77.8 77.8 72.7 48.8
B C. glabrata 7.1 13.9 11.1 27.3 42.2
1 C. tropicalis 8.2 0 11.1 0 6.5
B C. parapsilosis 1.2 0 0 0 22
@ S. cerevisiae 83 0 o 0

PSC= Candidosis seudomembranosa; EC= Candidosis eritematosa; DS= Estomatitis protésica; y PSC+EC=
Seudomembranosa/eritematosa
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Se presentaron nueve casos de infeccidon o colonizacion mixta por dos diferentes
especies levaduriformes simultaneas, seis cultivos de C. albicans con C. glabrata, y

uno de C. albicans con C. tropicalis, uno de C. glabrata con C. tropicalis, y uno mas

de C. glabrata con C. parapsilosis.

El resto de las caracteristicas micolégicas y clinicas de los aislamientos se presenta

en la Tabla 10 (anexos)

Objetivo 6. Determinar la frecuencia de cepas sensibles y resistentes a seis
antifangicos en la poblacién total y en cada uno de los grupos de estudio.
SENSIBILIDAD A ANTIFUNGICOS

El total de los aislamientos mostraron patrones de sensibilidad a los antifingicos de
la siguiente manera: el 10.8% de las levaduras aisladas fueron resistentes a uno o
mas agentes antifingicos azélicos y el 29% presentaron sensibilidad intermedia a
estos, siendo para ITZ (10.7% y 28.9% aislamientos resistentes o interrﬁedios,
respectivamente) y KTZ (10.2% y 20.8%, aislamientos resistentes o intermedios,
respectivamente) que fue el agente antifingico menos activo de los probados (Tabla
11). Se observo menor frecuencia en la resistencia al MCZ (2.7% y 17.6 %,
aislamientos resistentes o intermedios, respectivamente) y al FCZ (3.2 % y 11.2 %,
aislamientos resistentes o intermedios, respectivamente). AMB fue activa contra el
97.9% de estos (dos C. albicans, y uno de C. parapsilosis y C. tropicalis fueron
clasificados como intermedios) (Tabla 12) y 5FC fue el mas activo contra todos los

aislamientos probados (Grafica 8)
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Grafica 8. Sensibilidad (%) a los antifiingicos del total de los aislamientos.
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Objetivo 7. Analizar la asociacion entre la cuenta de células CD4+, la carga viral
(VIH RNA) y la TARGA con la colonizacion por Candida, en los pacientes

VIH+/SIDA.

CD4+, carga viral y TARGA en pacientes colonizados sin infeccion por
levaduras

El estado de portador bucal de levaduras no fue aséciado con el numero de células
CD4+ (media de cels CD4+: 623.27 celslul en pacientes colonizados y 643.15 cells/ul
en no colonizados), tampoco la carga viral (media de VIH ARN: 52,275.50 copias/ml
en pacientes colonizados y 55,173.03 copias/ml en no colonizados). (Grafica 9) De
manera similar, el régimen antiviral no influencié el estatus de portador de levaduras.
Se encontré que el 69.4% de pacientes bajo terapia antirretroviral (TARGA) fueron

colonizados por levaduras, sin embargo: los nifios VIH+/SIDA con cuentas celulares
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de CD4+ <500 cels/p! fueron mas colonizados por levaduras que los nifios controles
sanos.
Grafica 9. Cuentas de CD4 y carga viral en pacientes colonizados y no

colonizados por levaduras
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Objetivo 8. Analizar la asociacién entre la cuenta de células CD4, la carga viral
y la terapia antirretroviral altamente activa con la presencia de candidosis, en

los pacientes VIH+/SIDA

CD4+, carga viral y TARGA en pacientes con candidosis

Se observaron 98 casos de candidosis bucal en 312 personas (45 eran pacientes
VIH+/SIDA) La candidosis bucal en pacientes VIH+/SIDA no fue asociada con el
numero de células CD4+ (media de cels CD4+ 775.85 cels/ul en pacientes
VIH+/SIDA con candidosis bucal y 643.15 cels/ul en pacientes VIH+/SIDA sin
candidosis) tampoco la carga viral (media de VIH RNA: 60,995.95 copias/ml en
pacientes VIH+/SIDA con candidosis bucal y 55,173.03 copias/ml en pacientes

VIH+/SIDA sin candidosis). (Grafica 10)
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Grafica 10. Cuentas de CD4 y carga viral en pacientes con y sin Candidosis
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Sin embargo, la TARGA influenci6 la presencia de candidosis bucal reduciendo la
frecuencia de infeccion bucal. Encontramos que él 36.1% de los pacientes bajo la
TARGA presentd candidosis bucal comparado con el 45.9 % de los pacientes sin
tratamiento antirretroviral (p <0.05). (Gréafica 11)

Gréfica 11. % de pacientes bajo TARGA con y sin candidosis bucal
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Adicionalmente, se encontré que los nifios VIH+/SIDA con cuentas de CD4+ < 500
cels/ul tratados con TARGA presentaron significativamente menos casos de

candidosis bucal (p <0.05) que los nifios VIH+/SIDA no tratados con antirretrovirales.
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Objetivo 9. Analizar la relacién entre la sensibilidad a los antifiingicos y la
especie identificada de Candida en la poblacién total y en cada uno de los

grupos de estudio.

Es relevante que en lo que respecta a los patrones de sensibilidad a los antifungicos
por grupos de estudio y tipo clinico de candidosis, las personas no infectadas por VIH
exhibieron mayor diversidad de especies levaduriformes, pero los perfiles de
sensibilidad antiftingica no fueron significativamente diferentes de loé aislamientos de
pacientes VIH+/SIDA, ni tampoco hay diferencias significativas por tipo clinico de
candidosis (Tabla 13-14).

Las variaciones en los patrones de sensibilidad se presentan por especies, y

hacemos mencién del grupo de estudio en los casos relevantes.

SENSIBILIDAD A ANTIFUNGICOS POR ESPECIES

C. albicans

De 136 aislamientos probados de C. albicans, 14 fueron resistentes al KTZ (10.3%),
y 11 fueron resistentes al ITZ (8.1%). Se observé menor frecuencia en la resistencia
al MCZ (0.7%) o al FCZ (2.2%). El porcentaje de aislamientos con sensibilidad
intermedia a agentes azdlicos fue alto: 21.3% al ITZ, 28.7% al MCZ o KTZ, y 5.9% al

FCZ (Gréfica 12). No se observé resistencia ni sensibilidad intermedia a la AMB o al
5FC.
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Grifica 12. Sensibilidad (%) antifungica de C. albicans por antifingico
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La mayoria de los aislamientos resistentes a uno de los agentes antifungicos
probados mostraron resistencia o sensibilidad intermedia a otro agente antifiingico
az6lico de manera simultanea. Tres aislamientos del grupo Il (adultos VIH-): (uno de
eétos con estomatitis protésica) fueron resistentes simultdineamente a ITZ y FCZ.
Otros dos aislamientos de nifios VIH+/SIDA sin candidosis fueron resistentes al ITZ y
KTZ simultaneamente.

Especies no-C. albicans

De los 35 aislamientos de C. glabrata, 20% (7 aislamientos) fueron resistentes al ITZ
y 51.4% fueron intermedios (18 aislamientos), al KTZ 11.4% fueron resistentes
(cuatro aislamientos) y 34.3% fueron intermedios (12 aislamientos), al MCZ 8.6%
fueron resistentes (tres aislamientos) y 31.4% intermedios (11 aislamientos), al FCZ
5.7% fueron resistentes (dos aislamientos) y 31.4% intermedios (11 aislamientos),
(Gréfica 13) ninguno fue resistente a la 5FC o AMB. La mayoria de los aislamientos
resistentes fueron de personas sin infeccion por VIH con estomatitis protésica
(Grafica 13) los cuales no presentaron una historia reciente de tratamiento con

agentes azélicos. Algunos de estos aislamientos de C. glabrata mostraron resistencia

81



combinada in vitro a diferentes agentes azélicos: dos aislamientos fueron resistentes
al ITZ, FCZ y KTZ, otro aislamiento (de una mujer con diabetes y candidosis
eritematosa) fue resistente al MCZ y KTZ, y otro aislamiento mas fue resistente al ITZ
y MCZ. La mayoria de los aislamientos de C. glabrata resistentes a uno de los

agentes antifingicos azélicos mostraron sensibilidad intermedia a otro azol.

Grafica 13. Sensibilidad (%) antifangica de C. glabrata por antifingico y tipo

clinico
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PSC= Candidosis seudomembranosa; EC= Candidosis eritematosa; DS= Estomatitis protésica; y PSC+EC=
Seudomembranosa/eritematosa
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De 11 aislamientos de C. tropicalis, dos fueron resistentes al ITZ (18.2%) y cinco
fueron intermedios (45.5%), uno fue resistente al KTZ o FCZ (9.1%) y dos fueron
intermedios (18.2%), uno fue resistente al MCZ (9.1%) y siete intérmedios (63.6%),
(Gréfica 14) ninguno fue resistente a la SFC o AMB. Solo uno de los aislamientos dé
C. tropicalis fue resistente simultaneamente al ITZ y al FCZ (de un nifio sin infeccién

por VIH, sin candidosis bucal).

Grafica 14. Sensibilidad (%) antifiingica de C. tropicalis por antifingico
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Los aislamientos de C. parapsilosis fueron susceptibles a la mayoria de los
antifingicos probados, sélo dos aislamientos fueron intermedios al ITZ y uno fue
intermedio a la AMB y al MCZ. La Unica especie no-Candida aislada, S. cerevisiae

mostré sensibilidad del 100% a todos los agentes antifingicos probados.
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Objetivo 10. Analizar la relacién entre la sensibilidad a los antifingicos y la
especie identificada de Candida en los pacientes colonizados y segtn clinico
de candidosis.

La mayoria de los aislamientos resistentes fueron de C. glabrata, C. albicans y C.
tropicalis en casos de coionizacién, se observarén porcentajes significativos de
sensibilidad intermedia en aislamientos de C. albicans y C. glabrata de pacientes coh
estomatitis protésica y tipo combinado. Los datos generales de resistencia y
susceptibilidad de especies segin tipo clinico se presentan en la grafica 15.

Grafica 15. Sensibilidad (%) antifiingica de especies de Candida en cada tipo
clinico.
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Objetivo 11. Analizar la relacion entre la sensibilidad a los antifiingicos y el
serotipo identificado de Candida albicans en la poblacion total y en cada uno
de los grupos de estudio.

Fue significativo (p < 0.05) que cinco de 14 resistencias al KTZ se presentaron en
aislamientos del serotipo B de C. albicans. Todos los serotipos B resistentes al KTZ

fueron de pacientes VIH+/SIDA, tres de adultos con candidosis seudomembranosa y

dos de nifos sin candidosis.

