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Resumen

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH), pertenece a la familia
Retroviridae que infecta a las células CD4 y CD8, afectando la
respuesta inmune, desencadenando complicaciones asociadas
a neoplasias o infecciones causadas por microorganismos
patégenos, oportunistas o comensales y cuyo resultado final
es el Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida (SIDA). Las
infecciones fungicas son procesos patolégicos comunmente
asociados al VIH/SIDA, siendo la Candidiasis, la mas frecuente
en cavidad bucal. Partiendo de la premisa de investigaciones
que reportan fracasos en el tratamiento de la Candidiasis, asi
como el aislamiento de especies no albicans como agentes
causales, el objetivo de esta investigacion es identificar las
especies de Candida en lesiones diagnosticadas clinicamente
como candidiasis bucal en 46 pacientes VIH/SIDA, mediante
un estudio descriptivo, experimental, con disefio de campo y
transversal. Previo consentimiento del paciente y el aval de la
Directiva del Hospital, se levantd la ficha clinica estomatolégica
y se recolectd la muestra mediante raspado de la lesién con
paletas de madera. En el laboratorio se inocularon por duplicado
placas de CHROMagar™™ Candida e incubaron en aerobiosis
a 37 °C durante 24 a 48 horas. Se seleccionaron colonias y se
realizaron pruebas confirmatorias. Se observé un predominio
del género masculino (80,4%), siendo Candidiasis pseudomem-
branosa la més frecuente. Se confirmé la presencia de Candida
en el 67% de las muestras, siendo C. albicans la especie con
mayor incidencia (86.6%); también, se identificaron especies
no albicans de gran interés epidemioldgico por presentar re-
sistencias intrinsecas y secundarias a los antifungicos.
PALABRAS CLAVE (DeCs): VIH, SIDA, boca, Candida albicans, Can-
dida no albicans, candidiasis.

— 83

Abstract

The human immunodeficiency virus (HIV) belongs to the Re-
troviridae family that infects CD4 and CD8 cells, affecting
the immune response, which triggers complications asso-
ciated with neoplasms or infections caused by pathogenic,
opportunistic or commensal microorganisms and whose final
resultis Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS). Fungal
infections are pathological processes commonly associated
with HIV/AIDS, with Candidiasis being the most frequent in
the oral cavity. Starting from the premise of investigations
that report failures in the treatment of Candidiasis, as well
as the isolation of non-albicans species as causative agents,
the objective of this investigation is to identify the Candida
species in lesions clinically diagnosed as oral candidiasis in
46 HIV patients/AIDS, through a qualitative, descriptive, expe-
rimental, non-probabilistic and cross-sectional study. With the
consent of the patient and the endorsement of the Hospital
Board, the stomatological clinical record was drawn up and
the sample was collected by scraping the lesion with wooden
pallets. In the laboratory, CHROMagar™™ Candida plates were
inoculated in duplicate and incubated aerobically at 37 °C for
24 to 48 hours. Colonies were selected and confirmatory tests
were performed. A predominance of the male gender (80.4%)
was observed, with pseudomembranous candidiasis being
the most frequent. The presence of Candida was confirmed
in 67% of the samples, being C. albicans the species with the
highest incidence (86.6%) however; Non-albicans species of
great epidemiological interest were identified as they present
intrinsic and secondary resistance to antifungal agents.

KEY WORDS (MeSH): HIV, AIDS, mouth, Candida albicans, Candida
no albicans, candidiasis.
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El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus perteneciente
a la familia de los Lentivirus, que afecta las células de defensa del organis-
mo alterando de manera negativa su funciéon y en consecuencia produce un
deterioro progresivo del sistema inmunitario, con la consiguiente “inmuno-
deficiencia™2. El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), es un tér-
mino que se aplica al estadio mds avanzado de la infeccion por VIH y se en-
cuentra caracterizado por la presencia de diversas infecciones oportunistas
o de procesos neopldsicos relacionados con el VIH. Durante su evolucion se
presentan una serie de complicaciones agudas asociadas a microorganismos
patégenos, oportunistas y en algunos casos, microorganismos comensales,
que complican el cuadro clinico del paciente. Si la infeccion por este virus no
es tratada y controlada a tiempo, podria conllevar a la muerte34.

