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1. Resumen estructurado.

Antecedentes: Los pacientes infectados con VIH y que han desarrollado SIDA, son
facilmente susceptibles a adquirir infecciones oportunistas por hongos levaduriformes de
tipo Candida, este tipo de infecciones pueden ser localizadas o bien diseminarse y afectar

Organos y sistemas que comprometen la vida del paciente.

Objetivo: Determinar la frecuencia de candidosis bucales mixtas en pacientes VIH/SIDA y
las especies de Candida aisladas de la mucosa bucal; asi como el patron de susceptibilidad

in vitro a diversos farmacos anti fungicos.

Disefio: Estudio prospectivo, observacional, longitudinal, descriptivo y comparativo en
pacientes con VIH/SIDA sin TARV previo o casos de abandono del mismo; en el Hospital

General de México “Dr. Eduardo Liceaga” diagnosticados por el laboratorio de Micologia.

Procedimiento: Pacientes hospitalizados en el area de Infectologia con datos clinicos de
candidosis bucal, a los cuales se realiz6 toma de muestra de la cavidad bucal para realizar
un examen directo y cultivo micoldgico. Una vez obtenido desarrollo en los medios de cultivo
de procedié a la tipificacion morfolégica y bioquimica de la cepa, asi como al respectivo

ensayo de sensibilidad para 4 antimicéticos.

Resultados: De la poblacion estudiada 91% eran masculinos y 9% femeninos. Los
pacientes participantes se encontraban en el estadio C3 de la enfermedad, el porcentaje
sin TARV fue de 68% mientras que el 32% restante dejo de tomar la terapia antirretroviral.
La variedad aguda pseudomembranosa correspondié al 90% de los pacientes. Se
encontraron un total de 58 cepas de las cuales 71% correspondian a C. albicans en el
porcentaje restante se encontraron las especies C. glabrata 10%, C. krusei 9%, C.
dubliniensis 9% y C. kefyr 1%. La proporcion en la cual se presentaron candidosis mixtas
fue de 17%. El farmaco con el cual el mayor porcentaje de cepas resultaron sensibles in

vitro fue Anfotericina B y con el que se observé mas resistencia fue Itraconazol

Conclusiones: La importancia de identificar si una candidosis involucra una o mas
especies estad estrechamente relacionada con la elecciéon de un esquema terapéutico
adecuado; debido a que especies de Candida no-albicans presentan mayor resistencia a
farmacos azolicos, los cuales son utilizados como de primera eleccion para el tratamiento

de candidosis.
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2. Antecedentes

2.1 Definicion
La candidosis se define como una infeccion producida por hongos levaduriformes
pertenecientes al género Candida spp.; en personas sanas forman parte de la
microbiota habitual en un 40% a 60%. Sin embargo, en pacientes
inmunocomprometidos son agentes causales de infecciones de tipo oportunista
llegando a causar enfermedad a nivel bucal, pulmonar, en vias urinarias y fungemias

severas gue representan un riesgo importante para la vida del paciente.'?

2.2 Caracteristicas generales de los agentes etiologicos
Las levaduras pertenecientes al género Candida spp., son parte de la microbiota
habitual de humanos en mucosas y tracto respiratorio; su morfologia caracteristica
es redonda u ovoide con un tamafio aproximado de 3 a 7 um de diametro, su

reproduccion anamorfica es mediante blastoconidios.!

Con base en la biologia molecular se clasifican dentro de la familia
Saccharomycetaceae, en la tabla 1 se muestra la taxonomia del género Candida

spp. descrita por Muller, 2007.1

Tabla 1. Taxonomia del género Candida

Clase: | Ascomycetes

Subclase: | Hemyascomycetes

Orden: | Saccharomycetales

Familia: | Saccharmycetes

Género: | Pichia, Hansenula, Arxiozyma (estados teleomérficos)

Especies: | Estados anamorficos, los ejemplos mas importantes son:
C. albicans,

C. glabrata,

C. tropicalis,

C. parapsilosis,

C. dubliniensis

C. krusei




La pared celular fUngica se compone basicamente de polisacéaridos siendo la quitina
el mas destacado (seguido de glucanos y mananos) y proteinas que representan el
30-50% de peso seco en la pared de hongos levaduriformes. La membrana celular
de los hongos contiene ergosterol, pieza fundamental en la integridad estructural y

regulador de la fluidez.3

El crecimiento en medios de cultivo de Candida spp. son generalmente colonias
cremosas, limitadas, planas y de color blanco-amarillento; el tiempo estimado de

desarrollo va de 48 a 72 horas a una temperatura de 25-28°C.1

La formacion de pseudmicelio se puede ver en cultivos in vitro el medio utilizado
para tal fin es aquel con bajo contenido de carbohidratos mas tensoactivos (harina
de maiz + Tween 80 al 1%). En este tipo de medios se da también la formacion de
clamidoconidios, sol6é dos especies generan estas estructuras: C. albicans y C.

dubliniensis.t

Existen mas de 150 especies del género Candida spp., pero solo un numero limitado
de las mismas son patdgenas a humanos; sobresale C. albicans que llega a aislarse
de un 40-85% de las infecciones, otras especies que frecuentemente se encuentran
son: C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. krusei y C. dubliniensis.*

Las especies patogenas de Candida spp, presentan la forma parasitaria de
pseudohifas largas ramificadas con cumulos de blastoconidios (a excepcién de C.

glabrata), es por esta razén que estos hongos se consideran dimorfos.t#

2.3 Principales especies de interés médico

e C.albicans. Principal agente causal de candidosis y el cuarto en importancia de
infecciones sanguineas, su aislamiento es comudn en catéteres intravasculares:
Esta especie se relaciona en una gran variedad de cuadros clinicos debido a su
politropismo. Se han identificado dos serotipos A y B, este ultimo mas frecuente

en los pacientes con VIH/SIDA.%

e C. tropicalis. Se ha relacionado tropismo a nivel vaginal, broncopulmonar, SNC,

intestinal y osteoarticular; causa afeccion a pacientes neutropénicos y presenta

~ 0
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capacidad invasiva en un 50-60% de los casos y se asocia con resistencia a

fluconazol.1:5:6

C. glabrata. Patogeno emergente que no forma pseudohifas ni hifas, su
relevancia clinica radica en su resistencia a fluconazol (78.3%). Se relaciona con
pacientes inmunocomprometidos por el uso prolongado de: antibidticos,
nutricion parenteral y estancias prolongadas en unidades de terapia intensiva.
En adultos mayores y personas con cancer que reciben radioterapia se observa
alta incidencia de candidosis orofaringea. Se asocia con altos indices de
mortalidad; en América Latina representa de un 4 a 7% de especies relacionadas

con candidemias. 1:6:8

C. parapsilosis. Clinicamente se relaciona con onicomicosis, candidemias
(neonatos), endocarditis, otitis y diarrea infantil, se considera un patégeno
exdgeno que se caracteriza por su capacidad de formar biopeliculas y presenta
baja tasa de mortalidad debido al tratamiento efectivo con antifingicos

azolicos.1’

C. krusei. Presenta tropismo por: mucosas, infecciones sistémicas, endocarditis,
etc. afectando principalmente a pacientes neutropénicos; se ha reportado
resistencia intrinseca a fluconazol. En estudios in vitro de formacion de

biopeliculas se presenta una interaccion competitiva con C. albicans. 158

C. dubliniensis. Especie que se aisla con frecuencia de la cavidad bucal de
pacientes VIH/SIDA, fenotipicamente similar a C. albicans. Se han reportado
cepas de esta especie con un alto grado de expresion genética de la superfamilia
del transportador MDR responsable de la resistencia especifica a fluconazol y

de las bombas de eflujo CDR causante de la resistencia a los azéles en general.

1,8
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e C. kefyr. Antes llamada C. pseudotropicalis causa infecciones oportunistas

principalmente a nivel pulmonar. °

2.4 Patogenicidad. Factores de virulencia
La mayor parte de las infecciones por Candida spp. se origina de manera enddgena,
casi atribuible con procesos que influyen en la respuesta inmunolégica, sobre todo
a nivel celular. Los casos exdgenos siempre se inician por el ingreso al organismo
de grandes indculos de levaduras. Para el establecimiento de una candidosis
normalmente convergen dos fendmenos: la conversion de la levadura comensal a
patégena y la susceptibilidad en la inmunidad del hospedero al proceso infeccioso.
De acuerdo al balance de ambos la presencia de Candida sp. implica biota o

infeccion.?

Las levaduras del género Candida spp. poseen diversos factores de virulencia que
contribuyen con su capacidad para lesionar tejidos, asi como a evadir los
mecanismos de defensa del hospedero, a continuacion, se hace mencién de cada

uno de ellos:

° Morfogénesis: Se refiere a la transicion entre levaduras (unicelulares) y la forma
parasitaria denominada pseudohifa, dicha conversién es esencial para la
virulencia de ciertas especies del género Candida spp. ya que esta forma de
invasion resulta idonea para abrir la brecha entre las barreras tisulares, debido
a que en el extremo de la estructura se encuentra el sitio de secrecion de
enzimas capaces de degradar proteinas, lipidos y otros componentes celulares,
con lo que puede facilitarse su infiltracion en sustratos sélidos y tejidos.*°

° Enzimas: Tienen la capacidad de romper polimeros lo que proporciona
nutrientes accesibles para el crecimiento de los hongos, asi como de inactivar
moléculas de defensa del hospedero. Las principales enzimas extracelulares
relacionadas con los mecanismos de patogenicidad son proteasas, fosfolipasas
y lipasas.t 1!

