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Titulo de la tesis:

Frecuencia y susceptibilidad in vitro de Candida albicans en la bucoesofagitis de pacientes
con VIH/SIDA

RESUMEN:Introduccion: Candida albicans es un hongo comensal que cominmente habita en
superficies mucosas de los seres humanos y que puede convertirse en un patégeno oportunista
gue causa infecciones recurrentes en condiciones de inmunodeficiencia. Candida albicans es la
especie aislada con mas frecuencia en pacientes con Candidosis bucal o bucoesofagica, en
VIH/SIDA. La resistencia clinica e in vitro a los antifingicos azoles es frecuente en la Candidosis
orofaringea cuando las células CD4 se encuentran a menos de 200 células por milimetro cubico de
sangre, ya sea por seleccion o adquisicion de cepas resistentes de Candida de otras especies
Objetivos: ldentificar la frecuencia de Candida albicans y no albicans aislada de pacientes
seropositivos al VIH con Candidosis bucal y/o bucoesofagica (CB-E) y la Identificacién del patron
de susceptibilidad de las cepas de Candida sp. aislada de pacientes seropositivos al VIH con
Candidosis bucal y/o esofagica (CB-E).Métodos: Se incluyeron 96 pacientes con infeccion por el
virus de la Inmunodeficiencia humana VIH/SIDA de junio del 2011 a Diciembre del 2012, con
diagnéstico de VIH por serologia ELISA y confirmado por Western Blot, que cumplieron con los
criterios de seleccién. Se obtuvieron muestras de lesiones bucales por hisopado, cepillado
esofagico con apoyo del servicio de Endoscopia, con envio a cultivo y servicio de Histopatologia
previo examen directo de las 2 muestras. Cada paciente tenia cultivo de aislado bucal y esofagico
en algunos no hubo desarrollo, se tomaron basales de linfocitos CD4, y se anoto la presentacion
clinica bucal, ademas de informar la presentacion esofagica segun la clasificacion de Kodsi. Se
realiz6 estadistica descriptiva, y posteriormente andlisis bivariado cruzando informacion con el
desarrollo de Candidosis bucal o esofagico.Resultados: Se analizaron 96 pacientes de los cuales
87 (90.6%) fueron del género masculino; 75 (78.1%) no tenia patologia asociada aparente, 6 de
ellos con hepatitis Viral. 5 pacientes recibieron algun tipo de antimicrobiano mientras se hizo la
toma de la muestra. La presentacion clinica bucal méas frecuente fue la pseudomembranosa y el
hallazgo enddscopico por escala de Kodsi fue de grado | 42(43.8%). Se identificé 87 cepas de
Céandida albicans de aislados bucales vs 73 de aislados esofagicos, en cuanto a las Candidas No
albicans 3 y 10 respectivamente. Ademdas de un aislamiento en ambas muestras de otro tipo de
levadura identificado como Criptococcus neoformans. En Candida albicans; el total de aislados
bucales 87/90 fueron sensibles a fluconazol y 3/90 con resistencia intermedia a fluconazol en
aislados esofagicos.Conclusiones: El aislamiento de patdgeno fungico mas comudn sigue siendo
Céandida albicans, seguido de Candida glabrata y C. parapsilopsis. Con tendencia a desarrollar
resistencia a los azoles.
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4) Inmunosupresién 5) resistencia fluconazol
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Tipo de Investigacion: Observacional, descriptivo, transversal.
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Frecuencia y susceptibilidad in vitro de Candida albicans en la bucoesofagitis de pacientes
con VIH/SIDA

RESUMEN

ALUMNO: Dr. Roberto Quiroz Guzman residente del segundo afio en Infectologia de adultos del
Hospital de Infectologia Dr. Daniel Méndez Hernandez Centro Médico Nacional La Raza (HI
CMNR)

TUTORES:

Introduccion: Candida albicans es un hongo comensal que cominmente habita en superficies
mucosas de los seres humanos y que puede convertirse en un patégeno oportunista que causa
infecciones recurrentes en condiciones de inmunodeficiencia. Candida albicans es la especie
aislada con mas frecuencia en pacientes con Candidosis bucal o bucoesofagica, en VIH/SIDA. La
resistencia clinica e in vitro a los antifingicos azoles es frecuente en la Candidosis orofaringea
cuando las células CD4 se encuentran a menos de 200 células por milimetro cubico de sangre, ya
sea por seleccion o adquisicion de cepas resistentes de Candida de otras especies

Objetivos: ldentificar la frecuencia de Candida albicans y no albicans aislada de pacientes
seropositivos al VIH con Candidosis bucal y/o bucoesofagica (CB-E) y la Identificacién del patron
de susceptibilidad de las cepas de Candida sp. aislada de pacientes seropositivos al VIH con
Candidosis bucal y/o esofagica (CB-E).

Métodos: Se incluyeron 96 pacientes con infeccién por el virus de la Inmunodeficiencia humana
VIH/SIDA de junio del 2011 a Diciembre del 2012, con diagndstico de VIH por serologia ELISA y
confirmado por Western Blot, que cumplieron con los criterios de seleccién. Se obtuvieron
muestras de lesiones bucales por hisopado, cepillado esofagico con apoyo del servicio de
Endoscopia, con envio a cultivo y servicio de Histopatologia previo examen directo de las 2
muestras. Cada paciente tenia cultivo de aislado bucal y esofagico en algunos no hubo desarrollo,
se tomaron basales de linfocitos CD4, y se anotd la presentacion clinica bucal, ademas de informar
la presentacion esofégica segun la clasificacion de Kodsi. Se realizd estadistica descriptiva, y
posteriormente andlisis bivariado cruzando informacién con el desarrollo de Candidosis bucal o
esofagico.

Resultados: Se analizaron 96 pacientes de los cuales 87 (90.6%) fueron del género masculino;
75 (78.1%) no tenia patologia asociada aparente, 6 de ellos con hepatitis Viral. 5 pacientes
recibieron algun tipo de antimicrobiano mientras se hizo la toma de la muestra. La presentacion
clinica bucal mas frecuente fue la pseudomembranosa y el hallazgo enddscopico por escala de
Kodsi fue de grado | 42(43.8%). Se identificd 87 cepas de Candida albicans de aislados bucales vs
73 de aislados esofagicos, en cuanto a las Candidas No albicans 3 y 10 respectivamente. Ademas
de un aislamiento en ambas muestras de otro tipo de levadura identificado como Criptococcus
neoformans. En Candida albicans; el total de aislados bucales 87/90 fueron sensibles a fluconazol
y 3/90 con resistencia intermedia a fluconazol en aislados esofégicos.

Conclusiones: El aislamiento de patégeno fdngico mas comun sigue siendo Céandida albicans,
seguido de Céandida glabrata y C. parapsilopsis. Con tendencia a desarrollar resistencia a los
azoles.
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Introduccién

En el grupo de pacientes con inmunocompromiso por infeccion de VIH, la
disminucién de la inmunidad de tipo celular, favorece la presencia de infecciones
consideradas oportunistas, entre ellas las infecciones bucales por Candida sp; se
ha sefialado que se presentan hasta en el 90% de los casos, al menos alguna vez
a lo largo de la historia natural de la enfermedad (1).