SENSIBILIDAD A FLUCONAZOL Y VORICONAZOL

Se utiliz6é el método M44-P del Comité Nacional de Estandares de Laboratorio Clinico
para medir la actividad in vitro al FCZ y al voriconazol (VCZ). Er\1 el presente estudio
el VCZ fue altamente activo contra todas las cepas evaluadas independientemente
del tiempo de lectura (Grafica 16) (Tabla 15 Anexos). El FCZ fue activo contra 179 de
187 aislamientos de levaduras (95.7 %). Tres aislamientos de C. albicans fueron
resistentes al FCZ, y dos C. aIbicans,. dos C. tropicalis, y uno de C. glabrata
mostraron una sensibilidad intermedia a las 24 h. En las lecturas a las 48 h se
observé menor frecuencia de sensibilidad in vitro al FCZ (88.2 % de los aislamientos
fueron susceptibles) (Gréafica 16), 13 C. albicans, cinco C. glabrata y dos C. tropicalis
fueron resistentes o susceptibles intermedios a este agente antifingico. Se observé

que el 100% de los aislamientos fue susceptible al VCZ en ambos tiempos de lectura

(Gréfica 16).
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Gréfica 16. Sensibilidad (%) a FCZ y VCZ del total de los aislamientos:
a. Resistentes e Intermedios a FCZ/24 y 48 h.

b. Sensibles a FCZy VCZ a 24-48h
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DISCUSION

Poco se conoce acerca de la importancia etiolégica de las diferentes especies
levaduriformes en la colonizacién o infeccion bucal en la poblaéién mexicana. En el
presente estudio fueron estudiadas las caracteristicas de colonizaciéon de levaduras
en una poblacién mexicana de pacientes pediatricos y adultos con y sin VIH/SIDA, C.
albicans fue aislada colonizando sin asociarse a candidosis en un 66.7% de la boca
de nifios y de un 86.5% de adultos. Otras dos especies de Candida fueron
reconocidas, C. glabrata entre el 54% y el 16.7% (niflos y adultos,
respectivamente) y C. tropicalis entre el 8.1 y el 16.7% (nifos y adultos,
respectivamente). g

Diversos datos epidemiologicos acerca de la colonizacién de las especies de
Candida, la presentacién clinica de candidosis y de las alternativas para estudiar la
sensibilidad antifangica, asi como los perfiles reportados en diferentes poblaciones,
se han recogido y se discuten en las posteriores tablas para facilitar su analisis

debido a la extensa informacion.
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Autor y ailo Pais Poblacién Resultades Discusién
Clayton, 1990 Tanzania | 1,288 muesiras C. albicans 33 % de todas las levaduras aisladas.
bucales de personas | 5. cerevisiae 22.3 %
sanos Trichosporon spp. 20 %
Clayton, 1890 Papua Poblaciones de {era poblacidn: C. albicans 44.2 % La distribucién de especies de Candida en mexicanos sanos
’ MNueva personas sanasde | C. guilliermondii 26 % es muy similar a la distribucién observada en Norieamérica
Guinea dos comunidades 2* pablacioén: C. albicans 21.9 % ¥ paises europeos En nuestro estudio fueron aistadas
distintas C. guiliermondii 43.8% siendo la mas prevalente. levaduras en un 55.9% de las personas estudiadas, de
Contreras y cols, 1994 | Espafa 20 % de una C. parapsilosis fue {a levadura predominante en la estas el 32.7% presenid lesicnes producidas o asociadas a
poblacién de niflos, | cavidad bucal, C elbicans colonizé cuando levaduras.
desarroilaban candidosis bucal. C. albicans fue aislada en un 66.7% y de un 86.5% de la
Hannula y cols 1999 Finlandia | Niftos finlandeses. C. parapsilosis 55 % boca de mendcanos adultos y niflos sanos, respectivaments.
C. albicans 36 % de cultivos de saliva positivos a C. glabrata entre o 5.4 % y ol 16.7 % (nifios y adultos,
levaduras raspectivamente)
Pedersen, 1969; varios Nifios C. albicans {armiba del 59 % de loa nifos positivos a | C. tropicalis entre 1 8.1 y e} 16.7 % (niffos y aduitos,
Kleinegger y cols., levaduras) respactivamente).
1996 C. parapsilosis fue la sigulente en frecuencia (arriba | Este alto estado de portador de especies no-C. “albicans se
del 38 %). relaciona & una pebre higiene bucal a la dieta, la situacién
Xu y Mitchell 2003 China, mezcta racial mixta | C. aibicans fue relativamente rara en China, y C. geogrifica, socledad y factores perscnalss que pusden
Estados | de europso- parapsiiosis (39 % de los pacientss), C. juger probablemante un papel importante en la ecologia
Unidos americanos, latino- | guilliermondil (21 %), y C. famata (12 %) fueron las | levaduriforme de la boca humana.
americancs, chino- | aspecles mas prevalentss.
americanos, y afro-
americanos
Barchlesi, 1993, 1697; |ltalla Poblacion diversa Describen un incremento en la frecuencia de La mayoria de las candidosis bucales son causadas por C.
Moracs, 1890 aislarnientos de espacies de levaduras no-C, albicans; sin erbargo, han sldo publicados reportas de la
albicans enun 3 a 4 % de los aislamientos en 1888- | emergencia de otras especies de Candida En el presente
1989 a un 16 a 18 % de los aislamientos en 1980y | estudio, del total de las parsonas, fusron alsladas en un
1991. - | 28.7% sapecies no-C. albicans. C. glabrais de 35 pacientes
Morace y cols. 1990 italia Personas ¢on 25 % de las especies levaduriformaes aisladas fueron | (18.7% de todas las levaduras aisladas), C. tropicalis de 11
Infaccién por aspacies no-C. aibicans. (5.9% de fodas las levaduras aisladas), S. ceravisiae de tras
VIH/SIDA (1.8% de todas las levaduras alsladas) y C. parapsiiosis de

dos (1.1% de todas las fevaduras alsiadas). Sa obsarvaron
nueve casos de Infeccidén o ¢olonlzacién por doa diferentes
aspacies de levaduras.

Este alio porcentaje de aisiamientos no-C. albicans se
asocio en su mayoria a ka colonizacidén bucal de parsonas
sin infeccién por VIH (p< 0.05).
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Autor y ado Pais Poblacién Resultados Discusidn
Stallybrass, 1964; Varios Muestras de cavidad | El serotipo A de C. albicans ha sido detectado La distrnibucion de |05 dos serotipos de C. albicans difiere
Drouhet y cols., 1975; bucat de poblaciones | significativamente con mayor frecuencia en personas | geograficamente Nosotros observamos una clara
Brawner y cols., 1989, diversas de Europa (75 a 34%) y Turguia (100 %) que de los | predominancia def serotipo A (78.5% de los aislamientos de
1992; Barturen y cols., Estados Unidos (45 a 68 %). C. albicans) sobre el serotipo B.
1996; Hannula y cols.,
1997, 2001;
Hasenclever & Mitchell,
1963, Stillery cols.,
1682
Martin & Lamb, 1882, | Varios Muestras de El serotipo A de C. albicans es el m&s
Barturen y cols., 1996; pacientes con frecuentemente reconocido, este ha sido relacionado
McMullan-Vogel y cols., candidosis bucal con una afta virulencia, pero este factor no ha sido
1999 determinado concluyentemente.
Martin & Lamb, 1982 Inglaterra | Pacientes con E! serotipo A es pricticamente el Unico observado en
estomatitis protésica | pacientes con estornatitis protésica.
Conreras y cols.,, 1994 | Esparia Nifios con candidosis | Reportan una alta incidencia del serotipo B en niflos | Sin embargo, la proporcién entre el serotipo A y B es mas
bucal con candidosis bucal pgseudomembranosa balanceada en otros tipos clinicos de candidosis.
Brawner y cols., 1989 | Estados | pacientes VIH+/SIDA | Observaron una alta incidencia del serotipo B en
Unidos pacientes con queilitis angular y candidosis

pseudomembrancsa ¢ sritematosa
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Autor y aflo Pais Poblacién Resultados : Discugién
CONASIDA 2003 | México Poblaci6n general Para ef afio 2003 se presentan 69 795 casos de SIDA | La ecologia de la boca humana puede ser aterada por
Ramirez-Amador mexicansa {mas de 200.000 casos estimadas). diferentes factores, 1a infeccion por VIH ha sido asociada a un
V y cols., 2003 Prevalencia de candidosis bucal del 31.6 % incremento en la colonizacién de levaduras y una alta
predisposicién a candidosis bucal.
Masia Canuto y Espaia muestras bucales Evaluaron la prevalencia de candidosis bucal y la En nuestro estudio el 66.7% (74 pacientes) de los pacientes con
cota. 1999, 2000 de 153 espaiioles colonizacién de Candida. VIH+/SIDA fueron colonizados o infectados por levaduras, 27%
adultos VIH/SIDA 21 % de estos pacientes presentaban especies no-C. da éstos (diez pacientes) fueron colonizados por especies no-C.
albicans, de las cuales la mas comuin fue C. glabrata. albicans. 51.7% (104 pacientes) de las personas sin infeccién
por VIH fueron colonizadas ¢ infectadas por levaduras, y 42.3%
de estos (44 pacientes) fueron colonizados por especies no-C.
albicans. En ambos grupos, C. glabrafa fue la especie no-C.
albicans mas frecuente.
Blignaut y cols. Sudafrica | Pacientes VIH/SIDA | C. krusei fue la segunda especie aislada mas comun.
2002
Sullivan y cals., Varios Paclentes sanos y C. dubliniensis ha sido observada colonizando
1999, Gutiérrez y VIH/SIDA individuos sanos en una variedad de areas geograficas,
cols,, 2002, en pacientes VIH/SIDA preferentemente Se ha
Moran y cols., reportado un rango de prevaiencia entre o] 15 y el 30 %
2002 en poblaciones mundiales VIH positivas, con un rango ’
ds prevalencia en personas sanas que & ha No se aisld en ningun caso C. dublintensis ni C. krussef de
sncontrado de& un 5%. En ninguno de los sspecimenaes estudiados, independientements
Blignaut y cols., Sudéfrica | Paclentes VIH/SIDA | C. dublinfensis coloniza preferentemente personas de !a edad da los pacientes o del astatus de infeccién por VIH.
2003 y seronegathvos blancas sanas {16%) y se obsarva un asiado de
portador Influsnciado mas por raza que por la infeccién
por VIH, con espacies que no colonizan personas
biancas sanas, y proporclones de pacientes blancos
VIH/SIDA colonizados con C. dubliniansis de un 8%,
donde la proporcién de perscnas de raza negra con
VIH/SIDA fue det 1.5%..
Gofifredssony Estades | Pacientes VIH/SIDA | La presencia o Intansidad del astado de porlador bucal
cols. 1699 Unidos asintomético de levaduras sa comrelacicna
significativamente més con !a carga viral que con las
cuantas calulares de CD4+ y suglers ia probable
asociacién de ia supresién de la inmunidad de la En ol presente estudio, el esiatus ce poriador de levaduras {con
- mucosa bucal, y sin candidosis bucal) se presantd en un 74.5% y en un 80%
Kieineggery cole. | Estados | Paciantes VIH/SIDA | Plantean que la alta replicacion de! VIH tiene un efecto | de adultos y nifios VIH+/SIDA, respectivamente.
2000 Unidos directo en la virulencia de |as eapeciea de Candida y

quae jos inhibidorea de protessas del VIH pueden jugar
un papel imporiante an la colonizacién de aspecies de
Candida.




Discusién

Cbservamas una perdida de correlacién entre las cuentas de
CD4 y carga viral con la colonizacién de Candida,

Sin embargo estos autores no conocieron la carga viral de los
pacientes en 1992 y ademas la muestra es muy baja para
analizar dicha correlacion.

