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from candidiasis of oral cavity in inmunocompromised

patients.
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Resumen

ANTECEDENTES: Candida dubliniensis tiene distribucion geografica universal y esta
implicada como causa de candidosis oral en pacientes con VIH/SIDA. Se asocia con
mucositis grave de la cavidad oral, esofagitis, candidemias y candidosis invasoras.

OBJETIVOS: Identificar fenotipicamente C. dubliniensis en lesiones orofaringeas en
pacientes inmunodeprimidos; asi como determinar su frecuencia de distribucién y su
forma clinica.

MATERIAL Y METODO: Estudio observacional, prospectivo y descriptivo, efectuado
del 1 de julio de 2013 al 31 de octubre de 2014 con pacientes inmunodeprimidos,
con datos clinicos de candidosis oral, provenientes de cinco servicios del Hospital
Nacional de Clinicas de Cérdoba, Argentina. Con las muestras obtenidas, se rea-
lizaron exdmenes micoldgicos directos, cultivos e identificacién fenotipica de los
aislamientos.

RESULTADOS: Se incluyeron 145 pacientes inmunodeprimidos; la candidosis
oral se confirmé en 127 pacientes; se aislaron 9 (6%) casos con C. dubliniensis,
principalmente en los grupos de VIH/SIDA y con enfermedades autoinmunitarias
(44% cada uno); 7 (78%) de estos casos tuvieron candidosis oral de repeticién y
predominé la forma seudomembranosa. La levadura mas aislada fue C. albicans:
78 (52%) casos; hubo 83% aislamientos Gnicos y 17% asociados; en un caso
C. dubliniensis se asoci6é con Candida glabrata y Candida krusei. C. dubliniensis
se aisl6 en 55% de la poblacién femenina y el promedio de edad de los pacientes
afectados fue de 49.9 anos.

CONCLUSIONES: C. dubliniensis se aislé en 9 casos (6%), principalmente con for-
ma seudomembranosa. Predomina en pacientes con VIH/SIDA y con enfermedades
autoinmunitarias.

PALABRAS CLAVE: Candlida dubliniensis, pacientes inmunodeprimidos, candidosis oral.
Abstract

BACKGROUND: Candida dubliniensis has a universal geographical distribution and is
involved as the cause of oral candidiasis in HIV/AIDS patients. It has been associated
with very severe candidiasic mucositis of the oral cavity, esophagitis, candidemias and
invasive candidiasis.

OBJECTIVES: To phenotypically identify C. dubliniensis in orophaynx lesions among
immunocompromised patients; as well as to establish its frequency of distribution and
its clinical form.

MATERIAL AND METHOD: An observational, prospective and descriptive study of
immunocompromised patients with oral candidiasis, coming from five services of

Jefa del Departamento Laboratorio de
Micologia. Catedra Clinica Dermato-
légica. Hospital Nacional de Clinicas.
Facultad de Ciencias Médicas, Univer-
sidad Nacional de Cérdoba, Argentina.
Miembro de la Comisién Directiva,
Asociacion Argentina de Micologia.

Recibido: agosto 2018
Aceptado: octubre 2018

Correspondencia
Graciela Mariel Carballo
bestgmc@gmail.com

Este articulo debe citarse como
Mariel-Carballo G. Identificacién fenoti-
pica de Candida dubliniensis aislada de
candidosis de mucosa oral en pacientes
inmunodeprimidos. Dermatol Rev Mex.
2019 enero-febrero;63(1):14-25.

www.nietoeditores.com.mx



Mariel-Carballo G. Identificacion fenotipica de C. dubliniensis en la cavidad oral DermatOIOgIa

Hospital Nacional de Clinicas, Cordoba, Argentina, from January 1* 2013 to October
31+t 2014. Direct mycological tests, culture and phenotypic identification were taken
with the obtained samples.

