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Resumen El objetivo del presente estudio fue determinar el pH salival de pacientes VIH
positivos(+) y VIH negativos(-) y un grupo control, para evaluar si variaciones de
éste influyen en el desarrollo de candidosis y de las especies aisladas.

La muestra comprendi6 120 pacientes de la Unidad de Infectologia del Hospital
General de México y de la Facultad de Odontologia UNAM en tres grupos de
estudio: VIH+ con candidosis oral, VIH- con candidosis oral y un grupo control.
De todos los pacientes se recogieron los datos clinicos y se firmo un consenti-
miento informado. De cada paciente fue obtenida una muestra de 2 ml de saliva
no estimulada se midié inmediatamente el pH y se cultivo en agar glucosado de
Sabouraud; la determinacién de la especie de Candida se realiz6 mediante el
sistema AP| 20 C AUX®.

En el grupo VIH+ el pH promedio fue 6,17, con mayor prevalencia de Candida
albicans y candidosis seudomembranosa. En el grupo VIH- portadores de préte-
sis el pH promedio fue 6,29 con una mayor prevalencia de C. albicans tipo | pero
con candidosis eritematosa. El grupo control, presenté un pH promedio de 6,78.
Se encontré diferencia estadisticamente significativa entre los valores de pH
(F= 15,45 p<0,01).

El presente estudio revel6 que en pacientes VIH+, los factores predisponentes
mas significativos son: inmunosupresioén, antibioticoterapia, mala higiene, ane-
mia, leucoplasia y diabetes. El pH salival con valores acidos (mayor acidez en
pacientes VIH+) favorece el desarrollo de candidosis, especialmente por las
especies C. albicans y Candida glabrata y principalmente los tipos clinicos seu-
domembranoso y eritematoso. El pH no es determinante para el crecimiento de
Candida, pero puede afectar la habilidad del hongo para adherirse e invadir al
hospedero.
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Salivary pH and culture determinationsin HIV
infected and non-HI1V infected patientswith oral
candidosis

Summary The aim of the present study was to determine the salivary pH in HIV (Human
Immunodeficiency Virus) positive(+) and negative(-) patients and in a control
group, for assessing if variations or changes in pH are related to the develop-
ment of oral candidosis and the species isolated.

The sample comprised 120 patients from the Infectology Unit of the Mexico
General Hospital, and from the School of Dentistry, UNAM. Three study groups
were performed: with oral candidosis HIV+, with oral candidosis HIV-, and a con-
trol group. All patients filled out a clinical data questionnaire and signed an infor-
med consent document. A 2 ml sample of non-stimulated saliva was obtained
from each patient. The pH was measured and the sample was cultured on dex-
trose Sabouraud agar. The Candida species determinations were performed by
the APl 20 C AUX system and statistically analyzed.
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In the HIV+ group, the pH mean was 6.17, with most prevalence of Candida albi-
cans type | and pseudomembranous candidosis. In the HIV- group prosthesis
users, the pH mean was 6.29, with most prevalence of C. albicans type I, but
with erythematous candidosis. The control group showed a mean pH of 6.78. A
statistically significant difference among pH values was found (F= 15.45 p<0.01).
The present study revealed that in HIV+ patients, the most significant predispo-
sing factors are: immunosuppression, antibiotic therapy, bad hygiene, anemia,
leucoplakia, and diabetes. The salivary pH with acidic values (more in HIV+
patients) significantly favors candidosis development, specially for C. albicans
and C. glabrata species and primarily the pseudomembranous and erythematous
clinic types. The pH is not a determinant for Candida growth, but could affect the
adherence and invasiviness of the yeast.
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La infeccion por € virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) se caracteriza por provocar una reduccion
paulatina y progresiva del nimero de linfocitos T CD4
hasta llegar a su maximo descenso, |0 que tiene como con-
secuencia una alteracion y disminucién de la inmunidad
celular que se acompafia de un incremento de infecciones
oportunistas en estos pacientes, 1o que atera gravemente
su calidad de viday genera una ata mortalidad [1].

