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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 (como el caso de las CB) o bien diseminarse y afectar
organos y sistemas que comprometen la vida del paciente; es por esta situacibn 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

antimicotica especifica.

JUSTIFICACION.
En México, existe poco conocimiento, acerca de las candidosis orales mixtas en pacientes

con VIH/SIDA, asi como el espectro de susceptibilidad actual de las especies involucradas.

OBJETIVO.

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 o casos de abandono
del mismo (en estadio clinico C3 de la enfermedad); asi como la susceptibilidad de las

levaduras in vitro a diversos farmacos antifungicos.

DISENO.
Estudio prospectivo, observacional, longitudinal, descriptivo y comparativo en pacientes con

VIH/SIDA sin tratamiento antirretroviral 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 por

Candida spp.



PROCEDIMIENTO.
Se incluiran pacientes hospitalizados en el &rea de Infectologia con VIH/SIDA, etapa clinica
C3, del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” con datos clinicos de candidosis

bucal, que seran diagnosticados mediante examen directo y cultivo.

ANALISIS DE RESULTADOS.

Se realizard un andlisis descriptivo para las variables: edad y tipo de paciente VIH/SIDA,
consistente en obtener la media, desviacion estandar o tipica, los valores maximo y minimo y
las percentilas 25, 50 y 75.

A las variables género, resultado del examen directo, tipo clinico de candidosis bucal, agentes
etioldgicos de la candidosis y tratamiento antifingico, se les obtendrd su distribucién por
frecuencia absoluta y relativa medida ésta como proporcion.

El andlisis grafico consistira en obtener la gréfica 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 sera la clasica Ji-cuadrada de Pearson. Para tablas
de contingencia 2X2 se utilizara la prueba exacta de Fisher.

En cada tabla de contingencia procesada se consignard la grafica de barras que asocia las
frecuencias de hileras y columnas.

En el caso de comparar dos medias de variables numéricas de muestras independientes se
utilizara la clasica prueba de t de Student.

Previamente a la comparacion de medias se realizé la prueba de homogeneidad de varianzas
mediante la prueba de Levene.

Se obtendra la funcién de sobrevida de los pacientes afectados con VIH/SIDA.

Para el procesamiento de la informacién se elaborard 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.
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RESULTADOS.

Se estudiaron 65 pacientes, 59 hombres y 6 mujeres, todos en el estadio SIDA C3, el
porcentaje sin TARV fue de 68%, el 32% restante abandond la terapia antirretroviral. La
variedad clinica més frecuente fue aguda pseudomembranosa (90%). Se encontraron 58
cepas: C. albicans 71%, C. glabrata 10%, C. krusei 9%, C. dubliniensis 9% y C. kefyr 1%. La
proporcion de candidosis mixtas fue de 17%. El grupo de Candida no-albicans tuvo mayor
frecuencia de fenotipos de resistencia y respuesta dosis-dependiente. El farmaco con mayor

porcentaje de cepas sensibles in vitro fue anfotericina B

CONCLUSION.

Se puede concluuir con este estudio, que fueron detectadas un mayor nimero infecciones
mixtas de Candida sp, en pacientes con VIH/SIDA C3, asi como en aquellos que nunca
habian presentado tratamiento antirretroviral previo. Es importante detector estas
infecciones, ya que cuentan con un indice de resistencia mayor hacia los antimicéticos, que

las infecciones que no son mixtas.

Palabras clave: candidosis bucal, Candida spp, VIH/SIDA.
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PARTE I. MARCO TEORICO
1. DEFINICION.

Las candidosis son micosis producidas por hongos saprofitos oportunistas pertenecientes al
género Candida; en condiciones normales, no generan enfermedad a humanos o animales.
Estas levaduras son responsables de la mayor parte de las infecciones flingicas en pacientes
inmunosuprimidos; las especies mas comunes que causan infeccion son: Candida albicans,
Candida glabrata, Candida parapsilopsis, Candida tropicalis y Candida krusei. C. albicans es
la especie principal que coloniza el aparato gastrointestinal en el humano, asi como la piel y

los aparatos respiratorio y reproductivo?.

2. AGENTES ETIOLOGICOS.

Existen méas de 150 especies en el género Candida, pero so6lo un pequefio nimero se sabe
gue son patdgenos humanos. Las especies que causan infeccién frecuentemente son: C.
albicans (40-85%), C. glabrata, C. parapsilopsis, C. tropicalis, C. krusei y C. dubliniensis?.
Bonifaz y colaboradores, en 2014, reportaron 1,255 casos de candidosis, en sus diferentes
formas clinicas, se detectaron y diagnosticaron 55 casos de candidosis mixtas que, segun la
clasificacion clinica y morfolégica de la enfermedad, fueron: pulmonares, orofaringeos,
infeccion de las vias urinarias, ufias y oidos; los 55 casos de candidosis mixtas en estas
localizaciones representaron 4.4% del total de candidosis diagnosticadas en el laboratorio de
Micologia del Servicio de Dermatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo

Liceaga™.

3. PATOGENIA

La mayor parte de las infecciones por Candida spp. se origina de manera enddgena, casi
siempre atribuible con procesos que influyen en la respuesta inmunolégica, sobre todo a nivel

celular. Los casos exégenos siempre se inician por el ingreso al organismo de grandes
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cantidades de levaduras o en los que se inoculan los microorganismos directamente al

torrente sanguineo?.

Existen diversos factores potenciales de virulencia, como la morfologia celular, la actividad
enzimatica extracelular, el cambio fenotipico y los factores de adhesién, que favorecen la

formacion de biopeliculas; a continuacién, se describen de manera independiente?®.