RESULTS: There were included 145 immunocompromised patients; oral candidiasis
was confirmed in 127 patients; 9 (6%) C. dubliniensis were isolated mainly in HIV/
AIDS groups and with autoimmune diseases (44% each); 7 (78 %) of these cases had
oral candidiasis in a sequence of repetition, and the pseudomembranous form was
prevalent. C. albicans was the most frequently isolated species of yeast: 78 (52 %)
cases; there were unique isolations (83 %) and associated ones (17 %), C. dublinien-
sis was detected in one case associated with Candida glabrata and Candida krusei.
C. dubliniensis was isolated in 55% of the female population and the average age
was 49.9 years old.

CONCLUSIONS: C. dubliniensis was isolated in 9 cases (6%), mainly with pseu-
domembranous form. It prevails in HIV/AIDS patients and with autoimmune diseases.

KEYWORDS: Candida dubliniensis, immunocompromised patients, oral candidiasis.

ANTECEDENTES

Candida dubliniensis es una levadura identifi-
cada como agente oportunista, implicada como
causa de candidosis oral en pacientes VIH posi-
tivos y SIDA." Esta especie adquiri6 jerarquia al
descubrirse asociada en mucositis candididsica
grave de la cavidad oral y esofagitis; también en
otras localizaciones, incluyendo candidemias y
candidosis invasoras y por ser mas resistente a
los tratamientos con antifdngicos.

En 1995 fue descrita por primera vez como
patégeno emergente por Sullivan y colabora-
dores, quienes la aislaron de la cavidad oral
de pacientes infectados por el VIH en Dublin,
Irlanda.’

Sin embargo, la prevalencia de candidosis oral
por levaduras del género Candida, y de la es-
pecie C. dubliniensis en particular, no es bien
conocida, porque la misma pasa inadvertida en
la mayoria de los casos por falta de la correcta
identificacion.?

En Argentina, al igual que en otros paises, son
muy pocos los casos comunicados de candidosis
por C. dubliniensis.?*

El desconocimiento de la semejanza fenotipica
con C. albicans y la falta de experiencia en pro-
cedimientos estandarizados para su aislamiento
e identificacion no han permitido obtener datos
epidemioldgicos fidedignos; tampoco establecer
diagndsticos correctos de candidosis causados
por C. dubliniensis.

El reconocimiento de esta especie redundara en
beneficio de los pacientes, al indicarles el trata-
miento adecuado una vez aislada e identificada
correctamente.

El objetivo de este estudio es poner en marcha
un algoritmo, en el laboratorio de Micologia de
la Catedra de Clinica Dermatoldgica, que permita
identificar fenotipicamente C. dubliniensis, en
muestras clinicas obtenidas de candidosis oral en
pacientes inmunodeprimidos, ambulatorios e
internados de distintos servicios del Hospital
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Nacional de Clinicas de Cérdoba, Argentina.
Ademas, determinar su frecuencia de distribucién
en la poblacién en estudio, con candidosis oral de
repeticion y las formas de manifestacién clinica.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, prospectivo y descripti-
vo en el que se reclutaron todos los pacientes
consecutivos provenientes de distintos servicios
del Hospital Nacional de Clinicas de Cérdoba,
Argentina, del 1 de julio de 2013 al 31 de oc-
tubre de 2014 (16 meses) que cumplian con los
siguientes criterios de inclusién: Pacientes inmu-
nodeprimidos confirmados por su enfermedad
de base o por tratamientos inmunosupresores
recibidos. Mayores de 18 anos de edad, de uno
y otro sexo, con manifestaciones clinicas de can-
didosis oral, sin tratamientos con antifiingicos al
momento del estudio; ambulatorios o internados
provenientes de distintos servicios de nuestro
hospital, que aceptaron participar en el estudio
y firmar el consentimiento informado.

Los pacientes se incluyeron en las siguientes
categorias:

Categoria A: pacientes con VIH/SIDA con
recuento de linfocitos T CD4+ < 200/pL.

Categoria B: pacientes oncoldgicos.

Categoria C: pacientes con enfermedades
autoinmunitarias.