Candida se considera un hongo oportunista, ya que
puede causar enfermedad cuando |as condiciones del hos-
pedador son Optimas para su crecimiento[1-6]. Es el cau-
sante de una micosis conocida como candidosis [7].
Su cambio de agente comensal a patdgeno depende de la
existencia de una serie de factores predisponentes que se
clasifican en sistémicos o locales | os cual es descompensan
larelacion hospedador-parasito [3-5,8-15]

Esta enfermedad se manifiesta principal mente
como lesiones superficiales de las mucosas, con mayor
incidencia en pacientes inmunosuprimidos, infectados por
el VIH donde es una de las manifestaciones tempranas de
sida[2,16-18], pudiendo llegar a ser una enfermedad inva-
sivay severade las mucosas [19] es por esto que se consi-
dera la infeccion micotica mas cominmente observada
durante €l transcurso del SIDA con una frecuencia que va
del 75% [20,21] al 96% [22-25] Las lesiones se presentan
sobre todo en lalengua en un 60%, seguida del paladar en
un 19% y la mucosa bucal en un 11% [26].

Candida presenta caracteristicas acidogénicas y
heterofermentativas particularmente bajo condiciones
ricas en carbohidratos [27]. El crecimiento de Candida en
saliva es acompafiado de un rgpido decliveen e pH de7,5a
3,2 en 48 h, y lamayoria de los componentes écidos de la
saliva como son piruvatos y acetatos mantienen este pH
bajo. Estos metabolitos acidificantes pueden jugar un
pape importante en la patogénesis dela candidosis bucal [27].

En los estudios in vitro descritos por Samanarayake
y coals. [27] encontrd una correlacion entre € crecimiento de
Candida, la produccion &ciday laprotedlisis, ya que obser-
varon que los cultivos de levaduras en saliva revelan creci-
mientos estimulados por la disminucién del pH [27]. Por
otra parte en un estudio realizado en piel se mostré una
correlacion entre el pH alcalino y un incremento en la
infeccion por Candida. Estos autores nos mencionan que
la correlacién entre el pH de la superficie de la pid y €
crecimiento de Candida no ha sido investigada extensa-
mente [28]. Sin embargo, Odds [29] revis todos los
resultados de los efectos del pH en el crecimiento de
Candida y sugiere que €l pH por si solo no es propiciador
para afectar |a tasa de crecimiento o sobrevivencia de
Candida albicans pero tal vez si afectala habilidad de los
hongos para adherirse e invadir al hospedero [29].

Diversos estudios sugieren que Candida puede utili-
zar proteinas sdlivales, ya que estas representan un papel
importante en la adhesion de Candida y sus hifas [30-36].
Se ha publicado que las superficies solidas como un diente
0 una protesis son cubiertas por una biopelicula (biofilm)
compuesta por proteinas salivales y suero, lo cual puede
proporcionar receptores para la adhesién especifica de los
microorganismos [33]. Esta biopelicula puede incrementar
o reducir la adhesién inicial de Candida [32] Los estu-
dios in vitro sirven para dar algin indicio de corno ocurren
las condiciones precisas in vivo, para €l crecimiento de
Candida pero, esto estd pobremente definido como ocurre
en labocanorma humana[13].

El objetivo de este trabgjo fue determinar el pH
salival de los pacientes con candidosis bucal infectados
por VIH y no infectados, asi como su influencia en el
desarrollo de la enfermedad y/o con la especie de
Candida aislada.

Material y métodos

Muestras. La muestra estuvo constituida por tres
grupos de pacientes, grupo I: 40 pacientes (35 varones,
cinco mujeres con promedio de edad de 34 anos) infecta-
dos por VIH con candidosis bucal que asistieron a la
Unidad de Infectologia del Hospital General de México;
grupo |1: 40 pacientes (cinco varones y 35 mujeres con
promedio de edad de 60 afios) con candidosis bucal no
infectados por VIH que se atienden en la clinica de
Prostodoncia Total nidmero 4 de la Facultad de
Odontologia de la Universidad Nacional Auténoma de
México (UNAM). El grupo 11 fue el grupo control con 40
pacientes (18 varones y 22 mujeres con un promedio de
edad de 34 afios) VIH- sin candidosis bucal pertenecientes
alaClinicade Admision de la Facultad de Odontologia de
laUNAM. Se redliz6 unarecogida de datos mediante un
protocolo a cada paciente y se firmé la hoja de consenti-
miento informado. Fue revisada minuciosamente la
Historia clinica general de cada paciente, a los pacientes
VIH+ seles practico la prueba de ELISA y la confirmato-
ria de Western Blot, los pacientes con y sin candidosis de
la Facultad de Odontologia fueron determinados como
VIH- seguin pardmetros clinicos en la clinica de Admision
de la Facultad de Odontologia. Se excluyeron pacientes
sometidos a terapia antimicotica.

