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Serotipos deCandida albicans
aislados en pacientes VIH positivos

Margarita Oliver !, Maria Ibelise de Gonzalez Mireya Mendoza y
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Fueron estudiados 21 pacientes VIH positivos en diferentes estados de enfer-
medad, en la busqueda de candidosis en la cavidad oral encontrandose que
todos los pacientes de la categoria clinica C presentaron infeccion por Candida.
Las formas clinicas observadas mas frecuentes fueron la pseudomembranosa y
la hipertréfica, en contraposicion con lo descrito por otros autores. La especie de
Candida aislada en paciente VIH positivos fue Candida albicans. La alteracion
de la inmunidad celular se vio reflejada en la negatividad de las pruebas intra-
dérmicas.

El serotipo predominante de C. albicans encontrado en los pacientes VIH positi-
vos fue el A en concordancia con lo encontrado en pacientes no inmunosuprimi-
dos en Venezuela. No hubo correlacion entre el serotipo de C. albicans
encontrado y las formas clinicas de candidosis. En base a nuestros resultados y
a los de otros autores no puede hablarse de un serotipo en particular como indi-
cador de inmunosupresion.
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Serotypes ofCandida albicangsolated from HIV
positive patients

Twenty-one HIV-positive patients in different stages of the disease were studied
to evaluate candidosis in the oral cavity. All patients in clinical category C were
infected with Candida. The most frequently observed clinical forms were pseudo-
membranous and hypertrophic, in contrast to reports by other authors. Candida
albicans was the species isolated in these HIV-positive patients. Alterations of
cell-mediated immunity were reflected in the negativity of intradermal test.

The predominant serotype of C. albicans in these patients was A, in agreement
with what has been found in non-immunosuppressed patients in Venezuela.
There was no correlation between the serotype of C. albicans and the clinical
forms of candidosis. Based in our results and those of other authors, no conclu-
sions can be drawn concerning a particular serotype as an indicator of immuno-
suppression.
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El sida, inducido por el retrovirus VIH, esta carac-

Desde la primera descripcion de casos de sida aso-

terizado por una marcada depresion de la inmunidad celuciando candidosis de las mucosas con neumonia por

lar debido a la reduccion y destruccién de los linfocitos
TCDs* cooperadores y algunos macréfagos por el virus.
Esto cominmente conduce a multiples infecciones oportu-
nistas incluyendo las causadas por hongos.

Direccioén para correspondencia:

Dr. Mireya Mendoza

Laboratorio de Micologia,

Instituto de Biomedicina San Nicolas a Providencia,
San José, Caracas, Venezuela

Tel.: +582 817095; Fax: + 582 8611258

E-mail: mmendoz@telcel.net.ve

Aceptado para publicacion el 18 de mayo de 1999
©1999 Revista Iberoamericana de Micologia

Apdo. 699, E-48080 Bilbao (Spain).
1130-1406/99/5.00 Euros

Pneumocystis cariniil] el papel de la infeccién por hon-
gos se ha vuelto mas importante.

La mas reciente definicion clinica de sida reconoce
como “indicadores” importantes de enfermedad a la can-
didosis esofégica, traqueal, bronquial o pulmonar, a la
criptococosis meningea y neumonia [porcarinii asi
como otras infecciones oportunistas producidas por proto-
zoarios, bacterias y virus.