Se ha sugerido que existe una fuerte asociacion entre bajas
cuentas de células CD4+ (< 200 cels/pl) y el desarrollo
postarior de candidosis, antes de emplear un tratamiento
HAART

Sugerimoes que el hecho de que 28 adultos VIH+/SIDA vy siete
nifios con cuentas celulares de CD4 >200 sufrieran una mavor
candidosis bucsi, as debido a qua algunas otras
caracteristicas individuales del hospedsro pusden jugar un
mayor papsl en determinar el estatus de portador de
lsvaduras, lo cual eyentualmente, lleva a una infecclén
sintométice, como lo propone Diz Dios y ¢ols. (2001)

En el presenta estudio, sdlo el 12% de los nifios VIHHSIDA
con colopizacién bucal sufderon candidosis bucal, siendo la
eritematosa la presantacién clinica més comun,

Se presentiaron 38 adultos VIH+/SIDA con candidosis bucal,
cinco da estos pacientss presentaron una presentacidn clinica
combinada de candidosis pssudemembranosaleritematosa.
La presentacion clinkca pseudomembranosa fus la més
prevaierte en nuesira poblacién de adulios (97.4%). Seis
presentaron &l tipo eritematoso

Autor y afio Pals Poblacidén Resultados
Barchiesi y cols., | Varios Pacientes Observaron que e! porcentaje de pacientes con aislamientos
2001, Diz Dios y VIH/SIDA positivos a C. albicans fue similar en dos diferentes estudios
cols., 2001 realizados en 1992 y 2000 (59% y 63%, respectivarnente), pero
la prevalencia de candidosis bucal decline de un 51% a un
17%, ademds el porcentaje de pacientes con cuentas celulares
de CD4+ <200 cels/pl fue similar.
En ef aflo 2000, seis pacientes {20%) con cuentas <200 VIH
ARN copias/ml presentaron aislamientos positivos a C.
albicans, y dos pacientes {6%) presentaron leslén bucal. Sin
embargo, cbservarcen en los pactentes con carga viral >100,000
VIH ARN copias/mi colonizados por levaduras y con candidosls
bucales rangos del 20% (cuatro pacientes) y del 25% (cinco
pacientes), respectivamente.
Vargas & Joly, Estades | Pacientes Pacientes libres de sintomés con cuentas celulares de CD4+
2002 Unidos VIH/SIDA <400 cels/ul tienen un riesgo del 50 % de progresiin a SIDA
avanzado en tres afos.
Aquellos pacientes que solo tienen candidesis bucal, tienen un
90 % de riesgo de prograsién en este periodo.
Cebalios 1996, Espafia | Pacientas Describen que la presentacién cifnica pssudomembranocsa es
1998, 1829, 2000; VIH/SIDA la més prevalente antas y despudés da la Introduccién de la
Diz Dios 2001 HAART
Diz Dios, 2001 Espafia Paciantes La HAART reduce ia carga viral del VIH, lo cual favorece o
VIH/SIDA hajo | proceso de reconstiucién inmuns, donde se obsarva un
terapia incremento de las cusntas celulares de linfocitos T CD4+,
HAART predominantemente en la respuesia tipe-Th1 o con un aumsento
en ¢l nimerc y funcién de neutrdfilos, to cual pueds jugar un
papel Importanie an la efiminacién de espacies de Candida
Cassons y cols,, | lialia Pacienies Han mostrado que algunas moléculas antirratrovirales
1868; De VIH/SIDA bajo | perisneclientes a a clase de los antiretrovirales Inhibidores de
Bemardis y cols., terapia proieasas pueden interferir en |a infeccién por Candida por le
1996 HAART inhlbicidn de las proteinasas aspérticas secretorias fungicas.

En nuestres resultados la TARGA influancia la colonizacién de
Candida spp., reduciendo la frecuancia observada de
candidosis bucal.

Probablemeante, las proteinasas asparticas secretoras son
producidas a niveles constitutivos més bajos por cepas
comensales o no Infecciosas que los aislamiantos de
paclentes con candidosis bucel, Algunas de estes enzimas
son similares a las proteasas def VIH y ha sido demostrado
que jusgan un papel patogénice en la invasidn de las
mucosas.
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Discusién

| Autor y afio Pais Poblacién Resultados
Barry, y cols., Estados | Cepas de referencia | Evaiuarén la técnica M44-P y describieron los halos de | Los métedos para medir la sensibilidad antifingica aprobados
2003 Unidos de Candida inhibicién encontrados en diferentes cepas de Candida: | por el NCCLS {NCCLS documento M27-A2) (NCCLS
C. parapsilosis ATCC 22019 (22 a 33 mm), C. tropicalis | documento M27-A2) proveen criterios de interpretacion pera
ATCC 750 (26 a 37 mm), C. albicans ATCC 90028 (28 |FCZ, ITZ y 5FC sobre especies de Candida. Sin embargo, ia
a 39 mm) metodologia de dilucidn en calde resuita ser demasiado
laboriosa para muchos laboratorios, lo que hace muy importante
el desarrollo de métodos sitemativos simples, como el método
M44-P descrito recienternente.
NCCLS, 2002; Varios Aislamientos Este método ha sido comparado con el método | En ef presente estudio, hemos probado la sensibilidad
Wiltinger, 2000- ciinicos de esiandarizado descrito por ¢l Comité Nacional para | antifingica usando un nuevo sistema comercial {Fungitest),
2002; Witthubn, levaduras. Estdndares de Laboratono (The National Committee for | este ensayo es de facil lectura porque tiene un punto promedio
1939; Davies, Clinical Laboratory Standards) por diferentes autores de referencia. mostrando una alta a excelente correlacion de
1998; Davey y resultados cuslitativos (97% de concordancia para FCZ y 84%
cols., 1998 concordancia para 1T2).
Meis y cols. 2000, | Varios Aislamientos Los estudios han validado el método de difusién de | Hemos probado también la sensibiidad para FCZ y VCZ
Barmy y cols. 2002 clinicos de disco (NCCLS documento M44-P) como un método Util | usando el métode descrito por el NCCLS M44-P. Nuestros
y Pfaller y cols. tevaduras. para determinar in vitro la sensibilidad de especies de | resultados (Estudio - M44-P) tienen una buena correlacién
2003a Candida al FCZ y VCZ con los obtenidos en el estudio Il (Sanchez-Vargas y cols. 2004)
donde utllizamos el sistema Fungitest (Bio-Rad, Parls, Francia)
Pfaller y cols., Varios Alslamientos La difusién de disco es exacla y precisa, y ios|donde observamos un bajo porcenaje de resistencia al FCZ
2003b; Morace y clinicos de resultados han mostrade una buena cormelacién con los | (2.2 %),
cols., 2002, levaduras. métodes de referencia de dilucién en caldo
Marting 1998, Varios Pacientes con y sin | La presencia de resistencia antifingica en la década En nuestro sstudio del total de los aislamienios, el 18.7% de las
1668; Barchiesi y VIH/SIDA pasada ha sido relacionada con resistencla de levaduras fueron resistentes al menos a uno o miés agentes
cols., 19986; antifingiccs triazdlicns, especlaimerte FCZ, I1T2, y antifinglcos azédlicos, slendo KTZ y ITZ los menos aclivos. La
Witthuhn, 1988; KTZ, particularmente en paclenies VIH+/SIDA con rmayoria de los aislamientos resistentes tueron de C. glabrata
Wroblewska y candidosls bucal de pacientes sin infeccion por ViH o de C. albicens de pacientes
cols., 2002; VIH+/SIDA. Las personas no infectadas por VIH exhibieron
Sanglard & Gdds, mucho mayor diversidad de espscles levaduriformma, pero los
2002 patfiles de sensibiiidad antifingica no fueron difersnies de los

aiglamientoa de paclentes VIH+/SIDA. La sensibilidad de la
mayoria de las espacies en este estudio contra los antifingicos
mencicnados, ne difiere de datos previamente pubilicados
comrsspandientes a aspecies de América de un programa
SENTRY"

Sugerimos que se deberdn desamvilar estrateglas allemativas
de tratamlento en paclentas pedidtricos.




Autor y aio Pais Poblacién Resultados | Discusién
Martin y cols., 1997 | Varios aislamientos de Se ha descrito en muchos pajses la presencia de aislamientos de C.
& 1998; Barchiesi y Candida de albicans resistentes al FCZ provenientes de pacientes VIH+/SIDA
cols., 1998; pacientes La resistencia de C. albicans en los Estados Unidos, y el resto de América
Witthuhn vy cols., VIH+:SIDA para el ITZ fue del 0.6 al 1.5% y la resistencia al FCZ fue mucho menor (2.6
1999; Meiss y cols., Programa a 0.9%).
2000; Diekema y SENTRY
cols., 1999; Plaller y
cols., 1998 .
Blignaut y cols. Sudafrica | alslamientos de 0.4% de los aislamientos de C. albicans probados fuercn resistentes al ITZ | £n el presente estudio, de todos los
2002 Candida de y préicticaments no observaron resistencia al FCZ, 0.4 y 0%. 8in embargo, | aislamlentos de C. afbicans, la resistencia
pacientes el 8.4% de los aislamientos de C. albicans probados en ese estudio fueron | 5] [TZ fue del 8.1%, en un rango que va de
VIH+SIDA resistentes a AMB y un 2.3% a 5FC. ausencia de resistencia en paclentes
Sanglard & Odds Estados portadores de El uso comun de FCZ e ITC para el fratamiento de la candidosis bucal se ha | VIH+/SIDA con candidosis bucal a un
2002, Barchiesi y Unidos levaduras bucales | asociado con la aparicién de gislamientos resistentes-azdlicos, en las 12.9% en pacientes colonizados (la
cols., 2002 décadas pasadas diversos estudios han indicado una prevalencia de Mayoria personas sanas y pacientes
C. albicans resistentes al FCZ del 12 al 19 % VIH+/S|DA). Sin embargo, casi un tercio
Bhgnaut y cols_, Varios pacientes Hoy en dia la importancia de la resistencia al FCZ ha disminuido ya que | de los aislamientos de pacientes
2002, Diskemna y VIH+/SIDA después de la introduccién de la HAART independientemente del origen | VIH+/SIDA con candidosis presentaron
cols., 1999, Plaller y clinico de los aislamientos, la prevalencia de asilamientos de C. a/bicans | sensibilidad intermedia por Fungitest. La
cols., 1898, 1898 resistentes al FCZ es muy baja (~ 0.5-1 %) res|siencia al FCZ fue muy baja: 2.8% de
2001-2004 los aislamientca de psrsonas colonizadas
Pfaller, y cols., 2002 | Estados | 8803 aislemierios | Probaron !a actividad in vitro al FCZ con el método de microdilucitn, | fusron resistentes y todoa los aislamientos
Unidos clinicos de sncontrando en Candida sp un 95% sensibles, el 2% intermedics y el 3% | de pacientes VIH+/SIDA sin candidosis
Candide resistentes, para C. krusei solo el 5% fueron sansibles, el 87% fueron | fueron susceptibias. Los aislamientos
intermedios y el 28% resistentes. intermedios al FC2 reprasantaron el 5.9%
Barchiasi y ¢ols. ltalia nortadores de Encontraron que el 93% da los aislamientos fueron susceptibles /in vitrc al | de todos los aislamientes de C. aibvcans.
2002 levaduras bucales | FCZ vy el restants 7% fus sensible dosis-depsndlente No se obsarvaron diferencias enire alguno
VIH/SIDA de los serctipos de C. albicans en la
Martins y cols. inglaterra | Pacientes Antes del advenimianto del uso de la HAART, encontraron que ia sensibilldad a los azoles. No observamos
1988, 1890 : Estados | VIH/SIDA pravalencia de portadores de Candide app. resistentes al FCZ fues de 22% | res/stencia a AMB en algin aislamiento de
Unidos &n pacientes norteamericanos con candidosis bucal y 8n un 14% en C. albicans y s6lo of 1,5% de los
pacientes colonizados asintomaticos. aislamientes mostraron una sensibiiidad
Barchiesi, y cols., | ltalia 102 paciantes con | En ur: estudio prospective en pacientes VIH se aislaron lsvaduras de intermedia a AMB.
2002 terapia antfviral | Candida en 68 paclentes; 60 C. albicans, 3 C. glabratay 2 C. kruse], 3 Los aislamientos da C. parapsliosis fueron
altamenie activa | mixias C. albicans-C. krusei: encontrando un 93% sensibles al FCZ con una | Susceptibles a ITZ y FCZ, como lo
CM) 58,0 mg/t. enconirado en ajslamientos del programa
Sanglard & Odds, | Sulza portadores de Observaron una prevalencia de aislamientos de C. aibicans resistentes al| SENTRY. Los aislamientos de C. tropicalls
2002 levaduras bucales | FCZ en parscnas VIH+/SIDA del 12 al 19% Obsarvaron que despuds de la | mostraron patrones diferentes de
VIH/SIDA introduccién de la HAART se ha dado una disminucién de los niveles de | sensibilidad, dos fusron resistentas
candidosis y colonizacién bucal por Candida spp., asl como una tendencla | (18.2%) a ITZy 1 a FCZ (8.1%).
hacia la disminucién en la frecuencia de resistencia al FCZ /n vitro.. La emergencia de la resistencla al FCZ en
Laverdiere, y coils., | Francia | Alslamientos Reportan una CMig de ia caspofungina de 0.18 a 0.5 mg/L, adicionalmanta | 8islamientos de C. albicens eon este
2002y cols clinicos de lo compara con FCZ, ITZ y AmB utilizando el método E-test y microdilucian, | $entido ha sido alarmante.
Candlda observando buena correlacién entre ambos métodos y mayor actividad de
la caspofungina.
Muller, y cols,, 2000 | Alemania | pacientes Demostrardn resistencia a 3 azoles; voriconazol, FCZ & [TZ en,
pediatricos con
candldosis bucal
Pelletier, y cols., Francia pacientes Reportan el desarrollo de resistencia clinica at clotimazol en 40% (6 de 15) :
2000 pediatricos con de los aistamientos estudiados de C. albicans 93

