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RESUMEN

Objetivo: Establecer la relacion entre el recuento de Linfocitos T CD4, carga viral y Candida sp en
cavidad oral de pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de
Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018. Método: Se obtuvieron muestras de sangre e hisopado de
cavidad oral de pacientes atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca durante
el periodo de octubre 2017 a marzo 2018, que cumplieron los criterios de inclusién y exclusion, con
resultado positivo para VIH mediante Western Blot y PCR. Las muestras de sangre fueron
procesadas para el recuento de Linfocitos T CD4 y carga viral mediante Citometria de flujo y PCR
en tiempo real respectivamente; se realizé el cultivo de las muestras de hisopado de cavidad oral
para determinar la presencia de Candida sp. Para el andlisis de correlacién del recuento de
Linfocitos T CD4, carga viral y Candida sp se utilizo la prueba de Chi Cuadrado a un nivel de
significancia p<0.05, Prueba de Kruskal-Wallis y Spearman para la validacion del analisis de
varianza. Resultados: En el presente estudio se observd una correlacion significativa (p<0.05),
entre el recuento de Linfocitos T CD4 y cultivo; al relacionar las variables recuento de Linfocitos T
CD4 y carga viral se demuestra que existe diferencias estadisticamente significativas (p<0.05), por
el contrario, no se observd diferencias significativas entre carga viral y Candida sp (p>0.05).
Conclusion: Existe relacién entre recuento de Linfocitos T CD4 y Candida sp manifestado en una
asociacion inversa, asimismo, se demuestra la relacion existente entre el recuento de Linfocitos T
CD4 y carga viral, presentado en la distribuciéon porcentual de carga viral segun la condicion
inmunolégica. No se ha encontrado relacion entre carga viral y cultivo de Candida sp en pacientes
con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional durante octubre 2017 — marzo
2018.

Palabras clave: Linfocitos T CD4, carga viral, Candida sp, VIH/SIDA



ABSTRACT

Objective: To establish the relationship between the CD4 T lymphocyte counts, viral load and
Candida sp in the oral cavity of patients with HIV / AIDS treated at the Laboratorio de Referencia
Regional de Cajamarca, October 2017 - March 2018. Methods: Blood samples and oral cavity swab
were obtained from patients treated at the Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca during
the period from October 2017 to March 2018, who met the inclusion and exclusion criteria, with a
positive result for HIV through Western Blot and PCR. The blood samples were processed for CD4 T
lymphocyte count and viral load by flow cytometry and real time PCR respectively; the culture of the
oral cavity swab sample was performed to determine the presence of Candida sp. For the correlation
analysis of CD4 T lymphocyte count, viral load and Candida sp the Chi square test was used at a
significance level p<0.05, Kruskal-Wallis and Spearman test for the validation of the analysis of
variance. Results: In the present study there was a significant correlation (p<0.05), between the C4
T lymphocyte count and culture; when relating the variables CD4 T lymphocyte count and viral load,
it is shown that there are statistically significant differences (p<0.05), on the contrary, no significant
differences were observed between viral load and Candida sp (p>0.05). Conclusion: Exist
relationship between CD4 T lymphocyte count and Candida sp manifested in an inverse association
is evidenced. Tthe relationship between the CD4 T Lymphocyte count and viral load, is presented in
the percentage distribution of viral load according to the immunological condition, is demonstrated.
No relationship was found between viral load and culture of Candida sp in patients with HIV / AIDS
treated in the Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca during October 2017 - March 2018.
Key words: CD4 T lymphocytes, viral load, Candida sp, HIV / AIDS



INTRODUCCION

Aproximadamente 36.7 millones de personas vivian con el VIH en todo el mundo durante el 2016
(ONUSIDA, 2016); datos epidemioldgicos reportados en Pert revelan una disminucion de la tasa de
casos de SIDA de un 4.4% en el 2016 a 2.3% para el 2017; siendo las estimaciones de
seropositividad de 6549 y 4257 personas con VIH en estos afios respectivamente. Sin embargo, la
Region de Cajamarca para el afio 2016 tuvo un registro de 47 casos reportados de VIH y 7 de SIDA;
habiendo un aumento para el 2017, en el cual los nimeros de casos fueron de 57 (VIH) y 8 (SIDA).
El diagndstico en esta region es realizado por el Laboratorio de Referencia Regional y su red, el cual
atiende a pacientes de las 13 provincias siendo su mayor poblacién las del sur y sus fronteras con

otras regiones.

La carga viral y el recuento de Linfocitos T CD4 en los examenes de laboratorio, son considerados
actualmente como los principales predictores de la progresion de inmunodepresion inducida por
VIH; y teniendo en cuenta que una de las infecciones micéticas oportunistas comunmente
reportadas en estos pacientes es originada por especies del género Candida; el presente estudio
busca responder la interrogante: ; Existe relacién entre el recuento de lifoncitos T CD4, carga viral y
Candida sp en cavidad oral de pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia
Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018?; pocos estudios han analizado si existe
relacién entre estas variables, por lo demés, actualmente en Cajamarca no se conoce la distribucion
de Candida sp en cavidad oral, ni sus asociaciones con el sistema inmunoldgico y carga viral en
pacientes con VIH/SIDA; por lo cual, se hace necesario conocer el comportamiento de este hongo

oportunistas en esta poblacion vulnerable de la region.

El objetivo de este trabajo es establecer la relacidn entre el recuento de Linfocitos T CD4, carga viral
y Candida sp en cavidad oral de pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia
Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018; proporcionando datos clinicos epidemioldgicos
que influiran en el establecimiento formal de programas de vigilancia para la deteccién temprana de
lesiones orales, que mejoraran la calidad de vida de los pacientes con VIH/SIDA; ademas de

contribuir al incremento del conocimiento de estas variables en la regién Cajamarca.



CAPITULO |

ANALISIS DEL OBJETO DE ESTUDIO

1.1 Area de estudio

El estudio se realizé en el distrito de Cajamarca, provincia y region del mismo nombre; cuya area es
de 2.979,78 Km2, su clima es templado, seco soleado durante el dia, pero frio durante la noche, se
encuentra a 2 719 m.s.n.m. Las actividades econdémicas de la poblacion son: mineria, agricultura y
ganaderia. Tiene una poblacion de 390 846 habitantes aproximadamente de los cuales 273 023 son
mayores de 18 afios (Poblacion, 2016). Cajamarca cuenta con un Laboratorio de Referencia
Regional de Salud Publica el cual forma parte de la Red Nacional de Laboratorios, a este acceden
personas de las 13 provincias y otras regiones, siendo las provincias de mayor concurrencia

Contumaza, Celendin, San Marcos, Cajabamba, San Miguel y San Pablo.