En los pacientes portadores VIH, la candidiasis constituye un proceso in-
feccién frecuente, la cual es asociada a recuentos de linfocitos T CD4+ por
debajo de 200cel/uL; la transicion de comensal a patégeno oportunista de las
levaduras pertenecientes al género Candida le permite penetrar los tejidos
de la cavidad bucal del hospedero susceptible y diseminarse a los sistemas y
6rganos del paciente®s,

Existen mas de 150 especies de Candida, pero s6lo pocas son considera-
das patdégenas para el hombre. Candida albicans es la especie més virulenta y
constituye el principal agente etioldgico de las infecciones micéticas en el hu-
mano. Sin embargo, otras especies de Candida no albicas como C. tropicalis, C.
glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. lusitaniaey C. guilliermondii también han
sido involucradas en procesos infecciosos de pacientes inmunosuprimidos;
lo que ha conllevado a un incremento paulatino de infecciones micéticas en
los ultimos afios”82.

Hasta la fecha se cuenta con pocos estudios microbioldgicos realizados a
pacientes VIH/SIDA de la poblacién de Mérida. En tal sentido, el objetivo de
este trabajo fue identificar las especies de Candida involucradas en lesiones
diagnosticadas clinicamente como candidiasis bucal en pacientes portadores
de VIH que acudieron al Programa Regional de Infecciones de Transmisién Se-
xual (ITS) y VIH/SIDA del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los An-
des (IAHULA) del Estado Mérida a fin de generar el punto de partida para el de-
sarrollo de investigaciones orientadas a evaluar los perfiles de susceptibilidad
a los antimicéticos y el establecimiento de nuevas opciones terapéuticas que
le proporcionen una mejor calidad de vida a los pacientes portadores de VIH.

Se desarrollé una investigacion descriptiva, con un disefio de campo, tran-
seccional y experimental. Se examind la cavidad bucal de 85 pacientes sero-
positivos en diferentes estadios de la infeccién, que acudieron al Programa
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Regional de Infecciones de Transmisién Sexual (ITS) y VIH/SIDA del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Los Andes del Estado Mérida durante el
primer trimestre de 2017. Solo se excluyeron mujeres embarazadas, quedan-
do la muestra definitiva conformada por 46 pacientes portadores de VIH que
presentaban lesiones clinicamente diagnosticadas como Candidiasis bucal.
El promedio de edad fue de 32,46 afios; de los cuales el 74,11% correspon-
dieron a pacientes del género masculino y el 25,88% a pacientes de género
femenino; la mayoria de los pacientes eran procedentes del estado Mérida
(76%) ubicandose en segundo lugar los pacientes procedentes del estado Zu-
lia (18%), particularmente de la zona sur del Lago de Maracaibo.

Los datos fueron recolectados mediante la exploracion clinica, la entre-
vista y la observacion asistida y plasmados en un instrumento de recolecciéon
de datos disefiado para el estudio, tomando como punto de partida las fichas
clinicas de las Catedras de Estomatologia y Microbiologia de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Los Andes y validado por tres expertos. Esta
investigacion fue avalada por el Comité de Bioética del IAHULA.

Previo a cualquier procedimiento clinico, se inform¢ al paciente los ob-
jetivos, alcances y riesgos del estudio y se procedio a la firma del consenti-
miento informado. Se realizo el examen clinico estomatolégico utilizando el
instrumental de diagnoéstico (espejo No 5, explorador y pinza algodonera),
tanto por observacién indirecta como directa de las mucosas del paciente
donde se observaron: mucosas en relacion al labio inferior y frenillo, muco-
sas en relacion al labio superior y frenillos, reborde alveolar y encias, comi-
suras derecha e izquierda y zona retrocomisural, dorso y bordes laterales de
lengua, cara ventral de lengua, piso de boca y paladar; tomando en cuenta los
criterios descritos en la literatura para la clasificacion de las diferentes for-
mas clinicas de candidiasis bucal®®. Paralelamente se realizé el levantamiento
de la ficha clinica.

Con una paleta de madera estéril, se recolectd por raspado, una muestra
por cada lesién identificada en la cavidad bucal de cada paciente selecciona-
do, la cual fue colocada dentro de tubos de ensayo estériles y transportados a
temperatura ambiente hasta el laboratorio.