Diagnostico clinico de candidosis. Se realizd por
un solo investigador calibrado segiin los pardmetros clini-
cos descritos por Pindborg [37,38] quien describe cuatro
tipos clinicos importantes: candidosis seudomembranosa
(placas cremosas blancas o amarillentas sobre una mucosa



normal aroja, estas placas pueden ser removidas, dejando
una zona eritematosa o una mucosa sangrante); candidosis
hiperplasica (aparece igual a la anterior, pero las placas
blancas son firmesy no se desprenden al rasparlas); candi-
dosis eritematosa (lesiones rojas, que aparecen en el pala
dar y €l dorso latera de la lengua, o también se observa
como una mancha multifocal aparente en la mucosa
bucal); queilitis angular (se localiza en las comisuras
labiales, se caracteriza por presentar lesiones con fisuras
radiales asociadas a placas blancas pequefias). Algunos
autores [7,8,12] describen a la estomatitis protética como
un tipo de candidosis atréfica cronica que se presenta
COMO una zona roja con peteguias y en casos Cronicos
ocurre hiperplasia papilar en la béveda palatina asi como
edema, eritemay es unalesion asintomética.
Determinacién de pH salival y cultivo. Se obtuvie-
ron muestras de 2 ml de saliva no estimulada de cada
paciente o la secretada durante 5 min. Las muestras de
saliva se tomaron por la mafiana, en ayunas y sin habitos
de higiene bucal, no permitiendo que fumaran durante una
hora previa alatoma de la muestra. Latoma de la muestra
y medicién de pH se realizé en un ambiente controlado
con una temperatura constante de 23°C = 3°C. El pH se
midié inmediatamente después de haberse obtenido cada
muestra usandose un potencidometro (Corning, EE.UU),
gue se calibrd diariamente y/o entre cada 10 muestras de
acuerdo con las instrucciones del fabricante.
Posteriormente se cultivd 1 ml de saliva por el
método de diluciones de 10* a 10° y vaciado en placas de
agar glucosado de Sabouraud (BBL, EE.UU.) por duplica-
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Resultados

Resultados clinicos. En el grupo de pacientes
VIH+ predominé la candidosis seudomembranosa, la zona
mas afectada fue la lengua En el grupo Il de pacientes
VIH- predominé la candidosis atrofica crénica (descrita
como estomatitis protética) y se encontré que la mucosa
del paladar fue la zona mas afectada (Tablas 1y 2). Del
grupo |, e 75% estaban sometidos a antibioticoterapia de
amplio espectro, un 7,5% a corticosteroides, e 90% esta-
ban sometidos a otros tratamientos principalmente analgé-
sicos, antiinflamatorios no esteroides, relajantes,
complementos vitaminicos y antihistaminicos. En el grupo
Il & 2,5% estaba sometido a antibioticotergpia de amplio
espectro, un 5% a corticosteroides, asi como un 47,5%
estaban sometidos a otros tratamientos principa mente
antihipertensivos, antidiabéticos y analgésicos. Se encon-
traron como factores predisponentes mas significativos:
inmunosupresion (VIH+ 100%), antibioticoterapia (VIH+
75%), mala higiene, anemia (VIH+ 62,5%), leucoplasiay
diabetes (VIH- 15%).

Resultados microbiolégicos. En el grupo | predo-
miné la especie C. albicans con una prevalencia de 87,5%
(n=35), seguida de la especie Candida glabrata con un
7,5% (n=3), en el grupo Il se observo la especie C. albi-
cans con un 42,5% (n=17), en segundo lugar se observé
C. glabrata con un porcentaje significativamente alto de
32,5% (n=13) (Tabla 3). En € grupo Il se determind la
prevalencia de portadores de Candida sp. que fue de 60%
(n=24).