° Formacién de biopeliculas o biofilms: El término se refiere a comunidades de
microorganismos unidos y embebidos por una matriz extra polimérica que los

protege del ambiente, la respuesta inmunolégica del hospedero y de la accion



de farmacos antifingicos. Los pasos para la formacion de una biopelicula son la

adhesion, la colonizacion, la cohesion, maduracion y desinsercion.

Factores que mejoran la adhesion se dan por la secrecion de fosfolipasas y
proteasas, manoproteinas de pared celular, pH y temperatura; el siguiente paso
corresponde a la secrecion de glucoproteinas (adhesinas) dando paso a la
matriz polimérica donde inicia la reproduccién de las levaduras y el inicio de la
infeccién. La madurez de la biopelicula implica una mezcla de blastoconidios y
pseudohifas unidos por material polimérico. La cohesion involucra a diferentes
microorganismos (colonizadores primarios o0 secundarios), donde diversas
especies de Candida spp. se unen a sus receptores de superficie. Se ha

observado que C. albicans se une a especies de estreptococos inmovilizandolos.

La ultima fase del desarrollo de la biopelicula representa el desprendimiento de
levaduras que en otras areas pueden reiniciar el ciclo de formacion de éstas. "
12,13

Expresion diferencial de genes en reaccion al medio ambiente: C. albicans
es capaz de sobrevivir y proliferar en una amplia gama de tejidos. Durante los
diferentes estados y tipos de infeccidn las células del hongo necesitan amplia
capacidad de adaptacion al medio, dicha versatilidad puede sostenerse por la
expresion de genes PHR1 y PHR2 que codifica para proteinas de membrana;
las cuales contribuyen al desarrollo de la levadura cuando el pH del medio es
mayor a 5.5y cuyos niveles de concentracion son indetectables a pH con valores
menores a los antes mencionados.! 11

Adhesinas: Se definen como biomoléculas que promueven la adherencia de
diversas especies de Candida spp. a las células del hospedero mediante
ligandos especificos. Se han descrito proteinas de C. albicans que se unen a
compuestos de matriz extracelular en células de mamifero tales como
fibronectina, laminina, fibrinbgeno y colageno; existen diferentes tipos de

adhesinas como Als, Hwplp y Mntlp. !

12
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2.5 Epidemiologia
La candidosis bucal (CB), es la infeccion oportunista mas comunmente encontrada
en pacientes infectados con VIH/ SIDA se presenta hasta en un 90% de los casos
en pacientes sin TARV.1® Es una de las manifestaciones iniciales de la enfermedad,
en este grupo de pacientes, los cuales se encuentran expuestos a presentar
episodios recurrentes de CB, los cuales incrementan en frecuencia y gravedad, de

acuerdo a la progresion del SIDA.”

2.6 Cuadro clinico de candidosis bucal
Esta micosis se puede dividir en dos grandes categorias: infeccibn mucocutanea y

sistémica.

Dentro de la candidosis mucocutanea se encuentra la CB, la cual se divide en aguda

y cronica.

En la CB aguda, existen dos variedades clinicas: pseudomembranosa y atréfica.

Pseudomembranosa: Variedad mas comun es conocida como trush o
algodoncillo, se presenta en lengua, pero llega a afectar encias, paladar o invadir
toda la boca (estomatitis). La morfologia es de placas cremosas y blanquecinas,

con fondo eritematoso.16

Atréfica: Se presenta mas en paladar y es propia de pacientes bajo uso
prolongado de antibioticoterapia, se manifiesta con zonas eritematosas,

erosionadas con velo blanquecino.t’: 18
La CB cronica presenta tres variedades:

v Hiperplasica o “lengua vellosa”: Existe parasitacion completa de la lengua; se
manifiesta en los bordes laterales de la lengua y en la mucosa yugal, pueden
presentarse fisuras y Ulceras muy dolorosas. En ocasiones se presenta dando

una parasitacién negra.’

Queilitis angular o “perleche” candiddsico: Se presenta cuando la CB se extiende
afectando labios a nivel de las comisuras y se constituye por placas eritemato-

escamosas Yy erosionadas. Dichas lesiones pueden ser dolorosas y ocasionan

(&4
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disminucién en la ingesta de alimentos, situacion que compromete aun mas la

recuperacion de los pacientes. 7

Atroéfica o estomatitis subplaca. De caracteristicas similares a la entidad aguda,

pero con un nivel de dafio en la superficie total bucal.*®

A partir del foco bucal la candidosis puede continuar hacia la faringe, laringe,

esofago y traquea, lo cual es frecuente en pacientes inmunosuprimidos.*®

2.7 Candidosis bucal en pacientes con VIH/SIDA
La CB tiene una importante asociacion a diversos factores propios del VIH/SIDA;
esta entidad clinica en estados avanzados de la enfermedad presenta una
disminucion de linfocitos T CD4* por debajo de las 200 céls/ml, asi como una carga

viral elevada.®

En estudios recientes se ha demostrado que la implementacion del TARV, genera
una supresioén de la replicacion viral y los pacientes recobran parcialmente el conteo
de linfocitos T CD4*. Aunque la incidencia y la prevalencia de las infecciones
oportunistas han disminuido globalmente debido al uso del TARYV, la CB continla
como la enfermedad mas comun asociada a pacientes con VIH/SIDA en la mayoria

de los paises en desarrollo.1?

En pacientes con VIH/SIDA C. albicans es la especie que se aisla mas
comunmente. En décadas recientes, especies emergentes de Candida, son
aisladas de muestras clinicas, particularmente aquellas con sensibilidad reducida a
los agentes antimicoticos de uso comun (ya sea como tratamiento a la infeccion o
como profilaxis). Por lo tanto, la identificacion a nivel de especie es fundamental

para la correcta intervencion contra esta enfermedad.?°

La diferencia en la prevalencia de especies en pacientes con VIH/SIDA esta
relacionada con la ubicacién geografica. En algunos paises C. parapsilosis es la
segunda especie mas comun, mientras que en otros ocupa este lugar C. glabrata,

con lo cual se demuestra la importancia de la epidemiologia local a nivel pais.”*°

Clark-Ordofiez y colaboradores’, en 2017, reportaron una incidencia de Candida

spp. de 57.4% en 297 pacientes con VIH/SIDA en Baja California México, de los

14
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cuales se aislo C. albicans en un 72%, seguida de C. tropicalis con el 12% y en
tercer lugar C. glabrata con el 8.8%. Asi mismo se reporta la incidencia de
candidosis mixtas con un 6.5%, encontrandose como asociacion mas frecuente C.

albicans + C. glabrata en 3% de los casos. ’

2.8 Diagnostico
Un adecuado diagnéstico de CB requiere de la correlacidon de los aspectos clinicos
y los estudios micoldgicos correspondientes. Ante la sospecha de esta infeccion se
realiza una adecuada toma de muestra de acuerdo a la lesién sugerente de micosis,

generalmente con un asa micolégica mediante el raspado de la lesién.t 4

El material obtenido se procesa de preferencia con hidroxido de potasio (KOH) de
10-20%. En el hallazgo de una candidosis al examen directo se observan
pseudohifas cortas o largas y cumulos de blastoconidios (en infecciones por C.
glabrata solo se aprecian estos ultimos). De manera simultanea se cultiva la muestra
en medios de agar dextrosa Sabouraud con y sin antibioticos por un periodo de 48
horas de 28-30°C.*

El desarrollo de colonias de levaduras obtenido se resiembra en medios
cromogénicos para la busqueda intencionada de mas de una especie de Candida,
mediante la diferenciacion de colonias de diversos colores. La identificacion de
algunas especies puede confirmarse con la produccion de clamidoconidios en agar
extracto de maiz con Tween-80. Los métodos bioquimicos de uso comercial para la
identificacién de las levaduras van desde los que utilizan patrones de fermentacién

(zimogramas) y utilizacién de carbohidratos (auxonogramas).®2#4

2.9 Antifungicos utilizados como tratamiento y factores causantes de
resistencia.

El inicio de la terapia en pacientes con CB debe considerar como factores de
importancia: la realizacion de un diagndstico tanto certero como oportuno de la
infeccidn, las contribuciones a la recuperacién inmunolégica del paciente y el

empleo del antimicético adecuado.®8
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Los agentes antimicoticos disponibles para el tratamiento de CB se presentan a

continuacion 2%

Tabla 2. Antimicéticos utilizados para el tratamiento de CB

Tratamientos de eleccién Dosis
Fluconazol (Oral o intravenoso) 100-200 mg/ dia
Clotrimazol (Bucal) 10 mg/ dia
Nistatina (Oral) 400,000 unidades/ dia

Tratamientos de segunda linea
Itraconazol (Oral) 200 mg/ dia
Voriconazol (Oral o intravenoso) 200 mg/ dia
Posaconazol (Oral) 400 mg/ dia

Tratamientos de casos recidivantes

Caspofungina (intravenoso) 50 mg/ dia
Micafungina (intravenoso) 100-150 mg/ dia
Anidulafungina (intravenoso) 50 mg/ dia
Anfotericina B (intravenoso) 0.3 mg/kg dia

De acuerdo a las guias de la organizacion mundial de la salud (OMS) para el
tratamiento de infecciones de piel y mucosas en pacientes VIH/SIDA, el farmaco de
eleccion en CB en adultos es fluconazol 100-150 mg via oral cada 24 horas en un

periodo de 7 a 14 dias.® %

Cuando el fluconazol estd contraindicado, las alternativas al tratamiento incluyen
terapia tépica con nistatina en suspension o clotrimazol pastillas; sin embargo, se

ha observado que la reinfeccién es comun utilizando este tipo de esquemas. %!