La versatilidad en el potencial patogénico de esta especie de hongo es el
resultado de su capacidad para adaptarse, evolucionar y evadir las defensas
inmunitarias del huésped a través de la regulacidén de los factores determinantes

de virulencia, de manera selectiva, bajo condiciones de predisposicién (1).

Céandida albicans es un hongo comensal que comunmente habita en superficies
mucosas de los seres humanos y que puede convertirse en un patégeno
oportunista que causa infecciones recurrentes en condiciones de
inmunodeficiencia (2), desarrollandose la Candidosis orofaringea (COF), que es la
infeccidon oportunista mas frecuente en los pacientes infectados con el virus de la

inmunodeficiencia humana/Sindrome de Inmunodeficiencia Humana (2,3).

La resistencia clinica e in vitro a los antifingicos azoles es frecuente en la
Candidosis orofaringea cuando las células CD4 se encuentran a menos de 200
células por milimetro cubico de sangre, ya sea por seleccion o adquisicion de

cepas resistentes de Candida de otras especies (3).

Es preocupante que todo el impacto potencial del tratamiento antirretroviral,
tratamiento sobre la capacidad de reconstituir la inmunidad y, por lo tanto, a
reducir la incidencia de la Candidosis orofaringea (COF) y la Candidosis esofagica
se han visto obstaculizados por la adhesion subdptima, la toxicidad y la resistencia
a los antirretrovirales, asi como la limitada disponibilidad de estos tratamientos en
los paises en vias de desarrollo en donde residen la mayoria de pacientes
infectados por el VIH (3).
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Entre las caracteristicas patdgenas mas notables de C. albicans son la secrecion
de proteasas asparticas, una familia de enzimas proteoliticas que se consideran
vitales para su patogénesis, ademas de enzimas hidroliticas (2,3), formacién de
hifas o pseudohifas (cambio fenotipico), modulacién antigénica que lleva a la
invasion tisular, y en definitiva a una preponderancia en las mismas. Estos
factores de virulencia pueden variar, dependiendo del tipo, la fase y el sitio de la

infeccion y la naturaleza de la respuesta inmune (4).

Aungue la incidencia de la infeccién por Candidosis orofaringea (COF), en VIH se
ha reducido desde la introduccion de la terapia antirretroviral altamente activa
(TARAA), siguen siendo una infeccion oportunista comun en pacientes infectados
por VIH (3,4).

Céandida albicans es la especie aislada con mas frecuencia en pacientes con
Candidosis orofaringea (COF), en VIH/SIDA, sin embargo es importante el
conocimiento de la especie implicada en el proceso infeccioso para su tratamiento
y manejo especifico. El conocimiento de las especies aisladas es imprescindible,
para el tratamiento efectivo especifico ya que algunas especies de esta levadura
se conocen como intrinsecamente resistentes a  antifingicos, por ejemplo:

Céandida krusei al fluconazol (4).

También C. albicans sigue siendo la més frecuentemente implicada en la
Candidosis nosocomial, aislando otras especies de Candida con mayor frecuencia
en los pacientes tratados previamente con azoles (4).

En contraparte la accion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), es la de
debilitar el sistema inmunolégico. La asociacion entre el aumento de la replicacién
viral y una disminucion de las defensas inmunitarias hace que estos pacientes “de
riesgo” sean particularmente susceptibles a la Candidosis orofaringea (COF); en la
medida en que COF (muguet oral) se considera una fuerte indicacion de
inmunodeficiencia asociada a VIH (4).
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En varios estudios realizados en diversos paises se ha encontrado que C. albicans
es seguido de diferentes 6rdenes de frecuencia por C. tropicales, C. krusei, C.
glabrata, C. pseudotropicalis, C. parapsilopsis, C. guillermondii, y otras especies
(4-9).

El género Candida estd compuesto por un extenso y heterogéneo grupo de
organismos que crecen en forma de levadura. La mayoria de los miembros de
este género producen filamentos (pseudohifas); en cambio C albicans y C
dubliniensis forman verdaderas hifas (tubos germinativos) y estructuras celulares

con gruesas paredes llamadas clamidosporas (5)

Las enfermedades crénicas, que cursan con inmunosupresion como las de origen
hematoldgicas, oncoldgicas, la infeccion por VIHSIDA, los dismetabolismos, y el
aumento paralelo de pacientes de alto riesgo, como los trasplantados, los que
tienen neoplasias, los recién nacidos de bajo peso, los pacientes de edad
avanzada, o a los que se les han practicado cirugias extensas y los hospitalizados
en las unidades de cuidado intensivo (UCI), todas ellas han coincidido con un
marcado incremento de las micosis invasoras, por diferentes agentes micéticos,
entre ellos Candida sp. En estos grupos, las infecciones predominan debido a que
la mayoria de los pacientes reciben multiples tratamientos con antibioticos de
amplio espectro, esteroides, citotdxicos, inmunosupresores y requieren uso de

catéteres intravasculares y procedimientos invasivos (6, 7, 8,9 ).

La infeccion por la Candidosis orofaringea en el VIH ha sido clasificada
clinicamente como: con presencia de pseudomembranas, variantes eritematosas
y queilitis angular. La forma pseudomembranosa de Candidosis orofaringea
asociada a VIH se caracteriza por la presencia de lesiones papulares multifocales
lisas de color blanco que ser frotadas dejan una superficie roja facilmente

reconocible. La forma eritematosa se presenta tipicamente como multiples focos
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de eritema macular difuso en el paladar, orofaringe, mucosa bucal y zonas

dorsales de la lengua, pero las hifas frecuentemente estan ausentes (10).

La Candidosis bucal con frecuencia se complica con Candidosis esofagica, que
puede limitar el consumo de alimentos y conducir a la pérdida de peso, una
amenaza para la salud general y el bienestar de los pacientes infectados por el
VIH (10).

Céandida albicans es una levadura oportunista que pueden causar graves
infecciones invasivas, en especial en pacientes inmunocomprometidos, porque lo
gue desarrollo de metodologias para la identificacion exacta de las cepas es

esencial (11).

La cavidad bucal es uno de los primeros sitios de infeccién por C. albicans. Se ha
propuesto que un potente péptido salival con propiedades anti candida, Hst-5
desempefa un papel importante como protector ante la exposicién de la mucosa
oral a colonizacién por comensales de cepas de C. albicans. En individuos VIH
positivos, los niveles de Hst-5 se encuentran significativamente disminuidos,
concomitante con el aumento de la colonizacion pude proporcionar una estimacion
aproximada de la cuenta de células T CD4, en funcién de la terapia antirretroviral
gue puede ser ajustada si es necesario(12).

La extensiéon de una Candidosis orofaringea puede ocasionar laringitis y esofagitis
con disfagia. Esta ultima complicacion es frecuente en lactantes y pacientes con
trastornos linfoproliferativos ademas de VIH/SIDA (12).