Tabla 1. Comparacién de prevalencia de tipos clinicos de candidosis en tres grupos de estudio.

Grupo de estudio Seudomembranosa Eritematosa Combinada Total

Pacientes VIH+ % (n) 85% (34) 2.5% (1) 12.5% (5) 100% (40)
Pacientes VIH- % (n) 10% (4) 75% (30) 15% (6) 100% (40)
Pacientes control % (n) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 100% (40)

Tabla 2. Comparacion de zonas bucales afectadas por candidosis en tres grupos de estudio.

Grupo de estudio Lengua Paladar Dos sitios Reborde residual Generalizada Total

Pacientes VIH+ % (n) 75% (3) 0% (0) 5% (2) 0% (0) 20% (0) 100% (40)
Pacientes VIH- % (n) 10% (4) 70% (28) 17.5% (7) 2.5% (10) 0% (0) 100% (40)
Pacientes control % (n) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 100% (40)

Tabla 3. Comparacién de prevalencias de especies de Candida aisladas en los grupos con VIH-sida y sin VIH-sida.

Grupo de estudio C. albicans | C. glabrata C. tropicalis No identificada Total
Pacientes VIH+ % (n) 87.5% (35) 7.5% (3) 5% (2) 0% (0) 100%
Pacientes VIH- %(n) 42.5% (17) 32.5% (13) 7.5% (7) 17.5% (7) 100%

do, realizando observaciones de cada uno de los cultivos a
las 24, 48 y 72 h. Los cultivos correspondientes a levadu-
rasy confirmados microscopicamente, se resembraron por
técnica de cultivo puro en una placa de agar glucosado de
Sabouraud y en agar Harina de Maiz-Tween 80. Para
identificar la especie de Candida de las colonias aisladas
se utilizo e sistema APl 20C AUX (bioMérieux, Francia).

Analisis estadistico. De los datos obtenidos se rea-
lizo una estadistica descriptiva, para el pH y la compara
cion de éste entre los grupos se utilizdé el ANOVA. Se
calculo media, mediana, moda y se analizd la interaccion
del pH con €l tipo de candidosis, zona afectada y especie
de Candida.

pH salival. Se compararon los valores de pH de la
salivaentre los tres grupos de estudio (Figura 1) y analiza-
ron sus interacciones simultaneas, se uso un Andlisis de
Varianza que indicd que existio diferencia estadisticamen-
te significativa entre los valores de pH de los tres grupos
de estudio (F= 15,45 p<0,01).

El grupo | presentd un promedio de pH de 6,17,
con un rango de 4,78 a 7,17, mediana de 6,19 y moda de
5,10. El grupo Il present6 un promedio de pH de 6,29 con
un rango de 5,20 a 6,19, mediana de 6,36 y moda de 6,36.
El grupo 1l presenté un promedio de pH de 6,78 con un
rango de 5,52 a 8,10, mediana de 6,82 y moda de 6,66.
Segun €l tipo clinico se encontraron los valores mas &ci-
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Figura 1. Comparacion de los promedios de pH salival en los tres grupos
de estudio.
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Figura 2. Comparacion de pH salival segun el tipo clinico de candidosis en

los grupos |y Il. Las barras blancas, corresponden al tipo seudomembrano-
sa; las barras gris claro al tipo eritematoso y las gris oscuro a tipos clinicos

combinados.

dos en la saliva de pacientes VIH+ que presentaron candi-
dosis seudomembranosa (promedio de pH de 6,16)
(Figura 2).

En lo referente a promedio de pH de la sdliva de
pacientes con candidosis seguin la zona afectada se encon-
traron valores promedio de 5,47 en la saliva de pacientes
VIH+ afectados con candidosis en dos sitios y un prome-
dio de 6,35 en pacientes VIH- con candidosis en la muco-
sadel paladar (Figura 3).

La identificacion de especies en los grupos | y 1l
demostré que la especie mas frecuente es C. albicans,
seguida por C. glabrata y posteriormente por Candida
tropicalis, las diferencias del pH segiin la especie identifi-
cada se exponen en la figura 4, mostrando claras tenden-
cias aun pH é&cido, especiadmente en el caso de la especie
C. tropicalis en pacientes VIH+ seguida de C. albicans
también en la saliva de pacientes VIH+. Se observaron
valores de pH menos &cidos en la saliva de pacientes
VIH- paracualquier especie.