En cuanto a los serotipos A y B @andida albi-
cans estos fueron descritos inicialmente por Hansenclever
y Mitchell [2]. En afios recientes ha cobrado cada vez mas
importancia los estudios inmunolégicos en la identifica-
cion de los hongos [3]. El objetivo del presente trabajo fue
estudiar la presencia de candidosis oral en pacientes VIH
positivos y determinar el serotipo @e albicansmas fre-
cuente.
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MATERIAL Y METODOS De los 21 pacientes VIH positivos, 19 pertenecian
a la categoria clinica C (90,4%), dos a la categoria
Se estudiaron con caracter prospectivo 21 pacien-clinica B (9,5 %). De estos pacientes s6lo dos (los que
tes VIH positivos referidos a la consulta de Dermatologia pertenecen a la categoria clinica B) no presentaban lesio-
del Instituto de Biomedicina e ingresados en el Hospital nes clinicas compatibles con candidosis; los restantes 19
Vargas de Caracas, para la clasificacion clinica de lospacientes presentaron candidosis oral de diferentes tipos
pacientes se uso la propuesta por el CDC [4] en categoriaslinicos (Figura 1), algunos de ellos con varias formas cli-
clinicas A, B, C, tabulandose: edad, sexo, estadio de lanicas, predominando el tipo pseudomembranoso
enfermedad, tratamientos recibidos y sintomatologia rela-(9 = 47,4 %) que en algunos casos se presentaba con quei-
cionada a la cavidad oral; se realiz6 un examen clinicolitis El sitio mas frecuente afectado por lesiones en la
haciendo especial hincapié en la presencia o no de lesioeavidad oral lo constituyd la lengua (8 = 42,1 %) seguido
nes en cavidad oral; se practico hisopado de la misma pardel paladar (6 = 31,5 %) (Figura 2). Las patologias conco-
examen directo con Clorazol Black-E y cultivo. Para el mitantes encontradas en el grupo de pacientes VIH positi-
estudio de la inmunidad célular se realizaron pruebasvos fueron variadas, predominando la toxoplasmosis
intradérmicas con candidina, tricofitina, histoplasmina (a (21%) (Tabla 1). Algunos pacientes (31,5 %) se encontra-
la dilucion de 1:100 c/u) y PPD, aplicandose 0,1 cc de ban recibiendo tratamientos antimicoticos (ketoconazol,
cada prueba por via intradérmica, estas fueron leidas a lafluconazol y/o nistatina) a pesar de lo cual desarrollaron
48 h, considerandose positiva una induragd@ mm de candidosis oral. Las pruebas intradérmicas fueron aplica-
diametro. das a 13 pacientes (PPD, candidina, histoplasmina y trico-
Se tomo igualmente un grupo control de VIH nega- fitina) y resultaron negativas en 12; un paciente del grupo
tivo formado por 11 pacientes, algunos de ellos sdlo conC obtuvo positividad a la candidina.
candidosis oral y el resto con una enfermedad de base
como |eUCQSIS, Iupus entematosc_) sistémico en tratam'e_mofabla 1. Patologias asociadas en pacientes infectados o no con VIH.
con esteroides que correspondieron a las caracteristicas

generales de edad y sexo del grupo en estudio. Patologias asociadas VIH + Patologias subyacentes VIH -
Los cultivos se realizaron en agar glucosado de

Sabouraud en tubo y placa de Petri a temperatura ambienroxoplasmosis 4 (211%)  Sanos 3 (27,54 %)
te y se consideré positivo el cultivo en aquellos casos Neumocistosis 3(15,78%)  LLA 2 (18,18 %)
donde se obtuvo un crecimiento extenso de colonias. Loéﬂﬁsft‘:)"fl'ggmosis ggg;g fy/‘;; tgfs"mas i(l(g'ég f,f;;
aislados dgCandldafueron Iden.tl.ﬂcados comﬁ:_.’albl- Sarcé)ma de Kaposi 2 (10:52 %) Adenocarcinomas 1 (9:09 %)
cans atraves de la prueba de bilis con produccion de cla- tecp 2(10,52%)  Tifia corporis 1 (9,09 %)
midosporas terminales a las 24-48 h y produccion deHepatitis 2 (10,52 %)

tubos germinativos a 37°C después de 2-3 h. Las especie§nqrome de Addison - 1 (5,26 %)
diferentes de€. albicansfueron identificadas por estudios ~>norome dareico 1 (5,26 %)
de auxograma y morfologia en medio agar harina de maizgs - s Ertematoso Sistenico.
tWeen 80 [516] TBCP = Tuberculosis pulmonar.

Los sueros hiperinmunes para cada serotipo en par-
ticular, fueron obtenidos en el Laboratorio de Micologia
del Instituto de Biomedicina, a partir de conejos blancos El grupo VIH negativo estuvo conformado por 11
de New Zealand. Se emplearon las cepas tipificadas deacientes, tres de ellos sanos y el resto con patologias sub-
C. albicans3153 (Serotipo A) y 3156 (Serotipo B). Los yacentes siendo la mas comun las hemopatias malignas
conejos fueron inoculados por via intramuscular con (36,4 %) (Tabla 1); solo tres pacientes presentaron clinica
0,5 ml del in6culo (1 x I0células tratadas con formol al de candidosis oral, dos pacientes aparentemente sanos y
1% vy lavadas tres veces con solucién salina estéril) yun paciente con LES en tratamiento esteroideo, en los
0,5 ml del adyuvante completo de Freund. El resto de lascuales se encontraron varias formas clinicas (Figura 1).
inoculaciones se llevd a cabo con adyuvante incompletoNinguno de los pacientes del grupo control recibia trata-
de Freund. Se realizé un total de 10 inoculaciones. Losmiento antimicGtico previo. El 54,5 % de ellos resulté ser
animales fueron sangrados a la tercera, sexta y décimaeactivo a por lo menos una prueba intradérmica, en con-
semana después de la primera inoculacion. Los inmuno-raste con el grupo VIH positivo.
sueros de cada serotipo, fueron absorbidos cada uno con El estudio micolégico del grupo VIH positivo reve-
su antigeno heterdlogo segun el procedimiento descritol la presencia de blastosporas al examen directo en todos
por Poulain y col. [7].Las pruebas de aglutinacion en los pacientes con lesiones clinicas de candidosis oral
lamina con los sueros previamente absorbidos se llevaron(17= 89,47 %) y se obtuvo aislamiento del hongo en 15 de
a cabo en laminas porta-objetos colocando 10 ml del suerdos casos (78,9 %). El agente aislado mas frecuentemente
puro y 10 pl de la suspensién celular dé Hastospo- fue C. albicans(12 = 80 %) encontrdndose otras especies
ras/ml de cada aislamiento. Se empleé como control, eldel género Candida tropicalis, Candida guilliermondlii
antigeno con la solucion diluyente y las cepas de referen-en el 20 % de los casos. En el grupo VIH negativo, el exa-
cia deC. albicans3153 y 3156. La muestra fue agitada men micoldgico directo fue positivo en el 27,3 % de los
durante 1 min y la aglutinacion fue apreciada a nivel casos que igualmente correspondieron a los pacientes con