Una de las responsabilidades como Laboratorio de Referencia es realizar el diagndstico de
diferentes patologias prevalentes en la regién, como es el caso de las enfermedades transmisibles,
entre las cuales destaca la del VIH/SIDA, siendo uno de los problemas de importancia en Salud
Publica. El Laboratorio Regional en el marco de la NTS N° 097- MINSAI2018IDGIESP « V.03, recibe
a todos los pacientes con resultados de pruebas de tamizaje reactiva y pruebas confirmatorias que
acuden para monitoreo de recuento de Linfocitos T CD4 y carga viral como parte de la evaluacién y
seguimiento al esquema de tratamiento antirretroviral (TARV). Es importante mencionar que en
coordinacion con el Programa de VIH/SIDA del Hospital Regional de Cajamarca se realiza un
cronograma de toma de muestra para el control de estos pacientes como parte de la atencion

integral del adulto con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)"

1.2 Realidad problematica

En el Pert a pesar que la incidencia de pacientes con VIH/SIDA ha disminuido con el transcurrir de

los afios, aun constituye un problema de salud publica en la region Cajamarca y al interior de otras
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regiones. Segun los datos presentados por el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y
Control de Enfermedades, Cajamarca ha registrado durante los afios 2016 y 2017 un numero de 54
y 65 casos de VIH/SIDA respectivamente (MINSA,2017). Durante estos afios el Laboratorio de
Referencia Regional de Cajamarca ha contribuido al diagndstico, y ademas al control de esta
enfermedad mediante la toma de muestra para el monitoreo del recuento de Linfocitos T CD4 y
carga viral como parte del control de inicio, continuacion o cambio de tratamiento antirretroviral;
atendiendo 80 pacientes por afo aproximadamente, de los cuales el 67% de casos pertenecen al
género masculino y el 33% al femenino, siendo el grupo etario méas afectado el de 30 a 50 afios con
un promedio de 44 casos (DIRESA, 2016)

La candidiasis oral en los Ultimos afios ha alcanzado gran importancia estomatoldgica por ser un util
marcador de enfermedad infecciosa, como es el caso de pacientes con VIH/SIDA. Se ha
demostrado en algunas poblaciones que pacientes con un numero de Linfocitos T CD4 (LT CD4)
menor a 200 células/mm?3 o menor al 14% y carga viral sobre 10 000 copias/mL estan relacionadas
con una alta frecuencia de candidiasis bucal; sin embargo, otros estudios indican que una alta carga
viral esta asociada con una mayor frecuencia de esta candidiasis independiente del nivel de
Linfocitos CD4 (Brevis et al., 2009). Es asi que los datos epidemiolégicos demuestran que la
Candidiasis Oral se puede desarrollar entre 1/3 y 1/2 de los individuos infectados con VIH; por lo
cual, los aislamientos de levaduras en la cavidad oral de pacientes VIH/SIDA y su identificacion
hasta el nivel de especie, adquiere cada dia mayor importancia clinica y epidemioldgica, ademas de

permitir el establecimiento formal de programas de vigilancia (Castrillo et al., 2012).

1.3 Manifestacion del problema

La presencia de factores de riesgo reconocidos entre ellos el VIH/SIDA favorece la proliferacién e
invasion de agentes patogenos como es el caso del género Candida, considerado oportunista de la
mucosa bucal y causante de una diversidad de cuadros clinicos como la candidiasis, en la cual
estan implicadas varias especies de Candida sp. siendo Candida albicansla mas frecuente,
potencialmente mas invasiva y la responsable de la mayoria de los procesos patolégicos de la
cavidad oral. Considerando la estrecha relacion de Candida sp. con pacientes portadores del VIH la

convierte en una de las manifestaciones que sufren la mayoria (mas del 90%) de los afectados,



presentando al menos un episodio de este tipo de lesion bucal durante el curso de su enfermedad
(Castrillo et al., 2012).

A pesar de las investigaciones realizadas en diferentes poblaciones no existen estudios que
aborden sobre la realidad regional en este campo, actualmente Cajamarca no cuenta con un
registro de informacion que proporcione datos de la distribucion de Candida sp en cavidad oral, o la
incidencia de infecciones micéticas originadas por este género, ni su relacion con el estado del
sistema inmune en pacientes con VIH/SIDA; por lo cual, se hace necesario conocer la relacion
existente entre el recuento de Linfocitos T CD4, carga viral y Candida sp en cavidad oral de esta

poblacion vulnerable de la region.

1.4 Metodologia

Tipo de Investigacion

Por el tipo de investigacion el presente estudio reune las condiciones metodolégicas de una
investigacion pura y de acuerdo a la naturaleza del estudio reune por su nivel las caracteristicas de
un estudio descriptivo, transversal, prospectivo y por evaluar la relacién entre variables es un

estudio correlacional.

Disefo de la investigacion

Disefio de contrastacion de hipotesis
La contrastacion de hipotesis del estudio se realizé mediante un disefio de una casilla del
tipo correlacional, donde M corresponde a la muestra y X, Y, Z son las variables a relacionar

(Linfoctitos T CD4, carga viral y Candida sp.)
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Disefio Metodolégico

El estudio sigui¢ el presente disefio metodoldgico:

eCon diagnéstico

IDENTIFICACION confirmatorio VIH positivo
DE PACIENTES *Programa de Toma de
VIH POSITIVOS muestra pacientes VIH

SELECCION DEL eLlenado de ficha epidemioldgica

——N *Obtencidn del consentimiento informado
( PACIENTE eCumplimiento de criterios de inclusién

eCumplimiento de criterios de exclusion

J
TOMA DE
MUESTRA

eExtraccion de sangre: Recuento de Linfocitos T
CD4 y Carga viral

L ]
I
=
o

©
QU
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o
Q.
o
(2]
Q
<.
o
Q
o
o
=
=R
0
Q
=]
=
S
Q
n

<

eRecuento de Linfocitos T CD4 y
Carga viral: Envio al INS
eHisopado de cavidad oral: Cultivo

PROCESAMIENTO

DE MUESTRA en Laboratorio de Microbiologia del
LRR
eRecuento de Linfocitos T CD4
INFORME DE \é:laergg viral: Informe NETLAB
RESULTADOS

eCandida sp: Informe de
resultado de Laboratorio de
Microbiologia

Poblacion y muestra

La poblacion objetivo estuvo representada por los pacientes mayores de 18 afios de Cajamarca.