Se ha encontrado que la forma pseudomembranosa es la presentacion clinica mas
comun de la Candidosis oral en adultos con VIH/SIDA, mientras que en los nifios
con VIH/SIDA con Candidosis oral presentan lesiones eritematosas (13,14).En
ocasiones, también puede verse afectada la piel, sobre todo en los pacientes con
Candidosis mucocutanea (13,14).
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Su presencia es indiscutible como comensal en mucosa digestiva, genital y
respiratoria y se ha aislado en hemocultivos de pacientes con catéteres

intravasculares (15).

A pesar del uso elevado de los azoles, la resistencia a fluconazol en C. albicans
sigue siendo poco comun, y la frecuencia de aislamiento C. krusei resistente a los
azoles es baja. La resistencia de C. albicans a fluconazol parece estar asociada
con el tratamiento a largo plazo (16).

Desde el afio 2008, el Subcomité de Pruebas antifiUngicas del Instituto de
Estandares Clinicos (Clinical and Laboratory Standard Institute), (CLSI) definio el
punto de corte para los agentes activos contra los aislados de Candida especies,
la concentracion minima inhibitoria (MIC) menor de 8 pg/ml fue clasificada como
sensible (S), aquellas iguales a 16 a 32 pg/ml consideradas sensibles dosis
dependiente (S-DD) y las que tuviesen igual o mayor a 64 pg/ml son resistentes
(17,18).

Visualizar por estudio Endoscopico segun ésta escala de Kodsi para Candidosis
esofagica la cual a continuacién se presenta: GRADO | Algunas placas elevadas
de hasta 2 mm, con hiperemia, sin edema, ni ulceracion. GRADO Il Mdltiples
placas elevadas, mayores de 2mm con hiperemia y edema, sin ulceras. GRADO
lll. Placas lineales y nodulares, elevadas y confluentes, con hiperemia y ulceras.
GRADO IV. Grado Ill + friabilidad de la mucosa y puede estar asociado a
estenosis lo cual permite visualizar las lesiones presuntivas de Candida sp, que
tiene importancia diagnéstica y a su vez, permite conformar al examen directo
como un método til para brindar un resultado preliminar r4pido, confiable,

ademds de ser sencillo y econémico (19).

La eleccion de un agente antifungico adecuado debe tener en cuenta varios
factores, entre ellos la exposicidn previa a agentes antifingicos y la correcta
identificacion de las especies. De las diferentes especies que pueden desarrollar
la infeccién, encontramos que Candida albicans comparte con Candida

6
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dubliniensis muchos factores de virulencia, tales como la formacion de tubo

germinativo, la produccién de exoenzimas y el cambio fenotipico (20,21),

Algunas especies oportunistas pueden tener una susceptibilidad reducida a
determinados agentes antifungicos. C. glabrata y C. krusei con frecuencia son
resistentes al fluconazol. Estas especies pueden provocar infecciones en
pacientes con inmunosupresion. Los azoles (fluconazol en particular) son
considerados los farmacos de eleccion para el tratamiento de los pacientes con
Candidosis oral relacionada con el VIH/SIDA (21), encontrandose un alto nivel de
sensibilidad a fluconazol, itraconazol, miconazol, clotrimazol y anfotericina B en
infecciones primarias, reduciéndose dicha sensibilidad con la Candidosis
orofaringea periddica y terapia antifungica previa (22, 23). Por lo tanto, la correcta
identificacion de la levadura y de las especies asociadas con lesiones orales en
pacientes con VIH/SIDA es muy importante para el correcto tratamiento de estos
individuos (22).

La exposicién prolongada a antifingicos se destaca como la principal causa de
aparicion de resistencia a los azoles (22,23).

Céandida albicans desarrolla facilmente resistencia a fluconazol. (22, 23, 24). La
Resistencia a Fluconazol en Candida albicans puede ocurrir a través de dos vias.
Acumulacion reducida de Fluconazol o la alteracion en el sitio diana, a traves de la
14 alfaesterol demetilasa, codificada por el gen ERG16. Otros mecanismos son la
inactivacion de la droga, y la presencia del gen ERG16mRNA por sobreexpresion
de éste (25); genes asociados con la bomba de eflujo, como el gen BENrgen (26),
y los que codifica como proteina del principal facilitador de la familia de los
transportadores (27). Las cepas de especies de Candida que exhiben resistencia
a fluconazol, no son resistentes a voriconazol; éste por lo tanto, debido a su
amplia cobertura, poder ser utilizado en el tratamiento de casos de Candidemia
causada por cepas de C. krusei resistentes a fluconazol (26,27).
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Entre las caracteristicas de éstos microrganismos esta formar biofilm, el cual
contribuye en forma muy importante a favorecer la resistencia antifingica (28,
29,30). El biofilm maduro consiste en una densa red de levaduras, hifas y
pseudohifas, con frecuencia en asociacién con bacterias. La consecuencia clinica
del crecimiento del biofiilm es el desarrollo de resistencia a antifingicos
convencionales. Las progresivas alteraciones en los mecanismos de resistencia
como la modificacion en la permeabilidad de la droga manifiesta resistencia
cruzada a diferentes antifingicos. Las evidencias sugieren que el mecanismo

comun es la acumulacion reducida de fluconazol (31).

Es facilmente identificable que es multifactorial la resistencia de fluconazol a C
albicans, tales como las mutaciones en Ergll, la sobre expresion de los genes
transportadores del eflujo de la droga como Cdrl, Cdr2 y Mdrl, en otros casos la
naturaleza dindmica de la enzima demetilasa, favorece numerosas mutaciones

gue pueden conferir niveles diferente de resistencia a fluconazol (32, 33,34).

Los productos génicos como el del IFF4, que promueven la adhesiéon (37,38).
Glicolipidos glicofosfatidilinositol de la superficie celular involucrados en su
patogenicidad (38) Algunas cepas son capaces de invadir varios lugares del
cuerpo, micro evolucionando y éstos pueden producirse como una respuesta

adaptativa a los nuevos entornos (39).

El desarrollo de metodologias para la discriminacién exacta de las cepas es
esencial. El conocimiento de la relacion de las cepas implicadas en las infecciones
seria de extrema importancia para el desarrollo y la aplicaciébn de la correcta
estrategia terapéutica, asi como la obtencion de una mejor comprension de la

Epidemiologia de esta levadura (39).
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Planteamiento del problema:

El estado de inmunocompromiso consecuente del SIDA, hace susceptible al
paciente de infecciones recurrentes de tipo fungico, en especial de Candidosis
bucal o bucoesofégica, con alteraciones funcionales en el paciente, en forma local
en boca o incluso dificultad para la deglucién con los procesos relacionado a ello.
Debido a que se trata de infeccion recurrente, favorece la resistencia a
antifingicos asi como existe la interaccion farmacolégica, con reduccion sérica de
azoles y mala respuesta clinica al tratamiento establecido. Existen varios
antifingicos para el tratamiento, sin embargo, es importante, priorizar el
tratamiento con base en la epidemiologia local, que el clinico debe conocer para
la adecuada seleccion terapéutica y disminuir asi el problema de resistencia a
azoles. Debido a lo anterior, planteamos las siguientes preguntas.