macroscopico y microscopico. lesiones clinicas y fueron aisladas especies diferentes de
C. albicansen tres de los casos (100 %).
RESULTADOS Mediante el procedimiento de serotipificacion se

encontrd que el 91,6 % de los aislamiento€dalbicans
Se estudiaron 32 pacientes; 21 de ellos correspon-obtenidos del grupo VIH positivo correspondieron al sero-
dieron al grupo VIH positivo (tres mujeres y 18 hombres) tipo A, siendo el 8,4 % del serotipo B. No se aSl@lbi-
con edades comprendidas entre 14 y 57 afios, (edadansen el grupo VIH negativo.
media = 30,4 afios) y 11 de ellos pertenecientes al grupo
control (tres mujeres y ocho hombres) con edades com-
prendidas entre 14 y 52 afios (edad media = 31,5).
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Figura 1. Tipos clinicos de candidosis oral en pacientes infectados y no Figura 2. Localizacién de las lesiones en pacientes infectados y no infecta-
infectados con el VIH. dos con el VIH.
DISCUSION sis en pacientes VIH positivos es la presentacion mucosa

multifocal descrita por otros autores en el 62% de 105
La primera descripcién de sida realizada por pacientes VIH positivos, sefialando como posible causa la
Glottlieb y col. [1] menciona no solamente la neumonia alteracion del mecanismo de defensa por deplecion severa
por P. carinii sino también a la candidosis oral. Estudios de las células T ayudadoras inducido por el virus [13].
previos indican que el frecuente aislamientCdadiday Este hecho también fue observado en nuestro estudio
a su vez la presencia de signos clinicos de candidosis oralonde la localizacion mas frecuente fue la lengua seguido
aumenta con el estadio de la infeccion por VIH. Asi, de 62 por el paladar, mucosa yugal y comisuras.

pacientes VIH positivos se aisi albicansde la mucosa La realizacion de los exdmenes directos permitié
oral en 57,5 % en estadio |, 76,5 % en estadio Il y 87,5 %confirmar la impresion diagnéstica, lo cual tuvo buena
estadio Ill [8]. Aunque la infeccion pdZandidaen correlacién con los resultados del cultivo. En los pacientes