En el laboratorio se inocularon las muestras en placas de BBL CHROMa-
gar® Candida, por duplicado y se incubaron en aerobiosis a 37 °C por 48 horas.
Transcurrido el tiempo de incubacién, se procedio a registrar la identifica-
cién preliminar que proporciona el agar cromogénico para cada una de las
especies de Candida, de acuerdo con la coloracion de las colonias, a saber: C.
albicans color verde claro y C. glabrata rosado o malva de claro a oscuro, C.
krusei rosado claro a rosa, con un borde blancuzco, C. tropicalis azul grisaceo
a azul verdoso o azul metdlico. Se seleccionaron no menos de 5 colonias por
placay se sometieron a la prueba de filamentizacién en agar Harina de Maiz
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siguiendo la técnica de Dalmau #, examinandose al microscopio con ayuda de
los objetivos de 10X y 40X y registrando la morfologia observada.

Todos los aislados obtenidos fueron conservados en agar Sabouraud dex-
trosa en bisel y forman parte del proyecto de CANDIDIASIS BUCAL EN PA-
CIENTES COMPROMETIDOS SISTEMICAMENTE adscrito a la Catedra de Mi-
crobiologia de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Los Andes.

Del total de pacientes evaluados estomatologicamente, solo 46 (54,11%) pre-
sentaron lesiones bucales clinicas sugestivas de candidiasis, observandose
un predominio del género masculino (80,43%), siendo la candidiasis pseu-
domembranosa el tipo de lesién mas frecuente (71,74%) y la lengua el area
anatémica mas afectada (55%).

Para el estudio microbioldgico, se recolectaron un total 62 muestras de la
cavidad bucal de los pacientes, una muestra por cada lesién y se procesaron
microbiolégicamente. Se obtuvo crecimiento de colonias caracteristicas del
género Cdndida en el 67% de las muestras, siendo importante resaltar que 15
cultivos fueron negativos. La identificaciéon bioquimica suministrada por el
CHROMagar® Candida y confirmada con la prueba morfolégica de filamenti-
zacion de Dalmaud demostro la presencia 97 aislados fungicos, 84 identifica-
dos como C. albicans (86,60%), C. tropicalis 8 (8,25%), C. glabratta 3 (3,09%), C.
parasilopsis 1 (1,03%) y C. krusei 1 (1,03%).

Segin ONUSIDA para el afio 2017, un total de 36.9 millones de personas que
viven con VIH, con una prevalencia del 0,8% y 940 mil de defunciones. Entre
las regiones con mayor niimero de casos se mencionan: Africa Subsahariana;
Asia y el Pacifico; Europa occidental y central junto a América del Norte y
América Latina, ocupando el cuarto lugar. Esta tltima reporta 1.7 millones de
casos, con una prevalencia de 0,4% y 41.000 defunciones".

En Venezuela, la carencia de informacion estadistica actualizada y con-
fiable, limita la posibilidad de realizar un andlisis epidemioldgico sobre VIH/
SIDA, lo que dificulta el manejo de datos reales a efectos de orientar una pla-
nificacién estratégica para dar respuestas a este problema de salud publica,
tal situacion ha sido reconocida por el Ministerio del Poder Popular para la
Salud (MPPS) y la Asociacion Venezolana para una Educacién Sexual Alter-
nativa (AVESA)®2. Para la fecha solo se cuenta con los datos aportados por
ONUSIDA, quienes estimaron que para el afio 2012, 110.000 personas de todas
las edades vivian con VIH (estimacion inferior 74.000 -estimacion superior
160.000), cifras que vienen incrementandose de forma significativa desde
que se registro el primer caso de VIH/SIDA en 1982 y por otra parte, el Anua-
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rio de Mortalidad (2012), afirma que la infeccién por VIH ocupa el lugar 13
dentro de las 25 primeras causas de mortalidad en el pais'®. En esta investiga-
cion se observo una mayor prevalencia de infeccion en el género masculino,
resultados similares fueron encontrados en Cartagena, Colombia, donde de
141 pacientes portadores de VIH un 66,7% pertenecian al género masculino,
con un promedio de edad de 36 afios y en Chile donde predomino el género
masculino en un 78,5% con un promedio de edad fue de 40 afios's. Asi mismo
en el ambito nacional, estudios realizados en la ciudad de Valencia estado
Carabobo encontraron que de 60 pacientes, un 80% pertenecian al género
masculino y 20% al género femenino, con edades comprendidas entre 20y 60
afios con un promedio de 40 afios'®, por su parte (AVESA) Accidon Ciudadana
contra el SIDA ACCSI Aliadas en Cadena, reportan mas casos para el género
masculino con una tasa de 61,2 por cada 100.000 habitantes”. Esto permite
inferir que el virus de VIH afecta, en mayor proporcién, al género masculi-
no, lo que pudiera estar relacionado a las condiciones de vida, ocupacién y
actividad social, asi como los posibles factores de riesgo a los que se encuen-
tran expuestos. Es importante destacar que la mayoria de los pacientes eran
habitantes de la ciudad de Mérida, ciudad ampliamente reconocida como tu-
ristica y estudiantil, con una poblacion flotante considerable que podria favo-
recer en gran medida la propagacién del virus, a través de sus diferentes vias.