Morfogénesis: Se refiere a la transicidbn entre levaduras (unicelulares) y la forma de
crecimiento de pseudohifa, dicha conversidn es esencial para la virulencia de ciertas especies
del genero Candida ya que capacitan al hongo para invadir tejidos. La pseudohifa puede ser
idonea para abrir la brecha entre las barreras tisulares, gracias a que su punta es el sitio de
secrecion de enzimas capaces de degradar proteinas, lipidos y otros componentes celulares,

ésta facilita su infiltracién en sustratos sélidos y tejidos®.

Enzimas: Tienen la capacidad de romper polimeros que proporcionan nutrientes accesibles
para el crecimiento de los hongos, asi como de inactivar las moléculas utiles de la defensa
del organismo. Las principales enzimas extracelulares relacionadas con la patogénesis de

Candida son las proteasas, fosfolipasas y lipasas®“.

Formacion de biopeliculas: Las especies de Candida se reconocen como los principales
agentes de infecciones adquiridas en el hospital. C albicans tiene una gran capacidad para
formar biopeliculas, la cual es una comunidad de microorganismos unidos irreversiblemente
y que le confiere caracteristicas como el incremento en la resistencia a los agentes

antimicrobianos y la proteccion de las defensas del hospedero?>®.
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Expresion diferencial de genes en reaccién al medio ambiente: C. albicans es capaz de
sobrevivir y proliferar en un amplio rango de tejidos, durante los diferentes estados y tipos de
infeccion las células del hongo necesitan amplia flexibilidad ya que cada sitio anatémico tiene
sus propias presiones ambientales. Esta versatilidad puede sostenerse por un repertorio de
genes gue se expresan permitiendo su proliferacion bajo diferentes condiciones, un ejemplo
de ellos es el gen PHRI que codifica para una glucoproteina anclada a la membrana y se
expresa fuertemente cuando el pH del medio de crecimiento el mayor a 5.5, pero es
indetectable por valores menores a este?*.

Adhesinas: Una adhesina se define como una biomolécula que promueve la adherencia de C.
albicans a las células del hospedero o a sus ligandos especificos. Se han descrito proteinas
de C. albicans que unen varias proteinas de la matriz extracelular de las células de mamifero
como fibronectina, laminina, fibrinbgeno y colageno tipo | y IV. Existen diferentes tipos de

adhesinas en Candida como Als. Hwp1lp, Intlp y Mntlp*.

4. EPIDEMIOLOGIA.

La candidosis bucal (CB), es la infeccién oportunista mas comdn encontrada en pacientes
infectados con el Virus de Inmunodeficiencia humana (VIH) o en el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), en mas del 90% de los casos, en ausencia de terapia
antirretroviral “® Es una de las manifestaciones iniciales de la enfermedad, en este grupo de
pacientes. Los pacientes con VIH/SIDA se encuentran predispuestos a presentar episodios
recurrentes de CB, los cuales se incrementan en frecuencia y gravedad, de acuerdo a la

progresién de SIDA .

5. FACTORES ASOCIADOS.

La naturaleza oportunista de esta enfermedad se relaciona directamente con factores de
predisposicién asociados al hospedero en conjunto con las caracteristicas de virulencia del
agente infeccioso?®.

Entre las condiciones de predisposicion del hospedero se encuentran las inmunodeficiencias
14



primarias o adquiridas, éstas, implican un gran riesgo sobre todo las que vulneran la
inmunidad celular; de entre ellas se pueden mencionar la infeccién por VIH/SIDA, leucemias,
linfomas, enfermedad de Hodgkin, sarcomas, entre otros?.

En un estudio realizado por Sdnchez-Vargas y colaboradores, en 2002, en el servicio de
stomatologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, se encontré que el pH
salival con valores &cidos (mayor acidez en pacientes VIH+) favorece el desarrollo de
candidosis, especialmente por las especies C. albicans y Candida glabrata y principalmente
los tipos clinicos seudomembranoso y eritematoso. EI pH no es determinante para el
crecimiento de Candida, pero puede afectar la habilidad del hongo para adherirse e invadir al
hospedero?®.

Otras condiciones de predisposicion son: factores iatrogénicos como tratamiento con
antibiéticos de amplio espectro por periodos de tiempo prolongado, corticoterapia y
gquimioterapia, enfermedades o procesos debilitantes, trasplantes, cateterismo y nutricion

parenteral 211,

6. VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA.

La ocurrencia de la CB, se encuentra fuertemente asociada a diversos factores propios del
VIH/SIDA: a la disminucién de los linfocitos TCD4* por debajo de 200 cels/ml, a la presencia
de una carga viral elevada (VIH) y a la progresion de la enfermedad "2,

La implementacion de tratamiento antirretroviral (TARV), genera una supresion de la
replicacion viral y los pacientes recobran parcialmente el conteo de linfocitos TCD4*. Aunque
la incidencia y la prevalencia de las infecciones oportunistas ha disminuido globalmente
debido al uso de la terapia antirretroviral, la CB sigue siendo la enfermedad oral mas comun
asociada a pacientes con VIH/SIDA en la mayoria de los paises en desarrollo®.

En pacientes con VIH/SIDA, Candida albicans, es la especie que se aisla mas comdunmente.
En décadas recientes, otras especies de Candida, se han vuelto mas frecuentes,

particularmente aquellas especies con sensibilidad reducida o que tienen una mayor
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resistencia a los agentes antimicoticos de uso comun. El cambio en un mayor niamero de
aislamientos de especies emergentes, ha hecho de la resistencia a los medicamentos un
problema mayor. Por lo tanto, la identificacion a nivel de la especie, es fundamental para la
intervencion en contra de esta enfermedad*4.