candidosis bucal




[ Autor y afio Pais | Poblacién Resultados Discusién
Safdar y cols., Estados | pacientes Sobre tedo los niveles de resistencia de aislamientos de C. | En el presente estudio C. glabrata fue la segunda especie
2002 Unidos VIH+/SIDA glabrata a FCZ (10.7%) e 1TZ {15.2%) ooservados por Safdar y | mas cominmente aislada (18.7% de todos los aiskarmientos).
cols. (2002) en pacientes VIH+/SIDA de una ciudad de Estados | La mas notable diferencia entre los aislamientos de C.
Unidos fueron comparables. glabrata de este estudio y los aislamientos de un programa
Pfaller y cols., Estados | Aislamientos | Sin embargo, estas son variaciones imporantes en los niveles de | SENTRY reportado es que solo el 20% de los aislamientos
2002 Unidos clinicos de sensibilidad antifingica a alslamientos de C. gisbrafa de | mexicanos fueron resistentes a ITZ, comparado con un 32.8
Candida pacienies de diferentes edades, dreas geograficas, al menos en | a un 34.9% de los aislamientos de este programa SENTRY.
aislamientas de sangre La resistencia fue alla (33.3%) en aislamientos de personas
Martins y cols., Varios Aislamientos | Esta resistencia a FCZ es similar a la observada en el estudic | cotonizadas. Asi mismo de las 35 asislamientcs de C.
1997 & 1998; dlinicos de SENTRY en aislamientos de Eslados Unidos, Canad4 y el resto | glabraia, el 5.7% fueron resistentes a FCZ. Adicionalmente,
Barchiesi y cols., Candidads |de América, donde encontraron de un 5.7 a un 8.7% de | las infecciones sistémicas causadas por C. giabrata
1988; Witthuhn y paclentes resistencia a este triazol. frecuentemente se deben a ia microbiota endégena del
cols., 1999; Meiss VIH+/SIDA hospedero, principaimenie en los tractos orc-intestinal y
y cols., 2000, genito-unnario, esto es importante para ensayos de perfiles
Diekema y cols., de sensibilidad antifingica de muestras colonizadas por C.
1999; Pfallery glabrata y su asociacion con enfermedades sistémicas.
cols., 1996 Estas especies tienen la habilidad para desarrollar
resistencia a fArmacos azdlicos y para expandiria por la
presién selectiva causada por 8l uso comun de FCZ a ITZ,
La habilldad de C. giabmata para adquirir una répida
resisiencla ss debida a su naturaleza haploide y a répidas
mutaciones, seguildas de una exposicion a agentes
antifinglcos trazélicos.
Blignaut, y cols.,, | Sudéfrica | 589 Se demostra que ol 100% fue sensible al FCZ, lo que comprueba
2002, Biignaut, y aislamientos | que una baja axposicitn a los antifingicos modlifica las
cols., 2003 de pacientes | condiciones de sansibilidad. -
VIH
Ruhnke, ycols., | Alemania | pacients con | Intsresante seguimliento da 4 aflos sn un paciente tratade con
2000 apisodios de | FCZ, después de su mejoria se identifich una persistente .
candldosis colonizacion de C. albicans y C. dublinfensis y a los 3 afios se De manera similar nuestros resultados indican un muy bajo
asofdgica desarrolié resistencia al FCZ, después de un periodo de porcentaje de alslamientos resistenties al FCZ, tanto en
colonizacién asintomatica. aquslios que se ancontraban colenizando como en les
Moaran, y col3., Estados | Aislamienics | Otras especies racientemente reportadas como C. dubliniensis | asoclades a candidoels.
1007 Unides clinicos de s& ha demostrade que son Inherentementa sensibles a drogas | No encontramios alslamientos que correspondan a la
Candida antifingicas, la resistencia més reporiada es al FCZ en | especie C. dublinjensis ni tampoco C. krusei
alslamientos cilnlcos inducida por una exposicién pravia y
prolongada a fa droga.
Bsfrouane, y Estados | Alslamientos | Demosiraron que axiste una diversidad genética de C krusa/
cols., 1996 Unidos cilnicos de asoclada a la disminucion de la sensiblidad a agentes
Candida antiftinglcos.




Autor y ailo Pals Poblacién Resultados Discusién
Hazen y cols. Varios | 18,500 Estudio de sensibilidad al FCZ y VCZ utilizando el método | Del total de los asilamientos probados en nuestro estudio, la
2003 aislamientos de | descrito por ei NCCLS de difusién de disco (método M44-F) | resistencia al FCZ fue baja {1.6 %) a 24 h de lectura, que es el
levaduras en mas de La sensibilidad de los aislarmientos de C. albicans | tempo recomendado por ef NCCLS en el documento M44-P.
proveniertes de | at FCZ fue virtualmente igual en un periodo de tiempo, un | Todos los aislamientos resistenies al FCZ comespendieron a C.
77 inslitucionas 50.2% en 1997 a un 99% en 2001; la respuesia de C. | albicans. Los aislamientos con sensibilidad intermedia al FCZ
en 30 paises. glabrata al FCZ fue también iguatl, un 81.5% en 1997 a un | representaron el 2.7 % de lodas los aislamientos probados,
81.7% en 2001. El porcentaje de aislamienios susceplibles de | cormespondieron a las especies C. albicans, C. glabreta y C.
C. parapsilosis disminuyo significativamente, un 98% en 1997 | tropicalis. Las lecturas a las 48 h mostraron un claro incremento
a un 9% en 2001, y el porceniaje de aislamientos|en la resistencia y en los afslamientos con sensibilidad
susceptibles de C. tropicalis se incremento significativamente, | intermedia, se observaron siete aislamientos de C. albicans
un 95.7% en 1997 a un 96.9% en 2001. resistentes, y seis de C. albicans, cinco de C. glabrala, y dos de
C. tropicalis fuefon susceptibles intermedics,
De manera simifar a los reportes del programa SENTRY, en el
presente astudio, los aislamientos de C. parapsifosis fueron
susceptibles tanto at FCZ como al VCZ_ Los aislamientos de C.
tropicalis mostraron patrones diferentes de sensibilidad, ya que
encontramos dos aislamientos con sensibilidad intermedia al
FCZ (18.2 %).
Cuenca-Estrella, | Espafia | Aislamientos Sugieren que o VCZ as ei tralamianto efectivo contra
y cols,, 1999 clinicos de candidosis asofégica refractaria al FCZ en paclentes VIH.
Candida
Marco, y cols., | Estados | 354 aislamientos | Determinaron que & voriconazel @s més activo que AmB y La sensibilidad de la mayoria de las sspecies en eate astudio
1998 Unidos | de sangre SFC. contra el VCZ, no difiers de dates previamente publicados
Pfaller, y cols., | Estados | 314 aislamlenics | Reportan que of 84% fueron sensitlez al posaconazol y |(Chédvez, 1989; Espinelingroff y cols., 2001, Diekema y cols.
2003 Unidos |de Candida voriconazol; asi mismo reportan 13 aislamienios resistentes: | 1898; Pfalier y cols. 1888, 2001-2004).
provenienies de | para AmB y FCZ rasistencias en aislamientos de C. krusel, C. ’
sangre lusitaniae, C. gulliflermondli, C. inconspicus, C. seke y
resistentss solo a AmB: C. kefyry C. rugosa.
Chavez, y cols., | Eapafia | Alslamientos Reportan las CMige para diferentes antifinglcos: voriconazol
1889 cifnicos de (0.12 mg/l); LY3033688 (0.25 mg/L); AmB (0.5 mg/L); FCZ
Candida (264 mg/L), MZ {4 mg/L); 5FC (1 mgil).
Quindds y cols., | Espafia | Aislamiantos Reportan una alta resistencia previamente observada en | Nuestros resultados contrastan ya que encontramos aussncia
1994 clinicos de otros estudios de resistencla de los alsiamientos del serctipo B a 5FC
Candida
Paniagua y cols. | México | 80 alslamientos | Sensibilidad de C. albicans a S5FC, MCZ2 y AMB; encontraron | Esta alta resistencla a estos azoles (45%) no fue observada en
2002 bucales de que of 85% de los aislamientos fueron susceplibles a 5FC y | nuestre estudio, donde sclo & 0.7% de los aislamlentos fusron
personas no 35% fueron susceptibies intermedics. Todos estos | resistentes y un 10.3% susceptibies intermedics & MCZ
infectades por ol | aislamisntos fueron suscaptibles a AMB pero a MCZ solo ol
Vid 6% fueron suscapfibles y un 48% susceptibles Intermedios.
Blignaut 20C2, |Varios | Alslamientos En lo que respecta a ios aislamientos no-Candida, S. cerevisiae fue la unica especie aislada y presentd sensiblidaed tanio para
Diekema 1699, clinicos de VCZ como pare FCZ 7 para todos los antifinglcos probados. Estos resultados coinciden con dalos previamerte publicados
Plailer 1928, Candida realizados en aislamientos de S. caravisiae en América y Africa
2000-2004

La sensibllidad de aislamlentos mexicanos no difiere considerablements de la de aislamientos obtenidos de Estados Unidos, Canadd, ol resto de América y Europa, aunque
podemcs decir que los alslamientos mexicanos muestran mayor sensibilidad.




En este estudio se ha probado la sensibilidad antifingica usando un nuevo sistema
comercial (Fungitest), este ensayo es de facil lectura porque tiene un punto promedio
de referencia. Este método ha sido comparado con el método estandarizado descrito
por el Comité Nacional para Estandares de Laboratorio (The National Committee for
Clinical Laboratory Standards) por diferentes autores mostrando una alta a excelente
correlacion de resultados cualitativos (97% de concordancia para FCZ y 84% -
concordancia para 1TZ). Adicionalmente hemos probado la sensibilidad para FCZ y
VCZ usando el método descrito por el NCCLS M44-P,

En Europa, Norteamérica y Australia, C. albicans usualmente se presenta de un 60 a
un 80 % de las levaduras aisladas de la boca de personas sanas. Sin embargo, la
microbiota bucal varia entre paises y C. albicans no siempre se presenta por arriba
del 50%. Se ha relacionado un alto estado de portador de especies no-C. albicans a
una pobre higiene bucal pero ademas se ha mencionado ampliamente que la dieta,
la situacion geogréafica, sociedad y factores personales pueden jugar muy
probablemente un papel importante en la ecologia levaduriforme de la boca humana.

La distribucién y frecuencia de especies de Candida en mexicanos sanos 88 muy
similar a la distribucion observada en Norteamérica y palses europeos.