En caso de resistencia a la terapia con fluconazol; la cual debe considerarse cuando
no exista respuesta al tratamiento después de 14 dias, el uso de itraconazol puede

ser un régimen alternativo de tratamiento. 23

En afos recientes se ha registrado un incremento en el aislamiento de cepas con
observada resistencia a farmacos comunmente utilizados para el tratamiento de CB,

en especial los provenientes de pacientes que han recibido profilaxis antifingica,
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gue requieren largos periodos de tratamiento y pacientes en unidades de cuidado

intensivo.24

Los patrones de sensibilidad se pueden predecir con base en la especie de Candida
causante de la infeccion (tabla 3) y utilizarse de manera empirica como guia en la

eleccion de la terapia antimicética.?*

Tabla 3. Espectro de actividad antifingica frente a especies de Candida.

Candida spp AMB FLU ITR POS VOR ANl MIC CAS 5FC

C.albicans + + + + + + + + +
C. glabrata + +/- | +/- + + + + + +
C.krusei + - +/- + + + + + +/-
C. tropicalis + + + + + + + + +
C. parapsilosis + + + + + +- | +- +/- +
C. guillermondii + + + + + - - - +

C. lusitaniae - + + + + + + + +
AMB, anfotericina B; FLU, fluconazol; ITR, itraconazol; POS, posaconazol; VOR, voriconazol; ANI, anidulafungina;
MIC micafungina; CAS, caspofungina; 5FC, 5-fluorocitocina. (+) Implica actividad contra el aislamiento, (-) implica
actividad nula o limitada contra el aislamiento, (+/-) implica actividad variable contra el aislamiento. 2!

La mayoria de las cepas que presentan resistencia a antifingicos esta asociada a
pacientes en estadios finales de la infeccidn por VIH (etapa clinica C3), en los cuales

se reportan conteos de T CD4* menores a 200 cél/uL *°

En el caso especifico de C. albicans la presencia de resistencia es mas baja que en
otras especies (por ejemplo C. krusei y C. lusitaniae con resistencia intrinseca a
fluconazol y anfotericina B respectivamente); sin embargo, la caracterizacion de los
aislamientos de C. albicans en muestras de pacientes con reincidencia de
candidosis muestra la presencia de genotipos con diferentes espectros de

sensibilidad variable a farmacos azdlicos.®

Los mecanismos asociados a la resistencia antifingica de Candida spp. se
describen como alteraciones a nivel genético; las cuales involucran mutaciones
puntuales en diversos genes que conducen a la sobreexpresion de productos tales
como proteinas trasportadoras, que expulsan al farmaco de la célula fangica e

incluso a la perdida de afinidad del agente antimicético por la diana terapéutica.?*

(&4
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A continuacion, se enlistan los genes involucrados en los cambios en el espectro de

sensibilidad a farmacos, asi como el respectivo mecanismo asociado a cada uno de

ellos 21:

Tabla 4. Mecanismos asociados a la resistencia a farmacos antifungicos de Candida spp.

Gen Producto del gen Mecanismo de resistencia Tipo de
antifingico
14-a-esterol Mutacién puntual en el gen que
ERG11 desmetilasa: Enzima resulta en una pérdida de afinidad Triazoles
involucrada en la del farmaco porla enzima o bien en
sintesis de ergosterol la sobreexpresion de la misma.
Transportador de tipo Triazbles
CDR1/CDR2 | ABC: Proteina de Sobreexpresion que resulta en
membrana dependiente | proteinas trasportadoras de eflujo
de ATP del farmaco.
Transportador de tipo Triazbles
MDR1 ABC: Proteina de Sobreexpresion que resulta en | (Especifico a
membrana dependiente | proteinas trasportadoras de eflujo Fluconazol)
de ATP del farmaco.
Equinocandinas.
FKS1/FKs2 | Glucano sintetasa Mutaciones puntuales que alteran
la afinidad con equinocandinas.
Proteina Tac 1 p: Triazbles
TAC1 Factor de transcripcion Factor de transcripcion
responsable de inducir mutaciones
puntuales en CDR1/CDR2
Proteina Pdr 1 p: Triazlles
PDR1 Factor de transcripcion Factor de transcripcion
responsable de inducir mutaciones
puntuales en CDR1
Proteina Mrr 1 p: Triazbles
MRR1 Factor de transcripcion Factor de transcripcion
responsable de inducir mutaciones
puntuales en MDR1

3. Planteamiento del problema.

Los pacientes infectados con VIH y que han desarrollado SIDA, son facilmente
susceptibles a adquirir infecciones oportunistas por hongos levaduriformes de tipo
Candida, este tipo de infecciones pueden ser localizadas (como el caso de las CB)
0 bien diseminarse y afectar organos y sistemas que comprometen la vida del
paciente; es por esta situacion que es importante diagnosticar de manera adecuada
las infecciones por Candida spp, localizadas en cavidad bucal en los pacientes con

VIH/SIDA, asi como determinar la susceptibilidad antimicética especifica.




4. Justificacion.
En México, existe poco conocimiento, acerca de las candidosis bucales mixtas en
pacientes con VIH/SIDA, asi como el espectro de susceptibilidad actual de las

especies involucradas.

5. Hipétesis del trabajo.
Las candidosis bucales mixtas son mas frecuentes en la poblacion con VIH/SIDA
sin TARV con respecto a otros grupos de pacientes, a causa de la inmunosupresion

ocasionada por la disminucién de los linfocitos T CD4*, y a la elevada carga viral.

Debido al uso profilactico frecuente de diversos antimicéticos se encontrardn una

mayor cantidad de especies resistentes a los antimicoticos de uso coman.

6. Objetivos del estudio.

6.1 Objetivo general
Determinar la frecuencia de candidosis bucales mixtas y la diversidad de especies
de Candida spp., aisladas de la mucosa bucal, de pacientes con VIH/SIDA sin TARV
0 casos de abandono del mismo (en estadio clinico C3 de la enfermedad); asi como

la susceptibilidad de las levaduras in vitro a diversos farmacos antifingicos.

6.20bjetivos especificos
1. Investigar la frecuencia de candidosis bucales mixtas en pacientes con

VIH/SIDA sin TARV previo o casos de abandono del mismo.

2. Determinar las variedades clinicas de candidosis bucal y los agentes
etiolégicos aislados en pacientes con VIH/SIDA sin TARV previo o casos de

abandono del mismo.

3. Determinar la susceptibilidad individual hacia diversos agentes antimicéticos,

de las diferentes especies de Candida identificadas en el estudio.

W7
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7. Cronograma de actividades

Tabla 5. Cronograma general de actividades (Julio de 2017 a abril de 2018)

Nombre del “Candidosis bucales mixtas en pacientes con VIH/SIDA;
proyecto identificacion y espectro de sensibilidad”

Duracion Julio de 2017 a abril de 2018
MeS JUL AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR

Revision de
protocolo
Recoleccion de
datos
Andlisis
estadistico
Elaboracion del
reporte
Difusién de
resultados
Redaccién del
articulo.

Actividad

8. Materiales y Métodos
8.1 Definicion de poblacion:
Pacientes hospitalizados en el area de Infectologia con VIH/SIDA sin TARV previo o casos

de abandono del mismo, clasificados clinicamente en el estadio C3 de la enfermedad en el

Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, de agosto de 2017 a enero de 2018.

8.2 Tipo y diseno del estudio

Estudio prospectivo, observacional, longitudinal, descriptivo y comparativo en pacientes con
VIH/SIDA sin TARV previo o casos de abandono del mismo hospitalizados en el area de
Infectologia en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, diagnosticados por el

laboratorio de Micologia mediante examen directo y cultivo con CB.

8.3 Poblacion y tamano de la muestra

En cuanto al tamafo de muestra se empleé la ecuacion para poblaciones infinitas sin

reemplazamiento, con base a una proporcién .

La ecuacion a utilizar:




Z «* P(1-P)
iZ

Donde:

N: NUumero de sujetos necesarios para el estudio

Za: Estadistico de la distribucion normal estandar correspondiente a la confianza

deseada por el investigador.

P: Valor de la proporcion que se supone existe en la poblacion, en este caso se
estima la frecuencia de candidosis mixtas en un 4.4%* para diversos tipos de

muestras bioldgicas.

I: Precision con que se desea estimar el parametro
Con un nivel de confianza del 95% y una precision de 5% (i= 0.05) el tamafio de la
muestra a evaluar es:

y = (1:96)% (0.044)(1-0.044)
- (0.05)2

N = 64.64

8.4 Criterios de seleccion
8.4.1 Criterios de inclusion
1. Pacientes con diagnostico de VIH/SIDA que se encuentren internados en el
servicio de Infectologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

2. Pacientes sin TARV previo o casos de abandono del mismo.
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3. Pacientes en etapa clinica C3 de la enfermedad.

4. Mayores de 18 afios.

5. Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento
informado.

6. Pacientes con datos clinicos compatibles con candidosis bucal.

7. Pacientes de ambos géneros

8.4.2 Criterios de exclusion
1. Pacientes con datos clinicos de candidosis bucal y estudios micoldgicos, sin
estructuras ni agentes identificados.

2. Pacientes que no deseen patrticipar en el estudio.

8.5 Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas

Tabla 6. Caracteristicas de las variables de estudio.