Categoria D: pacientes atendidos en uni-
dades de cuidados intensivos: clinicos y
quirdrgicos con requerimiento de cuida-
dos criticos, provenientes de los servicios
de Unidad de Terapia Intensiva (UTI),
Unidad de Cuidados Coronarios (UCO)
y Unidad de Cuidados Intermedios (UCI).

Categoria E: pacientes inmunodeprimidos
internados clinicos o quirdrgicos sin re-
querimiento de cuidados criticos.
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Se agrupo a los pacientes segn la clasificacion
clinica de candidosis oral, modificada por
Holmtup y Axel:? a) seudomembranosa aguda
o cronica; b) eritematosa aguda o crénica;
¢) hiperplasica (leucoplasiforme); d) secundaria:
lesiones asociadas; e) multifocal (mas de un
aspecto clinico).

Registro de pacientes

Se registraron los datos personales: edad, sexo,
domicilio, servicio de procedencia; si era am-
bulatorio o internado, enfermedad y tratamiento
actual en el momento del estudio; asimismo,
se pregunt6 a los pacientes si habian tenido al
menos tres episodios de candidosis oral tratados
con antifdngicos, en un lapso no mayor de un
ano del episodio actual. Se registraron, ademds,
las caracteristicas clinicas, los antecedentes
clinico-patolégicos, los tratamientos recibidos
y los parametros bioquimicos.

Normas éticas

De acuerdo con las normativas vigentes en la
provincia de Cérdoba, este proyecto fue inscrito
en el Registro Provincial de Investigaciones en
Salud (RePIS; Ley 9694/09), cumpliendo con
las exigencias y con la aprobacion del Comité
de Etica de Investigacién en Salud del Hospital
Nacional de Clinicas de Cérdoba.

Procesamiento de las muestras clinicas

Se extrajeron muestras de la mucosa oral, me-
diante hisopado, de todos los pacientes incluidos
en este estudio previa higiene bucal. Se utiliza-
ron dos hisopos que se colocaron en tubos con
solucién fisiolégica estéril (SF) para su transporte
al laboratorio.

Uno de los hisopos se utilizé para el examen
microscopico al estado fresco (200x y 400x) y
el segundo, para los cultivos en medios de Agar
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glucosado de Sabouraud (Britania, Argentina) y
lactrimel de Borelli, con el agregado de antibié-
ticos antibacterianos (ampicilina y gentamicina);
se incubaron a 28°C durante cinco dias.

Identificacion de las levaduras aisladas

Se realizé una suspensién de varias colonias
levaduriformes en solucidn fisiologica, que
se resembré en placas con agar cromogénico
CHROMagar Candida® (CHROMagar Company,
Paris, Francia). Se incubaron a 28°C durante
72 h. A partir de una Unica colonia aislada en
agar cromogénico se realizé un repique en agar
Sabouraud. De este subcultivo se realizaron las
pruebas fenotipicas.

Para la identificacion de C. dubliniensis a partir
de colonias verdes en CHROMagar Candida® se
prosiguié con la siguiente marcha: 7) capacidad
de crecimiento a 42°C en agar glucosado de
Sabouraud; 2) produccién de tubos germinati-
vos, seudohifas y clamidoconidios en agar leche
con Tween 80 sobre portaobjetos; 3) capacidad
de crecimiento en agar hipersalado con NaCl
a 11%; 4) produccién de lipasas en medio de
opacidad con Tween 80; 5) color y aspecto
macroscopico de las colonias y capacidad de
formacion de clamidoconidios en agar tabaco;
6) caracteristicas macro y micromorfolégicas de
las colonias en agar Pal-CHROM; 7) utilizacion
de diversos sustratos mediante el uso de galerias
API'ID 32C® (Laboratorio BioMérieux SA, Marcy
LEtoile, Francia).2*11-24

La identificaciéon de colonias de levaduras de
otros colores en el medio cromogénico se realiz6
por el aspecto micromorfolégico en agar leche
con Tween 80, capacidad de desarrollo a distin-
tas temperaturas, produccion de ureasa, pruebas
de asimilacion en galerias APl ID 32C® y otras
pruebas adicionales (trehalosa y prolina amino-
peptidasa) mediante el uso de Diatabs™ Rosco
(Rosco Diagnostica A/S, Dinamarca).>* '
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Analisis estadistico de los datos