Planteamiento de la pregunta

¢,Cual es la distribucion de especies de Candida en pacientes con VIH/SIDA y

Candidosis bucoesofagica?

¢,Cudl es el patrén de susceptibilidad a los principales antifingicos de las especies
de Céandida sp aisladas de pacientes con  VIH/SIDA con Candidosis

bucoesofagica?
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Justificacién

La Candidosis bucoesofagica es un proceso patolégico directamente relacionado
con la ineficaz respuesta inmunoldgica, condicionados por diversos padecimientos
de base, uno de los mas importantes la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), que actualmente es uno de los problemas de

salud publica mas importantes.

La etiologia mas frecuente de las Candidosis bucoesofagica, es la infeccion por
Candida albicans, que provoca reinfecciones frecuentes, siendo multitratada con
antifungicos diversos que condicionan en la mayor parte de los casos resistencia a
los mismos. Es necesario conocer la frecuencia del género y especie, existentes
en nuestra poblacion, y la susceptibilidad in vitro que presentan a los antifangicos
gue mas frecuentemente se utilizan para su tratamiento, lo cual permitira ademas
de conocer la epidemiologia hospitalaria de Céandida sp. Informacion sobre
caracteristicas genotipicas.

10
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Objetivos generales:

% Identificar la frecuencia de Candida albicans y no albicans aislada de
pacientes con VIH/SIDA con Candidosis bucal y/o bucoesofagica (CB-E).

Objetivos especificos:

% Conocer el patron de susceptibilidad de Candida albicans a fluconazol, de
las cepas aisladas de pacientes con Candidosis bucoesofagica y VIH/SIDA

11
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Material y métodos

Universo de trabajo:

Pacientes adultos portadores de VIH/SIDA

Poblacién blanco:
Pacientes adultos con diagndstico de VIH/SIDA, que acudan a la consulta externa
y/ 0 que se encuentren internados en el Hospital de Infectologia del Centro Médico

Nacional “La Raza”

Durante los meses de julio del 2011 a Noviembre 2012 y que cumplan los criterios

de inclusién.

Seleccion de la muestra:

Muestreo no probabilistico, consecutivo y de conveniencia.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusioén:

Pacientes con diagnostico con VIH/SIDA

Con datos clinicos de estomatitis por Candida.
Con sintomatologia compatible con esofagitis por Candida.

w0 NP

Consentimiento informado por parte del paciente para participar en el
estudio.
5. Aceptaciéon del paciente para ser sometido a Endoscopia gastrointestinal

alta

12
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Criterios de no inclusion:

1. Pacientes con alguna de las siguientes patologias:
2. Insuficiencia respiratoria severa (pO2 menor de 40 mm de HQ)
3. Patologia nasal obstructiva ( tumoraciones en vestibulo nasal,

estenosis nasales postquirargicas)

4. Hematemesis masiva

5 Trombocitopenia menor de 50 000 plaquetas

6. Tiempo de protrombina mayor de 5 segundos con respecto al control
7 Incapacidad para colaborar con la toma de muestras del estudio.

Criterios de eliminacioén:

Pérdida de cualquiera de los tipos de informacion:
a) Clinica

b) Micolégica

c) Histologica

Tipo de estudio

Por el control de la maniobra experimental: OBSERVACIONAL
Por la medicion del fenébmeno en el tiempo: TRANSVERSAL
Por la presencia de un grupo control: DESCRIPTIVO.

Por la direccion del andlisis: PROSPECTIVO

Por la captacion de la informacion: PROLECTIVO

13
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Descripcion de variables
Variables independientes

Estomatitis por Candida

Candidosis orofaringea

Definicion conceptual: lesiones en placas blancas de bases eritematosa,
inflamadas o sangrantes presentes en cavidad oral y faringoesofagica y/ o
lesiones de tipo fisuras o eritema en las comisuras bucales.

Definicion operacional: presencia de levaduras y pseudomicelio observada en
estudios en fresco

Crecimiento de colonias sugestivas de Candida sp en medio Sabourad y

Cromogénico chromID Candida de Bioméreiux

Tipo de variable: cualitativa.
Escala de medicioén: ordinal.

Candidosis esofagica:

Definicion conceptual: lesiones en placas blancas de bases eritematosa,
inflamadas o sangrantes p y/ o lesiones de tipo fisuras o eritema lo largo del
esofago.

Definicion operacional: presencia de levaduras y pseudomicelio observada en
estudios en fresco

Crecimiento de colonias sugestivas de Candida sp en medio Sabourad y
Cromogénico chromID Candida de Bioméreiux

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: ordinal.

14
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Variable dependiente:

Sensibilidad al fluconazol.

Definicibn conceptual: pruebas de susceptibilidad a agentes antifungicos,
realizadas a los cultivos del microorganismo.

Definicion operacional: pruebas de sensibilidad de los cultivos de Candida con el
Vitek .

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal politomica.

15
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Metodologia

Obtencién de la muestra.

BUCAL: DE LAS LESIONES SUGESTIVAS DE CANDIDOSIS bucal (placas
blancas, areas hiperplasicas, eritematosas o atroficas y queilitis) se
obtendra un raspado con hisopo de algodon estéril, y se introducira en un
tubo estéril con 3 ml de solucién salina 0.9% para de inmediato trasladarlo
al laboratorio.

Hisopo, rotacion en las lesiones, y enviado en tubo estéril con tapa de
rosca, para identificacion de pseudomicelio/ blastoconidios en examen

directo.

Siembra en medio Sabourad, y medio Cromogénico chromID Céandida de

Bioméreiux

Identificacion y susceptibilidad a través del sistema Vytek Il versién 05.06;
con tarjetas YST, con actualizacion de MIC al 28 de mayo del 2011 por los
criterios de CLSI y con cepas de referencia: Candida albicans ATCC 10231,
Céandida parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258, Candida
glabrata ATCC MYA 2950.

Esofagico: con 12 horas de ayuno previo, a cada paciente con diagndéstico de

VIH/SIDA y evidencia clinica de Candidosis bucal con y sin sintomatologia

esofagica, se realizara endoscopia gastrointestinal alta.

Toma de muestras de lesiones esofagicas mediante cepillado al menos 5
rotaciones, enviado en tubo estéril con 5 ml de solucién salina.

Hisopo, rotacion en las lesiones, y enviado en tubo estéril con tapa de
rosca, para identificaciéon de pseudomicelio/ clamidioconidios en examen

directo.

Siembra en medio Sabourad, y medio cromogénico chromID Candida de

Bioméreiux

16
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e Identificacién y susceptibilidad a través del sistema Vytek Il version 05.06;
con tarjetas YST, con actualizacion del MIC al 28 de mayo del 2010 por los
criterios de CLSI y con cepa de referencia: Candida albicans ATCC 10231,
Céandida parapsilosis ATCC 22019, Candida krusei ATCC 6258, Candida
glabrata ATCC MYA 2950.

e Toma de cepillado de lesiones, y envio a cultivo en medio Sabouraud y
medio cromogénico chromID Candida de Bioméreiux

e I|dentificacion del grado de severidad segun la clasificacion de Kodsi, y
hallazgos endoscépicos.