La CB incrementa la morbilidad y reduce la calidad de vida, asi que un rapido diagnostico y la
identificacion adecuada de las especies, son necesarios para iniciar una terapia adecuada’.
La diferencia en la prevalencia de especies en pacientes con VIH/SIDA, esté relacionada con
la ubicacién geografica. En algunos paises C. parapsilosis es la segunda especie mas comun,
mientras que, en otros paises, C. glabrata es la asegunda mas frecuente, después de C.
albicans. Estos datos demuestran la importancia, de la epidemiologia local de cada pais.
Clark-Ordorfiez y colaboradores, en 2017, reportaron una incidencia de Candida spp. de 57.4%
en 297 pacientes con VIH/SIDA, de los cuales el agente etiolégico que se aislé en la mayoria
de los pacientes fue C. albicans con un 71.8%, asi mismo se reportaron candidosis mixtas
gue representaron el 6.5%, las cuales fueron C. albicans + C. glabrata; 5 pacientes, seguida

de C. albicans + C. tropicalis con 2 pacientes’.

7. CUADRO CLINICO DE CANDIDOSIS BUCAL

La candidosis es una de las infecciones mas frecuentes y polimérficas que atacan al hombre?.
La enfermedad clinica se puede dividir en dos grandes categorias: infeccibn mucocutanea y
sistémica, cada una con sus propios factores de riesgo®.

Dentro de la candidosis mucocutanea, se encuentra la candidosis bucal (CB), la cual se puede
dividir en CB aguda y crénica®2.

En la CB aguda, existen dos variedades clinicas; la variedad seudomembranosa y la atréfica
aguda. La CB aguda seudomembranosa, es la variedad clinica mas comuan, que también se
conoce como trush o algodoncillo, se presenta en lengua (glositis), pero puede afectar también
encias, paladar o invadir toda la boca (estomatitis). La morfologia es de placas cremosas y
blanquecinas, con fondo eritematoso?*®. La otra variedad de la CB aguda, es la atréfica aguda,

la cual se presenta mas en paladar y es propia de pacientes bajo antibioticoterapia
16



prolongada, se manifiesta con zonas eritematosas, erosionadas, con un velo blanquecino #1¢
17.

La CB cronica, presenta tres variedades; hiperplasica o “lengua vellosa”, queilitis angular y
cronica atréfica o estomatitis subplaca. La CB crénica hiperplasica, debido a su cronicidad,
existe una 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 la cual se conoce como “lengua negra
vellosa” y ésta se observa con mas frecuenta en pacientes con VIH/SIDA. La queilitis angular
0 “perleche” candidosico, se presenta cuando la candidosis bucal se extiende, afectando los
labios a nivel de las comisuras y esta constituido por placas eritemato-escamosas Yy
erosionadas?.

Estas lesiones pueden ser dolorosas y ocasionan disminucién en la ingesta de alimentos,
situacion gue compromete alin mas la recuperacion de estos pacientes’.

A partir del foco bucal la candidosis puede continuar hacia la faringe, laringe, eséfago y
traguea, etc. lo cual es frecuente en paciente inmunodeprimidos, como en el caso de pacientes
con VIH/SIDA 2717,

Su grado de diseminacibn no depende tanto del agente etiolégico, sino del factor
predisponente con el que se asocie; por ejemplo, los cambios en el pH, acumulaciones de
nutrientes como el glucogeno, administracion de antibiéticos de amplio espectro,
enfermedades o procesos que influyan en la respuesta inmunolégica, sobre todo celular, asi
como defectos en los linfocitos polimorfonucleares y linfocitos T y B, todos ellos factores

importantes para padecer candidosis®19,

8. DIAGNOSTICO.

Un adecuado diagnéstico de CB requiere de la correlacion de los aspectos clinicos y los
estudios micolégicos correspondientes. Ante la sospecha de esta infeccién se debe realizar
una adecuada toma de muestra de acuerdo a la lesiéon sugerente de micosis'2.

El material obtenido se procesa de preferencia con hidroxido de potasio (KOH) de 10 a 20 %;
17



al microscopio se observan cumulos de blastoconidios y pseudohifas cortas o largas y de
manera simultanea se cultiva la muestra en medios de agar dextrosa de Sabouraud con o sin
antibiéticos durante 48 horas a 28-30°C*2.

Los desarrollos obtenidos pueden ser resembrados en medios cromogénicos para la
busqueda intencionada de mas de una especie de Candida mediante el desarrollo de colonias
de diferentes colores y posteriormente confirmar la identidad de la especie mediante pruebas
fisiolégicas (filamentacion en suero) y desarrollo de estructuras de resistencia en medio Corn-

meal + tween 80 y pruebas bioquimicas?.

9. TRATAMIENTO.

Segun las Guias de la Organizacién mundial de la salud (OMS) para el tratamiento de
infecciones de piel y mucosas asociadas a VIH/SIDA, el tratamiento de eleccién de CB en
adultos es con fluconazol 100-150 mg via oral cada 24 horas por 7 a 14 dias. Cuando el
fluconazol no se encuentra disponible o esta contraindicado, las alternativas al tratamiento
incluyen terapia topica con nistatina en suspension o pastillas o clotrimazol tabletas. Iniciar de
forma réapida la terapia antirretroviral, en todos los adultos infectados con VIH; incluyendo
pacientes embarazadas o en lactancia®.

La resistencia antimicética en pacientes con VIH/SIDA y que presentan CB, ha sido
relacionado principalmente con azoles. El fluconazol es el antimicético mas usado en México
para el tratamiento de CB en VIH/SIDA. Sin embargo, a pesar de la resistencia al fluconazol,
las especies de Candida siguen siendo susceptibles a otros azoles, probablemente porque
existen diferentes mecanismos de resistencia a este grupo de drogas. "®.

En caso de resistencia a la terapia con fluconazol; la cual debe considerarse cuando no exista
respuesta al tratamiento después de 14 dias, itraconazol puede ser un régimen alternativo de
tratamiento?.