La ecologia de la boca humana puede ser alterada por diferentes factores, de
manera muy importante la infeccién por VIH ha sido asociada a un incremento en la
colonizacién de levaduras y a una alta predisposicién a candidosis bucal.

Después de haberse descrito la infeccién por VIH y su patogenia se ha considerado
a la candidosis como un importante predictor clinico del VIH/SIDA. Sin embargo de
manera interesante los pacientes VIH+ libres de sintomas con cuentas celulares de

CD4+ <400 cels/yl tienen un riesgo del 50 % de progresién a SIDA avanzado en tres
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aitos. En cambio, aquellos pacientes que solo tienen candidosis bucal, tienen un 90%
de riesgo de progresion en este periodo, existiendo una fuerte asociacién entre bajas
cuentas de células CD4+ (< 200 ceis/pl) y el desarrollo posterior de candidosis, antes
de emplear un tratamiento TARGA (Vargas & Joly, 2002).
En el contexto del VIH en nuestro estudio no encontramos una correlacion entre las
cuentas de CD4 o la carga viral, tanto con la colonizacién como la frecuencia de
candidosis, pero si observamos que la TARGA reduce la frecuencia de candidosis en
estos pacientes.
La TARGA reduce la carga virat del VIH, lo cual favorece el proceso de reconstitucion
inmune, lo que permite un incremento de las cuentas celulares de linfocitos T CD4+,
predominantemente en la respuesta tipo-Th1 o con un aumento en el numero y
funcién de neutréfilos, lo cual puede jugar un papel importante en la eliminaciéon de
especies de Candida

La presencia de resistencia antiflingica en la década pasada ha sido
relacionada con resistencia de antifingicos triazélicos, especialmente FCZ, ITZ, y
KTZ, particularmente en pacientes VIH+/SIDA con candidosis bucal. La emergencia
de la resistencia al FCZ en aislamientos de C. albicans en este sentido ha sido
alarmante. |

Los métodos para medir la sensibilidad antifingica aprobados por el NCCLS
(NCCLS documento M27-A2) (NCCLS documento M27-A2) proveen criterios de
interpretacién para FCZ, ITZ y 5FC sobre especies de Candida. Sin embargo, la
metodologia de dilucién en caldo puede ser demésiado laboriosa para muchos
laboratorios, o que hace muy importante e! desarrollo de métodos altemativos

simples. Agunos estudios han validado el método de difusién de disco (NCCLS
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documento M44-P) recientemente publicado como un método Util para determinar la
sensibilidad in vitro de especies de Candida al FCZ y VCZ. La difusién de disco es
exacta y precisa, y los resultados han mostrado una buena correlacién con los
métodos de referencia de dilucién en caldo

Uno de los objetivos recientes en la investigacién de la sensibilidad a los

antifingicos se ha dirigido a medir las dosis minimés inhibitorias en diversos
farmacos, utilizando nuevos test, comparando métodos y/o efectividad entre dos o
mas antifingicos.
En este estudio las personas no infectadas por VIH exhibieron mucho mayor
diversidad de especies levaduriformes, pero los perfiles de sensibilidad antifingica
no fueron diferentes de los aislamientos de pacientes VIH+/SIDA. La sensibilidad de
la mayoria de las especies en este estudio contra los antifingicos mencionados, no
difiere de datos previamente publicados comrespondientes a especies de América de
un programas multicentricos.

En este estudio la resistencia al FCZ fue muy baja: 2.8% de los aislamientos
de personas colonizadas fueron resistentes y todos los aislamientos de pacientes
VIH+/SIDA sin candidosis fueron susceptibles.

La sensibilidad de la mayoria de las especies en este estudio contra el VCZ,
no difiere de datos previamente publicados. Sin embargo del total de los asiltamientos
probados la resistencia al FCZ fue baja (1.6 %) a 24 h de lectura, que es el tiempo
recomendado por el NCCLS en el documento M44-P. Todos los aislamientos
resistentes al FCZ cormrespondieron a C. albicans. Los aislamientos con sensibilidad
intermedia al FCZ representaron el 2.7 % de todas los aislamientos probados,

correspondieron a las especies C. albicans, C. glabrata y C. tropicalis.
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La sensibilidad de aislamientos mexicanos no difiere considerablemente de la de
aislamientos obtenidos de Estados Unidos, Canad4, el resto de América y Europa,
aunque podemos decir que los aislamientos mexicanos muestran mayores niveles de
sensibilidad. Esto plantea de manera interesante dar seguimiento a la distribucién de
las especies y el perfil de sensibilidad antifingica en aislamientos levaduriformes de
pacientes mexicanos VIH+/SIDA, realizando andlisis periédicos que son criticos para
determinar la répidé evolucion de la sensibilidad de especies de Candida,
especiaimente en centros de salud para pacientes Qe riesgo. Estudios colaborativos
han indicado la importancia de conocer las variaciones geograficas en la distribucién
de las especies de Candida y las diferencias en la prevalencia de aislamientos
resistentes-azoélicos. Centros de atencion a pacientes VIH+/SIDA y también otros
pacientes con neoplasias malignas pueden tener una alta frecuencia de colonizacién
por especies no -C. albicans resistentes-azoélicos. La significativa resistencia cruzada
entre agentes antifiingicos azdlicos puede ser una causa adicional a investigar.

Las variaciones que encontramos en los niveles de sensibilidad antifungica a
aislamientos de C. glabrata se puede deber a que los pacientes son de diferentes
edades, &reas geogréficas, asli como la procedencia del espécimen clinico, ya que no
proceden de aislamientos de sangre (Pfaller y cols., 2003). Adicionalmente, las
infecciones sistémicas causadas por C. glabrata frecuentemente se deben a la
microbiota endégena del hospedero, principalmente en los tractos oro-intestinal y

genito-urinario, esto es importante para ensayos de perfiles de sensibilidad

antifingica de muestras colonizadas por C. glsbrata y su asociaciéon con
enfermedades sistémicas. Estas especies tienen la habilidad para desarrollar

resistencia a fArmacos azdlicos y para expandiria por la presién selectiva causada
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por el uso comun de FCZ e ITZ. La habilidad de C. glabrata para adquirir una rapida
resistencia es debida a su naturaleza haploide y a rapidas mutaciones, seguidas de

una exposicion a agentes antifiingicos triazéiicos.
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CONCLUSIONES

Los datos de este estudio revelan importantes caracteristicas de la colonizacién de
levaduras en la cavidad bucal de pacientes con y sin VIH+/SIDA en una poblacién
mexicana.

En lo que respecta a pacientes VIH/SIDA observamos que el estatus de portador de
levaduras, no fue asociado con el niimero de células CD4 o la carga viral.

Sin embargo, la TARGA influencia la colonizacién de Candida spp., reduciendo la
frecuencia observada de candidosis bucal.

Fueron aisladas levaduras en un 5§9.9% de las personas estudiadas, de estas el
32.7% present6 lesiones producidas o asociadas a levaduras. C. albicans fue la
especie mas frecuente (63.7% de los aislamientos), con una clara predominancia del
serotipo A (78.5% de los aislamientos de C. albicans) sobre el serotipo B.

Del total de las personas, fueron aisladas en un 28.7% especies no-C. albicans: C.
glabrata de 35 pacientes (18.7% de todas las levaduras aisladas), C. tropicalis de 11
(5.9% de todas las levaduras aisladas), S. cerevisiae de tres (1.6% de todas las
levaduras aisladas) y C. parapsilosis de dos (1.1% de todas las levaduras aisladas).
Es interesante sefialar la alta prevalencia de C. glabrata asociada a la presencia de
estomatitis protésica.

Del total de los aislamientos, el 18.7% de las levaduras fueron resistentes al menos a
uno 0 mas agentes antifiingicos azélicos, siendo KTZ y ITZ los menos activos.

C. glabrata fue la segunda especie mas cominmente aislada (18.7% de todos los

aislamientos), el 20% de los aislamientos fueron resistentes a ITZ, La resistencia fue
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alta (33.3%) en aislamientos de personas colonizadas. Asi mismo de los 35
aislamientos de C. glabrata, el 5.7% fueron resistentes a FCZ.
La resistencia al FCZ fue muy baja, la mayoria de los pacientes presentaron

muestras susceptibles a FCZ.

El VCZ mostré una alta efectividad contra los aislamientos clinicos probados en
nuestro estudio.

La éusencia de resistencia de los aislamientos del serotipo B a 5FC contrasta con
una alta resistencia previamente observada en otros estudios

Nuestros resultados (Estudio V M44-P) tienen una buena correlacién con los
obtenidos en el estudio Il y lll (Sanchez-Vargas y cols. 2004) donde utilizamos el
sistema Fungitest (Bio-Rad, Paris, Francia) donde observamos un bajo porcentaje de
resistencia al FCZ (2.2 %).

Adicionalmente hemos observado que a pesar de no existir previa exposicién a los
agentes antifingicos, se observan muy pocas diferencias en la sensibilidad a
antifingicos entre aislamientos provenientes de México y de los que provienen de

Estados Unidos, Latinoamérica, Europa y Africa.

PUBLICACIONES ORIGINALES

El trabajo de investigacion que ha sido presentado en esta tesis, ha generado las
siguientes publicaciones, las cuales se basan de manera directa en su totalidad o
parcialmente en los resultados obtenidos.

I Gaitan-Cepeda L, Mbucales J, S&nchez-Vargas L, Aquino-Garcia S, Fragoso-
Rios R, Cuairan-Ruidiaz V, and Avila C. Prevalence of Bucal lesions in
Mexican Children with perinatally Acquired HIV: Association with
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Immunologic Status, viral load and gender. AIDS Patient care and STDs.
2002; 16(4): 151-156.

Sanchez-Vargas LO, Ortiz-L6pez NG, Villar M, Moragues MD, Aguirre JM,
Cashat-Cruz M, Lopez-Ribot JL, Gaitan-Cepeda LA, Quindés G. Oral Candida
isolates colonizing or infecting Mexican HIV-infected and healthy
persons. J Clin Microbiol 2005; 43 (8): 4159-4162

Sanchez-Vargas LO, Ortiz-Lopez NG, Villar M, Moragues MD, Aguirre JM,
Cashat-Cruz M, Lopez-Ribot JL, Gaitdan-Cepeda LA, Quindés G. Point
prevalence, microbiology and antifungal susceptibility patterns of oral
Candida isolates colonizing or infecting Mexican HIV-infected and
healthy persons. Rev Iberoam Micol 2005; 22: 83-92 -

Baena-Monroy T, Moreno-Maldonado V, Franco-Martinez F, Aldape-Barrios B,
Quind6és G and Sanchez-Vargas LO. Colonizacién por Candida albicans,
Staphylococcus aureus y Streptococcus mutans en pacientes portadores
de prétesis dentales. /“Candida albicans, Staphylococcus aureus and
Streptococcus mutans colonization in patients wearing dental
prosthesis”. Med Oral Patol Ora! Cir Bucal 2005; 10: E27-E39.