TIPO DE
NOMBRE DE LA DEFINICION VARIABLES Y UNIDAD DE MEDICION
VARIABLE OPERACIONAL ESCALA DE
MEDICION
Tipo de paciente
VIH/SIDA Estado con respecto Cualitativa -Sin TARV
al TARV dicotdbmica - Abandono de tratamiento
Género Fenotipo del paciente
al momento del Cualitativa -Masculino
estudio dicotomica -Femenino
Edad Afios cumplidos al
momento del estudio Cuantitativa Afos
discreta
Variedad clinica de
candidosis bucal:
-Aguda pseudomembranosa
(CBAS)
Candidosis bucal -~ I -Aguda atrofica (CBAA
Forma clinica Cuallt_atwa -C?énica hiperplg.sica (2:BCH)
nominal -Cronica queilitis angular
(CBCQA)
-Cronica atrofica (CBCA)
Presencia de
Candidosis estructuras micoticas Cualitativa -Positivo
en las muestras dicotomica -Negativo
bucales
Examen directo Hallazgos -Blastoconidios
microscépicos en la Cualitativa -Pseudohifas
muestra bucal nominal - Biopelicula
-C. albicans,
-C. glabrata,

Agentes etiolégicos de
la CB




Identificacion de los Cualitativa -C. parapsilopsis,

agentes causales de nominal -C. tropicalis,
las CB -C. kruseiy
-C. dubliniensis
Tratamiento Medicamentos que
antifingico al son administrados al Cualitativa -Fluconazol
momento del estudio paciente como nominal -Otros antimicéticos
tratamiento. (especificar cudl)
Espectro de
. sensibilidad a -Sensible
Sensibilidad antimicéticos de las Cualitativa -Intermedio
diversas especies de ordinal -Resistente
Candida obtenidas en
la muestra

8.6 Procedimiento para la toma de muestra y procesamiento de la misma.

Se revisO a los pacientes hospitalizados en el servicio de Infectologia y se

selecciond a aquellos que cumplieron con los criterios para ser parte del estudio.

1. Se invitd a los pacientes a formar parte del estudio y se procedié a firmar el

consentimiento informado.

2. Se llenaron las hojas de datos con la informacién del paciente correspondiente.
(Anexo 1)

3. Se selecciono a los pacientes que clinicamente presentaron datos de candidosis

bucal

4. Se realiz6 un examen directo y cultivo en medio Sabouraud dextrosa agar
mediante toma de muestra con asa micoldgica de la cavidad bucal, preparando la

misma con una o dos gotas de KOH al 20% para su observacion.

5. Se examin6 directamente con el microscopio y se observo la muestra con
diferentes aumentos para determinar la presencia de estructuras micoticas

sugerentes de candidosis; pseudohifas y/o blastoconidios.

6. Se realiz6 un frotis de la colonia con azul de algodédn para corroborar el desarrollo
de Candida en el medio Sabouraud dextrosa agar mediante la observacion de

blastoconidios caracteristicos de la especie.




7. El desarrollo obtenido se resembré en medios cromogénicos (CHROMagar ™
Candida) para la busqueda intencionada de mas de una especie de Candida, por

medio del crecimiento de colonias de diferentes colores.

8. Se resembraron las colonias diferenciadas por color en agar harina de maiz +
Tween 80 al 1%. Posterior al desarrollo se observé si la cepa llevo a cabo la

produccion de pseudomicelio y clamidoconidios.

9. Se realizo la identificacion de las cepas utilizando un sistema basado en
asimilacién de carbohidratos (AUXACOLOR ™2 de BIO-RAD®)

10. Finalmente se realiz6 el espectro de sensibilidad de cada cepa identificada
mediante un ensayo cualitativo en el que se estudio el crecimiento de las levaduras
en presencia de 4 diferentes antimicoticos a 2 diferentes concentraciones, en un
medio tamponado RPMI, en presencia de un indicador de o&xido-reduccion
(FUNGITEST ™de BIO-RAD®)

Tabla 7. Caracteristicas morfoldgicas de los diferentes medios de cultivo empleados en la tipificacion
convencional de las cepas de Candida. Pigmentacion de las colonias en medio CHROM-agar y observacién
microscdpica del desarrollo en medio Harina de Maiz + tween 80 al 1% después de 48 horas de incubacion a 28°C.

Cepa CHROM-agar 12 Harina de Maiz + tween 80 al 1% 2 5

Clamidoconidios intercalares o finales, unidos a una célula
C.albicans Verde -claro alargada de sostén, pseudohifas y cuUmulos de
blastoconidios

Blastoconidios en racimos y pseudohifas ramificadas con

C.dubliniensis Verde-obscuro clamidoconidios finales que se agrupan en pares 0 en
tripletes.
C. glabrata Rosa pélido Unica especie que no forma pseudohifas. Abundantes

blastoconidios

Rosa palido con Pseudohifas ramificadas, gruesas y clUmulos de
C.krusei borde blanco y blastoconidios ovoides que parecen agruparse en forma de
velloso “palillos chinos”
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Pseudohifas y/o
blastoconidios

Erotis del cultivaf Blastoconidios de formai k|
—  » oval o redonda de 2-10 um
de diametro .

Resiembra en ‘
CHROMagar-Candida

-Primo aislamiento
-Infecciones mixtas

en agar harina de maiz + twee!

5n de pseudomicelio
de clamidoconidios
cibn presuntiva en correlacion con

1 antifungicos o

Figura 1. Esquema general del procesamiento de las muestras de cavidad bucal. Se muestra las resiembras
necesarias para el aislamiento de las cepas, los medios utilizados, asi como las pruebas realizadas a cada una de
ellas. Fotos: 1 colonia de Candida 40X Azul de algodén. 2 colonias de Candida en CHROMagar. 3 Pseudomicelio

y clamidoconidios en agar harina de maiz + Tween 80 al 1% 40X
25y



AUXACOLOR: Inoculacién de la microplaca

Colonias de cepa pura e identificada por tipificacion
convencional. Cultivo de 24-48 horas en medio
Sabouraud dextrosa agar

En condiciones estériles, sembrar el inéculo en medio
de suspension en cantidad suficiente para obtener una
opacidad igua a 1.5 McFarland

\J
Homogeneizar la suspension, distribuir en
cada uno de los pocillos de la microplaca e

incubar durante 48 horas a 30°C.

Medio de suspensién

100 pl

O O0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0o l
OO0 00000 Oo Lectura de los resultados de

acuerdo a la base de datos
C.Neg GLU. MAL SAC GAL LAC. RAF INO d | - rto
CEL TRE. ADO. MEL XYL ARA. HEX PO1/MO Contenl a en e Inse

Figura 2. Esquema de la metodologia indicada para la inoculacién de la microplaca.
Modificado del oriainal BIO-RAD® 66

Tabla 8. Reactivos contenidos en la micro placa del AUXACOLOR ™ 2 de BIO-RAD®. Guia de interpretacion de
las reacciones colorimétricas por el viraje de un indicador pH: pirpura de bromocresol.

Pocillo Prueba Color Interpretacion
Control negativo | C. Neg Control Negativo Azul
Negativa Positiva
GLU Glucosa (control positivo)
S MAL Maltosa
‘O SAC Sacarosa
_"_E @ GAL Galactosa
eEQ LAC Lactosa
‘0 8 RAF Rafinosa
S = INO Inositol Azul Amarillo
T © CEL Cellobiosa 0 0
) TRE Trehalosa Verde Incoloro
o] ADO Adonitol
g MEL Melezitosa
a XYL Xylosa
ARA Arabinosa
Determinacion de la
" @ HEX _ actividad N- Incoloro Amarillo
20 acetilgalactosaminidasa
g R (hexosaminidasa)
S E Deteccion de la actividad Marrén
ap POX fenoloxidasa (POX) Incoloro
o Deteccion de la actividad 0 Amarillo
PRO prolina-arilamidasa (PRQO) Gris




FUNGITEST: Inoculacién de la microplaca

Inéculo 100

Cepa pura 24 o 48 horas.

- 1.9 mL de
Sabouraud dextrosa agar 3 mL de agua estéril agua estéril
Opacidad igual a 1 McFarland
Inoculacién 20 i
!
- -
l—— 4 gy M . -
! q 100 u ! ..-"-..- i Incubaci6n 48 horas a 37°C
sal, i Lectura e
3mLde Inoculacién en cada pocillo %~ interpretacion de
medio de o los resultados
suspension Microplaca

FUNGITEST
i

Figura 3. Esquema de la metodologia indicada para la inoculacion de la microplaca.
Modificado del original BIO-RAD® 67

Tabla 9. Antimicéticos y
concentraciones contenidos en la Lectura e interpretacion de los resultados:
micro placa del FUNGITEST ™ de

BIO-RADR. L .
-Solo se examinara la placa cuando los pocillos de

Control positivo control positivo (T+) sean color de rosa.

Anfotericina B

(AB) -Se observara cualquier cambio de color en los pocillos
2L 8uL que contienen el agente antimicético, en comparacion
Ketoconazol con los pocillos negativos de control (color azul)
(KET) e ) _
0.5 L 4L Se interpretara de acuerdo con el color de los 2 pocillos
ltraconazol de cada agente antimicético:
(ITR)
0.5 uL 4 uL
FIU((I:Z(IJ_TJa)ZOI o Azul- azul = Sin crecimiento. Cepa inhibida por el agente
8 uL 64 pL antimicatico in vitro: Sensible

_ o Rosa- azul = Crecimiento lento: Cepa intermedia
Control negativo

o Rosa- Rosa = Crecimiento. Cepa no inhibida por el agente

antimicotico in vitro: Resistente




9. Analisis estadistico
Se realizara un analisis descriptivo para las variables: edad y tipo de paciente

VIH/SIDA; consistente en obtener la media y los valores maximo y minimo.