En una revisidn sistematica realizada por Piennar y colaboradores en 2013, analizaron
estudios que compararon nistatina, y fluconazol, encontrandose que el fluconazol favorecia la

respuesta clinica y micolégica en adultos (1 ECC; n=167; RR 1.69; 95% IC 1.27 a 2.23), en
18



otro estudio no se encontré diferencia entre fluconazol y ketoconazol para la cura clinica (2
ECC n=83; RR 1.27; 95% IC 0.97 a 1.66), itraconazol ( 2 ECC n=434; RR 1.05; 95% IC
0.94 a 1.16), clotrimazol (2 ECC; n=358; RR 1.14; 95% IC 0.92 a 1.42) o posaconazol (1 ECC,;
n=366; RR1.32; 95% IC 0.36 a 4.83). La profilaxis para recurrencias, se realiza con

fluconazol?:.

La evidencia sugiere que tanto el ketoconazol, fluconazol, itraconazol y clotrimazol, todos son
efectivos para el tratamiento de CB en pacientes con VIH/SIDA. El fluconazol oral es
altamente efectivo, administrado una dosis al dia. Ketoconazol oral, no se recomienda, debido
a sus efectos adversos graves 82122,

En un meta andlisis, se comparé el uso de nistatina suspensién contra fluconazol via oral en
CB, en pacientes con VIH/SIDA, sin embargo, no se encontré superioridad de la nistatina
sobre el fluconazol 2.

Una revision sistematica, comparé la incidencia de CB antes y después de iniciar la terapia
antirretroviral, y mostr6 una reduccion significativa de la incidencia en nifios y adultos.
Después de instaurarse la terapia, se reportd que la recurrencia es infrecuente. En estudios
in vitro, los inhibidores de la proteasa son los que se han visto asociados para atenuar
directamente la adherencia de C. albicans al epitelio 212425

Ademas, la mayoria de las infecciones por Candida spp. estan asociadas a la formacion de
biofilm en la superficie del huésped. Por lo tanto, otro reto de las terapias antimicéticas, es
atacar al biofilm asociado. El biofilm est4d compuesto por levaduras, hifas y bacterias
comensales con queratina que se dispersan en los espacios intercelulares. Los neutroéfilos
migran a través de la mucosa oral, y forman nidos con el biofilm. Dado que las infecciones
dadas por el biofilm son dificiles de tratar y representa una fuente de reinfecciones, se deben
desarrollar nuevos agentes antimicGticos con actividad antibiofilm, como el quitosan o el

imidazolio para el manejo de CB %2,
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PARTE Il MATERIAL Y METODO

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) o bien diseminarse y afectar
organos Yy 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

antimicaética especifica.

JUSTIFICACION.
En México, existe poco conocimiento, acerca de las candidosis orales mixtas en pacientes con

VIH/SIDA, asi como el espectro de susceptibilidad actual de las especies involucradas.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO:
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 o casos de abandono
del mismo (en estadio clinico C3 de la enfermedad); asi como la susceptibilidad de las

levaduras in vitro a diversos farmacos antifungicos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1. Investigar la frecuencia de candidosis mixtas bucales en pacientes con VIH/SIDA sin
TARYV previo o casos de abandono del mismo.
2. Determinar las variedades clinicas de candidosis bucal y los agentes etiol6gicos

aislados en pacientes con VIH/SIDA sin TARV previo o casos de abandono del mismo.
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3. Determinar la susceptibilidad individual hacia diversos agentes antimicéticos, de las

diferentes especies de Candida identificadas en el estudio.

HIPOTESIS DEL TRABAJO.

Las candidosis bucales mixtas son mas frecuentes en la poblacion con VIH/SIDA sin
tratamiento TARV que, en otros grupos de pacientes, debido a la inmunosupresién ocasionada
por la disminucion de los linfocitos TCD4", y a la carga viral elevada (VIH).

Debido al uso profilactico frecuente de diversos antimicéticos se encontraran una mayor

cantidad de especies resistentes a los antimicoticos de uso comun.

5.- METODOLOGIA
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 a diciembre del 2017.
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 por Candida spp.
3. POBLACION Y TAMARNO DE LA MUESTRA:
En cuanto al tamafio de muestra se empleé la ecuacion para poblaciones infinitas sin
reemplazamiento, con base a una proporcion. La ecuacion a utilizar es

Za’?P(1—-P

donde:
N: Nomero de sujetos necesarios
Za: Estadistico de la distribucion normal estandar correspondiente a la confianza deseada

por el investigador.
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P: Valor de la proporcién que se supone existe en la poblacion, en este caso de estima la
frecuencia de candidosis mixtas en un 4.4%?> para diversos tipos de muestras biolégicas.

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:

_(1.96)2 (0.044) (1 — 0.044)

N (0.05)2

N = 64.64

CRITERIOS DE SELECCION: INCLUSION, NO INCLUSION Y EXCLUSION
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.

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. Género masculino o femenino.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
1. Pacientes con datos clinicos de candidosis bucal y estudios micoldgicos, sin estructuras
ni agentes identificados.

2. Pacientes que no deseen participar en el estudio.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS:

Nombre de la variable

Definicion operacional

Tipo de variables

Unidad de mediciéon

y escala de
medicién
Tipo de paciente Estado con respecto al Cualitativa NAIVE
VIH/SIDA TARV dicotomica Abandono de tratamiento
Fenotipo del paciente al
Género momento del estudio Cualitativa Mujer
dicotomica Hombre
Afios cumplidos al
Edad momento del estudio Cuantitativa Afos
discreta

Candidosis bucal

Forma clinica

Cualitativa nominal

Variedad clinica de candidosis
bucal:
-Aguda seudomembranosa (CBAS)
-Aguda atréfica (CBAA)
-Cronica hiperplasica (CBCH)
-Crébnica queilitis angular (CBCQA)
-Crénica atréfica (CBCA)

Candidosis

Presencia de estructuras
micoticas en las

muestras bucales

Cualitativa

dicotdbmica

Positivo

Negativo

Examen directo

Hallazgos microscopicos

en la muestra bucal

Cualitativa nominal

Blastoconidios

Pseudohifas

Agentes etioldgicos de la
CB

Identificacion de los
agentes causales de las
CB

Cualitativa nominal

C. albicans, C. glabrata,
C. parapsilopsis, C. tropicalis,
C. krusei y C. dubliniensis

Tratamiento antifingico al

momento del estudio

Medicamentos que son
administrados al
paciente como

tratamiento.