La poblacién accesible fueron los pacientes mayores de 18 afios atendidos en el Laboratorio de

Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

La muestra, estuvo constituida por todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion
y exclusion, atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 —

marzo 2018.
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Métodos y procedimientos para la recoleccion de datos

La informacion se recogidé teniendo en consideracion el cronograma de toma de muestra
programado para los pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional
de Cajamarca, durante octubre del 2017 a marzo del 2018. Se entrevistd a cada paciente para dar a
conocer la naturaleza del estudio e invitarlos a participar voluntariamente, los participantes
proporcionaron un consentimiento informado, datos para la ficha epidemiolégica y para la
evaluacion de los criterios de inclusion y exclusion del estudio. Los métodos adoptados en los
procedimientos de toma de muestra y procesamiento de las mismas se rigen por los manuales del
Instituto Nacional de Salud, cumpliendo con la documentacion de solicitud de laboratorio e informe
de resultados. Luego de contar con todos los datos de cada paciente se recopilaron en una base de

datos para su analisis.

A) ldentificacion de pacientes VIH positivos

Segun la programacion se entrevisté a todos los pacientes con resultado de diagnéstico positivo
de infeccién por VIH realizado mediante andlisis inmunoenzimatico (EIA) confirmado por Western
Bloty PCR.

B) Seleccion del Paciente

Obtencion del consentimiento informado.

Para la obtencidn del consentimiento informado se siguieron los siguientes pasos:

a) Entrevista con el paciente.

Se conversé sobre cada punto del consentimiento informado de manera clara y sencilla para que
sea facil de entender, explicando a cada paciente detalladamente en que consiste la toma de
muestras, la entrega de resultados; asi como los beneficios y consecuencias de cada
procedimiento del estudio.

b) Aclaracion de dudas.

Se pregunté a cada paciente si tiene alguna interrogante o duda sobre el estudio; todas las
preguntas realizadas por los pacientes fueron aclaradas.

c) Firma del consentimiento informado.
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Después que se aclar6 cada punto, se le preguntd al paciente si acepta participar
voluntariamente en el estudio. Al aceptar la participacion se procedi6 a la firma del
consentimiento informado (Figura 1.), para lo cual el paciente y el investigador colocaron una
rubrica y huella digital en el lugar correspondiente (Anexo 01), posteriormente se entregd una

copia de este documento a cada paciente.

Figura 1. Firma de consentimiento informado y llenado de ficha epidemiolégica de pacientes con VIH/SIDA
atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

Llenado de Ficha Epidemiologica.

Asi mismo se realizé el llenado de una ficha epidemioldgica con el fin de conocer otros datos
importantes como la edad, género, procedencia, direccion actual, entre otros. (Anexo 02).

Cumplimiento de criterios de inclusion

Los pacientes que cumplian con estos criterios ingresaron al estudio de investigacion. (Anexo
03)

- Ser atendido en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca durante octubre 2017 —
marzo 2018.

- Varones y mujeres mayores de 18 afios.

- Contar con resultado diagnostico de infeccion por VIH realizado mediante anélisis
inmunoenzimético (EIA) confirmado por Western Blot y PCR.

- Haber firmado consentimiento informado de participacion voluntaria.
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Cumplimiento de criterios de exclusiéon

Se excluyeron a los pacientes que presentaron alguna de estas caracteristicas: uso de
antifungicos como profilaxis o tratamiento de entidades nosoldgicas distintas como Criptococosis,
alteraciones metabdlicas o bioquimicas severas, administracion simultanea de antibioticos,
citostaticos o corticosteroides, portadores de proétesis dentales acrilicas removibles, diabetes
mellitus y otros factores predisponentes para el desarrollo de candidiasis.

C) Toma de muestra

Este procedimiento se llevd a cabo en el drea de toma de muestra, teniendo en cuenta los
analisis indicados en la solicitud de laboratorio de cada paciente (Anexo 04). Las muestras
obtenidas de los pacientes seleccionados consistieron en 10 ml de sangre total (1 tubo de 4 mly
1 tubo de 6 ml) para recuento de Linfocitos T CD4 y carga viral (Figura 2.); y el hisopado de
cavidad oral (dorso de la lengua, paladar y mucosa vestibular bucal), precedida de un enjuague
con agua, para el andlisis microbioldgico de Candida sp, la cual se transportd en un tubo con
SSF (Figura 3.). Las muestras se llevaron inmediatamente a los laboratorios de inmunoserologia
y microbiologia del Laboratorio de Referencia Regional, el transporte de las mismas se realizé en

termos apropiados para conservarlas a una temperatura adecuada segun la muestra.

Figura 2. Toma de muestra de sangre de paciente con VIH/SIDA atendido en el Laboratorio de Referencia
Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.
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Figura 3. Toma de muestra de hisopado en cavidad oral de paciente con VIH/SIDA atendido en el

Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

D) Procesamiento de la muestra

Determinacion del recuento de Linfocitos T CD4 y Carga viral de pacientes con
VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre
2017 - marzo 2018

Determinacion del recuento de Linfocitos T CD4

Al llegar las muestras al laboratorio de inmunoserologia fueron preparadas para su envio
al Laboratorio de la GERESA de Lambayeque donde se realiz6 el recuento de CD4; las
muestras fueron enviadas teniendo en cuenta las normas de bioseguridad, transporte y
conservacion de las mismas (Figura 4.); el recuento se realizd por Citometria de flujo

considerando los procedimientos indicados por el fabricante del equipo.

Determinacion de Carga viral

Las muestras de plasma fueron enviadas al Laboratorio de Referencia Nacional de Virus
de Transmision Sexual y VIH/SIDA del INS para su respectivo anélisis, cumpliendo con los
procedimientos para la determinacion de carga viral por PCR en tiempo real de ese

laboratorio.
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Figura 4. Preparacion de muestras de sangre de pacientes con VIH/SIDA atendidos en el

1)

Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018, para
envio al Laboratorio de Referencia de la GERESA Lambayeque y al INS.