pacientes VIH positivos varia en un amplio rango segunVIH positivos se aisl6 en forma predominante
los diferentes autores, la mayoria muestra frecuenciasC. albicans Mientras que en estudios realizados en
mayores del 50%, lo que significa que uno de cada dospacientes con hemopatias malignas por Schneider y
individuos VIH positivos puede desarrollar candidosis cols. [14] en el Hospital Vargas aislén albicansen el
oral. 50% de los casos, el otro 50% estuvo representado tam-
Klein y col. [9] en un estudio de 22 adultos aparen- bién por las especi€s tropicalis y C. guilliermondii
temente sanos con candidosis oral inexplicable, observa- La falta de respuesta ante los antigenos presentados
ron que 19 tenian reversion de la relacion CODs y 20 reflejado por la negatividad de las pruebas intradérmicas
tenian linfadenopatias generalizadas; 13 de ellos (59%)en el estudio de la inmunidad celular se explica por el
presentaron una infeccién oportunista mayor o sarcoma deeducido nimero de linfocitos T QD [15].
Kaposi en un intervalo medio de tres meses. Al comparar- Numerosos investigadores han estudiado la estruc-
se con un grupo similar, pero sin candidosis, ninguno tura antigénica d€. albicanspara identificar y caracteri-
desarrollo infecciones oportunistas en un periodo dezar antigenos que faciliten el desarrollo de pruebas
seguimiento de 12 meses. Los autores concluyen que laliagnoésticas. Por su localizacion en las capas externas de
candidosis oral en estos individuos predice el desarrollola pared celular los antigenos superficiales han podido ser
de infeccion oportunista o sarcoma de Kaposi en el 50 %estudiados sin necesidad de ser extraidos. Hansenclever y
de los casos y se ha sugerido que la candidiasis produc#litchell [2] utilizando antisueros absorbidos con distintas
un efecto inmunosupresor por los antigenos polisacaridoscepas deC. albicansdescribieron mediante aglutinacién
circulantes. en tubo dos serotipos que denominaron Ay B. Aunque la
En Venezuela no contamos con registros epidemio- mayor parte de los antigenos son comunes, el serotipo A
I6gicos confiables en cuanto a la presencia de candidosigiene uno o mas antigenos que no estan presentes en el
oral en pacientes VIH positivos. Fernandez y Mandel serotipo B.
[10], en una revisién realizada en Venezuela entre 1988 y Diversos autores han demostrado que las diferen-
1989 encontraron en 419 pacientes con sida que 43 preeias antigénicas entre los serotipos A y B se encuentran en
sentaban diagnostico de enfermedad micoética profundalos mananos, habiéndose sugerido que la longitud de las
tales como histoplasmosis (23 casos), criptococosiscadenas laterales y la extension de los enlaces alfa podrian
(14 casos), paracoccidioidomicosis (un caso), candidosisser los responsables de estas diferencias en la relatividad.
sistémica (tres casos), no sefialandose la presencia de can- Varios estudios hechos en aislamientos clinicos
didosis oral en estos pacientes por lo que consideramoguropeos [16,17] han mostrado que el serotipo A predomi-
gue existe un subregistro importante en esta entidad. na en forma casi absoluta, encontrandose con mayor fre-
Estudios previos sefialan que de las variantes clini-cuencia en aislamientos clinicos del aparato respiratorio,
cas de candidosis, la eritematosa y atréfica aguda es laligestivo y boca.
mas frecuente, seguida por las formas pseudomembranosa Estudios realizados en Venezuela por Mendoza y
y queilitis angular; la variante hiperplasica es la menos col. [18] con aislamientos d€. albicansobtenidos de
comun [11,12]. Por el contrario, en nuestro grupo la forma pacientes no inmunocomprometidos con diversas formas
mas comun fue la pseudomembranosa seguida por lalinicas de candidosis, procedentes de diferentes regiones
forma hiperplésica y la queilitis siendo la forma eritema- del pais, encuentran al serotipo A como el mas frecuente
tosa la menos frecuente. Otra caracteristica de la candidof69%). Por otra parte, se ha encontrado en estudios ameri-
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canos una incidencia del serotipo B, mayor que la descrita El tratamiento de la infeccidn flngica en esta
en los paises europeos [19] y ha sido referido que indivi-poblacion de pacientes puede ser frustrante, algunos
duos inmunosuprimidos pueden presentar una doble propacientes con sida responden rapidamente al tratamiento
babilidad de estar colonizados o infectados con dichoapropiado, pero estos individuos raramente son curados de
serotipo [16]. su infeccion. Esto queda reflejado también en el 33,3% de
Drouhet y Dupont [20] encontraron que en 135 nuestros pacientes los cuales a pesar de que se encontra-
pacientes VIH positivos el 52,6% de los aislamientos ban recibiendo tratamiento presentaban lesiones clinicas y
correspondieron a serotipo Ay el 42,7% al serotipo B. En se obtuvo crecimiento del hongo en todos los casos. Esta
nuestro estudio el serotipo mas frecuente fue él A en elfalta de respuesta al tratamiento es debido a que la anor-
92,3 % de los aislados manteniéndose el predominiomalidad inmunoldgica subyacente no es corregida en ese
observado de dicho serotipo en la poblacidon no inmunosu-tiempo, y a que las drogas empleadas con mayor frecuen-
primida del pais. No hubo correlacién entre el serotipo cia como los azoles son fungistaticas por lo cual los
encontrado y la forma clinica de candidosis. pacientes con sida requieren tratamiento antifingico de
También Drouhet [20] ha descrito variaciones en por vida para evitar recurrencias de su infeccion. Debe
los serotipos durante la evolucién de la enfermedad, indi-tenerse en cuenta que la mejoria en el cuidado de los
cando que cinco aislamientos de serotipo A fueron reem-pacientes con sida estd en el diagndstico temprano de la
plazados por B y que un serotipo B fue reemplazado porinfeccion fungica, la institucion temprana de la apropiada
A. Seria interesante el seguimiento de nuestros pacientegerapia antifingica y el intento en la restauraciéon inmuno-
con el fin de determinar si existen cambios en los seroti-l6gica a través de la quimioterapia antiviral.
pos. En vista de que no se encuentra una diferencia en los
serotipos entre los pacientes VIH y los no inmunosuprimi-
dos pensamos que no se puede hablar de un serotipo en
particular como indicador de inmunosupresion.
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