Cualitativa nominal

Fluconazol (dosis)
Otros antimic6ticos (especificar cudl

y dosis)
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Espectro de sensibilidad

a antimicoticos de las Cualitativa .
Sensible
Sensibilidad diversas especies de Escala nominal Intermedio
Resistente

Candida obtenidas en la

muestra

PROCEDIMIENTO:

Se revisard a los pacientes hospitalizados en el servicio de Infectologia.

1.

Se firmara consentimiento informado. (Anexo 1)

Se llenard la hoja de datos con la informacién del paciente correspondiente. (Anexo 2)

Se seleccionara a los pacientes que clinicamente presenten datos de candidosis bucal

Se realizard examen directo y cultivo en medio Sabouraud mediante toma de muestra con
asa micologica de la cavidad bucal, preparando la misma con una o dos gotas de KOH al
20% para su observacion.

Se examinara directamente con el microscopio y se observara la muestra con diferentes
aumentos para determinar la presencia de estructuras micéticas sugerentes de candidosis;
pseudohifas y/o blastoconidios en la muestra.

El desarrollo obtenido en el medio Sabouraud se resembrara en medios cromogénicos para
la busqueda intencionada de mas de una especie de Candida, mediante el desarrollo de
colonias de diferentes colores.

Se identificard la especie de las diversas colonias obtenidas mediante el desarrollo de
pruebas fisiolégicas y bioquimicas a las cepas.

Se determinara el espectro de sensibilidad a antimicéticos de cada especie de Candida

obtenida en la muestra.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Nombre del “Candidosis bucal mixta en pacientes con VIH/SIDA; identificacion y

proyecto espectro de sensibilidad”

Duracién Abril de 2017 a septiembre de 2017

Mes Mayo Junio Julio Agosto Septiembre | Octubre

Semana 1/2]3]4]1|/2|/3|/4[|1|2|3|4|1|2|3]4|1]|2]|3]4]1|2]3

Actividad

Revision de
protocolo

Recolecci6
n de datos

Analisis
estadistico

Elaboracion
del reporte

Difusiéon de
resultados

Redaccién
del articulo.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizard un andlisis descriptivo para las variables: edad y tipo de paciente VIH/SIDA;
consistente en obtener la media, desviacion estandar o tipica, los valores maximo y minimo y
las percentilas 25, 50 y 75.

A las variables género, resultado del examen directo, tipo clinico de candidosis bucal, agentes
etiolégicos de la candidosis y tratamiento antifingico, se les obtendra su 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 sera la clasica Ji-cuadrada de Pearson. Para tablas
de contingencia 2X2 se utilizara la prueba exacta de Fisher.

En cada tabla de contingencia procesada se consignara la gréafica de barras que asocia las
frecuencias de hileras y columnas.

En el caso de comparar dos medias de variables numéricas de muestras independientes se

utilizara la clasica prueba de t de Student.

25




Previamente a la comparacion de medias se realiz6 la prueba de homogeneidad de varianzas
mediante la prueba de Levene.

Se obtendra la funcion de sobrevida de los pacientes afectados con VIH/SIDA.

Para el procesamiento de la informacién se elaborard una base de datos en Excel, de Microsoft,
y el analisis estadistico se realizar4 con el paquete computacional Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS) version 22.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

Se garantizaréa la confidencialidad de los datos obtenidos y su derecho a no participar en el
estudio, quedando la informacién a resguardo del investigador principal. Este estudio se
considera y clasifica como de riesgo menor. No se realizaran procedimientos invasivos en el

proceso.

RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS.

Esté estudio brindara informacién que amplié 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 dichas
candidosis bucales mixtas, 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 patron de sensibilidad a farmacos de cada especie de Candida en las muestras
biol6gicas 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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RECURSOS A SOLICITAR.

Recursos existentes en el hospital.

CONFLICTO DE INTERESES.
Los autores de este proyecto de investigacion manifiestan no tener conflicto de intereses ni

patrocinio alguno para el desarrollo del mismo.

RIESGOS Y MOLESTIAS.

Los riesgos de la obtencion del examen directo son minimos, entre los que podemos encontrar
son lesion de la mucosa oral con el asa micoldgica.

Las molestias pueden presentarse en el momento de la obtencion de la muestra mediante el

raspado.

10.- RESULTADOS

Se estudiaron 65 pacientes, 59 hombres y 6 mujeres, todos en el estadio SIDA C3, el porcentaje
sin TARV fue de 68%, el 32% restante abandono la terapia antirretroviral. La variedad clinica
mas frecuente fue aguda pseudomembranosa (90%). Se encontraron 58 cepas: C. albicans
71%, C. glabrata 10%, C. krusei 9%, C. dubliniensis 9% y C. kefyr 1%. La proporcién de
candidosis mixtas fue de 17%. El grupo de Candida no-albicans tuvo mayor frecuencia de
fenotipos de resistencia y respuesta dosis-dependiente. El farmaco con mayor porcentaje de

cepas sensibles in vitro fue anfotericina B.