De las variables género, resultado del examen directo, tipo clinico de candidosis
bucal, agentes etioldgicos de la candidosis y tratamiento antifingico, se obtendra la

distribucion por frecuencia absoluta y relativa medida ésta como proporcion.

El andlisis grafico consistira en obtener la grafica de barras y de sectores para las

variables cualitativas y el histograma para las variables cuantitativas.

Con el objeto de detectar alguna asociacion entre variables cualitativas se obtendra
su tabla de contingencia y el estadistico de prueba seré la clasica Ji-cuadrada de

Pearson

Para el procesamiento de la informacion se elaborara una base de datos en Excel,
de Microsoft, y el andlisis estadistico se realizara con el paquete computacional

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 22.

10. Relevancia y expectativas

Este estudio brindard informacién que amplie el conocimiento de: la frecuencia de
candidosis bucales mixtas en pacientes con VIH/SIDA sin TARV previo o casos de
abandono del mismo en la etapa clinica C3 de dicha enfermedad, las especies de
Candida que conforman tales infecciones, los espectros de sensibilidad de cada
especie presente en la muestra bioldgica, la relacion de esta micosis oportunista
con el estadio clinico especifico de los pacientes a estudiar y la variedad clinica de
candidosis en los mismos.

Conocer el patrén de sensibilidad a farmacos de cada especie de Candida en las
muestras biologicas obtenidas de los pacientes, puede tener un efecto
trascendental en la respuesta terapéutica a los diversos farmacos antimicoticos, asi

como en el tiempo de tratamiento y las complicaciones del cuadro clinico.
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11. Resultados

El periodo de tiempo durante el cual se llevo a cabo el reclutamiento de pacientes
fue de agosto de 2017 a marzo de 2018.

De los 65 pacientes participantes en el protocolo, 59 (91%) fueron del género
masculino y 6 (9%) del género femenino. En cuanto a la edad se refiere, la media
fue de 36 afios con un valor maximo de 62 afios y minimo de 19 afios cumplidos.
La distribucion por género y rango de edad se muestra en la grafica 1.

Grafica 1. Distribucion de pacientes en porcentaje por rango de edad y género.

[ J
T 9% i"t 91%
60-70 ahos

50-60 afios
40-50 afos
30-40 afios
20-30 afios
10-20 afios

10% 0% 10% 20% 30% 40%

Con respecto a los farmacos antifungicos en la grafica 2 podemos observar que 40
(62%) pacientes no habian tomado terapia con antimicéticos, 17 (26%) habian
tomado fluconazol, 4 (6%) fluconazol acompafado de nistatina, 2 (3%) itraconazol
y los 2 (3%) restantes nistatina

Gréfica 2. Tratamientos antimicdticos usados por los pacientes.

Itraconazol Nistatina

Fluconazol y 3% 3%
Nistatina
6%
Sin tratamiento
Fluconazol 62%
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Todos los pacientes participantes en el protocolo se encontraban en el estadio C3
de la enfermedad, el porcentaje sin TARV fue de 68% mientras que el 32% restante
dejo de tomar la terapia antirretroviral.

Se realizdé una comparacién de grupos entre pacientes sin TARV y aquellos que
abandonaron el tratamiento para determinar si existe relacion entre estos diferentes
estatus y el resultado al examen positivo de las muestras tomadas a cada paciente,
la grafica de esta comparacion se presenta a continuacion:

Grafica 3. Resultados obtenidos al examen directo entre pacientes sin TARV vs Abandono de tratamiento
En azul se esquematiza el porcentaje de pacientes con candidosis confirmada al examen directo vs. los
resultados de examen directo negativo (verde).

60%

Recuento

22%

10%

Sin TARV Abandono del tratamiento

Tabla 10. Prueba de Chi-cuadrado: Estatus VIH del paciente * Resultado del examen directo (tabulacion cruzada).

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética (2| Significacion Significacion

Valor gl caras) exacta (2 caras) | exacta (1 cara)
Chi-cuadrado de Pearson 4,5582 1 ,033
Correccién de continuidad® 3,215 1 ,073
Razdn de verosimilitud 4,292 1 ,038
Prueba exacta de Fisher ,045 ,039
Asociacion lineal por lineal 4,488 1 ,034
N de casos validos 65

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,88.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2




Dentro de la variedad clinica la que se presentdé con mayor frecuencia fue la
candidosis bucal pseudomembranosa (frecuencia 59), en menor proporcion las
variedad atréfica aguda y cronica hiperpléasica con una frecuencia de 3 para cada

una.

Grafica 4. Distribucion de variedad clinica de candidosis

90%
5% 5%
[ =
Aguda Aguda atrofica Cronica heperplasica
pseudomembranosa

Figura 4. Pacientes con candidosis bucal, variedad pseudomembranosa: Morfologia caracteristica de placas
blanquecinas y cremosas

De los 65 pacientes a los que se realizdé toma de muestra se diagnosticd con
candidosis a 53 mediante hallazgos clinicos y microscopicos al examen directo, los
12 restantes se consideraron como negativos. De los pacientes con candidosis
confirmada se obtuvo desarrollo en medios de cultivo en 48 muestras.



Gréfica 5. Representacion de la distribucion de pacientes en estudio con diagndstico de candidosis y negativos
para el mismo. La barra con relleno sombreado representa el niimero de muestras en los cuales se obtuvo
desarrollo de Candida sp en medios de cultivo.

Negativo M Desarrollo en medios de cultivo

48
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Figura 5. Pseudohifa de Candida sp en examen directo
con KOH (40X) de muestra bucal

Figura 6. Se observa parasitacion de Candida sp.
La imagen corresponde a cumulos de
blastoconidios.




En la grafica No. 6 se puede observar la especie y cantidades en las que se
encontraron un total de 58 cepas de Candida sp; de las cuales 41 (71%)
correspondian a la especie C. albicans, seguidas por C. glabrata con frecuencia de
6 (10%), C. krusei (9%) y C. dubliniensis (9%) con frecuencia de 5 cada una y
finalmente C. kefyr (teleomorfo: Kluveromyces marxianus) con 1 cepa (1%).

Grafica 6. Proporcion de especies de Candida sp. presentes en las muestras.

71%

10% 9% 9%

1%

C.albicans C.glabrata C.krusei ~ C.dubliniensis C.kefyr

Para cada cepa se determind la sensibilidad in vitro a diferentes farmacos
antifingicos: Anfotericina B, Ketoconazol, Itraconazol y Fluconazol, utilizando el kit
comercial FUNGITEST ™,

Esta prueba brinda resultados cualitativos con respecto al desarrollo del hongo
frente a diferentes antimicéticos, clasificando a la cepa en estudio como sensible,
intermedia o resistente segun sea el caso. El resultado de las pruebas se presenta
en la tabla 11.




Tabla 11. Sensibilidad antifiingica del total de cepas en estudio a los farmacos utilizados como tratamiento de
candidosis bucal.

Anfotericina B Ketoconazol ltraconazol Fluconazol
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En el cuadro correspondiente de cada especie frente a un antimicético especifico se presenta con numero
el porcentaje de cepas sensibles intermedias resistentes %




Con el total de cultivos en donde se obtuvo desarrollo de Candida sp se determiné
por el desarrollo en medio cromogénico (CHROM-agar CandidaTM) la presencia de
candidosis mixtas en 9 muestras. La relacién de las especies encontradas se
presenta en la tabla 12.

Tabla 12. Cepas relacionadas con candidosis mixtas y nimero de casos encontrados

Candidosis mixtas Cepas de Candida sp
5 C. albicans + C. glabrata
1 C. albicans + C. kefyr
3 C. albicans + C. krusei

La proporcion en la cual se presentaron candidosis mixtas corresponde a un 17%
(grafica 7) en relacion con las infecciones confirmadas con hallazgos microscopicos
y cultivos con desarrollo de Candida sp.

Grafica 7. Proporcion de candidosis mixtas identificadas en muestras bucales.
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Candidosis mixtas




Tabla 13. Sensibilidad antifiingica a los farmacos utilizados como tratamiento de candidosis bucal de las cepas
correspondientes a las diferentes combinaciones de candidosis mixtas encontradas en el estudio.