Sanchez-Vargas LO, Villar M, Carrillo-Muiioz AJ, Aguirre JM, Lopez-Ribot JL,
Gaitan-Cepeda LA, Quinddés G. In vitro activity of voriconazol and
fluconazole against 187 Mexican bucal yeast isolates from HIV-infected
patients and healthy persons. 2005. Enviada a J Antimicrobial Chemother.
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ANEXOS

ANEXO0 1. MATRIZ PARA LA OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Condicién Concepto Tipo Indicador
Edad Independiente  NUmero de aftos desde la fecha de nacimiento hasta la fecha actual Cualitativa Ahos cumplidos
nominal
Género Independiente  Definicion de sexo mésculino o femenino Cualitativa Personas pertenecientes a uno u ofro género.
nominal
VIH+/SIDA Independiente  Presencia o ausencia de infeccién causada por el virus de la inmunodeficiencia Cualitativa Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana,
humana (VIH) con o sin manifestaciones clinicas o con presencia del sindrome de - ordinal Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida. Positivo a pruebas
inmunodeficiencia Adquirica de identificacién Elisa y Western Blott.
Pacientes VIH negativos: determinado por parametros clinicos
Células CD4 Independiente  LinfocitosT CD-4 o cooperadores. Células del sistema inmunolégico especifico, Cualitativa
responsables de la activacion de la respuesta inmune célular y humbucal. nominal
Carga viral Independiente  Numero de VIH, circulantes en sangre Cualitativa
nominal
Candidosis Dependiente Lesiones causadas por la Infeccion micética asoclada a Candida sp. Que puede ser  Cualitativa Seudomembranosa. Placas blanco amarillentas que se
Bucal de varios tipos clinicos. ordinal desprenden al frotarias.
Eritamatosa. Su presentacién clinica es caracterizada por &reas
eritematosas generalizadas en el dorso de la lengua, paladar y
mucosa bucal.
Hiperplasica. Es una forma Gnica de la enfermedad que es una
reaccion hiperpidsica, se caracteriza por ser una lesion blanca
que al frotarla no es posible retiraria.
Queilitis angular. Es un tipo de candidosis lablales, se
caracteriza por ardor, eritema y pequefias fisuras.
Estornatitis protésica. Iiritacién de moderada a severa con
enrojecimiento y ardor an el reborde residual que estd en
contacto cor la superficie acrilica.
Especies de Dependiente Especie de Candida aisiada y determinada por pruebas de asimilacion de Cualitativa C. albicans, C. glabrata, C. tropicales, C. parapsilosis, C. krusei,
Candida ' carbohidratos. Sistema APl 20C AUX y/o IDE 32C AUX (BloMeriux) ordinal C. dubliniensis, C. guillermondii, otras especles levaduriformes
Serotipo de C. Dependiente Serotipo identificado por inmunofiuorescencia indirecta, utilizando el anticuerpo Cualitativa Serotipo A
aibjcens monoclonal BE nominal Serotipo B
Sensibilidad a Dependients Sensibilidad de los alslamientos de Candida: se medird en funcién de ia inhibicion en  Cualitativa Susceptibls.
antifungicos ol crecimienio de Cendida mediante los criterios descritos por el fabricante de ordinal Susceptible intermedio
Resistente

FUNGITEST y seguin los criterios del método M44P de la NCCLS.
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TABLA 7. CARACTERISTICAS CLINICAS DE 312 PERSONAS INCLUIDAS EN ESTE ESTUDIO

Groupo de pacientes estudiados
Adultos VIH +/SIDA Adultos sin VIH
Total F/M Total F/M
No. de personas (%) 51 (100) 9/42 (17.6/82.4) 109 (100) 69/40 (63.3/36.7)
Edad (aiios)
Media 36.4 31.2/37.5 64.40 63.79/65.45
Rango 22-65 24-43/22-65 42-89 49-89/42-84
Linfocitos T CD4+/ pl
Media 484.1 562/464.6 NA NA
> 500 14 (27.4) 4/10 (7.8/19.6) NA NA
200-500 23 (45.1) 5/18 (9.8/35.3) NA NA
< 200 14 (27.9) 0/14 (0/27.4) NA NA
Carga virat (HIV RNA copias / ml)
Media 65,945.1 94,826.3/58,724.8 NA NA
< 10,000 17 (33.3) 3/14 (5.9/27.4) NA NA
> 10,000 34 (66.6) 6/28 (11.8/54.9) NA NA
No. de casos colonizados o infectados (%) 38 (74.5) 7/31 (13.7/60.8) 67 (61.5) 42/25 (38.5/22.9)
No. de casos con candidosis (%)
Seudomembranosa 32(62.7) 6/26 (11.8/51) 4 (3.7) 1/3 (0.9/2.8)
Eritematosa 1(1.9) 0/1 (0/2) 1(0.9) 0/1(0/0.9)
Estomatitis protésica 0(0) 0 (0) 42 (38.5) 25/17 (22.9/15.6)
Seudomembranosa + Eritematosa 5(9.8) 1/4 (2/7.8) 6 (5.5) 5/1 (4.6/0.9)
No. casos no-colonizados (%) 13 (25.5) 2/11 (3.9/21.6) 42 (38.5) 27/15 (24.8/13.8)
No of casos con terapia antiretroviral (%)
AZT 2(3.9) 0/2 (0/3.9) 0(0) 0 (0)
TARGA 22 (43.2) 3/19 (5.9/37.3) 0(0) 0(0)
Ninguna 27 (52.9) 6/21 (11.8/41.2) 109 (100) 69/40 (63.3/36.7)

Nifios VIH+/SIDA
Total F/M

60 (100)  36/24 (60/40)
5.18 5.55/4.62
1-13 1-11/1-13
673.35 557.88/862.29

25 (41.6) 13/12 (21.6/20)
25 (41.6) 17/8 (28.3/13.3)
8(13.3) 6/2 (10/3.3)

4934359  42863.17/
58923.34
20(33.3)  11/9 (18.3/15)
40 (66.6)  25/15 (41.6/25)
36 (60) 22/14 (36.7/23.3)

() 0(0)
7 (11.7) 2/5{3.3/8.3)
0(0) 0(0)
0(0) 0(0)

24 (40) 14/10 (23.3/16.7)

0(0) 0(0)
50 (83.3) 32/18 (29.4/30)
10 (16.6) 4/6 (6.7/10)

F/M = Femenino/masculino; AZT= Zidovudine; TARGA= Highly active antiretroviral therapy, NA= No aplica

Nifios sin VIH

Total F/M

92 (100) 53/39 (57.6/42.4)
6.93 6.33/7.74

1-13 1-13/2-13

NA NA

NA NA

NA NA

NA NA

NA NA

NA NA

NA NA

37 (40.2) 20/17 (21.7/18.5)
0(0) 0(0)

0(0) 0(0)

0(0) 0

0(0) 0(0)

55 (59.8) 33/22 (35.8/23.9)
0(0) 0(0)

0(0) 0(0)

0(0) 0(0)
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TABLA 8. DISTRIBUCION DE ESPECIES DEL TOTAL DE LOS

AISLAMIENTOS

Especies de Candida

Nimero de

aislamientos (% del

% del total de

TABLA 9. DISTRIBUCION DE ESPECIES POR GRUPO DE ESTUDIO

aislamientos

Grupo de estudio Especies de Candida

Nidmero de
aislamientos (%)

total de pacientes)

C. albicans 136 (42.4) 727
C. glabrata 35(10.9) 18.7
C. tropicalis 11(3.4) 59
C. parapsilosis 2 (0.6) 1.1
S. cerevisiae 3 (0.9) 16
Total de aislamientos 187 (58.3) 100
Cultivos negativos 134 (41.7

Total 321 (100)

Adultos VIH+/SIDA  C. albicans 32 (84.2)
C. glabrata 3 (7.2
S. cerevisiae 3 (72
Total 38 (100)
Adultos VIH- C. albicans 39 (52)
C. glabrata 29 (38.7)
C. tropicalis 6 (8)
C. parapsilosis 1 (1.3)
Total 75 (100)
Nifios VIH+/SIDA  C. albicans 33 (89.2)
C. glabrata 1 (2.7)
C. tropicalis 2 (5.4)
C. parapsilosis 1 (2.7)
Total 37 (100)
Niffos VIH- C. albicans 32 (86.5)
C. glabrata 2 (54)
C. tropicales 3 (8.1)
Total 37 (100)
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TABLA 10. CARACTERISTICAS MICOLOGICAS DE LOS AISLAMIENTOS CLINICOS EN LOS DIFERENTES GRUPOS DE PACIENTES.

Estatus Especies de No. aislamientos (%) Adultos VIH+/SIDA Adultos sin VIH Nifios VIH+/SIDA® Nifios sin VIH
Clinico levaduras Total FM P* Total FM P* Total FM P* Total FM P* Total FM P*
Colonizacién Camdida 71 (83.5) 48723 (56.5/27) 0.004 0(0) 0(0) 12(66.7) 11/1(61.1/5.6) 0.01** 27 (%0) 19/8 (63.3/26.T)NS  32(86.5) 18/14 (48.6/37.8) NS
albicans
C. albicans A 62(72.9) 4220 (49.4/23.5) 0.02 0(0) 0 (0) 8(44.4)  8/0(44.4/0) 0.02** 24(80) -17/7(56.6/23.3) NS 30 (8]) 17/13 (45.9/35.1) NS
C. albicans B 9(106)  6/3 (7.153.5) NS** 0(0) 0(0) 4222 3/1(16.7/56) NS 3(10) 2/1(6.6/3.4) NS 2(105) /12727 NS
C. glabrata 6.1 313 (3.513.5) NS 00 0(0) 3(16.7)  12(5.6/11.1) NS 1(3.4) 100 (3.4/0) 2(54) 1/1 2.7276) NS
C. parapsilosis 1 (12) 0/1 (0/12) NS 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 1.9 0/1 (0/3.4) 0(0) 0(0)
C. tropicalis 732) 3/4 (3.5/4.T) NS 0(0) 0(0) 3167 1”(5.6/11.1) NS 1(3.9) 1/0 (3.4/0) 3@ 112 2.7/5.4) NS
Total 85(100) 54731 (63.5/36.5) 0(0) 0(0) 18(100)  13/5(72.2/27.8) 30 (100)  21/9 (70/30) 37(100)  20/17 (54/46)
PsC C. albicans 28(77.8) 6/22 (16.7/61.1) 0.001 26 (81,3)  6/20(18.8/62.5) NS 2(50) 072 (0/50) 0.05 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
C. albicans A 20 (55.6)  4/16 (11.1/44.5) 0.001 19(59.4)  4/15 (12.5/46.9) NS 125 0/1 (0/25) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
C. albicans B 8(222) 2/6(56/16.T)NS 719  2/5(6.3/15.6) NS 125) 0/1 (0125) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)
C. glabrata 5(139)  1/4(2.8/11.1)0.04 3(94) 073 (0/9.4) 2 (50) 1/1 (25725) NS 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Saccharomyces 3 (83) 073 (0/8.3) 3(9.4) 073 (0/9.4) 00 -~ 0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0)
Total 36 (100) 7729 (19.4/80.6) 32(i00)  6/26 (18.8/81.3) 4 (100) 173 (25/75) 0(0) 0 0(0) 0(0)
EC C. albicans 7(778)  2/5(22.2/55.6) NS 1(100)  0/1 (0/100) 0(0) 0/0 (0/0) 6(857)  2/4(28.6/57.1) NS** 0 (0) 0(0)
C. albicans A 5(556) 1/4(11.1/44.4) NS 1(100) 071 (0/100) 0(0) 0/0 (0/0) 4(57.1) 153 (14.3/42.9)NS**  0(0) 0(0)
C. albicans B 2(222) 11(1LVILI)NS 0(0) 0 (0) 0 0 (0) 2(286)  1/1(14.3/14.3) NS 0(0) 0 (0)
C. glabrata 1LY . 010111 0(0) 0(0) 1(100) 071 (0/100) 0(0) 0©) 0(0) 0(0)
C. tropicalis 1LY 0410111 0(0) 0(0) 0@©) 0(0) 1(143)  O/1 (0/14.3) 0(0) 0(0)
Total 9(100)  277(22.2778) 1(100)  0/1 (0/100) 1(100)  0/1 (0/100) 7(100)  2/5(28.6/71.4) 0(0) 0(0)
DS C. albicans 22(488) 11/11 (24.424.4) NS 0(0) 0 22 (48.8) 11/11 (24.4/24.4) 0.03 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
C. albicans A 20 #44.4) 10710 (22.2722.2) NS 0(0) 0 (0) 20 (44.4) 10710 (22.2/22.2) 0.01 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
C. albicans B 2 (4.4) 111 2.22.2) NS 0 (0) 0 (0) 2 (4.49) 1/1 (2.2/2.2) NS 0(0) 0 (0) 0 () 0 (0) .
C. glabrata 20(d22) 15/5(33.3/11.1)0.03 0(0) 00 20(422) 15/5(333AL1)NS 0(0) G (0) 0 (0) 0(0)
C. parapsilosis | 2.2) 100 (2.20) 0(0) 0(0) 1Q.2) 10 (2.2/0) 0(0) 00 0 (0) 0(0)
C. tropicalis 3(6.5) 2/1 (4.42.2) NS 0 (0) 0 (0) 3 (6.5) 2/1 (4.4/2.2) NS 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
Total 46 (100)  29/17 (64.4/37.8) 0(0) 0 (0) 46 (100) 29/17 (63.4/37.8) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
PSC+EC C. albicans 8(727)  4/4 (22222.2) NS 5 (100) 1/4 (20/80) NS 3 (60) 340 (50/0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0)
C. albicans A 6(54.5) 42 (Q221L1)NS 3 (60) 1/2 (20/40) NS 3 (50) 3/0 (50/0) 0(0) 0 (0) 0 0(0)
C. albicans B 2(182)  0R(O/11D) 2 (40) 0/2 (0/40) 0 00 0(0) 0@ 0 () ()]
C. glabrata 3Q273)  21(5.6/5.6)NS 0(0) 0(0) 3 (50) 2/1 (33.3/16.T) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Total 11 (100)  6/5 (50/50) 5 (100) 1/4 (20/80) 6(100)  5/1(83.3/16.6) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0)