Se realizé un analisis descriptivo para la variable edad (afios) consistente en obtener la media,
desviacion estandar o tipica y los valores minimo y maximo.
1. Edad (m&ximo y minimo, media)

Estadisticos descriptivos

N Minimo | Méaximo Media | Desuv. tip.

Edad (afios) 65 19 62 35.98 10.398
N valido (segun lista) 65
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Género

B masculing
B Femenino

A las variables género, tratamiento previo antimicotico, estatus de VIH, variedad clinica de
candidiasis, examen directo, cultivo, las especies de Candida: C.albicans, C.dubbliniensis,
C.krusei, C.glabrata y C.kéfir, y candidosis mixta se les obtuvo su distribucion de frecuencias
absolutas y relativas, medidas éstas Ultimas como proporciones. Para el andlisis gréfico se

utilizo el histograma para la variable edad (afios) y la de barras y sectores para las variables

nominales.
2. Sexo
Género Frecuencia Porcentaje
Masculino 59 90.8%
Femenino 6 9.2%
Total 65 100.0%

3. Tratamiento antimicético previo

Tratamiento previo Frecuenci

antimicotico a Porcentaje
Fluconazol 17 26.2%
Nistatina 2 3.1%
Itraconazol 2 3.1%
Fluconazol+Nistatina 4 6.2%
Ninguno 40 61.5%
Total 65 100.0%
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Tratamiento previo antimicoético

407

30

E 20
10
0 T I El | l E I |E|] T
Fluconazol Mistatina ftraconazoel Fluconazol+Mistatina Minguno
Tratamiento previo antimicotico
4. % sin TARV y % abandono de tratamiento
Frecuencia Porcentaje
Valido NAIVE 44 67.7%
Abandono de tratamiento 21 32.3%
Total 65 100.0

Estatus de VIH

Wnare
[ Abandono de tratamiento
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5. Variedad clinica mas frecuente

Frecuencia Porcentaje

Vélido CBAS
CBAA
CBCH
Total

59 90.8%
3 4.6%
3 4.6%

65 100.0%

Variedad clinica de candidiasis

6. # Cepas aisladas

BcBas
EcBaa
OcecH

Candida sp.
Frecuencia Porcentaje
C. albicans 41 12.6%
C. dubliniensis 5 1.5%
C. krusei 5 1.5%
C.glabrata 6 1.8%
C.kefyr 1 .3%
Total 325 100.0%

30



Porcentaje

Candida

50
60
a0
20
o 1.72 I 1
T T T I e
. albicans C. dubliniensis C. krusei C . glabrata C kefyr
Candida
7. % infecciones mixtas

Candidosis mixta

Frecuencia Porcentaje

Valido 0 16 24.6%
1 40 61.5%
2 9 13.8%
Total 65 100.0%
Candidosis mixta
s

Candidosis mixta
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Recuento

Mismo andlisis se realizé a las respuestas de sensibilidad de cada una de las especies de

Candida mencionadas con los antibitticos de 5F, MCZ, KET, ITR y FLU

5F
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Antimicotico

KET
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Con el objeto de detectar alguna asociacion entre las variables estatus de VIH con candidiasis

mixta y cultivo; tratamiento previo antimicotico con cultivo, variedad clinica de candidiasis con

cada una de las cinco especies de Candida sp. en estudio, se obtuvo su tabla de contingencia

y realizé la prueba de Ji — cuadarada de Pearsony en casos de tablas 2 x 2 se utiliz6 la prueba

exacta de Fisher.
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9. Asociacion entre NAIVE y diagndstico de Candida sp.

Tabla de contingencia Cultivo * Estatus de VIH

Recuento
Estatus de VIH Total
NAIVE Abandono de
tratamiento
Positivo 37 12 49
Cultivo
Negativo 7 9 16
Total 44 21 65
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asint6tica Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.5632 1 .018
Correccion por continuidad® 4.206 1 .040
Razén de verosimilitudes 5.309 1 .021
Estadistico exacto de Fisher .030 .022
Asociacion lineal por lineal 5.478 1 .019
N de casos validos 65

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 5.17.

b. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.

11.- DISCUSION

De los 65 pacientes en el protocolo, 59 (91%) eran del género masculino; la edad media fue
de 36 afios con valor maximo de 62 afios y minimo de 19 afios cumplidos, de estos pacientes,
40 (62%) no se encontraban con manejo terapéutico con antimicéticos al momento del estudio,
17 (26%) recibian fluconazol, 4 (6%) fluconazol acompafado de nistatina, 2 (3%) itraconazol y
los 2 (3%) restantes nistatina Unicamente. Todos los pacientes participantes en el protocolo se
encontraban en el estadio C3 de la enfermedad, el porcentaje sin TARV (o pacientes NAIVE)
fue de 68% mientras que el 32% restante dej6 de tomar la terapia antirretroviral. Se determiné
gue existe asociacion estadisticamente significativa entre los pacientes NAIVE y el diagnéstico
de infeccién por Candida sp. en la cavidad oral con valor de p = 0.03 a un nivel de significacion
de 5%. La variedad clinica mas frecuente fue la candidosis bucal pseudomembranosa (n = 59,
90%), en menor proporcion las variedades atrofica aguda y cronica hiperplasica con frecuencia
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de 3 (5%) para cada una. De los 65 pacientes a los que se realiz6 toma de muestra Unicamente
se diagnostico con candidosis a 53 mediante hallazgos clinicos y microscépicos al examen
directo, los 12 restantes se consideraron negativos. De los pacientes con candidosis
confirmada se obtuvo desarrollo en medios de cultivo en 48 muestras, algunas de las cuales
fueron mixtas (desarrollo de mas de una especie de Candida, n = 9, 17%) con 58 cepas de
Candida, de las que 41 (71%) correspondieron a la especie albicans, seguidas por glabrata
con 6 (10%), krusei (9%) y dubliniensis (9%) 5 de cada una y finalmente kefyr con una cepa
(1%). Para cada cepa se determiné la sensibilidad in vitro a los siguientes farmacos
antimicéticos: anfotericina B, ketoconazol, itraconazol y fluconazol, utilizando el estuche
comercial FungiTestTM. Esta prueba da resultados cualitativos con respecto al desarrollo del
hongo frente a diferentes antimicaticos, clasifica a la cepa en estudio como sensible, intermedia
0 resistente segun sea el caso. 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 80% de las cepas aisladas de C. krusei resultaron
tener resistencia in vitro. La anfotericina B se prescribe como monoterapia en casos severos
de candidosis oral y la resistencia a este farmaco es poco comun, en aislamientos clinicos

varia entre 0.4 y 4%.27.