Las manifestaciones bucales en pacientes que viven con el Virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) pueden ser el primer signo de la enfermedad
y hablar del deterioro del sistema inmune. A nivel mundial, se observan en
el 70-90 % de los pacientes VIH positivo durante las diferentes etapas de la
enfermedad siendo la Candidiasis la lesion mas frecuente'®. Desde el punto
de vista clinico estomatologico 46 pacientes presentaron lesiones bucales su-
gestivas de candidiasis, siendo la candidiasis pseudomembranosa el tipo de
lesiéon mas frecuente (71,74%) seguida de candidiasis eritematosa (13,04%) y
candidiasis multifocal (10,87%). Solo se observd un paciente con candidiasis
hiperplésica y uno con queilitis angular. Al evaluar el area anatémica el ma-
yor porcentaje correspondid a la lengua (55%), seguida por la region sublin-
gual (10%); los carrillos y el paladar blando ocuparon el tercer lugar en orden
de frecuencia (9%). Es importante destacar que para el momento del examen
clinico el 75,76% de los pacientes presentaron una lesién Unica sugestiva de
candidiasis, mientras que un 12,12% presentaron entre 2 lesiones y tres lesio-
nes y solo 4 pacientes presentaron mas de 4 lesiones simultaneas, condicién
que puede ser debida al estado de inmunosupresién en que se encontraba el
paciente; sin embargo, en esta investigaciéon no se tomaron en cuenta anali-
sis que determinaran el estado inmunoloégico del paciente. Resultados simila-
res encontraron Chorley-Sanchez y N4jera-Ortiz'@ al determinar la frecuencia
de lesiones de la cavidad oral en personas portadoras de VIH atendidas en
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la unidad médica de la ciudad de Tuxtla (México), en quienes las patologias
bucales con mayor frecuencia encontrada fueron las micoéticas (89,7%), se-
guida de las bacterianas (72,4%) y virales (65,5%); las lesiones més frecuen-
tes fueron la candidiasis pseudomembranosa (98,1%), la leucoplasia vellosa
(60,3%) y el eritema gingival (56,9%). De la misma manera, Jiménez et al.',
en Colombia reportaron en su grupo de estudio una prevalencia de candidia-
sis pseudomembranosa del 31,3%. Asi como en Chile en 2012 al examinar 29
pacientes, donde de un total de 51 lesiones observadas, 24 correspondieron
a candidiasis pseudomembranosa, 23 a candidiasis eritematosa y 4 lesiones
asociadas a candidiasis (Quelitis angular) siendo las zonas mas afectadas son
el area del carrillo, paladar y la lengua'®?0.