Anfotericina B Ketoconazol ltraconazol Fluconazol
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En el cuadro correspondiente de cada candidosis mixta frente a un antimicético especifico se presenta con
numero el porcentaje de cepas sensibles intermedias resistentes ®




12. Discusion

En el presente estudio se investigd la parasitacion de la cavidad bucal por especies
del género Candida en pacientes VIH-SIDA en estadio C3 de la enfermedad
hospitalizados en la unidad 405-Infectologia del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”. Se observa que el promedio general de edad en los pacientes
es de 35.98 + 10.39 coincidiendo con lo reportado en paises como Brasil (39.38 *
12.34) y Tanzania (34) 2728

Con respecto al género de los pacientes se encontré una considerable diferencia
con lo reportado por los estudios antes mencionados donde la poblacion femenina
representa el 50% del total e incluso hasta un 75%. Lo observado en este trabajo
muestra un predominio de pacientes masculinos alcanzando hasta un 90% de la
poblacion en estudio; lo cual tiene estrecha coincidencia con el reporte de casos de
SIDA en México, el cual hasta 2017 fue de 24,916 hombres notificados frente a
3,010 casos de mujeres en la ciudad de México.?°

En cuanto a la variable asociada al uso de farmacos antifiungicos como profilacticos,
no se observo correlacion con la frecuencia de presentar resistencia en las cepas
de los hospederos a causa principalmente del porcentaje de participantes en el
estudio que no habian tomado ningun antimicotico (62%). Sin embargo, en estudios
realizados en Francia®* se observa un cambio en la sensibilidad de cepas de
Candida sp. por el uso generalizado de farmacos azélicos empleados (como
agentes profilacticos o terapéuticos); donde se reporta mayor frecuencia en la
resistencia de cepas a fluconazol después de tratamientos recientes (<30 dias) con
un riesgo relativo de 2.17 con un intervalo de confianza del 95%. 24

Los pacientes incluidos en este estudio se encontraban clinicamente clasificados en
la categoria C3 de la enfermedad, la cual incluye personas que tienen infeccién por
VIH demostrada y agregada otra de tipo oportunista, dentro de los cuales la
candidosis resulta ser marcadora de la enfermedad ya que llega a presentarse hasta
en un 90% de los casos en individuos sin TARV ¥, el porcentaje de la poblacién en
estudio que no habia recibido dicha terapia fue de 68% es decir eran pacientes de
recién diagnostico.

Con los datos obtenidos en este estudio se determiné que existe una asociacion
estadisticamente significativa entre los pacientes sin TARV y el diagnéstico de
infeccion por Candida sp. en cavidad bucal con un valor de p=0.03 a un nivel de
significancia de 5%. En un estudio similar al ser evaluada la candidosis bucal entre
pacientes VIH con y sin TARV se encontré un valor de riesgo relativo de 2.6 a
desarrollar la infeccién en los pacientes que no estaban bajo terapia. 3*
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Sin embargo, la vigilancia de pacientes que interrumpieron la TARV con respecto a
infecciones oportunistas como candidosis, debe considerarse con igual importancia
debido a que cuando dicha terapia se interrumpe ocurre un rapido rebote de la carga
viral y una caida en el conteo absoluto de células T CD4*; la reduccién ocurre de
manera habitual a razén de 100 a 150 céls./mL en 3 6 4 meses. 2

En diversos estudios se relaciona de forma importante los parametros de carga viral
y conteo de células T CD4* con la prevalencia de infeccion por Candida sp. en
pacientes VIH. En un estudio realizado en India se observo que el recuento de
linfocitos T CD4* de pacientes con lesiones bucales fue menor que en los pacientes
sin lesiones, por lo que la candidosis bucal se correlacioné significativamente con
un namero de células de 200 céls/mm? o inferior .3 Otro estudio realizado en
Espafia indicé que la relacion con la carga viral de mas de 10, 000 copias/mL. se
asocia a mayor frecuencia de la infeccion (independientemente del recuento de
células T CD4%).34 En ambos estudios se concluye que la presencia de candidosis
bucal permanece como un marcador clinico util para diagnosticar el
iInmunocompromiso en pacientes VIH.

La forma clinica de la que mas se tuvo hallazgo corresponde a la aguda
pseudomembranosa lo cual coincide con lo reportado en la mayoria de la literatura,
en esta se observan placas bien definidas de borde blanco o amarillento. En otras
publicaciones se reporta como segunda variedad clinica de importancia la aguda
atréfica®®; nosotros la observamos en el 5% de los casos acompariada en porcentaje
de la variedad hiperplasica crénica.

En diversos estudios se ha observado que la especie con mayor predominio en
muestras bucales es C. albicans (60-80%) tanto en pacientes VIH y relativamente
sanos ‘. En la poblacién de estudio se comprobé tal frecuencia; se observo esta
especie en un 71% de los aislamientos. Las especies de Candida no-albicans se
encontraron en el 29% restante de los aislamientos, de los cuales C. glabrata se
observé en segundo lugar (10%), seguida de C. krusei y C. dubliniensis (9% cada
una) y finalmente C. kefyr (1%). No se obtuvo aislamiento de C. tropicalis en ninguna
muestra, tal hecho contrasta con lo reportado en otros estudios de poblacion con
pacientes similares donde esta especie alcanza el segundo lugar de prevalencia
con el 18.75% 3¢

En relacion con la prevalencia de C. glabrata cabe destacar que en la mayor parte
de las muestras donde se obtuvo se encontraba acompafnada de C. albicans (5
pacientes). Dicha asociacion fue la mas frecuente de pacientes portadores de dos
especies, de igual forma que lo reportado en 2016 por Clark en Baja California.’
Esta especie era considerada relativamente no-patdgena, pues es parte de la
microbiota normal de humanos sanos. Sin embargo, dicha levadura puede
diseminarse rapidamente por todo el cuerpo y la infeccion causada por esta especie
se asocia con una alta tasa de mortalidad.®
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C. krusei estuvo relacionada con candidosis mixta en 3 pacientes siempre en
asociacién con C. albicans. Estudios en Brasil reportaron que esta interaccion puede
llegar a ser antagénica (demostrado sélo en la formacion de biopeliculas) donde se
observé que C. krusei inhibié el crecimiento de C. albicans.®

C. dubliniensis se reporto en 5 pacientes (9%), esta especie se ha aislado de sujetos
con VIH/SIDA en otros paises ¥’; la mayor parte de las publicaciones menciona una
frecuencia menor al 10%. La importancia del hallazgo de esta especie se encuentra
en conocer su distribucion geografica, el perfil de sensibilidad (ya que ha
demostrado ser capaz de desarrollar resistencia in vitro a fluconazol) 38 y finalmente
la tipificacion de la especie como tal, debido a que por sus caracteristicas fenotipicas
similares a C. albicans pueden confundirse en la identificacion.

C. kefyr se aislé de un solo paciente y en asociacidén con C. albicans. Se considera
una especie que raras veces causa enfermedad, prospera en diversos habitats,
incluidos productos lacteos (como el yogurt y el kéfir, de donde proviene su nombre).
Se ha demostrado que es menos virulento que C. albicans o C. tropicalis.®® Sin
embargo, un estudio retrospectivo en E.U.A concluyo que C. kefyr es un importante
agente patdgeno emergente en pacientes con neoplasias hematoldgicas malignas
que sugieren puede adquirirse por exposicion exégena.*® De las cepas aisladas ésta
es la Unica que tiene una forma ascosporada homotdlica, por lo que su nombre se
puede asociar a Kluveromyces marxianus.

En este estudio se comprobaron 9 casos de candidosis mixtas de un total de 53, lo
que corresponde a un 17%. En comparacion con lo reportado en la literatura (3-
6%)*’ el namero de hallazgos encontrados es mucho mayor; las principales
diferencias en relacion con estos estudios son el tipo de pacientes. En uno de ellos
donde las muestras analizadas no correspondian a individuos con enfermedad por
VIH/SIDA, los porcentajes observados son menores y la topografia clinica que
reporto mayor frecuencia fue la pulmonar 4; por otro lado investigaciones con
poblacion que si estaba infectada con VIH no tenian criterios para estudiar a
pacientes en alguna etapa especifica del SIDA y la recolecciébn de muestras no se
guiaba de criterios clinicos para el diagnéstico de candidosis ya que s6lo se deseaba
estudiar la prevalencia de las levaduras en cavidad bucal.’

Sin embargo, en 2015 una investigacion realizada en Tailandia reporté valores
similares de candidosis mixtas (16%) en un estudio en el cual los pacientes no
estaban infectados con VIH, pero si tenian signos clinicos para el diagndstico de la
infeccion por Candida sp.*!

Para la comprension de la candidosis en cavidad bucal se requiere de
consideraciones desde el punto de vista micolégico y de factores predisponentes en
el estado inmunolégico de pacientes con VIH/SIDA. Con respecto a los factores de
virulencia de Candida sp. la mayor parte de las especies tiene la capacidad de
generar cambio morfologico de blastoconidio a pseudohifa (forma de adaptacion y
penetracion a epitelios y células endoteliales.)! aunado a la hidrofobicidad de
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superficie celular (CSH) la cual se define como la fuerza que mantiene una distancia
optima entre las moléculas de adhesién y receptores del hospedero, que conducen
a una union fuerte y finalmente adherencia a mucosas u otros sustratos. Valores
relativos altos de CHS fueron reportados para especies no-albicans (C. glabrata
principalmente) y se relacion6 como un factor importante en la formacion de
biopeliculas para este tipo de cepas.** En relacién a la inmunidad del hospedero, el
andlisis de diversos datos sugiere que las células T CD4* son criticas para la
defensa del hospedero frente a la infeccion por Candida sp. de igual manera las
células epiteliales, que se ha demostrado inhiben hasta un 80% del crecimiento de
especies de levaduras a través del contacto celular como un mecanismo de
proteccion innato que bajo actividad reducida contribuye al desarrollo de la
infeccion.*?

En este trabajo se realizaron pruebas in vitro con la finalidad de determinar la
resistencia microbiolégica a 4 diferentes farmacos: Anfotericina B, Ketoconazol,
Itraconazol y Fluconazol.

En este estudio observamos que la sensibilidad de las levaduras de Candida a
Fluconazol tiene un espectro variable dependiendo de la especie: en el caso de C.
albicans alrededor del 30% de las cepas presento resistencia in vitro, lo reportado
es cercano al 3% o incluso hasta 22% en cepas de pacientes con SIDA.*® En las
cepas de C. glabrata se obtuvo un espectro de sensibilidad intermedio para todos
los aislamientos, aunque en otros estudios se ha llegado a reportar que la cepa
puede alcanzar una tasa de resistencia global del 15.7%.2 C. krusei es
intrinsecamente resistente a fluconazol 18, cuyo patrén en las cepas observadas en
este estudio no fue diferente. C. dubliniensis y C. kefyr mostraron sensibilidad en
ambos puntos de corte.