Andlisis estadistico:

Forma en que se describiran los datos:

Las variables se describirAn como continuas de razon y cualitativas nominales.
Las pruebas estadisticas a utilizar seran:

Andlisis descriptivo: frecuencias simples, proporciones, medidas de tendencia
central y de dispersion.

Andlisis bivariado: Se calcularan razones de momios de prevalencia con intervalos
de confianza al 95% y como pruebas de asociacion Ji?y valor de p < 0.05; previo
analisis de la distribucién de la poblacién, se aplicara U de Mann Whitney para
aquellas variables con distribucion no normal y t de Student para las variables con

distribucién normal plasmado mediante valor de p.
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Aspectos éticos

El presente protocolo se apeg6 a los lineamientos generales de la ley general de
salud en materia de investigacion para la salud, normatividad institucional, y es
acorde a la declaracién de Helsinki, y sus enmiendas con el codigo de Nuremberg

y el informe de Belmont.

Recursos financieros y factibilidad:

Se realizé con recursos materiales, técnicos y humanos altamente calificados,
propios del hospital, presupuestados dentro de sus auxiliares de diagnéstico del
laboratorio de Micologia, se trata de estudios que no implica modificaciones en la

operatividad del mismo.

18
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Resultados:

Se pudo identificar una relacion de 6:1 hombre mujer, no concordante con la
epidemiologia nacional de infeccion por VIH segun reporte de CENSIDA 2012.
Con respecto a la edad se encontrd que el paciente mas joven tuvo 17 afios, y el
de mayor edad 63 afos, la media de edad fue de 35 afios, con desviacidon
estandar (DS) de 9.2. Ver tabla 1.

La cuenta de linfocitos CD4+ estuvo en un intervalo de 9 a 82 células /mm?, con
una media de 29 células CD4+ y DS de 14.07. Ver tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con VIH/SIDA y Candidosis
bucoesofagica

Minimo Maximo Media afos DS
Edad 17 afnos 63 afios 35,26 9,2
CD4+ 9 células 82 células 29,26 14,07
Sexo ndmero %
Femenino 9 9.4
Masculino 87 90.6
Tiempo de diagnéstico de VIH
Menos de un mes 90 93,8
1 a 6 Meses 1 1,0
6 Meses a 1 Afo 5 5,2

Fuente: Hoja de recoleccidn de datos.

Del total de pacientes mas del 90% tenian menos de un mes de diagndstico de
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y por condiciones
clinicas y CD4+ en etapa de SIDA; la mayoria fueron enviados de un hospital de

segundo nivel. ver tabla 1.
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Tabla2. Caracteristicas Demogréficas y Comorbilidad

Caracteristica nam. %

Antimicrobianos previos a
toma de especimenes para
el diagnéstico de Candidosis

Si 5 5.2

no 91 94.8

Tratamiento ARV

sin ARV 96 100

con ARV 0 0

VIH/SIDA y Comorbilidad

Sin patologia asociada 75 78,1
aparente

Hepatitis viral B-C 6 6.3
Sifilis latente 2 2.1
Neumocistosis pulmonar 4 4.2
Tuberculosis diseminada 3 3.1
Neoplasias Enfermedad de 5 5.2
Hodgkin

Encefalitis por Toxoplasma 1 1.0
gondii

Fuente: Hoja de recoleccidn de datos.

En los pacientes estudiados con diagndstico de VIH/SIDA, se encontré mayor
frecuencia de pacientes sin sintomatologia agregada aparente, en segundo lugar
los pacientes co-infectados con Virus de Hepatitis B y Virus de Hepatitis C que
fueron 4 y 2 casos respectivamente; el caso de neoplasia fue confirmado con
diagnostico histopatoldgico. Ver tabla 2

Solamente 5/96, (5.2%) de los pacientes tomaban algun tipo de antimicrobiano,
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1/5 tomo fluconazol como profilaxis primaria. 1/5 tratamiento con Ceftriaxona, 2/5

con tratamiento antituberculosis y 1/5

recibi6 tratamiento combinado de

Clindamicina+Pirimetamina. Ninguno de los pacientes estudiados, habia iniciado

tratamiento antirretroviral. ver tabla 2

Respecto a los hallazgos endoscopicos la presencia de lesiones minimas

predomind. En 4/96 (4.2%) de los pacientes se identificé el estadio IV de la

clasificacion de Kodsi, interpretado como abundantes lesiones y facil sangrado de

mucosa esofagica. Ver tabla 3

Tabla 3. Sintomatologia buco esofagicay reportes de endoscopia

Sintomas de bocay eséfago

Hallazgos endoscoOpicos

-

nuam. % num %
Asintomatico 15 | 15,6 | Sin hallazgos/ sin muestra 7 7,3
Dolor/Sensacion de ardor 79 53,1 KODSI - | 42 43,8
Disfagia/Odinofagia 18 1,0 | KODSI- 1l 31 32,3
Nausea y Vomito 5 1,0 | KODSI -1l 12 12,5
Dolor retroesternal 6 70,8 | KODSI - IV 4 4.2
Sialorrea 8 29.2
Total de eventos 131 100

(sintomatologia, combinada)

Fuente: Hoja de recoleccidn de datos.
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Los pacientes manifestaron como sintoma mas frecuente dolor-ardor y dificultad a
la deglucion, manifestada como odinofagia y disfagia; sintomas sugestivos de
esofagitis. Debido a la incapacidad para la deglucion, los pacientes prefieren no

hacerlo y escupen con frecuencia, fue identificado en 8 casos. Ver tabla 3

Respecto a la presentacion clinica bucal, el mayor niumero de casos fue la
clasificada como Candidosis pseudomembranosa, en pocos casos (6.3%) se

identific6é en forma mixta. ver tabla 4

De los especimenes tomados al examen directo se observé mayor frecuencia de
levaduras en gemacion y la presencia de pseudomicelio, en otros casos solo

levaduras y, en menor frecuencia, blastoconidios. Ver tabla 4

En los aislados fungicos de origen bucal y esofagico, encontramos que Candida
albicans tuvo la mayor frecuencia de ellos; del género Céndida no albicans solo
se aislaron 2 especies: Candida glabrata y Candida parapsilopsis. Fue también
identificada otra levadura, Criptococcus neoformans, con localizacion buco
esofagica; a este paciente se le realizé interrogatorio dirigido y exploracién clinica
sin identificar infeccién fangica en otro sitio, aun asi le fue realizada puncién
lumbar con exdmen citoquimico en rangos normales, tinta china negativa; el

liquido cefalorraquideo se cultivd para hongos, el cual, estuvo sin desarrollo. ver
tabla 4

La susceptibilidad de Candida albicans a fluconazol de origen bucal o esofagica
se encontrd alrededor de 90%, solo los que presentaron sensibilidad intermedia o
a Dosis Respuesta, fueron los aislados de Candida no albicans. Ninguno

reportado como resistente. Ver tabla 4

De un paciente se aislaron dos especies diferentes uno de boca y otro de eso6fago,

con sensibilidad en un caso intermedia y en el otro sensible. ver tabla 4
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Tabla4. Caracteristicas de los aislados bucales y fungicos