Aislamiento e identificacion de Candida sp en cavidad oral de pacientes con
VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre
2017 - marzo 2018

Al llegar al laboratorio de microbiologia, las muestras de hisopado de cavidad oral se
procesaron de acuerdo al Manual de Procedimientos Técnicos para el Diagndstico
Micolégico — INS 2017 y el Manual de Procedimientos y Técnicas de Laboratorio para la
Identificacién de principales Hongos Oportunistas causantes de micosis humanas — INS

2007; realizando lo siguiente:

Examen Directo

Se emplearon 2 laminas portaobjetos debidamente codificadas por cada muestra, en una
se colocé una gota de solucion salina fisioldgica al 0,85% y en la otra una gota de
lactofenol; luego se agregd la muestra en cada una de las laminas. Posteriormente, se
observé al microscopio con objetivo de 40x, comenzando la visualizacion en una esquina,
desde alli se observé siguiendo lineas (verticales de arriba abajo u horizontales de
izquierda a derecha) hasta haber cubierto la preparacion. Se hizo la busqueda de células
redondas u ovaladas de tres a siete micras de diametro, que se reproducen por

blastoconidias y forman pseudomicelio en la mayoria de las especies (Figura 5.).
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Figura 5. Presencia de levaduras (40x) en muestra de hisopado en cavidad oral de pacientes con
VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017
—marzo 2018.

2) Cultivo
Aislamiento e identificacion de Candida sp.
2.1 Siembra primaria: Se utilizaron 4 tubos con agar sabouraud dextrosa® (ASD) con
cloranfenicol debidamente codificadas para cada muestra, incubandolos a 30 °C por 15
dias. (Figura 6.). Asimismo, se sembrd la muestra en una placa de medio CHROMagar

candida ©y se incub6 de a 37 °C durante 48 horas.

Figura 6. Procesamiento de muestras de hisopado en cavidad oral de pacientes con VIH/SIDA atendidos en
el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

Lectura
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En agar Sabouraud dextrosa (ASD): Cumplido el tiempo establecido se realizd la
busqueda de colonias cremosas de color blanco amarillento, lustrosas, poco elevadas y de
bordes bien definidos. (Figura 7.).

En medio CHROMagar candida® (Figura 8.), se evalud el crecimiento de las colonias
teniendo en cuenta las especificaciones del fabricante:

- C. albicans, son lisas y de color verde esmeralda.

- C. parapsilosis, de color rosado a blanco.

- C. tropicalis colonia de color azul oscuro con un halo pdrpura marron en el medio de
cultivo.

- C. Krusei. colonias rugosas con el centro rosado y el borde blanco.

- C. glabrata, colonia de color violeta morado.

Posteriormente, en cuanto se tuvieron identificadas colonias aisladas se sembraron en
tubos con Agar Sabouraud Dexrosa para obtener cultivos puros y proceder con las
pruebas bioquimicas.

Figura 7. Crecimiento de colonias de Candida sp. en Agar Sabouraud de muestras de hisopado en cavidad

oral de pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca,
octubre 2017 — marzo 2018.




Figura 8. Crecimiento de colonias de Candida sp. en CHROMagar candida de muestras de hisopado en
cavidad oral de pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de
Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

2.2. Pruebas bioquimicas para identificacion

Asimilacion de carbohidratos

Los patrones de asimilacién de azlcares (glucosa, lactosa, sacarosa, maltosa, galactosa y
rafinosa) permitieron identificar las diferentes especies de Candida sp. (Figura 9.)
Interpretacién:

Positivo: viraje del color del medio de cultivo hacia el amarillo.

Figura 9. Pruebas bioquimicas de Candida sp de muestras de hisopado en cavidad oral de pacientes con
VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 —
marzo 2018.

E) Informe de Resultados

Para obtener la informacién del recuento de Linfocitos T CD4 y Carga viral se realiz6 la descarga
de los resultados del NETALB (Figura 10.), sistema de informacién del INS que permite a los
profesionales de la salud consultar los informes de las pruebas de laboratorio de cada paciente
(Anexo 05 y 06); sin embargo, los resultados de las muestras procesadas en el laboratorio de

microbiologia se emitieron segun el formato del Laboratorio de Referencia Regional (Anexo 07).
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Figura 10. Pagina del Sistema de informacion del INS — NETLAB, utilizada para la descarga de resultados de
recuento de Linfocitos T CD4 y carga viral de pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio
de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

CAPITULOII

MARCO TEORICO

2.1 Base tedrica

La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Microbiologia Clinica en el 2011; defini6 que la
estructura principal de la envoltura del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) consiste en un
trimero de gp120 y gp41 anclado en la membrana externa. La Gp120 presenta en el exterior zonas
hipervariables y una abundante glicosilacién que dificulta la neutralizacion por anticuerpos; la zona
responsable del reconocimiento de CD4 es poco accesible, asi como la zona de union al co-receptor
CCR5 o CXCR4 que solo se constituye espacialmente después de la interaccion con CD4. Segun
Cordeiro y Taroco (2008), la molécula CD4 sirve como receptor del VIH, es por ello que el virus no
solo infecta a los Linfocitos T CD4, sino a otras células que también expresan este receptor, como
monocitos de sangre periférica, precursores de células T de la médula 6sea, células dendriticas
foliculares de los ganglios linfaticos y la piel, y las células de Langerhans del timo. Por lo cual
disminuye la funcion y el numero de los Linfocitos T periféricos y de las células presentadoras de
antigeno, e inhibe la produccién y maduracion de los precursores de la méula. Por tanto, la
patogenicidad del VIH se debe a su afinidad por las células CD4 que lleva a una disminucién de las
respuestas inmunes normales del huésped, luego, a la destruccion de la inmunidad, y finalmente, a

la muerte por infecciones oportunistas.
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La respuesta humoral por los Linfocitos B, consiste en reconocer en las CPA la presencia de
sustancias antigénicas y reaccionan activandose, transformandose en plasmocitos y produciendo
anticuerpos anti-VIH. Si bien el sistema inmune es capaz de montar una respuesta de tipo humoral,
se ve abrumado por la rapidez con la que el virus, producto de su variabilidad antigénica,
continuamente elabora particulas virales capaces de evadir la neutralizacién. Paradgjicamente,
aunque el VIH causa inmunodeficiencia, el curso de la enfermedad esta caracterizado por la
hiperactivacion del sistema inmune con consecuencias negativas. La activacion cronica del sistema
inmune durante la enfermedad puede resultar en una estimulacién masiva de las células B,
perdiendo éstas la habilidad de producir anticuerpos contra otros patdgenos. Esta activacion cronica
lleva también a la apoptosis (0 muerte celular programada) y al aumento en la produccion de
citoquinas que no solo estimulan la replicacion del VIH, sino que también tiene efectos perjudiciales
(Cordeiro y Taroco, 2008).