En relacién al espectro de sensibilidad a Itraconazol de C. dubliniensis y C. kefyr se
observé un alto porcentaje de resistencia (mayor a 90% en cada caso). En las cepas
de C. albicans y C. krusei se observé resistencia en alrededor del 30% vy el
porcentaje restante resultd ser dosis dependiente. A diferencia de los otros dos
azolles utilizados para las pruebas, el Itraconazol obtuvo los mayores porcentajes
de resistencia en este estudio.

Para el Ketoconazol la mayor parte de las cepas resultdé ser susceptible, sélo se
observd una resistencia de 12% de cepas de C. albicans y de 40% de C.
dubliniensis.

La resistencia de las cepas de Candida a los diversos azéles es un riesgo potencial
si se toma en consideracion el uso de estos farmacos en el tratamiento de pacientes
con inmunosupresioén, su uso indiscriminado como profilacticos o durante episodios
repetidos de candidosis bucal y los diferentes mecanismos de resistencia que puede
llegar a desarrollar cada cepa.
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En este estudio, la prevalencia de fenotipos de resistencia a Anfotericina B en las
cepas de Candida aisladas fue generalmente baja, sin embargo, como dato
relevante es importante considerar que el 80% de las cepas aisladas de C. krusei
resultaron tener resistencia in vitro. La Anfotericina B es utilizada como monoterapia
en casos severos de candidosis oral y la resistencia a este farmaco es poco comun,
en aislados clinicos oscila entre el 0.4 y 4%.4* Los pacientes con cepas resistentes
a polienos se encuentran en un estado de salud severamente comprometido (SIDA,
leucemia, anemia, trasplante de medula 6sea). Los estudios en relacién con
mecanismos de resistencia a polienos sugieren una asociacion con el bloqueo en la
via de sintesis de los esteroles, provocando una acumulacion de intermediarios que
presentan menor afinidad a los polienos que al ergosterol. 4°




13. Conclusiones

Se encontré una frecuencia general de candidosis mixtas bucales de 17% en
pacientes VIH/SIDA sin TARV previo o casos de abandono del mismo.

La variedad clinica con mayor presencia resulto ser la aguda pseudomembranosa
con el 90% de los casos, en menor proporcidon se observaron las variedades agudas
atréfica y cronica hiperplasica con un 5% respectivamente.

El uso de farmacos antifungicos no present6 relacion alguna con el desarrollo de
resistencia microbiolégica por parte de las cepas aisladas en este estudio.

Existe una asociaciéon estadisticamente significativa entre los pacientes sin TARV y
el diagnosticé de infeccién por Candida sp. en cavidad bucal.

La proporcion de especies de Candida en este estudio fue: C. albicans 71%, C.
glabrata 10%, C. dubliniensis 9%, C. krusei 9% y C. kefyr 1%.

Los aislados de Candida no-albicans presentan mayor frecuencia de fenotipos de
resistencia y respuesta dosis dependiente que los aislados de C. albicans.

El farmaco con el cual el mayor porcentaje de cepas resultaron sensible in vitro fue
Anfotericina B.

El farmaco con el cual el mayor porcentaje de cepas resultaron resistente in vitro
fue Itraconazol.

42

(&4

Vs



14. Referencias
1. Bonifaz A. Micologia médica basica. 5a ed. México: McGraw-Hill, 2017; 321-347.

2. Odds F, Bernaerts R. CHROMagar Candida, a new differential isolation medium for
presumptive identification of clinically important Candida species. J Clin Microbiol. 1994;
32(8):1923-9.

3. Pontdn J. La pared celular de los hongos y el mecanismo de accién de la anidulafungina.
Rev Iberoam Micol. 2008; 25(2):78-82.

4. Romero G, Araiza J, Hernandez M, Ceron M, Hernandez V, Ponce R, et al. Candidosis
mixtas en aislamientos clinicos de pacientes procedentes del hospital general de México
Dr. Eduardo Liceaga; identificacion e importancia. Dermatologia Rev Mex. 2014; 58(3):239—-
246.

5. Santos J, Piva E, Vilela S, Jorge A, Junqueira J. Mixed biofilms formed by C. albicans
and non-albicans species: a study of microbial interactions. Braz Oral Res. 2016; 30(1):1-
8.

6. Nucci M, Marr K. Emerging Fungal diseases. Emerging Infectious Disease Journal. 2005;
41(4), 521-526.

7. Clark-Ordofiez I. Epidemiologia molecular y resistencia a antifungicos de Candida spp.
en pacientes con VIH/SIDA en el estado de Baja California México [dissertation]. México:
Centro de Investigacion Cientifica y de Educacion Superior de Ensenada; 2016. 10 p

8. Sanguinetti M, Posteraro B, Lass-Florl C. Antifungal drug resistance among Candida
species: Mechanisms and clinical impact. Mycoses. 2015; 58(2):1-13.

9. Hazen K. New and emerging yeast pathogens. Clinical Microbiology Reviews. 1995; 8(4):
462- 478.

10. Hube B, Naglik J. Candida albicans proteinases: resolving the mystery of a gene family.
Microbiology 2001; (147):1997- 2005.

11. Ramesh N, et al. Virulence Factors and Anti-Fungal Sensitivity Pattern of Candida sp.
Isolated from HIV and TB Patients. Indian J Microbiol. 2011; 51(3):273-8.

12. Castrillon L, Palma A, Desgarennes C. Factores de virulencia en Candida spp.
Dermatologia Rev Mex 2005; 49:12-27.

13. Rautemaa R, Ramage G. Oral candidosis--clinical challenges of a biofilms disease. Crit
Rev Microbiol. 2011 Nov; 37(4):328-36.

14. Guidelines on the treatment of skin and oral HIV-associated conditions in children and
adults, WHO; 2014.

15. Fernandez J, Diz P, Otero X, Limeres J, De La Fuente J, Ocampo A. Valor predictivo de

la candidiasis oral como marcador de evolucién a SIDA. Med Oral Patol Oral Cir Bucal.
2005; 10(1):32-40.

W7



16. Castro L, Alvarez M, Martinez E. Pseudomembranous Candidiasis in HIV/AIDS Patients
in Cali, Colombia. Mycopathologia. 2013; 175(1-2):91-8.

17. Patton L, Phelan J, Ramos F, Nittayananta W, Shiboski C, Mbuguye T. Prevalence and
classification of HIV-associated oral lesions. Oral Dis. 2002; 8(2):98-109.

18. Petruzzi M, Gongalves F, Goncalves K, Z. de Figueiredo M. Epidemiological
characteristics and HIV-related oral lesions observed in patients from a Southern Brazilian
city. Rev Odonto Cienc 2012; 27(2):115-120.

19. Rubaihayo J, et al. Frequency and distribution patterns of opportunistic infections
associated with HIV/AIDS in Uganda. BMC Res Notes. 2016; 9(1):501

20. Sharma G, Oberoi S, Vohra P, Nagpal A. Oral manifestations of HIV/AIDS in Asia:
Systematic review and future research guidelines. J Clin Exp Dent. 2015; 7(3): 419-27.

21. Thompson R, Patel K, Kirkpatrick R, Westbrook D, Berg D, Erlandsen J, et al.
Oropharyngeal candidiasis in the era of antiretroviral therapy. Oral Surgery, Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endodontology. 2010; 109(4):488-95.

22. Hoehamer C, Cummings E, Hilliard G, Morschhauser J, Rogers P. Proteomic analysis
of Mrrlp-and Taclp-associated differential protein expression in azole-resistant clinical
isolates of Candida albicans. Proteomics Clin Appl. 2009; 3(8):968-78.

23. Pagani L, Chave P, Casjka C, Galuser P, Bille J. Efficacy. Tolerability and development
of resistance in HIV-positive patients treated with fluconazole for secondary prevention of
oropharyngeal candidiasis: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J
Antimicrobial Chemotherapy. 2002; 50:231—-40.

24. Sanglard D, Odds F. Resistance of Candida species to antifungal agents: molecular
mechanisms and clinical consequences. The Lancet Infectious Diseases. 2002; 2(2): 73-85.

25. Argimon J, Jiménez J. Métodos de investigacion clinica y epidemiol6gica. 3° ed. Espafa:
Elvesier; 2004; 140-150.

26. Ellis D. Description of Medical Fungi. 2°ed. Australia: ISHAM; 2007.

27. Hamza O, Matee N, Moshi J, Simon E, Mugusi F, Mikx F, Helderman W, Rijs A, Verweij
E. Species distribution and in Vitro antifungal susceptibility of oral yeasts isolates from
Tanzanian HIV-infected patients with primary and recurrent oropharyngeal candidiasis.
BioMed Central Microbiology. 2008; 8(6): 135-143.

28. Gasparin A, Ferreira F, Danesi C, Mendoza-Sssi R, Silveira J, Martinez B, Zhang L,
Juraci A. Prevalence of oral lesions in persons with HIV and associated factors in a southern
Brazilian city Cad. Saude Publica. 2009; 25(6):1307-1315.