12.- CONCLUSION

Se puede concluuir con este estudio, que fueron detectadas un mayor nimero infecciones
mixtas de Candida sp, en pacientes con VIH/SIDA C3, asi como en aquellos que nunca habian
presentado tratamiento antirretroviral previo. Es importante detector estas infecciones, ya que
cuentan con un indice de resistencia mayor hacia los antimicéticos, que las infecciones que no

son mixtas.
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PARTE IV ANEXOS

ANEXO 1

Consentimiento Informado
Autorizacion para participar en el estudio de investigacion titulado:
“Candidosis bucal mixta en pacientes con VIH/SIDA; identificacion y espectro de

sensibilidad”

Investigadores:

Dra. Lorena Guadalupe Magallén Zazueta, Investigador principal
M.C. Alexandro Bonifaz Truijillo, Investigador asociado

QFB. Javier Araiza Santibafiez Investigador asociado

QFB. Sandra Denisse Contreras Garcia, Investigador asociado

I. Justificacion y objetivos de la investigacion.

En este protocolo se me esta invitando a participar, debido a que presento infeccién por
VIH/SIDA, para determinar si tengo una infeccién por hongos en la boca.

El tipo de hongos que van a buscar son del género Candida y estos pueden estar en mi boca
si producir problemas en mi cuerpo o pueden producir una infeccién, que es una enfermedad
que puede afectar mi lengua, encias, paladar y comisuras causando ardor, dolor e inflamacion
etc.

Es importante que me realice este estudio porque el hongo puede afectar la mucosa de mi
cavidad bucal y producir infecciones dentro mi cuerpo porque mis defensas estan bajas.

Il. Procedimientos que vayan a usarse y su propdésito, incluyendo la justificacion de los
procedimientos que son experimentales.

Si yo decido participar en el estudio, debo acudir s6lo una vez a revisién y una siguiente vez
para conocer el resultado de mi estudio.

Si decido entrar al estudio, el médico me hara varias preguntas sobre mis enfermedades, los
medicamentos que tomo y me revisara mi boca.

Consentimiento Informado

Autorizacion para participar en el estudio de investigacion titulado:

“Candidosis bucal mixta en pacientes con VIH/SIDA; identificacién y espectro de

sensibilidad”

Si decido entrar al estudio, debo seguir con las medicinas que tomo normalmente, no debo

suspenderlas por ningln motivo; al entrar en este estudio no se me pedira que lo haga.
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El médico del estudio me hara una revision de la boca, tomaré algunas fotos de ella y tomara
una muestra con un instrumento de metal previamente esterilizado, solé sera de la boca y se
enviard la muestra al laboratorio para realizar el analisis el cual no tendr& costo para mi porque
estoy participando en este estudio.

A la muestra del raspado de mi boca solo le pondran mis iniciales y el resultado sera conocido
solo por mi y mis médicos. Es muy probable que los resultados de todos los estudios se junten
y se publiquen en una revista seria, por lo que les doy mi autorizacién para hacer esto a mis

médicos, siempre y cuando no revelen quien soy.

lll. Molestias y riesgos esperados.

Las molestias al momento de realizar la toma de muestra son minimas.

IV. Beneficios que puedan obtenerse.

El beneficio para mi, si decido entrar al protocolo, es recibir un diagndstico gratuito. Sin
embargo, en caso de ser necesario un tratamiento para la infeccién tendré que comprarlo por
mi cuenta, como siempre lo he hecho con mis otros tratamientos, asi mismo el médico me
indicard las revisiones que seran necesarias para ver si el hongo ya se quito.

V. Procedimientos alternativas que pudieran ser ventajosos para el sujeto.

No existen procedimientos alternativos, para realizar el diagndstico y verificar si yo tengo o no

hongo en la boca.

Consentimiento Informado
Autorizacion para participar en el estudio de investigacion titulado:
“Candidosis bucal mixta en pacientes con VIH/SIDA; identificacion y espectro de

sensibilidad”

VI. Garantia de recibir respuesta a cada pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca
de los procedimientos, riesgos, beneficios, y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del sujeto.

Esta forma de consentimiento pudiera tener palabras que yo no entienda. Le puedo preguntar
al médico del estudio para que me explique cualquier palabra que yo no entienda totalmente o
cualquier duda que yo tenga del estudio.

VII. Libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en
el estudio, sin que por ello se creen perjuicios para continuar con su cuidado y
tratamiento.

Yo puedo decirles que no voy a entrar al estudio, o si decido entrar y en cualquier momento
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me quiero salir; y no me va a afectar en mi atencion que recibo en el hospital, no pierdo ninguno
de mis beneficios como paciente del hospital. Solo debo decirles a mis médicos que no me
interesa entrar al estudio, tampoco debo decirles por qué no quiero o por qué decidi salirme.
VIIl. Seguridad de no se identificard al sujeto y que se mantendré la confidencialidad de
lainformacidn relacionada con su privacidad.