Recuento de Linfocitos T CD4

En el componente celular de la respuesta inmune los Linfocitos T CD8 citotéxicos reconocen en la
superficie de la célula infectada la presencia de particulas virales unidas a moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) de tipo I; estos Linfocitos liberan enzimas contenidas en sus
granulos (perforinas), que determinan la destruccidn de la célula por un efecto citolitico directo. Los
Linfocitos T CD4 reconocen a su vez las particulas virales procesadas por las CPA y presentadas
en conjunto a moléculas MHC de tipo I, produciendo asi linfoquinas que se unen a sus receptores
(de quimioquinas) bloqueando también la unién de nuevos virus a células, pero sobre todo la
funcidn principal del linfocito T helper es potenciar (por medio de sus citoquinas estimuladoras) la

respuesta de los Linfocitos T CD8, por ser los principales efectores de la respuesta inmune.

La particula viral, una vez liberada al plasma, tiene que buscar nuevas células con receptores CD4
para poder infectar y continuar su ciclo de replicacién viral. En esta fase aguda el numero de células
CD4 en la circulacion decrece en 20 a 40%, quizas por muerte celular o por dejar la circulacion y
dirigirse a los 6rganos linfoides para preparar la respuesta inmune. Luego, sigue una fase de
infeccion activa inaparente con una duracién de entre 1 y 10 afios, en la cual los pacientes
permanecen asintomaticos, pero con una declinacion lenta y progresiva de su sistema inmune.
Después de este periodo el sistema inmune, que hasta ese momento habia sido capaz de equilibrar
la produccién y destruccion de las particulas virales, fracasa y ya no logra contener la replicacion

viral, se dispara nuevamente la carga viral y comienzan las manifestaciones de la etapa SIDA; las
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mismas aparecen cuando los Linfocitos T CD4 disminuyen por debajo de 200 cel/mm3 (siendo el

valor normal: 500-750 cel/mm3, aproximadamente).

o Recuento de Linfocitos T CD4 por citometria de flujo

La medicion del numero de estas células en un milimetro cubico de sangre es realizada por
citometria de flujo (CMF) la cual constituye una técnica avanzada, automatizada, objetiva y
altamente sensible; el cual permite realizar andlisis multiparamétricos del componente celular en
suspension de una manera individual, célula a célula, a través de sus caracteristicas fisico-quimicas
e identificar la expresion de proteinas celulares. La CMF emplea anticuerpos monoclonales (AcMo)
unidos a fluorocromos, que son detectados y visualizados mediante un sistema informatico
apropiado y de forma rapida, permite analizar un elevado numero de particulas en suspensién en un
corto periodo (5000 particulas/s) (Marsan et al., 2015).

El monitoreo de subpoblaciones linfocitarias en el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
fundamentalmente la cuantificacion en sangre periférica de las células CD4 vy los Linfocitos CD8
aporta un valor diagnostico y prondstico de esta patologia. En la actualidad, representa una técnica
de rutina en muchos laboratorios, ante la necesidad de establecer controles periddicos del numero
de células CD4 en estos pacientes. Este recuento es considerado como el parametro mas
importante de progresion de la enfermedad, en este se basan las decisiones terapéuticas como son
el momento més apropiado para el inicio de TARGA o esquemas de profilaxis para enfermedades

oportunistas ya que permite conocer la dinamica interior de la infeccion (Gonzales et al., 2011).

Carga viral

En la etapa temprana de la infeccidn por el VIH se puede detectar gran cantidad de particulas a
nivel plasmatico; esto se expresa como carga viral, en esta etapa puede llegar a 10 millones 0 mas
copias/ml de plasma (107 /ml); estas particulas tienen una corta vida media libre (aproximadamente
unos 10-15 minutos) y los Linfocitos T CD4 que estan produciendo virus tienen una vida media de 1-
2 dias. Dos a tres meses después le sigue el periodo de infeccion activa inaparente, en donde se da
una dréstica caida de la carga viral sin que medie un tratamiento antiviral; este nivel de carga viral
(setpoint) varia de individuo a individuo y es predictivo de la evolucién clinica a largo plazo; no
obstante, esto no significa que no haya replicacion viral; si bien no existen sintomas, la replicacion
viral no tiene lugar a nivel sanguineo, sino en los ganglios linfaticos y el tejido linfoide asociado a las
mucosas (gastrointestinal, respiratoria, etc.). Se establece un equilibrio, al haber una produccion y

destruccion de 10 billones de particulas virales y de 2 billones de Linfocitos T CD4 por dia; esta
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proporcién se mantiene aproximadamente por 10 afios (dependiendo de la carga viral inicial o
setpoint, el estado inmunoldgico de la persona infectada, entre otros). Hasta que finalmente, en
determinado momento, la carga viral plasmatica comienza a aumentar nuevamente, coincidiendo
con la etapa clinica de SIDA, donde aparecen infecciones oportunistas caracteristicas y neoplasias

asociados a dicha patologia (Cordeiro y Taroco, 2008).

o Determinacion de la carga viral por PCR en Tiempo Real.
La cuantificacién del ARN del VIH-1 es un reflejo de la replicacién viral activa y es esencial en
algunas situaciones clinicas de la infeccion por este virus; es un marcador predictivo del tiempo de
progresion a SIDA independientemente del nimero de Linfocitos T CD4. En los primeros afios solo
era considerado el recuento de células CD4 como el mejor marcador prondstico, pero actualmente,
el procedimiento para el seguimiento de los pacientes es el estudio de ambos marcadores carga
viral y recuento de Linfocitos T CD4. Esta cuantificacion debe ser realizada antes de iniciar,
continuar o cambiar un tratamiento antirretroviral para medir la eficacia o respuesta del mismo. La
deteccion del producto de amplificacion se realiza mediante sondas fluorescentes siendo técnicas
mas rapidas y que permitan detectar rangos mas amplios (40 - 107 copias/ml), determinando la

cantidad de particulas viricas en una muestra de plasma o suero (Gonzales et al., 2011).