Los datos se consignaron en una ficha disefiada
para este fin y se analizaron mediante métodos
categoricos presentados en forma de gréficos o
tablas. Se establecié como nivel de significacion
estadistica un valor de p < 0.05 para correlaciones
de la prueba t en muestras relacionadas. La com-
paracion entre las variables numéricas continuas
y las proporciones a través de la prueba %2 o la
prueba de Fisher. Para la carga de datos se recur-
rié a una planilla de Excel® y como herramienta
estadistica se utiliz6 el programa SPSS v11.0 Sp.

RESULTADOS

Se realizaron hisopados a 145 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion. La con-
firmacion microbioldgica se obtuvo en 127 casos.
Se encontré la asociacién de mas de una levadura
en 22 pacientes (17%), por lo que el nimero total
de levaduras aisladas fue de 150 (Figura 1).

El 55.1% (70/127 casos) de los enfermos fue del
sexo femenino; fue similar en los aislamientos de
C. dubliniensis (femenino: 7.1% vs masculino:
7%; p =0.978; Cuadro 1). El intervalo de edad de
los pacientes fue de 21 a 91 afos, con mediana
de 66 afios y media de 62.2 + 16.2 afos. Prevale-
cieron los casos entre 60 y 79 afios y en segundo
término los que se encontraban en el grupo de 40
a 49 afios (Figura 2). En el caso de los pacientes en
los que se aislé C. dubliniensis el intervalo de edad
fue de 21 a 73 anos, con media de 49.9 + 17.1
afos y mediana de 49 afios (p = 0.0169).

La frecuencia de los distintos aislamientos de
levaduras se muestra en el Cuadro 2 y la distribu-
cion de los aislamientos asociados en la Figura 3.

Identificacion fenotipica de C. dubliniensis

Ninguno de los aislamientos crecié a 42°C. Las
caracteristicas macro y micromorfolégicas en los
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Aislamientos Pacientes Aislamientos

Unicos Asociados
105 o ( 22 17% 45

Figura 1. Distribucion de la muestra segtn tipo de aislamiento.
Los valores se expresan en frecuencias y porcentajes. n = 127.

Distribucién por sexo de los 127 aislamientos de C. dubliniensis y otras especies de Candida

Masculino, nim. (%)

Especies aisladas Total, nam. (%)

Femenino, nim. (%)

C. dubliniensis 4(7) 5(7.1) 9 (7.1)
Otras 53 (93) 65 (92.9) 118 (92.9)
Total 57 (100) 70 (100) 127 (100)

" medios Pal-CHROM y agar tabaco fueron 100%

40 - 38 (29.9%) especificas para la diferenciacién con C. albicans

35 | (Figura 4). Respecto al agar opacidad, utilizado
v 304 para evidenciar la existencia de fosfolipasas,
% 25 | 10% de cepas de C. albicans no formaron halo
¥ 20 i de opacidad. El uso de medio hipersalado con
E 15 13 (10.2%) 14 (11%) NaCl 11% inhibi6 el desarrollo de todos los
z

aislamientos de C. dubliniensis, pero 5% de
C. albicans mostr6 crecimiento débil.

10 -

9 29 39 O  © O o® a0
(Lg'bl,bo'bq) KQ%D‘C)Q%% bo'bb,lg'b,] %0%% 7’5

Con respecto a la distribucion de pacientes
segln las enfermedades, 23.6% de los mismos
correspondi6 al grupo de inmunodeprimidos
clinicos, quirdrgicos o ambos, sin requerimiento

ARos

Figura 2. Distribucién de los 127 pacientes segin
grupos etarios.

de cuidados criticos; 22.8% fueron pacientes
oncoldgicos, los restantes se distribuyeron entre
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Cuadro 2. Frecuencia de las especies de levaduras en los
150 aislamientos