Discusion

La candidosis bucal es una de las complicaciones
mas frecuentes de los pacientes VIH+ y de pacientes VIH-
portadores de protesis, lo que indica que los factores pre-
disponentes juegan un papel importante en el desarrollo
de esta infeccion. Uno de los factores importantes que se
ha descrito en e desarrollo de Candida es e pH salival.
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Figura 3. Comparacion del pH salival en relacion con la zona clinica afecta-
da con candidosis. Las barras blancas, representan el tipo clinico en len-
gua, las barras gris claro el tipo clinico en el paladar, las barras gris oscuro
el tipo clinico en dos sitios, las barras gris marengo la presencia de candi-
diasis en el reborde residual y la barra negra el tipo clinico generalizado.
La ausencia de barras en la grafica indica la ausencia de este tipo clinico
en los grupos de pacientes.
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Figura 4. Comparacion del pH salival y la especie de Candida aislada.
Las barras blancas, representan a C. albicans, las barras gris claro a
C. glabrata y las barras gris oscuro a C. tropicalis.

Diversos estudios han demostrado que el rango de pH que
induce €l crecimiento de Candida esta entre 3y 8. Las
condiciones éptimas de crecimiento se dan con un rango
de pH de 5,1 a 6,9 [29]. Ademas se ha demostrado que
C. albicansy otras especies pueden crecer a un pH menor
de 2 [39]. En nuestro estudio encontramos en € grupo de
pacientes VIH+, un rango de pH de 4,7 a 7,1, es decir
desde valores muy é&cidos hasta ligeramente alcalinos. Sin
embargo, se observo una media de 6,17 con una moda de
5,1; lo que esta indicando que los valores que mas se repi-
ten son los més &cidos.

En el grupo de pacientes VIH-, se observé un
rango de 5,2 a 6,9, menos amplio que el anterior, en valo-
res de muy &cidos a poco acidos. La media de 6,29 mues-
tra una acidez menor que la de los pacientes VIH+,
aunque importante. Los valores que se repitieron con
mayor frecuencia también fueron menos &cidos. Estos
resultados demuestran que en estos pacientes el pH é&cido
se asocia a la presencia de candidosis bucal como lo men-
cionan otros autores [27,29].

A diferencia de o anterior, € grupo control mostré
una media de 6,78 indica valores poco acidos, considera-
dos dentro de los valores normales. La moda de 6,66
refleja que los valores més frecuentes estan cercanos a los
rangos normales de pH salival. No existen estudios que
hagan un andlisis comparativo de los valores de pH como
los estudiados por nosotros. En el andlisis de varianza de
los tres grupos se encontrd una diferencia estadisticamente
significativa (F= 15,45, p<0,01) entre los valores de pH



salival. Podemos afirmar que los pacientes VIH+, presen-
tan valores de pH salival mas acidos, seguidos de los
pacientes VIH- con candidosis (estomatitis protética).

Estos resultados sugieren que las condiciones aci-
das pueden favorecer el crecimiento de Candida dentro
de la boca humana, como ya ha sido sefialado por otros
autores[13,27,29,39].

Sin embargo, un estudio de candidosis cutanea rea-
lizado por Y osipovitch [28] demostrd que un pH alcalino
incrementaba la infeccion por Candida. Estos resultados
son contrarios a lo observado en la boca humana o en
estudios in vitro. Posiblemente una modificacion en el pH
de los valores normales de la zona afectada como sucede
en piel con valores alcalinos y en saliva con valores
acidos sea lo que favorece el desarrollo de Candida.

Numerosos autores [8,13,38-40]) informan que la
lengua es € sitio mas cominmente afectado por la candi-
dosis en los pacientes VIH+, lo que concuerda con nues-
tros resultados. Sin embargo, en los pacientes VIH- se
encontré que la zona mas afectada fue el paladar y € tipo
mas comUn fue la candidosis eritematosa (estomatitis pro-
tética). En pacientes VIH- un factor asociado ala candido-
sis es el uso de proétesis removible, y la presencia de
enfermedades sistémicas que predisponen a candidosis;
como ya han indicado otros autores [5,8-10,13,18].