Candida sp

Castrillon y Palma (2005) indican que una carga fungica elevada (colonizacion) puede inducir en las
levaduras, adheridas a mucosas, cambios en la expresion del fenotipo (switching), formando un tubo
germinativo que invade el epitelio y la membrana basal, favorecido por la produccién de proteinasas
y fosfolipasas; la transicién de levadura a hifa es uno de los atributos de virulencia para la invasion
tisular, debido a que su punta es el sitio de secrecion de la glucoproteina (PLB1) capaz de degradar
lipidos, proteinas y otros componentes celulares para facilitar su infiltracion en sustratos,
distorsionando las membranas del huésped y facilitando la adhesion e invasién a tejidos. Asimismo,
tiene la capacidad de romper polimeros que proporcionan nutrientes accesibles para el crecimiento
de los hongos, e inactivar la defensa del organismo degradando las moléculas del sistema

inmunitario para evitar o resistir el ataque antimicrobiano.

La incidencia de infecciones causadas por el género Candida ha aumentado en forma importante en
las ultimas décadas como consecuencia del aumento de poblaciones de mayor riesgo, ya sea por
condicién de inmunosupresion, o por la utilizacién de procedimientos diagndsticos y/o terapéuticos

invasores. Los factores desencadenantes de la enfermedad son generalmente modificaciones en los
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mecanismos de defensa del huésped, los cuales, secundariamente, inducen transformaciones en el
comportamiento del hongo; entre las causas predisponentes se encuentran las enfermedades
debilitantes como es la infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (VIH). La candidiasis oral
es la infeccion micética mas observada en pacientes con VIH/SIDA; se presenta en el 50% de los
pacientes VIH+ y en el 90% de los pacientes con SIDA. Candida albicans es la especie mas
frecuentemente aislada en pacientes con SIDA y recuentos de Linfocitos T CD4 inferiores a 100

cel/mm3 (Biasoali, s.f).

2.2 Antecedentes del Problema

En un grupo de estudio de 200 pacientes infectados por VIH (enero 1992 a diciembre 2001), en el
momento de la exploracion inicial 86 pacientes (54%) presentaban candidiasis oral, la especie
predominante fue Candida albicans (92,5%), aislandose en los demas casos no-albicans spp.
(krusei, glabrata, guilliermondii, lambica y parapsilosis). La relacion de candidiasis oral con el
estadio clinico demostr6 un aumento de la prevalencia de candidiasis oral a medida que se
agravaba el estadio, la cual en el grupo de Linfocitos T CD4<200 cel/uL fue significativamente
mayor que la del grupo de Linfocitos T CD4/uL>500, con un Riesgo Relativo = 1,92. Los pacientes
sometidos a tratamiento antirretroviral en 1992 presentaban una prevalencia de candidiasis oral algo
mayor que los no tratados, aunque esta diferencia no fue significativa (RR= 1,21). Cuando
analizaron la asociacion de candidiasis oral y la evolucion a SIDA ajustando por la variable
Linfocitos T CD4/uL categorizada en 3 grupos (<200, 200-500, >500) no se alcanz6 significacion
estadistica (p= 0,051). Sin embargo, al estratificar a los pacientes por niveles de Linfocitos T
CD4/uL, la candidiasis oral mantuvo su valor predictivo de evolucion a SIDA en los enfermos con
>500 Linfocitos T CD4/uL (RH= 3,30; IC 95%: 1,10-10,20) (Fernandez et al., 2005).

Bravo et al. (2006) manifiesta con respecto a la distribucion de lesiones bucales en 75 sujetos
evaluados, observaron que el (85%) 64/75 de los pacientes VIH/SIDA presentaron lesiones
asociadas a la infeccion por VIH, y el (15%) 11/75 no presentaron ninguna patologia de la cavidad

bucal. Con respecto a las lesiones bucales identificadas, la Candidiasis constituy6 la forma mas
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frecuente representando un (61%) 39/64, seguida por la leucoplasia vellosa (53%) 34/64,
leucoplasia bucal (34%) 22/64, hiperpigmentacion melanica (38%) 18/64, papiloma (13%) 6/64,
eritema gingival lineal (8%) 5/64, estomatitis aftosa recidivante (5%) 4/64, Sarcoma de Kaposi (5%)
3/64.

Garibay y Cisneros (2007) realizaron un estudio en Peru, evaluaron 128 pacientes VIH (+), con la
finalidad de encontrar la frecuencia de lesiones orales y establecer su relacién con las cifras de
Linfocitos T CD4. Del total de los pacientes examinados se encontrd: candidiasis
pseudomembranosa (21.9%), ulceras aftosas (14.1%) y leucoplasis vellosa (7%). Ademas,
concluyeron que la disminucién de LT CD4 favorece la aparicion de variedad de lesiones orales

principalmente candidiasis con valores <200 cel/mm?.

Delgado et al. (2009) evaluaron la colonizacion bucal de la Candida en pacientes con VIH sometidos
a terapia antirretroviral, fueron detectados 161 aislamientos de Candida en 44% de los pacientes, la
cepa de Candida albicans se reportd en 85% de los aislamientos. A los pacientes que se les incluyd
en el esquema farmacéutico antirretroviral un IP (inhibidores de la proteasa) se observé una buena

recuperacion de la candidiasis.

Segun Brevis et al. (2009) de un total de 29 pacientes con VIH/SIDA, siendo 6 mujeres (21%) y 23
hombres (79%). Con respecto al nimero de lesiones, 18 pacientes (62%) presentaron mas de una
lesion de candidiasis, mientras que 11 (38%) presentaron solo una lesion en boca. Al analizar la
relacion entre el tipo de candidiasis bucal presente y la carga viral, se observé que 8 pacientes
(31%) presentaron una carga viral inferior o igual a 10 000 copias/mL, de ellos 2 pacientes
presentaron solo una lesién y 6 mas de una lesion. 18 pacientes (69%) presentaron una carga viral
superior a 10 000 copias/mL, de ellos 8 presentaban una lesion y 10 mas de una lesion de
candidiasis bucal. En 3 pacientes se desconocia los datos de carga viral, por lo que N correspondid
a un total de 26 casos. Al analizar a la cantidad de lesiones de candidiasis oral presentes y los
niveles de LT CD4, 12 pacientes (43%) presentaron niveles de LT CD4 superiores o igual a 200
células/mms3, de ellos 6 presentaron sélo una lesién y los 6 restante mas de una lesién. De los 16
pacientes (57%) restantes presentaron niveles de LT CD4 inferior a 200 células/mms3, de ellos 6

pacientes presentaron una lesion y 10 pacientes mas de una lesion de candidiasis bucal.
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Castrillo et al. (2012) en su investigacion con 60 pacientes, 48/60, pertenecientes al género
masculino representando el 80% y 12/60, género femenino representando el 20%, con edades
comprendidas entre 20 y 60 afios con un promedio de 40 afios. Demostraron en cuanto a la
distribucion de especies de Candida se identific C. albicans 40/60 (66,66%) por la presencia de
tubos germinativos y clamidosporas, y por pruebas de asimilacion de carbohidratos, la cual también
fue aplicada para la identificaciéon de las otras especies obteniéndose la siguiente frecuencia: C.
tropicalis 8/60 (13,33%) C. glabrata 7/60 (11,66%), C. parapsilosis 4/60 (6,66%), y C. krusei 1/60
(1,66%).