Especies aisladas tnicas/asociadas Frecuencia (%)

C. albicans 78 (52)
C. tropicalis 20 (13.3)
C. glabrata 13 (8.7)
C. parapsilosis 10 (6.7)
C. dubliniensis 9 (6)
C. krusei 7 (4.7)
C. guilliermondii 3(2)
C. kefyr 3(2)
C. intermedia 2(1.3)
C. pararugosa 1(0.7)
C. norvegensis 1(0.7)
C. lusitaniae 1(0.7)
Saccharomyces cerevisiae 1(0.7)
Trichosporon spp 1(0.7)

C. glabrata y C. albicans}
C. albicans y C. krusei
C. albicans y C. tropicalis
C. albicans y C. norvegensis
C. albicans y C. guilliermondii
C. albicansy C. kefyr
C. albicans 'y C. parapsilosis
C. glabrata'y C. krusei
C. glabrata y C. parapsilosis
C. glabrata, C. krusei'y C. dubliniensis
C. parapsilosis y C. lusitaniae
C. tropicalis y C. intermedia
C. tropicalis y C. parapsilosis
05 10152025303540
Porcentaje

Figura 3. Distribucion de aislamientos asociados de
especies Candida en el total de casos analizados;
n=127.

VIH/SIDA (22.1%), autoinmunitarios (18.9%)
y clinicos/quirdrgicos en cuidados criticos
(12.6%). Figura 5

Revisto mexicano

Figura 4. A. Clamidioconidos de C. dubliniensis
(400x) en agar tabaco. B. Colonias de aspecto ocre
y rugoso pertenecientes a C. dubliniensis (izquierda);
las colonias de C. albicans se observan blancas, lisas
y brillantes (derecha).

En el grupo de pacientes en los que se aisl6 C. du-
bliniensis, 44% (n = 4) correspondi6 a pacientes
conVIH/SIDA e igual porcentaje correspondié a
pacientes con enfermedades autoinmunitarias,
el caso restante fue un enfermo oncolégico. No
hubo en este estrato pacientes inmunodeprimi-
dos sin requerimiento de cuidados criticos, ni
en unidades de cuidados intensivos. Se observé
asociacion estadisticamente significativa entre
la enfermedad de base y la especie aislada
(p = 0.036).

La distribucién segun la forma clinica de la can-
didosis oral se muestra en la Figura 6.
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Figura 5. Distribucion de la muestra segin la enfer-
medad asociada (n = 127).

A. Inmunodeprimidos clinicos, quirtrgicos o ambos,
sin requerimiento de cuidados criticos. B. Pacientes en
unidades de cuidado intensivo: clinicos y quirtrgicos
con requerimiento de cuidados criticos. C. Pacientes
con VIH/SIDA. D. Pacientes oncoldgicos. E. Autoin-
munitarios.

El 56.6% de los pacientes con candidosis tu-
vieron episodios de repeticién dentro del afio
(Figura 7). Las recidivas fueron ligeramente mas
frecuentes en pacientes del sexo femenino, pero
la diferencia no fue estadisticamente significativa
(p = 0.328). Siete de los nueve casos (78%) en
los que se aislé C. dubliniensis correspondieron
a candidosis de repeticién.

El 33.3% de los pacientes con VIH/SIDA tuvie-
ron candidosis de repeticién, seguido por 25%
de los casos con enfermedades autoinmunita-
rias; los oncolégicos e inmunodeprimidos que
no requerian cuidados criticos representaron
14% cada grupo, pero la menor proporcién
correspondid a los pacientes en unidades de
cuidados intensivos. En los pacientes onco-

2019 enero-febrero;63(1)

B Multifocal

[l Lesiones asociadas

[ Eritematosa
[ Seudomembranosa

[l Hiperplasica

Figura 6. Distribucion de los 127 casos segtn la ma-
nifestacion clinica de la candidosis oral.

l6gicos la candidosis de repeticion fue mds
frecuente cuando la localizacién era la cabeza
y el cuello (64.3%).