PRESENTACION CLINICA

EXAMEN DIRECTO DE LESIONES

IDENTIFICACION DE

IDENTIFICACION DE

SUSCEPTIBILIDAD A

SUSCEPTIBILIDAD A

BUCAL BUCALES SUGESTIVAS DE GENERO Y ESPECIE GENERO Y ESPECIE DE ANTIMICOTICOS POR ANTIMICOTICO POR
CANDIDOSIS DEL AISLADO AISLADO FUNGICO SISTEMA VYTEK DE LOS SISTEMA VYTEK DE
FUNGICO BUCAL ESOFAGICO AISLADOS BUCALES AISLADOS ESFAGICOS
nam. | % nam. | % nam. | % nam. | % nam. | % nam. | %
Pseudomembranosa 90 93,8 | No se observaron | 2 2,1 Sin 5} 6.2 Sin 15 15.6 | Susceptibilidad | 4 4,2 Intermedio | 9 94
estructuras flingicas Desarrollo Desarrollo/Otro Intermedia a
Fluconazol
Criptoco 1 Candida 72 75 Sensible 91 94,8 87 90,6
ccus albicans Sensible
neoformans
Pseudomembranosa/ | 4 4,2 Levaduras & 36,5 | Candida 87 90.6 | Céandida No | 9 9.3 *Sensible/ 1 1,0
Atréfica albicans albicans Intermedio  a
Fluconazol
(Dos aislados
de diferentes
géneros)
Pseudomembranosa/ | 2 2,1 Levadura/Pseudomicelio 39 40,6 | Candida 3 3.1 Candida
Eritematosa No glabrata 4
albicans Candida
parapsilosis
Blastoconidios/ 8 8,3 Céandida 2
Seudomicelio glabrata
12 12,5 | Céandida 1
Levaduras/Blastoconidios parapsilo
sis

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Sensibilidad a Fluconazol de las cepas aisladas de boca

Tabla 5. Reportes de Sensibilidad a fluconazol de aislados de cavidad bucal

Especies (N) Sensible
porcentaje

Intermedio (S-DR)** Resistente
Numero Porcentaje Numero Porcentaje Numero Porcentaje

Sin - - - - - -
desarrollo
5/96 (5.20%)

Candida 87 96.6% 3 3.3% 0 0.0%
albicans

90/96 (77%)

Candida 0 0.0% 2 100.0% 0 0.0%
glabrata

2196 (2.1%)

Candida 0 0.0% 1 100.0% 0 0.0%
parapsilosis
1/96 (1.07%)

Total 96*

Fuente: Hoja de recoleccidn de datos.
* 2 pacientes tuvieron aislamientos dobles. (Candida albicans+ Candida glabrata y Candida
albicans+ Candida parapsilopsis) 96 pacientes, 5 no tuvieron desarrollo, 91 muestras, pero en 2 de
los pacientes tuvieron 2 desarrollos de especies diferentes en total 93 aislamientos.

** Susceptibilidad dosis-respuesta

Fueron 87/90 los aislamientos de Candida albicans, sensibles a fluconazol, 3/90
tuvieron sensibilidad intermedia al mismo, de estos pacientes: Uno tuvo profilaxis
con fluconazol. Dos pacientes tuvieron la presencia de dos cepas de Céndida y
especie diferente. Candida albicans mas Candida glabrata y el otro caso, Candida
albicans méas Céandida parapsilosis. Ningun aislado resistente. En cuanto a los
aislados de Candida no albicans los 3 se identificaron con resistencias intermedias
0 sensibles a dosis respuesta. En 5 casos, no hubo desarrollo; probablemente

relacionado con el tamafio del inéculo al tomar el espécimen. ver tabla 5
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Sensibilidad a Fluconazol de las cepas aisladas de esé6fago

Tabla 6. Reportes de Sensibilidad a fluconazol de aislados de cavidad bucal

Especies (n) Sensible Intermedio Resistente
Nimero Porcentaje Numero Porcentaje Numero Porcentaje

0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%

Sin desarrollo/ sin
muestra 14/96
(14.58 %)

Céndida albicans 69 94.5% 4 5.47% 0 0.0%
73/96 (87.95%)
Céandida glabrata 2 33.33% 4 66.66% 0 0.0%
6/96 (7.22%)

Céandida 1 25% 3 75% 0 0.0%
parapsilosis
4/96 (4.81%)

Total de

aislamientos (83) *
100 %

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

* 2 de los pacientes tuvieron aislamientos dobles (Candida albicans + Candida glabrata)

En esofago 69/73 aislados de Candida albicans, fueron sensibles a fluconazol y
menos del 6% tuvieron sensibilidad intermedia al azol. Conviene destacar que 2/6
cepas, dos de C. glabrata resultaron sensibles a fluconazol, se ha informado que
ésta especie ha mostrado resistencia intrinseca in vitro y adquirida en un alto
porcentaje in vivo. En el caso de C. parapsilosis 3/4 aislados expresaron

sensibilidad intermedia o0 a dosis respuesta. Ver tabla 6
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Candidosis bucal. Anéalisis Bivariado

Tabla 7. Andlisis Bivariado de factores de riesgo para Candidosis oral

Variable Raz6n de Momios de Intervalo de NG P
Prevalencia (RMP) Confianza 95%
Género
Femenino 1 - - -
Masculino 0.30 0.05-1.76 1.92 | 0.19
Uso de
antimicrobianos 1 - - .
Si 1.11 1.03-1.18 0.54 | 0.60
No
Susceptibilidad
Intermedio 1 - - -
Sensible 0.14 0.02-0.74 6.70 | 0.03
Linfocitos CD4
Menos de 50 1 - - -
51 a 100 5.9 0.91-38.25 4.32 | 0.09
Tiempo de
Diagndstico VIH 1 - - i
Menos de 1 mes 5.92 0.91-38.25 4.32 | 0.09
Mas de 1 mes
Grupos de edad
17 a 29 Aios 1 - - -
30 a 39 Afios 1.12 0.19-6.60 0.89 | 0.63
40 a 49 Afios 1.43 0.18-11.2 0.72 | 0.56
Igual o Mayor de 50 1.64 0.12-20.9 0.70 | 0.57

Afos

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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El analisis de este estudio reveld: Los pacientes con linfocitos CD4+ entre 51 a
100 células/mm? increment6 el riesgo casi 6 veces el desarrollo de esta patologia,
sin identificar poder estadistico.