En un estudio donde incluyeron en un grupo a 197 pacientes que se encontraban bajo TARAA,
mientras que 96 fueron incluidos en un grupo sin TARAA. Con respecto a la frecuencia de
candidiasis dentro de la poblacion estudiada en general se encontrd una frecuencia del 30,8%; al
ser evaluada la candidiasis bucal entre pacientes VIH con y sin TARAA, se encontrd un riesgo de
2,6 de desarrollar candidiasis en los pacientes que no estaban bajo tratamiento antirretroviral. La
alta frecuencia (42,7%) de la candidiasis bucal en la poblacion estudiada en general hace ver que
permanece una intima relacién con la infeccién por VIH; los resultados demuestran la importante
relacién con la disminucion de los Linfocitos T CD4, conforme aumenta la frecuencia de candidiasis
bucal. por lo que la candidiasis podria ser mas sensible a variaciones menores de CD4 que a los
conteos de carga viral, pues, como se pudo observar en los resultados entre los pacientes con y sin

candidiasis, el promedio de diferencia fue de 74,5/ml en el conteo de CD4 (L6pez et al., 2014).

En el Hospital Regional Docente de Trujillo se realizd un estudio analitico, transversal prospectivo,
cuyo objetivo era determinar si el nivel de CD4 y la desnutricion son factores de riesgo para la
candidiasis oral en pacientes adultos con VIH, determinando que el nivel de Linfocitos T CD4 <200
cel/mm3 en los casos fue de 80.98% y en los controles 38.49, diferencia que resultd
estadisticamente significativa, demostrando que el nivel de Linfocitos T CD4 <200 cel/mm?3
incrementa en 6.79 la posibilidad de tener candidiasis oral en pacientes adultos infectados con VIH
(Castillo 1, 2015).

En una poblacién de estudio de 141 pacientes, de los cuales 66,7% eran hombres y 33,3% muijeres.
Se detectd patologias bucales en 88,6% de la poblacion: en 82 pacientes (59,5%) se relacionaron
con manifestaciones bucales asociadas a VIH; 35,5 % presenté manifestaciones clinicas de
infeccion fungica especificamente candidiasis, la variante pseudomembranosa fue la que se mostré

con mayor frecuencia (31,3%), la candidiasis eritematosa en 4,2 %, y otras, como gingivitis
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marginal, xerostomia, estomatitis aftosa recurrente, periodontitis y papiloma, todas representaron
19,3%. En cuanto a candidiasis pseudomembranosa y los niveles de CD4, 22 pacientes presentaron
valores de CD4 menores de 200 células/mL3y 19 entre 200-499 células/mL3; mientras que en la
variante eritematosa 2 sujetos reportaron valores de CD4 menores de 200 células/mL3 y 2 entre
200-499 células/mL? (Harris y Herrera, 2016).

Santosh et al. (2017) en un estudio transversal prospectivo, agruparon 250 casos recientemente
diagnosticados VIH positivos de los cuales 148 fueron hombres y 102 mujeres; en donde se
categorizaron a los sujetos de estudio segun la enfermedad infecciosa mucocutanea; donde las
infecciones bacterianas fueron de un 95.6% seguida de las infecciones micoticas con un 41.2% y las
virales con el 30.8%. Siendo la infeccién micética mas comdn la candidiasis oral con un 62.14%
(64/103) presentandose en 40 pacientes con un recuento de CD4 < 200 cel/mm3, demostrando una
correlacion estadisticamente significativa de recuentos bajos de células CD4 con candidiasis,

herpes zéster, infecciones estafilocécicas y foliculitis.

En un estudio comparativo de 25 pacientes no infectados con VIH y 48 pacientes infectados con VIH
agrupandolos segun enfermedades periodontales, identificaron en este ultimo grupo de pacientes
con VIH que Candida sp se asocié con carga viral y recuento de CD4. De los 11 pacientes que
presentaron menos de 200 células / mm3 CD4, el 9% (n = 1) no tuvo ningun recuento de UFC; 9% (n
= 1)y 8% (n = 9) mostraron aislamientos moderados y cantidades masivas de UFC,
respectivamente. De los 20 pacientes que presentaron entre 200 y 500 linfocitos T CD4 cel / mm3, el
30% (n = 6) no tuvo ningun recuento de UFC, el 30% presentaron una cantidad moderada de UFC y
un 40% (n = 8) mostraron una cantidad masiva de UFC. El aislamiento de Candida sp se redujo en
los 17 pacientes con mas de 500 CD4 cel/ mm3, donde el 35,3% (n = 6) no presentd ningun
recuento de UFC, 47% (n = 8) y 17,7% (n = 3) mostraron aislamientos moderados y masivos de
UFC, respectivamente. En general las especies aisladas en pacientes con VIH fueron C. albicans,

C. parapisilosis, C. tropicalis, C. dubliniensis, y C. glabrata. (Grupioni et al., 2017)
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CAPITULO. lll

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE O LOS INSTRUMENTOS UTILIZADOS

3.1 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Los datos fueron almacenados y analizados en una base de datos en Excel (Anexo 08 y 09) para la
presentacion de cuadros en una y doble entrada con frecuencias absolutas y relativas porcentuales,
empleandose tablas para la descripcion de la poblacion de estudio, la comparacién de razones de
prevalencia de VIH/SIDA segun género y grupo etario se realizd con las pruebas Chi-cuadrado.
Para el andlisis estadistico de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS version 22.0 y el
analisis de correlacion del recuento de Linfocitos T CD4, carga viral y Candida sp se realizo
mediante la prueba de Chi-cuadrado a un nivel de significancia p<0.05, Prueba de Kruskal-Wallis y

Spearman para la validacion del analisis de varianza.