La edad media de los pacientes con candidosis
de repeticién fue de 58.3 = 16.9 afos, en tanto
que en los casos con un Unico episodio la edad
media fue de 68.7 + 13.6 afos.

DISCUSION

C. dubliniensis ha incrementado su participacion
como agente causal en diferentes procesos pato-
I6gicos y afecta principalmente a personas con
VIH/SIDA y candidosis oral recurrente, aunque
también afecta a pacientes con otras enfermeda-
des de base, como diabetes y cancer.?>°
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56.6%

[0S [ No [ Nosabe
|

Figura 7. Distribucion de la muestra segtin candidosis
oral de repeticion (n = 127).

En este estudio se encontré que la mayor propor-
cién de aislamientos correspondié a pacientes
VIH+ con recuentos de linfocitos CD4+ < 200/
pL y a pacientes con enfermedades autoinmuni-
tarias (cuatro casos cada grupo) y solamente se
encontrd en un paciente leucémico.

Los métodos fenotipicos resultaron de gran
utilidad en la diferenciacion de C. albicans y
C. dubliniensis; sin embargo, como ninguna de
estas pruebas es 100% sensible o especifica, es
conveniente utilizar mds de un método simulta-
neamente para evitar errores diagnosticos.

La incapacidad de C. dubliniensis para crecer
a temperaturas elevadas (42 a 45°C) es una de
las pruebas fenotipicas cominmente utilizada
para discriminar entre esta especie y C. albi-
cans.’' Algunos autores encuentran que ciertos
aislamientos de C. albicans (entre 1y 23%) no
son capaces de crecer a estas temperaturas, 2

Revisto mexicano

en tanto otros notificaron que C. dubliniensis es
capaz de crecer a 42°C en 66% de los casos*
y débilmente a 45°C en 10% de los casos.*® En
nuestro estudio ninguno de los aislamientos de
C. dubliniensis fue capaz de crecer a 42°C.

Otro rasgo fenotipico que comparten C. albicans
y C. dubliniensis es la produccion de clamidoco-
nidios. Algunos medios como agar Staib*” y agar
Pal?>3% estimulan la formacién de clamidoconi-
dios en C. dubliniensis con elevada eficiencia;
por otra parte, el medio de agar-tabaco permite
diferenciar C. dubliniensis 'y C. albicans, por sus
caracteristicas macro-micromorfolégicas. En
este medio C. dubliniensis es capaz de producir
abundantes clamidoconidios, con colonias de
aspecto ocre y rugoso, mientras que C. albicans
crece como colonias blancas y lisas y no produce
clamidosporas.?' La combinacién del medio Pal
con CHROMagar también ha demostrado gran
utilidad en la diferenciacion de ambas especies,
con sensibilidad de 96.2%.'%2

Otro aspecto fenotipico para analizar es la for-
macién de halo alrededor del crecimiento de
la colonia en el agar opacidad. C. dubliniensis
crece sin la formacién de halo, por ausencia
de actividad lipolitica, a diferencia de C. al-
bicans que por tener esterasas, lo forma.?’ En
este estudio algunas cepas de C. albicans no lo
hicieron (aproximadamente 10%) a diferencia
de lo publicado (13%),% pero coincidimos con
los resultados de Slifkin,?® quien no registr6
actividad lipolitica en el 100% de las cepas de
C. dubliniensis evaluadas.

Respecto al medio hipersalado con NaCla 11%"
usado en este estudio, los resultados fueron los
esperados, porque no se obtuvo crecimiento en
ninguna de las nueve cepas identificadas como
C. dubliniensis y, en el caso de C. albicans, sélo
un muy pequefo nimero (5%) experimentd un
débil crecimiento. Camacho y su grupo obtuvie-
ron 21% de crecimientos escasos o negativos de
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C. albicans, pero usaron una concentracion de
NaCl a 6.5% en el agar.??