Con relacién al tiempo de diagndstico de infeccion por VIH de mas de 1 mes y no
haber recibido tratamiento antirretroviral, incrementé casi 6 veces el riesgo de
desarrollo de Candidosis bucal, para una p mayor de 0.05, No significativa, con
intervalo de confianza del 95%. Ver tabla 7

En los pacientes con mas de 50 afios éste fue un factor de riesgo para el
desarrollo de Candidosis bucal, con riesgo de 1.5 veces mas que el resto de los
grupos, con IC de 95% y una p de 0.57 No significativa. ver tabla 7

En relacion a Candidosis esofagica, el analisis Bivariado, mostré que: El tener
diagndstico por infeccién de VIH mas de un mes incrementd el riesgo hasta 1.5
veces de desarrollar Candidosis esoféagica para un IC del 95% ( 0.26-9.02) con p
mayor del 0.05. Ver tabla 8.

La edad de 30 a 39 afios se identific6 como un factor de riesgo de 1.6 veces mas,
para el desarrollo de Candidosis esofagica que en otros grupos de edad de esta

muestra. Ver tabla 8
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Tabla 8. Andlisis Bivariado de factores de riesgo para Candidosis esofagica

Variable Razén de Momios de Intervalo de X? p
Prevalencia (RMP) Confianza 95%
Género
Femenino 1 - - -
Masculino 1.18 0.22-6.1 0.04 0.60
Uso de
antimicrobianos 1 - - -
Si 1.35 0.14-12.7 0.70 0.63
no
Susceptibilidad
Intermedio 1 - - -
sensible 0.06 0.01-0.36 14.7 0.001
Linfocitos CD4
Menos de 50 1 - - -
51 a 100 0.73 0.64-0.83 2.13 0.16
Tiempo de Dx de
VIH 1 - - -
Menos de 1 mes 1.54 0.26-9.02 0.23 0.46
Mas de 1 mes
Hallazgos por Endoscopia
Sin hallazgos 1 - - -
Kodsi | 0.05 0.005-0.48 0.001 | 0.003
Kodsi Il 0.02 0.002-0.26 0.0001 | Menor
0.05
Kodsi IlI 0.05 0.004-0.66 0.01 0.01
Kodsi IV 0.05 0.002-1.23 0.04 0.08
Grupos de edad
17 a 29 Anos 1 - - -
30 a 39 Afos 1.62 0.50-5.25 0.41 0.30
40 a 49 Afios 1.14 0.25-5.02 0.85 0.57
Igual o Mayor de 50 1.33 0.20-8.70 0.76 0.55

Afos

Fuente: Hoja de recoleccidn de datos.
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Imdgenes del estudio EndoscOpico: Realizados durante esta investigacion,
Cortesia Dra. Sandoval

Fuente: Servicio de Endoscopia HICMNR. Fujinon 2500.

Imagen 1y 2. Pacientes con Candidosis esofagica Kodsi I.
Algunas placas elevadas menores a 2 mm, hiperemia leve, ni ulceraciones.

Fuente: Servicio de Endoscopia HICMNR.Fujinon2500

Imagen 3y 4. Paciente niumero 35. Candidosis esofagica Kodsi |l
Multiples placas elevadas mayores a 2 mm. Hiperemia, edema, sin ulceraciones.
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Fuente: Servicio de Endoscopia HICMNR. Fujinon 2500

Imagen 5. Paciente numero 21. Candidosis esofagica Kodsi Il
Placas nodulares, mayores a 2 mm. Edema, hiperemia.

Fuente: Servicio de Endoscopia HICMNR. Fujinon 2500

Imagen 6y 7. Paciente numero 10. Candidosis esoféagica Kodsi IV
Placas nodulares, hiperemia, mayores a 2mm, causan estenosis esofégica, por debajo de
éstas lesiones con friabilidad de mucosa y sangrado facil.
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Imagen 8. Secuelas de Candidosis en paladar

Lesion ulcerada mayor a 2mm, hiperemia, y sangrado facil.
Fuente: Servicio de Endoscopia HICMNR. Fujinon 2500

Imagen 9. Candidosis en paladar
Lesiones blanquecinas, formando placas, mayores a 2mm, que cubren mas del 50 % del

paladar.
Fuente: Servicio de Endoscopia HICMNR. Fujinon 2500

Imagen 10. Candidosis en carrillos. Lesiones ulceradas y lesiones blanquecinas menores

a2mm.
Fuente: Servicio de Endoscopia HICMNR. Fujinon
2500
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Fotografias de los aislados en medio cromogénico: Realizados durante esta
investigacion, Cortesia QBP Rosa Maria Cervantes Tovar.

Imagen 11.

Colonias de Candida albicans en medio cromogénico (chromID Candida de Biomerieux)
Fuente: Laboratorio de Micologia. HICMNR

Imagen 12. Colonias de Céndida no albicans en medio cromogénico (chromID Céndida

de Biomerieux)
Fuente: Laboratorio de Micologia. HICMNR

Imagen 13. Colonias de Candida albicans y no

albicans en paciente numero 3.
Fuente: Laboratorio de Micologia. HICMNR
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Imagen 14. Examen directo de lesiones en cavidad bucal. Presencia de Blastoconidios
Fuente: Laboratorio de Micologia. HICMNR

Imagen 15. Examen directo con presencia de pseudomicelio
Fuente: Laboratorio de Micologia. HICMNR
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Imagen 15 Bis. Levaduras con inicio de formacion pseudomicelio.

Imagenes 16 y 17. Examen directo. Cepillado esofagico. Abundantes levaduras/

blastoconidios.
Fuente: Laboratorio de Micologia.
HICMNR
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Conclusiones del estudio:

o Se ha informado acerca de la resistencia a fluconazol de Candida albicans,
quien es el agente etiolégico aislado mas frecuente en Candidosis
bucoesofagica, de pacientes inmunocomprometidos por VIH/SIDA;
deberemos considerar que la circunstancia de resistencia antimicrobiana,
guarda relacién con: la exposicion a los agentes antimicrobianos, con la
dosis, con el sitio blanco y con el apego a tratamiento, sin dejar de lado la
interacciéon farmacolégica que puede darse en cada caso.

0 En este estudio no se identificd resistencia adquirida a azoles de
C.albicans.

0 A mas de 20 afios del uso de azoles hidrosolubles verbi gracia fluconazol,
la sensibilidad de Candida albicans a este azol fue de 96.6% para aislados
de cavidad bucal y de 94.5% para aislados de cepillado de Esoéfago.

o El dolor bucal, retroesternal o disfagia fueron los sintomas predominantes

en Candidosis bucoesofagica.

o0 La presencia de levaduras y pseudohifas, caracteriz6 los hallazgos fungicos
en las biopsias esofagicas. Algunos pacientes solo tuvieron presencia de
levaduras, sin el desarrollo de estas estructuras, sabemos que algunas

especies no desarrollan este factor de virulencia.

o El grado de severidad segun la escala de Kodsi, es mas frecuente fue el
tipo |, algunas lesiones blancas sin formar placas, muchos pacientes fueron
asintomaticos, aun teniendo lesiones en cavidad oral y reportada en

Endoscopia.
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o0 Existen aislamientos con diferentes especies en el mismo sitio, identificados
en la misma muestra.

o Encontramos resistencia intermedia a fluconazol de C. glabrata, confirma
gque debemos contar siempre con el informe de la susceptibilidad a los
antifingicos, ya que en el caso de especies como glabrata conocemos su
capacidad de resistencia intrinseca y adquirida y deberemos descartar la
presencia de especies no albicans, a fin de proporcionar el mejor
tratamiento antifungico al paciente, lo que sumado a el estado inmunolégico
y el apego al tratamiento contribuiran al control del proceso infeccioso

fungico.
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Discusioén:

En el grupo de pacientes con inmunocompromiso por infeccion de VIH, la
disminucién de la inmunidad de tipo celular, favorece la presencia de infecciones
consideradas oportunistas, entre ellas las infecciones bucales por Candida sp; se
ha sefialado que se presentan hasta en el 90% de los casos, al menos alguna vez
a lo largo de la historia natural de la enfermedad (1). El género Candida esta
compuesto por un extenso y heterogéneo grupo de organismos que crecen en
forma de levadura. La mayoria de los miembros de este género producen
filamentos (pseudohifas); en cambio C albicans y C dubliniensis forman
verdaderas hifas (tubos germinativos) y estructuras celulares con gruesas paredes

llamadas clamidosporas (5).