29. Centro Nacional para la Prevencion y Control del VIH y el SIDA. Vigilancia

Epidemioldgica de casos de VIH/SIDA en México
Registro Nacional de Casos de VIH y SIDA, Actualizacion al 4to. trimestre del 2017

W7



30. Gonzélez A, Tobdn A. Infecciones micéticas oportunistas en pacientes con VIH/SIDA.
Infectio. 2006; 10(4): 279-288.

31. Lopez S, Torrecilla A, Horta A, Andrade J, Bologna R. La candidosis bucal como
marcador clinico de falla a la terapia antirretroviral altamente efectiva en pacientes
infectados con VIH/SIDA. Infectio. 2014;18 (2):45-49

32.Noda A, Vidal L, Pérez J, Cafiete R. Interpretacion clinica del conteo de linfocitos T CD4
positivos en la infeccion por VIH. Revista Cubana de Medicina. 2013; 52(2):118-127.

33. Bodhade A, Ganvir S, Hazarey V. Oral manifestations of HIV infection and their
correlation with CD4 count. Journal of Oral Science. 2011; 53(2):203-2011

34. Campo J, Del Romero J, Castilla J, Garcia S, Rodriguez C, Bascones A. Oral candidiasis
as a clinical marker related to viral load, CD4 lymphocyte count ans CD4 lymphocyte
percentage in HIV-infected patients. J Oral Pathol Med. 2002; 31:5-10

35. Harris J, Herrera A. Candidiasis bucal en pacientes VIH/SIDA asociada a niveles de
linfocitos T CD4 y terapia antirretroviral. Rev Cubana Estomatol.2016;52(1)

36. Garzén C, Gutierrez L, Salazar C, Barrientos S, Romero C. Especies de Candida en
relacion con el conteo de CD4 en pacientes con VIH-SIDA. Univ Odontol. 2008; 27(59):29-
33.

37. Coleman D, Rinaldi M, Haynes K, Rex J, Summerbell R, Anaissie E, Sullivan D.
Importance of Candida species other tan Candida albicans as opportunistic pathogens.
Medical Mycology. 1998; 36(1):156-165

38. Dilek S, Gonca E, Zayre E. The antifungal susceptibilities of oral Candida spp. Isolates
from HIV-infected patients. Afr Journal Microbiol Research. 2010;4(6):466-470

39. Arendrup M, Horn T, Frimodt-Moller N. In vivo pathogenicity of eigth medically relevant
Candida species in an animal model. Infection. 2002; 30:286-291.

40. Dufresne S, Marr K, Sydnor E, Staab J, Karp J, Lu K, Zhang S, Lavallée C, Perl T,
Neofytos D. Epidemiology of Candida kefyr in Patients with Hematologic Malignancies. J
Clin Microbiol. 2014;52(6):1830-1837.

41. Muadcheingka T, Tantivitayakul P. Distribution of Candida albicans and non-albicans
Candida species in oral candidiasis patients: Correlation between cell surface
hydrophobicity and biofilm forming activities. Archives Oral Biology 2014;59(3):894-901

42 Fidel P. Candida-Host Interactions in HIV Disease:Relationships in Oropharyngeal
Candidiasis. Adv Dent Res. 2006; 19:80-84

43. Gomez C. Resistencia de levaduras del género Candida al fluconazol. Infectio. 2010; 4
(2):172-180

44. Dick, J, Merz, W, Saral R. Incidence of polyene-resistant yeasts recovered from clinical
specimens. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 1980; 18(1):158-163.

W7



45. Boreckd M, Moran G, Sullivan D, Kucharikova S, Chorvat D, Bujdakova M. The
expression of genes involved in the ergosterol biosynthesis phatway in Candida albicans
and Candida dubliniensis biofilms exposed to fluconazole. Mycoses, 2008; 52(2): 118-128.

46.Akpan A, Morgan R. Oral candidiasis. Postgrad Med J. 2002; 78:455-459

47.Mohammed A, Fattani A, Douglas J. Biofilm matrix of Candida albicans ans Candida
tropicalis: chemical composition and role drug resistance Journal of Medical Microbiology.
2006; 55:999-1008

48. Carré N, Boufassa F, Hubert JB, Chavance M, Rouzioux C, Goujard C, Laurian Y,
Meyer. Predictive value of viral load and other markers for progression to clinical AIDS after
CD4+ cell count falls below 200/uL. International Journal of Epidemiology. 1998; 27: 897-
903.

49. Coogan M, Greenspan J, Challacombe S. Oral lesions in infection with human
immunodeficiency virus. Bulletin of the World Health Organization. 2005; 83 (9):700-706

50. Darouiche R. Oropharyngeal and Esophageal Candidiasis in Immunocompromised
Patients Treatment Issues. Clinical Infectious Diseades. 1998; 26: 259-74

51. Delgado W, Aguirre J. Las micosis orales en la era del sida. Rev Iberoam Micol 1997,
14: 14-22

52. Dronda F, Saenz M, Laguna F, Chaves F, Martinez J, Rodriguez J, Gonzalez A,
Valencia E. Mixed Oropharingeal Candidiasis due to Candida albicans and Non-albicans
Candida Strains in HIV-Infected Patients. Eur.J.Clin Microbiol. Infect Dis. 1996; 15: 446-452.

53. Garcia C, Sarrion M, Bagan J. Current treatement of oral candidiasis: A literatura review.
Journal section:Oral Medicine and Pathology. 2014; 6(5):576-582

54. Glick M, Muzyka B, Lurie D, Salkin M. Oral manifestations associated with HIV-related
diseade as markers for immune suppression and AIDS. Oral Medicine. 1994; 77(4):344-349

55. Kumar S, Shankare G, Basavarajaiah D. Incidence of Oral candidiasis among HIV
infected patients-Cohort prospective sttudy. Int J of Scientific and Research Publications.
2013; 3(12):1-6

56. Lammotte J. Infeccion por VIH/SIDA en el mundo actual. MEDISAN. 2014;18(7):117-
136

57 .Martinez M, Lopez J, Kirkpatrick W, Bachmann S, Perea S, Ruesga M, Patterson T.
Heterogeneous mechanisms of azole resistance in Candida albicans clinical isolates from
an HIV-infected patient on contonuous fluconazole therapy for oropharyngeal candidosis.
Journal of Antimicrobial Chemotheraphy. 2002; 49: 515-524.

58. Oxman D, Chow J, Frendl G, Hadley S, Hershkovitz S, Ireland L, Tsai K, Marty F, Golan
Y. Candidaemia associated with decreased in vitro fluconazole susceptibility: is Candida
speciation predictive of the susceptibility pattern. Journal of Antimicrobial Chemotheraphy
2010; 65:1460-1465.

W7



59. Posteraro B, Tumbarello M, La Sorda M, Spanu T, Trecarichi E, Bernardis F,
Scoppettuolo M, Sanguinetti M, Fadda G. Azole Resistance of Candida glabrata in a Case
of Recurrent Fungemia. Journal of Clinical Microbiology. 2006; 44(8):3046-3047

60. Costa C, Cohen A, Fernandez F, Miranda K, Passos X, Souza L, Silva M. Asymptomatic
oral carriage of Candida species in HIV-infected patients in the highly active antirretroviral
therapy era. Rev.Inst Med tro. 2006;48(5):257-261

61. Konstantyner T, Silva A, Tanaka L, Marques H, Latorre M. Factores asociados al tiempo
libre y la candidiasis oral en nifios que viven con VIH/SIDA, Séo Paulo, Brasil. Cad Saude
Publica. 2013; 29 (11):2197-2207

62. Redding S, Kirkpatrick W, Saville S, Coco B, White W, Fothergill A, Rinaldi M, Eng T,
Patterson T, Lopez J. Multiple Patterns of Resistance to Fluconazole in Candida glabrata
Isolates from a Patient with Oropharyngeal Candidiasis Receiving Head and Neck
Radiation. Journal of Clinical Microbiology. 2003;41(2):619-622

63. Thanyasrisung P, Kesamol P, Pipattanagovit P, Youngnak P, Waranuch P,
Matangkasombut O. Oral Candida and immune status in Thai human immunodeficiency
virus-infected individuals. Journal of Clinical Microbiology. 2014;63(2):753-759

64. Tobdn J, Toro A. Estudio del paciente con infeccion por VIH. Medicina y Laboratorio.
2008;14(2):11-42

65. Kanafani Z, Perfect J. Resistance to Antifungal Agents: Mechanisms and Clinical Impact.
Antimicrobial Resistance. 2008;120(1):120-128.

66. BIO-RAD Laboratories. (2013). AUXACOLOR™ 2 56513 colorimetric sugar assimilation
test for identification of the main yeasts of medical interest Francia. Recuperado de:
https://www.bio-rad.com/webroot/web/pdf/inserts/CDG/en/56513 _880050_EN.pdf

67. BIO-RAD Laboratories. (2013). Fungitest™ Micromethod for Broth Dilution Antifungal
Susceptibility Testing of Yeasts. Francia. Recuperado de: http://www.diagnostics-bio-
rad.com/wp-content/uploads/2017/01/Fungitest.pdf

W7



ANEXO 1

Hoja de recoleccién de datos.

Iniciales del paciente:
Edad: Sexo: Fecha: / /
N° asignado:

Antecedentes médicos

Tipo de paciente VIH/SIDA: Sin TARV Abandono de TARV

Tratamientos antifangicos:

Variedad clinica presente en el
paciente.
Seudomembranosa (CBAS)

Atréfica (CBAA)

Hiperplasica (CBCH)

Queilitis angular (CBCQA)

Estomatitis subplaca (CBCA)

Observaciones:

Examen directo:

Tipificacién de especies de Candida spp.

Espectro de sensibilidad:
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