La mayor parte de las cepas de C. dubliniensis no
asimilan metil-a-D-glucésido, lactato, trehalosa
o xilosa, en cambio, C. albicans si lo hace. Este
método comercial (API ID 32C®) basado en 29
pruebas de asimilacion, de alta especificidad,
diagnostica correctamente 96% de las cepas de
C. dubliniensis.>**

C. albicans y C. dubliniensis no s6lo comparten
caracteristicas fenotipicas, sino también la ca-
pacidad de colonizar e infectar la mucosa oral.
C. dubliniensis es potencialmente muy virulenta
por sus altas concentraciones de proteinasa y su
gran capacidad de formar adherencias, tanto en
células epiteliales de la mucosa oral como en
proétesis orales.*!

El mayor nimero de aislamientos correspondié a
C. albicans (78 casos) seguida por C. tropicalis (20
casos), C. glabrata (13 casos) y C. dubliniensis (9
casos). Las demds especies se aislaron en menor
proporcion (C. parapsilosis, C. guilliermondii,
C. krusei, C. norvegensis, C. pararugosa, C. lu-
sitaniae, C. intermedia, C. kefyr y dos levaduras
no Candida: Saccharomyces cerevisiae de un
paciente con linfoma y Trichosporon spp de una
paciente diabética internada). Entre las especies
aisladas un enfermo con mieloma multiple pa-
deci6 candidosis oral recurrente ocasionada por
C. pararugosa; esta especie se hall6 previamente
en la cavidad oral de una paciente italiana.*
En nuestro caso, la levadura se identifico por
espectrometria de masa MALDI-TOF MS Bruker®
Daltonics, Bremen, Alemania. Este método iden-
tifica las levaduras mediante la creacién de un
espectro basado en el perfil proteico huella qui-
mica, que es Unico para una especie dada, muy
atil para diferenciar complejos de especies de
levaduras y todas las especies cripticas, géneros
o ambos, que son imposibles de identificar por
sus caracteristicas fenotipicas (como sucedi6 en
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nuestro caso con C. pararugosa). Es altamente
sensible, especifico y rapido en la obtencién
de resultados. Sus desventajas son: su costo, la
base de datos debe estar actualizada, el operador
requiere adiestramiento previo y es ideal para
centros con grandes volimenes de muestras a
identificar. Mientras que las técnicas fenotipicas,
con algunas limitaciones que se observan de
manera mas evidente para algin tipo de microor-
ganismo, son faciles de realizar y de bajo costo.*

El 52% (n = 78) de los aislamientos correspondio
a la especie C. albicans, que colonizé sola o
asociada con otras especies.

En este estudio, 74 casos (83%) correspondieron
a aislamientos Unicos y 17% a asociaciones,
que son habituales en la localizacién estudiada.
La asociacién mds frecuente correspondié a
C. albicans-C. glabrata con 36.4%; seguida por
C. albicans-C. tropicalis y C. albicans-C. krusei
acorde con lo hallado por otros autores.? Hubo
un dnico aislamiento triple de C. dubliniensis 'y
dos especies mas: C. krusei 'y C. glabrata en un
paciente con VIH/SIDA con LT CD4+ < 200/pL.

De acuerdo con la clasificacién de formas cli-
nicas de la candidosis oral de HosImut y Axel
modificada,? la mas frecuente fue la seudomem-
branosa (61.4%), seguida de la multifocal y
eritematosa con porcentajes bastante inferiores
(15.7 y 14.2%, respectivamente). La seudo-
membranosa, si bien es la de manifestacion mas
frecuente, se ve fundamentalmente en pacientes
inmunodeprimidos, quienes fueron elegidos para
este estudio. Esta forma clinica tuvo el mayor
nimero de aislamientos de C. dubliniensis con
4 casos (45%), seguida con 3 casos (33%) de
multifocal y 2 (22%) de la forma eritematosa.
No hubo recuperacién de esta levadura en las
otras manifestaciones clinicas.