Para el tipo seudomembranoso en los pacientes
VIH+ el promedio de pH fue de 6,1 y para el grupo de
pacientes VIH- fue de 6,3 en estomatitis protética; mien-
tras que en un tipo combinado para los pacientes VIH+
fue de 6,2 y en los pacientes VIH- de 6,2, también. Estos
datos nos demuestran que en pacientes VIH+ es més clara
latendencia del pH ala acidez. La acidez de la saliva fue
mayor cuando la candidosis afecté a dos sitios alavez en
pacientes VIH+.

Se ha descrito que la especie gue predomina en
pacientes con candidosis oral es C. albicans, seguida por
C. tropicalis, C. glabrata, Candida krusei, Candida
parapsilosis, Candida pseudotropicalis, Candida guiller-
mondii, Candida inconspicua y, actualmente, Candida
dubliniensis[41-45]. En otros estudios [41]se ha descrito
una alta frecuencia de C. glabrata en portadores de préte-
sis con estomatitis protética. En este estudio no hubo dife-
rencias significativas a los resultados antes mostrados. En
los pacientes VIH+, se encontr6é C. albicans con un
87,5%, seguida de C. glabrata y C. tropicalis. En pacien-
tes VIH- que, en su mayoria, fueron portadores de préte-
sis, se encontrd C. albicans (42,5%), seguida de
C. glabrata y C. tropicalis. Tampoco existe un estudio
gue relacione el pH de la saliva con una determinada
especie. Nosotros observamos valores mas acidos donde
se detectd la especie C. tropicalis en la saliva en los
pacientes VIH+, seguida de C. albicans.
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Coincidimos con Odds [29] a sugerir que el pH
por si solo no afecta alatasa de crecimiento o superviven-
cia de Candida, pero tal vez si pueda afectar la habilidad
del hongo para adherirse e invadir a hospedador [46].
Posiblemente otros factores asociados sean una baja capa-
cidad de amortiguacion salival, ademés del consumo entre
comidas de azUcar como lo refieren algunos autores
[47,48]), ya que se ha demostrado que la cantidad de glu-
cosa en la dieta es un determinante en e crecimiento de
Candida.

Algunos autores [4,8,13,41]) coinciden en que la
terapia prolongada con antibi6ticos y/o corticosteroides
puede alterar la respuesta inmunolégica y la microbiota
normal favoreciendo el desarrollo de Candida. Esta condi-
cion se observaba en e 75% de los pacientes VIH+ trata-
dos con antibidticos de amplio espectro, pero solo en el
7,5% de los que recibian corticoesteroides. En pacientes
VIH- se reporta un 5% de pacientes sometidos a terapia
con corticoesteroides y un 2,5% a antibidticos de amplio
espectro.

Es aceptado que las infecciones por Candida pre-
valecen mas en pacientes que presentan factores predispo-
nentes locales o0 sistémicos que promueven una mayor
susceptibilidad para el desarrollo del hongo. Uno de los
factores que puede contribuir al desarrollo de candidosis
oral es € pH de la saliva con valores acidos, principal-
mente en pacientes VIH+.

Conclusiones

Existe una posible influencia del pH salival sobre el
desarrollo de candidosis oral en pacientes VIH+ principal-
mente. Dicho desarrollo se asocia a valores acidos de la
saliva. Esta acidez es mayor en la saliva de pacientes
VIH+, con valores de pH mas acidos que los pacientes
VIH- con estomatitis protética. La especie de Candida que
predomina en pacientes con candidosis bucal tanto VIH+
como VIH- es C. albicans, seguida por C. glabrata y
C. tropicalis. En pacientes VIH- con candidosis bucal
(estomatitis protética) se observd una alta frecuencia de
C. glabrata, asociada a un promedio de pH salival més
&cido. En pacientes VIH+ el tipo clinico de candidosis
més cominmente observado es la candidosis seudomem-
branosa, seguida del tipo combinado seudomembranosa-
eritematosa y al final la eritematosa. Las lesiones se
presentan mas cominmente en la lengua en pacientes
VIH+y en el paladar de pacientes VIH-.
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