Las fotografias se tomarén sin poner mi cara ni mi nombre en la fotografia por lo cual nadie
sabra que es mi boca y so6lo las veran los médicos que hagan este estudio.

IX. Compromiso de proporcionarle informacion actualizada obtenida durante el estudio,
aunque esta pudiera afectar la voluntad del sujeto para continuar participando.

Tengo derecho a hacer cualquier pregunta sobre el estudio cuando no entienda algo. Si no
quiero hacerlas en este momento puedo volver después y preguntar lo que no entienda o tenga
duda. Puedo llamar a mis médicos si ho puedo ir al hospital, al Dr. Alexandro Bonifaz
Consentimiento Informado

Autorizacion para participar en el estudio de investigacion titulado:

“Candidosis bucal mixta en pacientes con VIH/SIDA; identificacién y espectro de

sensibilidad”

al cel. 55 26 99 26 90 (24 horas) o a la Dra. Maria lvonne Arellano Mendoza, al conmutador
2780-2000 ext. 1055 (lunes a viernes de 8 a 16 horas) o a la Dra. Lorena Guadalupe Magallon
Zazueta al 6671 87 72 64 (24 horas).

X. Disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacidon a la que legalmente tendra
derecho, por parte de la institucion de atencién a la salud, en el caso de dafios que la
ameriten, directamente causadas por la investigacion.

Si al momento de realizar el estudio, presentara alguna complicacion ocasionada por el
estudio, tendrd derecho a recibir el tratamiento indicado y la indemnizacion que me
corresponde por esta complicacion.

Xl. Si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

Si existieran gastos derivados de realizar el estudio (complicaciones al momento de la toma de
la muestra) no se me pedira que yo los pague.

XIl. Indicar nombres, firmas, direccién de dos testigos y su relacion con el sujeto de la
investigacion.

Testigo 1 (Nombre) Fecha

Direccion

Relacion con el paciente

Firma
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Testigo 2 (Nombre) Fecha

Direccion

Relacién con el paciente

Firma

Consentimiento Informado
Autorizacion para participar en el estudio de investigacion titulado:
“Candidosis bucal mixta en pacientes con VIH/SIDA; identificacion y espectro de

sensibilidad”

XIlll. Deberéa ser firmado por el sujeto de investigacion o su representante legal, en su
caso, si el sujeto de investigacién no supiera firmar, imprimira su huella digital y otra
persona que él designe firmara por él.

No voy a firmar este papel a menos que entienda todo lo que me van a hacer y no tenga dudas.
Los médicos del estudio me deben dar respuesta a todas mis preguntas y resolver mis dudas
del estudio en el que quieren que participe.

Ni los médicos del estudio ni el Hospital me van a pagar por entrar al estudio, ya que participo
de manera voluntaria, sin presiones de ningun tipo y por nadie. Las consultas y tratamientos

que no sean parte del estudio, debo pagarlas yo como normalmente lo hago.

Nombre del paciente

Firma Re

presentante legal

Firma

Fecha

XIV. Nombre y teléfono a la que el sujeto de investigacién podra dirigirse en caso de
duda.

Si tengo duda o alguna pregunta sobre mis derechos como paciente de investigacion, puedo
llamar a la Dra. Maria Georgina Andrade Morales, que es la Presidenta del Comité de Etica al
teléfono 2789-2000 extension 1330, o acudir directamente a la Comision de Etica del Hospital

General de México, en la calle Dr. Balmis 148, Col. Doctores, México, D.F.

Si yo o mis familiares tenemos algun problema o duda con el estudio, debo llamar al Dr.
Alexandro Bonifaz al tel. 57613923 (24 horas) o a la Dra. Maria lvonne Arellano Mendoza,

Consentimiento Informado
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Autorizacion para participar en el estudio de investigacion titulado:

“Candidosis bucal mixta en pacientes con VIH/SIDA; identificacion y espectro de
sensibilidad”

al conmutador 2780-2000 ext. 1055 (lunes a viernes de 8 a 16 horas) o a la Dra. Lorena
Guadalupe Magallén Zazueta al 6672 87 72 64 (24 horas).

XV. Referencia para atencién medica apropiada.
En caso de requerir atencion médica debo ir al Servicio de Dermatologia del Hospital General
de México de lunes a viernes de 8 a 16 horas o al Servicio de Urgencias del Hospital General

de México disponible para mi las 24 horas.
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ANEXO 2
Hoja de recoleccion de datos.

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

Antecedentes médicos

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

Tratamientos antifingicos:

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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ANEXO 3

; HOSPITAL
SALUD = GENERAL
S IR A ) de MEXICO

2017. Afio del Centenario de la Promulgacion de la DR EDUARDO LICIAGA
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos

Of. No. DI/03/17/299

Ciudad de México a 7 de julio de 2017

M. en C. ALEXANDRC BONIFAZ TRUJILLO
Servicio de Dermetologla
{Laboratorio de Micgologia)

Presente

Estimado M en C. Bonifaz:

Se informa a usted que la Ultima versién del pretocolo titulado: “CANDIDOSIS
BUCAL MIXTA EN PACIENTES CON VIH/SIDA: IDENTIFICACION Y ESPECTRO DE
SENSIBILIDAE” con clave de registro DI/17/108/04/065, fue presentado a los
Comités de Etica en Investigacidén vy Comité de Investigacidn, quienes
dictaminarcn su A P R O BA C I 0 N. Le informo que el apoyc de los recursos
para su proyecto, dependerd de la disponibilidad del presupuesto asignade a
la Direccién de Investigacidn.

“A la Vanguardia en el Cuidado de la Vica”
Atentamente
Director de Investigacién

DR. SERGIOC AGUSTIN S;I[.AS ANDRADE

SAIA/GMM/adg*

o

DIRECCION DE
INVESTIGACION
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