Generalmente el diagndstico de cualquiera de las formas de candidiasis
bucal se realiza de manera clinica, sin embargo, ha sido documentado que
no todas las lesiones diagnosticadas clinicamente como candidiasis, micro-
biolégicamente lo son®. Consideracién que se hace mucho més importante al
analizar la condicién de los pacientes VIH/SIDA quienes reciben tratamien-
tos farmacoldgicos antirretrovirales y profilacticos y por ende se encuentran
expuestos a los efectos colaterales propios de cada medicamento. En este
estudio solo se logrd obtener cultivos positivos en el 67% de las muestras
recolectadas luego del diagnostico clinico, lo que indica que aun existe una
sobreestimacion del diagnostico clinico estomatologico de las lesiones al ob-
servar un 33% de cultivos negativos. Torrealba et al.?, reportaron resultados
similares al obtener un 72% de cultivos negativos en un estudio desarrollado
sobre pacientes diabéticos tipo 2 en Mérida Venezuela. De alli que el apoyo
del diagndstico microbiolégico evitaria la prescripcion de tratamientos anti-
fangicos innecesarios, reduciendo los efectos colaterales sobre un paciente
inmunosuprimido y polimedicado como es el caso del paciente VIH.

A pesar de que C. albicans es la especie bucal mas prevalente y amplia-
mente relacionada con infecciones oportunistas, se han logrado aislar en el
ser humano cerca de 20 géneros y casi 90 especies de levaduras, muchas de
ellas al género Cdndida, aunque en la boca ocasionalmente se encuentran
otras especies de hongos como Rhodotorula glutinisy y Saccharomyces cerevi-
sae, de las que se desconoce que causen infecciones'.

Partiendo de 31 cultivos positivos (67%), se seleccionaron 97 aislados fun-
gicos, con una prevalencia del 86,60% para C. albicans lo que ratifica la con-
clusion ofrecida por numerosas investigaciones al afirmar que C. albicans es
la especie bucal mds prevalente y ampliamente relacionada con infecciones
oportunistas con porcentajes de aislamiento que oscilan entre 60% y 90%°%915.

Con respecto a las especies no albicans, los estudios realizados reportan
aislamientos pero no muestran homogeneidad en el orden de prevalencia.
En este estudio se identificaron 8 (8,25%) cepas de C. tropicalis, 3 (3,09%) ce-
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pas de C. glabratta, 1 (1,03%) cepa de C. parasilopsisy 1 (1,03%) cepa de C. kru-
sei. En concordancia con los resultados obtenidos en Carabobo (Venezuela)
quienes identificaron 40 (66,66%) cepas de C. albicans, 8 (13,33%) cepas de C.
tropicalis, C. glabrata 7 (11,66%) 4 (6,66%) cepas de C. parapsilosisy 1 (1,66%) ce-
pas de C. krusei'®. En Cali (Colombia) C. albicans fue la especie mas frecuente,
seguida por C. dubliniensisy C. glabrata®.

Existe un incremento en la incidencia y severidad de las infecciones opor-
tunistas en especial en pacientes inmunocomprometidos, particularmente
las producidas por C. albicans, y otras especies no albicans, ya que la habili-
dad de estas especies en causar enfermedades infecciosas a los humanos se
relaciona enormemente con el estatus inmunolégico del hospedero, méas que
con los factores de virulencia del hongo, relacionados con su dimorfismo,
secrecion enzimatica, cambio de fenotipo, expresion diferencial de genes
en respuesta al ambiente, sintesis de adhesinas y su capacidad para formar
biopelicula??2. Por lo tanto, los aislamientos de levaduras en la cavidad oral
de pacientes VIH/SIDA y su identificacion hasta el nivel de especie, adquiere
cada dia mayor importancia clinica y epidemioldgica, ademas de permitir
el establecimiento formal de programas de vigilancia. La identificacion de
especies de Candida no albicans como C. tropicalis, C. glabratta, C. parasilopsis
y C. krusei debe ser de gran interés epidemiologico debido a que presentan
resistencias intrinsecas y secundarias a los antifingicos utilizados en los tra-
tamientos profilacticos de los pacientes inmunocomprometidos?3.

Los resultados originados representan una pequefia contribucion al estado
actual del tema tratado, por lo que se hace indispensable ampliar la mues-
tra poblacional a fin de obtener una visién mas cercana al comportamiento
global de la poblacion portadora de VIH. Se ratifica la necesidad del fortale-
cimiento del trabajo transdisciplinario clinico-microbiolégico que permitan
confirmar la presencia de Candida spp. y establecer el tratamiento antifiungi-
co adecuado.
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