F/M = Femenino/mésculino. PSC= Candidosis seudomembranosa, EC= Candidosis eritematosa; DS= Estomatitis por dentadura, y PSC+EC=

Seudomembranosa/eritematosa .

® Cultivos mixtos: 5 cultivos: C. albicans + C. glabrata, | C. albicans + C. tropicalis, 1 C. glabrata + C. tropicalis, and 1 C. glabrata + C. parapsilosis.
® Cultivos mixtos: 1 cultivo: C. albicans + C. glabrata.

P*: Pearson-Chi Cuadrada, asociacién de estatus clinico vs F/M por especies de Candida. **Fisher’s Exact Test
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TABLA 11. SENSIBILIDAD ANTIFUNGICA DE ACUERDO A CARACTERISTICAS CLINICAS DEL TOTAL DE LOS AISLAMIENTOS.

KTZ

Estatus clinico Especies de levaduras No. de aislamientos (%) ITZ
S 1 R S ) { R

colonizaciéon C. albicans 71 (100) 50(70.4) 13(18.3) 8(113) 50(704) 12(16.9) 9(12.7)

C. albicans A 62 (100) 44 (71) 11(17.7  7(113) 44(71) 11(17.7) 7(11.3)

C. albicans B 9 (100) 6 (66.7) 2(222) 1(L1) 6(667) 1(111) 2222

C. glabrata 6 (100) 2(33.3) 2(333) 2(33.3) 3(50) 2(333) 1(167)

C. parapsilosis 1 (100)) 0(0) 1(100) 0(0) 1 (100) 0(0) 0(0)

C. tropicalis 7 (100) 1(14.3) 5(71.4) 1(43) 4(57.1) 2(286) 1(143)

Total 85 (100) 53(62.4) 21(24.7) 11(129) 58(68.3) 16(18.8) 11(12.9)
PSC C. albicans 28 (100) 21(75) 7 (25) 0(0) 20(714) 5(179 3107

C. albicans A 20 (100) 16 (80) 4 (20) 0(0) 16 (80) 4 (20) 0(0)

C. albicans sero B 8 (100)) 5(62.5) 3(375) 0(0) 4 (50) 1(125) 3(375)

C. glabrata 5 (100) 0(0) 5 (100) 0(0) 3 (60) 2 (40) 0(0)

Saccharomyces 3 (100)) 3 (100) 0(0) 0(0) 3 (100) 0(0) 0 (0)

Total 36 (100) 24 (66.7) 12(33.3) 0(0) 26(722) 7(194) 3(83)
EC C. albicans 7 (100) 5(71.4) 2(286) 0(0) 4(57.1) 3429 0(0)

C. albicans A 5(100) 3 (60) 2 (40) 0(0) 3(60) 2 (40) 0(0)

C. albicans B 2(100) 2(100) 0(0) 0(0) 1 (50) 1(50) 0(0)

C. glabrata 1 (100) 1(100) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(100)

C. tropicalis 1 (100) 1 (100) 0(0) 0(0) 1 (100) 00 01(0)

Total 9 (100) 7(771.8) 2(222) 0(0) 5(55.6) 3(333) 1(l1l.1)
DS C. albicans 22 (100) 14(63.6) 5(27) 3(136) 16(72.7) 4(182) 2(9.1)

C. albicans A 20 (100) 12 (60) 5(25) 3(15) 14 (70) 4(20) 2(10)

C. albicans B 2(100) 2 (100) 0(0) 0(0) 2 (100) 0(0) 0(0)

C. glabrata 20 (100) 7 (35) 9 (45) 4 (20) 12 (60) 7 (35) 1(5)

C. parapsilosis 1 (100) 0(0) 1 (100) 0(0) 1(1G0) 0(0) 0(0)

C. tropicalis 3(100) 2(66.7) 1(333) 0(0) 3 (100) 0(0) 0 (0)

Total 46 (100) 23 (50) 16(34.8) 7(152) 32(69.6) 11(239) 3(6.5)
PSC+EC C. albicans 8 (100) 6 (75) 2(25) 0(0) 7(875) 1125 0(0)

C. albicans A 6 (100) 4 (66.7) 2(333) 0(0) 5(833) 1(167) 0(0)

C. albicans B 2 (100) 2 (100) 0(0) 0(0) 2 (100) 0(0) 0(0)

C. glabrata 3 (100) 2 (66.7) 1(333) 00 1(333) 1(333) 1(33.3)

Total 11 (100) 8(72.7) 3(273) 0(0) 8(72.7) 2(182) 1(9.1)
Total C. albicans 136 (100) 96(70.6) 29(21.3) 11¢8.1) 97(719) 25(184) 14(10.3)

C. albicans A 113 (100) 79(699) 24(21.2) 10(88) 82(726) 22(195) 9(8)

C. albicans B 23 (190) 17(739) 5Q217) 1@4.3) 15(65.2) 3(13) 5217

C. glabrata 35 (100) 10(28.6) 18(51.4) 7(20) 19(54.3) 12(34.3) 4(114)

C. parapsilosis 2 (100)) 0(0) 2 (100) 0(0) 2(100) 0(0) 0(0)

C. tropicalis 11 (100) 4(364) 5(455) 2(182) 8727y 2(182) 1(9.1)

Saccharomyces 3(100) 3 (100) 0(0) 0(0) 3 (100) 0(0) 00)

Total 187 (100) 113(604) 54(28.9) 20(10.7) 129(69) 39(20.8) 19(10.2)

PSC= Candidosis seudomembranosa; EC= Candidosis eritematosa; DS= Estomatitis por dentadura; y PSC+EC= Seudomembranosa/eritematosa .

KTZ= Ketaconazol; e ITZ= Itraconazol.
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TABLA 12. SENSIBILIDAD ANTIFUNGICA DE ACUERDO A CARACTERISTICAS CLINICAS DEL TOTAL DE LOS AISLAMIENTOS.

Estatus clinico Especies de No. de MCZ FCZ AMB
levaduras aislamientos S I R S 1 R S 1 R
(%) .
Colonizaci6bn C. albicans 71 (100) 63 (88.7) 7(9.9) 1(14) 63 (88.7) 6(8.5) 2(2.8) 69 (97.2) 2(2.8) 0(0)
C. albicans A 62 (100) 55 (88.7) 6(9.7) 1(1.6) 55 (88.7) 6(9.7) 1(1.6) 60 (96.8) 2(3.2) 0(0)
C. albicans B 9 (100) 8 (88.9) 1(111)  0(0) 8 (88.9) 0(0) 1(11.1)  9(100) 0(0) 0(0)
C. glabrata 6 (100) 4(66.7) 0(0) 2(333) 4667 2(33.3) 0(0) 6 (100) 0(0) 0(0)
C. parapsilosis 1 (100)) 0 (0) 1(100) - 0(0) 1 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 1 (100) 0(0)
C. tropicalis 7 (100) 1(14.3) 5(71.4) 1(143) 5(714) 1(14.3) 1(143) 6857 1(167) 0(0)
Total 85 (100) 68 (80) 13(153) 447 73 (85.9) 9(10.6) 3.5 81 (95.3) 4(4.7) 0(0)
PSC C. albicans 28 (100) 26 (92.9) 2(7.1) 0(0) 27 (96.4) 1(3.6) 0(0) 28 (100) 0(0) 0(0)
C. albicans A 20 (100) 18 (90) 2(10) 0(0) 20 (100) 0(0) 0(0) 20 (100) 0(0) 0(0)
C. albicans B 8 (100)) 8 (100) 0(0) 0(0) 7 (87.5) 1(125) 0(0) 8 (100) 0 (0) 0(0)
C. glabrata 5 (100) 4 (80) 1(20) 0(0) 3 (60) 2 (40) 0(0) 5 (100) 0(0) 0(0)
Saccharomyces 3 (100)) 3 (100) 0(0) 0(0) 3(100) 0(0) 0(0) 3 (100) 0(0) 0 (0)
Total 36 (100) 33(91.7) 3(8.3) 0(0) 33(91.7) 3(8.3) 0(0) 36 (100) 0(0) 0(0)
EC C. albicans 7 (100) 7 (100) 0(0) 0 (0) 7 (100) 0 (0} 0(0) 7 (100) 0(0) 0(0)
C. albicans A 5 (100) 5 (100) 0(0) 0(0) 5 (100) 0(0) 0(0) 5(100) 0(0) 0(0)
C. albicans B 2 (100) 2(100) 0(0) 0(0) 2 (100) 0 (0) 0(0) 2 (100) 0 (0) 0(0)
C. glabrata 1 (100) 1 (100) 0(0) 0(0) 1(100) 0(0) 0(0) 1 (100) 0(0) 0(0)
C. tropicalis 1 (100) 1(100) 0(0) 0(0) 1 (100) 0(0) 0(0) 1 (100) 0(0) 0(0)
Total 9 (100) 9 (100) 0(0) 0(0) 9(100) 0(0) 0(0) 9(100). 0(0) 0(0)
DS C. albicans 22 (100) 17 (76.3) 5(238) 0(0) 20 (90.9) 1(4.5) 1(4.5) 22 (100) 010) 0(0)
C. albfcans A 20 (100) 15 (75) 5(25) 0(0) 18 (90) 1(5) 1(5) 20 (100) 0(0) 0(0)
C. albicansB 2 (100) 2 (100) 0(0) 0(0) 2(100) 0(0) 0(0) 2 (100) 0 (0} 0(0)
C. glabrata 20 (100) 11 (57.9) 7(36.8) 1(0) 13 (65) 6 (30) 1(5) 20 (100) 0(0) 0(0)
C. parapsilosis 1 (100) 1 (100) 0(0) 0 (0} 1 (100) 0@0) 0(0) 1(100) 0(0) 0(0)
C. tropicalis 3 (100) 1(25) 2(50) 1(0) 2(66.7) 1(33.3) 0(0) 3(100) 0(0) 0(0)
Total 46 (100) 30 (65.3) 14(304) 2(4.3) 36(78.3) 8(17.4) 2(4.3) 46 (100) 0(0) 0(0)
PSC+EC C. albicans 8 (100) 8 (100) 0(0) 0(0) 8 (100) 0(0) 0(0) 8 (100) 0(0) 0(0)
C. albicans A 6 (100) 6 (100) 0(0) 0(0) 6 (100) 0(0) 0(0) 6 (100) 0(0) 0(0)
C. albicansB 2 (100) 2 (100) 0(0) 0(0) 2 (100) 0(0) 0(0) 2 (100) 0(0) 0(0)
C. glabrata 3(100) 1(33.3) 2(66.7) 0(0) 1(33.3) 1(333) 1(33.3) 3(100) 0(0) 0(0)
Total 11 (100) 9(81.8) 2(182) 0(0) 9(81.8) 1(9.1) 1.1) 11 (100) 0(0) 0(0)
Total C. albicans 136 (100) 121 (89) 14(10.3) 1(0.7) 125(919) 8(5.9) 3Q22) 134 (98.5) 2(L.5) 0(0)
C. albicans A 113 (100) 99 (87.5) 13(11.5) 1(0.9) 104 (92) 7(6.2) 2(1.8) 111(982) 2(1.8) 0(0)
C. albicansB 23 (100) 22 (95.6) 14.3) 0(0) 21 (91.3) 1(4.3) 1(4.3) 23 (100) 0(0) 0(0)
C. glabrata 35 (100) 21 (60) 11(314) 3(8.6) 22 (62.9) 1131.4) 2(5.7) 35 (100) 0(0) 0(0)
C. parapsilosis 2 (100)) 1(50) 1(50) 0 (0) 2 (100) 0 (0) 0(0) 1(50) 1 (50) 0(0)
C. tropicalis 11 (100) 3(27.3) 7(636) 1(9.1) 8(72.7) 2(18.2) 19.1) 10 (90.9) 1(9.1) 0(0)
Saccharomyces 3 (160)) 3(100) 0(0) 0(0) 3 (100) 0(0) 0(0) 3(100) 0(0) 0(0)
Total 187 (100) 149 (79.7) 33(17.6) 5Q2.7) 160 (85.6) 21(11.2) 6(3.2) 183(97.9) 4(2.1) 0(0)