Se aisl6 C. dubliniensis en 44% de los pacientes
conVIH/SIDA e igual porcentaje correspondié a
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pacientes con enfermedades autoinmunitarias.
En este estrato no hubo pacientes en unidades de
cuidados intensivos ni inmunodeprimidos. Esto
implica que hay relacion entre la especie C. du-
bliniensis aislada y la enfermedad asociada.?>%

Las variables demograficas no ofrecieron infor-
macién relevante: el sexo femenino (55.1%)
predominé ligeramente respecto al masculino
(49.1%) y el grupo etario mas afectado fue el de
60 a 79 anos, con edad promedio de 62.2 afios.

La distribucién de C. dubliniensis, segin el sexo
en la muestra (n = 127), también fue similar (fe-
menino 7.1% vs masculino 7%); en cambio, la
media de edad en estos casos fue de 49.8 afios.
Esta mayor amplitud de intervalo correspon-
diente a la media del grupo se debe, en parte,
a los pocos casos clinicos; también puede estar
influenciado por el grupo de pacientes con
predominio de aislamientos de C. dubliniensis:
VIH/SIDA y enfermedades autoinmunitarias;
habitualmente adultos jévenes.

Respecto a las recidivas, en este trabajo defini-
das como mas de tres episodios de candidosis
oral tratados con antifiingicos, en un lapso no
mayor de un afo del episodio actual, se hall6
que 56.6% del total de pacientes (n = 127) pa-
decieron candidosis oral recidivante; 30% no
la padecié y en un pequefio grupo (13.4%) se
ignoraba este dato. El promedio de edad en el
grupo de pacientes con candidosis de repeticion
fue de 58.3 afios vs 68.7 afios en el grupo con
un dnico episodio. Siete de los nueve casos oca-
sionados por C. dubliniensis correspondieron a
pacientes con episodios multiples, en especial
en individuos VIH positivos o con enfermedades
autoinmunitarias.

Entre los pacientes oncolégicos, la mitad fueron
candidosis de repeticién y se produjeron espe-
cialmente cuando la localizacién del tumor era
de cabeza y cuello (64.3%).

Revisto mexicana

CONCLUSIONES

En 127 casos de candidosis orales en pacientes
inmunodeprimidos, 9 fueron ocasionadas por
C. dubliniensis (7.1%).

Con la marcha fenotipica, propuesta en este
trabajo, se identificaron 150 aislamientos en los
127 casos, 6% correspondié a C. dubliniensis y
52% a C. albicans; las restantes se identificaron
como otras especies Candida y levaduras no
Candida. La especie mas aislada fue C. albicans
seguida por C. tropicalis y C. glabrata.

Las asociaciones son habituales en la localiza-
cion estudiada. La mas frecuente correspondié a
C. albicans-C. glabrata, seguida por C. albicans-
C. tropicalis y C. albicans-C. krusei.

C. dubliniensis es un microorganismo que se
aisl6 frecuentemente de cultivos mixtos y en este
trabajo hubo un Gnico aislamiento triple conjun-
tamente con las especies C. krusei y C. glabrata.

Para diferenciar C. dubliniensis de C. albicans, de-
bido a que comparten caracteristicas fenotipicas,
se recomienda el algoritmo propuesto para aislarlas
e identificarlas correctamente; utilizar al menos
cuatro pruebas de la marcha fenotipica propuesta.
En el caso de aislamientos atipicos de esta especie,
que en este estudio no se obtuvieron, es convenien-
te recurrir a técnicas de biologia molecular o de
protedmica para la identificacién correcta.

El 78% de las cepas de C. dubliniensis se aislaron
de pacientes con candidosis oral de repeticion,
pertenecientes principalmente a los grupos de
pacientes con VIH/SIDA y con enfermedades
autoinmunitarias. Esto Gltimo constituye un
hallazgo de importancia y de gran efecto epi-
demioldgico para nuestro hospital.

En los pacientes las formas clinicas mas frecuen-
tes fueron la seudomembranosa, seguida por la
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multifocal y la eritematosa. La cepas de C. dubli-
niensis aisladas estuvieron vinculadas en cuatro
casos con la forma seudomembranosa, en tres
con las multifocales y en dos con la eritematosa.
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