La Candidosis bucal es la Infeccion mas frecuentes en los pacientes con
infeccion del virus de Inmunodeficiencia humana (VIH), y mas aun se relaciona
con el estadio C3, con cuentas de Linfocitos tipo CD4 por debajo de 200, y con
riesgo elevado conforme la cuenta de éstas células sigue disminuyendo.

Cerca del 75% de los individuos sanos tienen Candida sp como comensal en
cavidad oral, los factores relacionados con la generacion de enfermedad estan

plenamente descritos como locales y sistémicos.

Los cada vez mas frecuentes reportes de resistencia, asociados a fallas
terapéutica, hacen imprescindible contar con pruebas de susceptibilidad a anti
fungicos, circunstancia que orienta a los clinicos ya que al conocer la
epidemiologia hospitalaria, el patron de susceptibilidad, determina el patrén de
referencia de las levaduras para realizar la referencia de las cepas a los centros
especializados al respecto y fortalecer una linea de investigacion.

Desde el afio 2008, el Subcomité de Pruebas antifungicas del Instituto de
Estandares Clinicos (Clinical and Laboratory Standard Institute), (CLSI) definio el
punto de corte para los agentes activos contra los aislados de Candida species, la

concentracion minima inhibitoria (MIC) menor de 8 pg/ml fue clasificada como
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sensible (S), aquellas iguales a 16 a 32 pg/ml consideradas sensibles dosis
dependiente (S-DD) y las que tuviesen igual o0 mayor a 64 pug/ml son resistentes
(17,18).

Nosotros encontramos en este trabajo que la Concentracidn minima inhibitoria
(CMI) de fluconazol para Candida sp y reportarlo sensible es igual o menor de
1mcg/ml, para intermedio de 4-32 mcg/ml sensibles dependientes de dosis (SDD)
e igual o mayor a 64 mcg/ml como resistentes segun sistema VYTEK Il y tarjetas
AST-YSO01, con criterios de CLSI ver. 2011. Probablemente en relacion al tamafio

de muestra es que no identificamos otras especies.

Como droga antifungica de primera linea en el tratamiento de la Candidosis bucal
y/o esofagica esta el fluconazol debido a sus mdltiples ventajas. La resistencia
primaria a fluconazol es definida como resistencia en la ausencia de exposicion
previa a fluconazol. La resistencia secundaria ocurre como resultado del
tratamiento con fluconazol. La falla clinica se refiere a la persistencia o progresion

de la Candidosis a pesar de la terapia antifungica.

Es facilmente identificable que es multifactorial la resistencia de fluconazol a
C albicans, tales como las mutaciones en el gen Ergl1, la sobre expresion de los
genes transportadores del eflujo de la droga como Cdrl, Cdr2 y Mdrl, en otros
casos la naturaleza dinamica de la enzima demetilasa, favorece numerosas
mutaciones que pueden conferir niveles diferente de resistencia a fluconazol (32,
33,34).

El aislamiento en los pacientes de especies de Candida no albicans y la mayor
disponibilidad de nuevos agentes antifungicos, asi como los cada vez mas
frecuentes reportes de resistencia, a C albicans como no albicans, asociados a
fallas terapéutica, hacen imprescindible contar con pruebas de susceptibilidad a
antifingicos, circunstancia que orienta a los clinicos; ya que al conocer la
epidemiologia hospitalaria, el patrén de susceptibilidad antimicrobiana, determina
el patron de referencia de las levaduras o bacterias para realizar la referencia de
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las cepas a los centros especializados al respecto y fortalecer una linea de

investigacion.

Como droga antifungica de primera linea en el tratamiento de la Candidosis bucal
y/o esofagica esta el fluconazol debido a sus mdltiples ventajas. La resistencia
primaria a fluconazol es definida como resistencia en la ausencia de exposicion
previa a fluconazol. La resistencia secundaria ocurre como resultado del
tratamiento con fluconazol. La falla clinica se refiere a la persistencia o progresion

de la Candidosis a pesar de la terapia antifingica.

Circunstancias como la no exposicion previa a fluconazol, asi como el amplio uso
y la efectividad de la terapia antiretroviral han contribuido a lo que hoy
observamos, se presentan menos episodios de Candidosis bucal y en forma
paralela la disminucion en la frecuencia de resistencia a fluconazol de Candida

albicans de origen bucoesofégica (41,42).

En este estudio se identific6 a Candida albicans en forma prevalente, en relacion
con otros estudios revisados, también es el aislamiento mas frecuente tanto en
cavidad bucal como en esofagica, en la literatura publicada y en este trabajo se
describen aislamientos fangicos de distinta especie en cavidad bucal y en
esofagica, la mayoria fue el mismo aislamiento con diferente frecuencia de 59.9%
hasta el 92 %, quizas influyendo las condiciones clinicas, estado inmunolégico,
condiciones sociodemograficas, comorbilidad.

Los factores que pueden afectar la respuesta clinica son el estado inmunolégico
del paciente (43), el apego al tratamiento y la presencia de biofilm por parte de
Céandida sp. (44), y en forma frecuente la interaccion farmacoldgica.

La literatura informa de la resistencia intrinseca o adquirida de Candida glabrata,
nosotros encontramos in vitro susceptibilidad intermedia; es muy factible que bajo
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el estimulo de presion antimicrobiana ésta evolucione a resistencia. No
identificamos otras especies como Candida krusei y C. lusitanie, ésta Ultima que

cursa con una resistencia importante a Anfotericina B.

En cuanto a las resistencias a los farmacos utilizados por el sistema Vytek lI,
ninguna de las cepas aisladas de Candida sp manifest6 ser resistente, si bien con
resistencia intermedia, la explicacién a éste fendmeno no es clara, al considerar
gue el principal factor de riesgo es la exposicién previa y prolongada a los

azoles; circunstancia que no tuvieron los pacientes.

Nuestros resultados confirman la importancia de realizar estudios que contribuyan
a comprender los resultados de estudios epidemiolégicos fangicos y la

susceptibilidad in vitro a los agentes antifingicos sobre las implicaciones clinicas.
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