PSC= Candxdosxs seudomembranosa; EC= Candidosis eritematosa; DS= Estomatitis por dentadura, y PSC+EC= Seudomembranosa/eritematosa .

AMB= Anfotericina B; MCZ=Miconazol; y FCZ= Fluconazol.
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TABLA 13. SENSIBILIDAD ANTIFUNGICA POR GRUPO DE ESTUDIO, AMB, MCZ.

Grupo de estudio Especies de levaduras No. de aislamientos (%) AMB MCZ
S I R S I R

Grupo I C. albicans 32 (100) 32(100) 0(0)  0(0) 30(93.8) 2(63) 0(0)

Adultos VIH+/SIDA  C. glabrata 3 (100) 3(100) 0(0)  0(0) 3(100) 0(0)  0(0)
Saccharomyces 3 (100) 3(100) 0(0) 0(0) 3(100) 0(0)  0(0)
Total 38 (100) 38(100) 0(0)  0(0)

Grupo II C. albicans 39 (100) 39(100) 0(0)  0(0) 32(82.1) 7(17.9) 0(0)

Adultossin VIH ~ C. glabrata 29 (100) 20(100) 0(0)  0(0) 16(55.2) 11(37.9) 2(6.9)
C. tropicalis 6 (100) 6(100) 0(0) 0(0) 1(16.7) 4(66.7) 1(16.7)
C. parapsilosis 1. (100) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100) 0(0)  0(0)
Total 75 (100) 75(100) 0(0)  0(0)

Grupo ITI C. albicans 33 (100) 32097 13) 0(0) 32(97) 1(3)  0(0)

Nifios VIH+/SIDA ) brata 1 (100) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100) 0(0)  0(0)
C. tropicalis 2 (100) 2(100) 0(0) 0(0) 2(100) 0(0)  0(0)
C. parapsilosis 1 (100) 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)  1(100) 0(0)
Total 37 (100) 0(0) 0(0) 0(0)

Grupo IV C. albicans 32 (100) 3197) 1(3)  0(0) 27(844) 4(125) 1(3.1)

Nifios sin VIH C, glabrata 2 (100) 2(100) 0(0) 0(0) 1(50) 0(0)  1(50)
C. tropicalis 3 (100) 2(66.7) 1(333) 0(0) 0(0)  3(100) 0(0)
Total 37(100) | 0(0)
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TABLA 14. SENSIBILIDAD ANTIFUNGICA POR GRUPO DE ESTUDIO, KTZ, ITZ Y FCZ.

Grupo de Especies de No. de aislamientos KTZ ITZ FCZ

estudio levaduras (%) S I R S I R S I R

Grupo | C. albicans 32 (100) 23(719) 6(188) 3(94)  26(81.3) 6(188) 0(0) 31(96.9) 13.H 000

Adultos C. glabrata 3 (100) 3(100)  0(0) 0(0) 0(0) 3(100) 0(0) 3 (100) 0 (0) 0 (0)

VIH+/SIDA Saccharomyces 3 (100) 3(100) 0(0) 0(0) 3(100)  0(0) 0 (0) 3(100) 0(0) 0(0)
Total 38 (100)

Grupo 11 C. albicans 39 (100) 30(76.9) 6(154) 3(7.7)  24(615) 10(25.6) 5(128) 35(89.7) 126) 3077

Adultos sin VIH  C. glabrata 29 (100) 15(51.7) 10(345) 4(138) 9(31) 14(483) 6(207) 17(586)  10(34.5) 2(6.9)
C. tropicalis 6 (100) 6(100)  0(0) 0(0) 2(333)  3(50) 1(167)  5(833) 1(167)  0(0)
C. parapsilosis 1 (100) 1(100)  0(0) 0(0) 0(0) 1(100) 0(0) 1 (100) 0(0) 0(0)
Total 75 (100)

Grupo III C. albicans 33 (100) 18(54.5) 7(212) 8(242) 21(636) 8(242) 4(121) 31(939) 2(6.1)  0(0)

Niflos C. glabrata 1 (100) 1(100) 0(0) 0(0) 1(100)  0(0) 0(0) 1(100) 0(0) 0(0)

VIH+/SIDA C. tropicalis 2 (100) 1(50) 1(50) 0 (0) 1(50) 1(50) 0(0) 2(100) 0(0) 0 (0)
C. parapsilosis 1 (100) 1(100)  0(0) 0 (0) 1(100)  0(0) 0 (0) 1(100) 0(0) 0(0)
Total 37(100)

Grupo IV C. albicans 32 (100) 26(813) 6(188) 0(0) 25(78.1) 5(156) 2(63)  28(87.5)  4(125) 0(0)

Niflos sin VIH C. glabrata 2 (100) 1(50) 1(50) 0(0) 0(0) 1(50) 1(50) 1(50) 1(50) 0(0)
C. tropicalis 3 (100) 1(333) 2(66.7) 0(0) 1(333) 1(333) 1(333) 1(333) 1(333) 1(333)
Total 37 (100)
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TABLA 15 SENSIBILIDAD ANTIFUNGICA IN VITRO AL FLUCONAZOL Y VORICONAZOL DE ACUERDO A LA PRESENTACION CLINICA DE CANDIDOSIS

BUCAL.
Estadio Especies No. de FCZ M44P* VCZ M44P*
clinico aislamientos (%) -8 1 R S
Colonizacién C. albicans 71 (100) - 69(97.2)/65 (91.5) 1(14)/2(28) 1(1.4)/4(5.6) 71 (100)
C. albicans A 62 (100) 60 (96.8) / 56 (91.9) 1(1.6)/2(3.2) 1(1.6)/4(6.5) 62 (100)
C. albicans B 9 (100) 9 (100) 0(0) 0(0) 9 (100)
C. glabrata 6(100) 5(833)/2(33.3) 1(16.7)/4(66.7) 0(0) 6 (100)
C. parapsilosis 1(100) 1 (100) 0(0) 0(0) 1 (100))
C. tropicalis 7 (100) 6 (85.7) 1(14.3) 0(0) 7 (100)
Total 85 (100) 81(95.3)/74 (87.1) 3(35)/7(8.2) 1(12)/414.7 85 (100)
PSC C. albicans 28 (100) 27(96.4) /25 (89.3) 0(0)/1(36) 1(36)/2(7.1) 28 (100)
C. albicans A 20 (100) 19 (95)/ 18 (90) 0(0)/1(5) 1(5)/1(5) 20 (100)
C. albicans sero B 8 (100)) 8 (100)/7 (87.5) 000) 0(0/1(125) 8 (100))
C. glabrata 5(100) 5 (100) / 4 (80) 0(0)/1(20) 0(0) 5 (100)
S. cerevisiae 3 (100)) 3 (100) 0(0) 0(0) 3 (100))
Totai 36 (100) 35(97.2)/31 (86.1) 0(0)/2(56) 1(2.8)/3(8.3) 36 (100)
EC C. albicans 7 (100) 7(100)/ 6 (85.7) 00 0(0)/1014.3) 7 (100)
C. albicans A 5 (100) 5(100)/ 4 (80) 0(0) 0(0)/1(20) 5 (100)
C. albicans B 2(100) 2 (100) 0(0) 0(0) 2 (100)
C. glabrata 1(100) 1 (100) 0(0) 0(0) 1 (100)
C. tropicalis 1 (100) 1 (100) 0(0) 0(0) 1 (100)
. Total 9(100) 9(100)/ 8 (88.9) 0(0) 0(/1(1L1D) 9 (100)
DS C. albicans 22 (100) 2091)/18(81.9) 1(4.5)/3(13.6) 14.5) 22 (100)
C. albicans A 20 (100) 19 (95)/ 17 (85) 0(0)/2(10) 1(5) 20 (100)
C. albicans B 2(100) 1 (50) 1(50) 0(0) 2(100)
C. glabrata 20 (100) 20 (100) 0(0) 0(0) 20 (100)
C. parapsilosis 1 (100) 1 (100) 0 (0} 0(0) 1(100)
C. tropicalis 3(100) 2(66.7) 1(33.3) 0 (0) 3(100)
Total 46 (100) 43 (93.5)/41 (89.1) 2(43)/4(8.7) 1Q2.2) 46 (100)
PSC+EC C. albicans 8 (100) 8 (100) . 0(0) 0(0) 8 (100)
C. albicans A 6 (100) 6 (100) 0(0) 0(0) 6 (100)
C. albicans B 2(100) 2(100) 0(0) 0(0) 2 (100)
C. glabrata 3(100) 3 (100) 0(0) 0(0) 3 (100)
Total 11 (100) 11 (100) 0(0) 0(0) 11 (100)
Total C. albicans 136 (100) 131 (96.3)/ 123 (90.4) 2(15)/6(4.4) 3(22)/7(.1) 136 (100)
C. albicans A 113(100) 109(96.4)/103 (91.2) 1(09)/43.5) 3(127/6(5.3) 113 (100)
C. albicans B 23 (100) 22(95.7) /20 (80.7) 1(4.3)/2(8.7) 0(0)/1@.3) 23 (100)
C. glabrata 35(100) 34(97.1)/30(85.7) 1(2.9)/5(143) 0(0) 35(100)
C. parapsilosis 2(100)) 2(100) 0(0) 0(0) 2 (100))
C. tropicalis 11 (100) 9(81.8) 2(18.2) 0(0) 11 (100)
S. cerevisiae 3(100) 3(100) 0(0) 0(0) 3 (100)
Total 187 (100) 179 (95.7)/ 165 (88.2) 527/13(7H 3(1.6)/9(4.8) 187 (100)

PSC= Candidosis scudomembranosa; EC= Candidosis eritematosa; DS= Estomatitis protésica; y PSC+EC= Seudomembranosa/eritematosa. FCZ= Fluconazol, y VCZ= Voriconazol.

* 24 h/ 48 h lecturas en mm.
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