3.2 RESULTADOS

Durante octubre 2017 a marzo 2018 acudieron 45 pacientes al Laboratorio de Referencia Regional;
sin embargo, 35 pacientes cumplieron con los criterios de inclusidn y exclusion, siendo
seleccionados para el estudio, de los cuales 25 pertenecian al género masculino (71.40%) y 10 al
femenino (28.60%). La edad media de los pacientes fue 36.51 afios, con un minimo de 19 y méaximo
de 61 afios, el grupo etario mas afectado fue el de 35 a 64 afios (etapa de vida adulta) con un total
de 20 pacientes (57.14%). En las mujeres la edad media fue 41.20 afios, la moda de 38 con un
minimo de 19 y un maximo de 61 afios, mientras que en los hombres la edad media fue de 34.64

afios, la moda de 31, con minimo de 20 y un maximo de 48 afios. (Tabla 1)
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Tabla 1. Distribuciéon segin edad y género de pacientes seleccionados con VIH/SIDA

atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional Cajamarca, octubre 2017 - marzo 2018.

Pacientes con VIH/SIDA
Grupo etario Genero %
Masculino Femenino

15-19 afios 0 1 2.86
20 - 24 afios 5 1 17.14
25 - 34 afios 8 0 22.86
35 - 64 afios 12 8 57.14

Total 25 10 100.0

e Determinacion del recuento de Linfocitos T CD4 y Carga viral de pacientes con VIH/SIDA

atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018

o Recuento de Linfocitos T CD4

El recuento de Linfocitos T CD4 de los 35 pacientes seleccionados tuvo una media de 356.94
células; las mujeres presentaron un recuento de Linfocitos T CD4 promedio mayor al de los
varones, dicha diferencia estuvo entre 397.10 y 340.88 células. La Tabla 2 agrupa los valores
obtenidos segun los estadios establecidos por la OMS, 16 pacientes presentaron niveles de
CD4 comprendidos entre 200 a 499 células (45.71%), 10 pacientes tuvieron menos de 200
células (28.57%) y 9 pacientes obtuvieron valores mayores a 500 células (25.71%). Del
porcentaje total de mujeres (n=10) los niveles cuyos recuentos de Linfocitos T CD4 menores a
200 y mayores iguales a 500 células presentaron una frecuencia de 4 y el de 200 a 499 células
una frecuencia de 2; mientras que en varones (n=25) la mayor frecuencia estuvo representada
por el nivel de 200 a 499 células con 14 casos, seguido por los niveles menores a 200 y
mayores iguales a 500 células con 6 y 5 casos respectivamente, tal como se muestra en la

Figura 11.
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Tabla 2. Caracteristicas de distribucion del recuento de Linfocitos T CD4 segun estadios, de
pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional Cajamarca,
octubre 2017 - marzo 2018.

Recuento de Linfocitos T CD4 n %

Mayor igual a 500 células 9 25.71
200 a 499 células 16 45.71
Menor a 200 células 10 28.57
Total 35 100.0

B MASCULINO

6/25 4/10
I FEMENINO

Menor a 200 células

14/25 2/10

200 a 499 células

5/25 4/10

Mayor igual a 500 células

Recuento de Linfocitos T CD4

Figura 11. Porcentaje de varones y mujeres segun el recuento de LT CD4, en pacientes con
VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional Cajamarca, octubre 2017 -
marzo 2018.

El grupo etario predominante fue el de 35 a 64 afios en donde el 22.8% presentd valores de
200 a 499 células de Linfocitos T CD4, el 20% tuvo un recuento menor a 200 células y el 14.3%
mayor a 500 células; los pacientes de 25 a 34 afios en los niveles de mayor igual a 500 y de
200 a 499 células obtuvieron 8.6% y el 5.6% correspondié al de menor a 200 células. 14.3% y
2.9% lo obtuvieron el recuento de 200 a 499 y el de menor a 200 células en pacientes de 20 a
24 afos respectivamente; el recuento de mayor igual a 500 células en los de 15 a 19 afios

también estuvo representado por el 2.9%. Figura 12.
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22.8%
20%

14.3% 14.3%

8.6% 8.6 %

5.6 %

2.9% 2.9%

P a—a—
15 - 19 afios | 20 - 24 afos | 25 - 34 afios | 35 - 64 afios | > 65 afios
O Mayor igual a 500 células 1 0 3 5 0
0200 a 499 células 0 5 3 8
@ Menor a 200 células 0 1 2 7

Figura 12. Distribucion de frecuencias del recuento de Linfocitos T CD4 en relacion a los grupos
etarios de pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional
Cajamarca, octubre 2017 - marzo 2018.

o Carga viral

La carga viral tuvo una media de 48 825.52 copias; el promedio de mujeres y varones fue 133
746.81 y 148.57 copias respectivamente. Las caracteristicas de distribucion en la Tabla 3
indican que 25 pacientes tuvieron menor a 10 000 copias (71.42%) y 10 mayor igual a 10 000
copias (28.58%).

Tabla 3. Caracteristicas de distribucion de carga viral segin niveles en pacientes con

VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional Cajamarca, octubre 2017 -

marzo 2018.
Carga viral N %
Mayor igual a 10 000 copias 10 28.58
Menor a 10 000 copias 25 71.42
Total 35 100.0

La Figura 13. muestra, del porcentaje total de mujeres (n=10) la carga viral menor a 10 000 y
mayor igual a 10 000 copias presentaron una frecuencia de 6 y 4 respectivamente; del mismo

modo, del total de varones (n=25) las frecuencias fueron de 6 y 19 en el mismo orden.
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Figura 13. Porcentaje de varones y mujeres segun carga viral, en pacientes con VIH/SIDA atendidos
en el Laboratorio de Referencia Regional Cajamarca, octubre 2017 - marzo 2018.

Menor a 10 000 copias

Prevalecio el grupo etario de 35 a 64 afios en donde el 45.6% present¢ valores menores de 10
000 copias y el 11.4% tuvo una carga viral mayor igual a 10 000 copias; los pacientes de 25 a
34 afios en el nivel de menor a 10 000 copias representaron el 14,3% y el 8.6% correspondio al
de mayor igual a 10 000 copias. Ambos niveles obtuvieron un 8.6 % en los pacientes de 20 a
24 afos y el 2.9% recay6 en la carga viral menor a 10 000 copias en los de 15 a 19 afios
(Figura 14.).

45.6%

14.3%

114 %
8.6% B8.6% 86%
2.9% | I

15-19
afnos

20-24
anos

25-34
afnos

35-64
anos
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O Mayor igual a 10 000 copias

0

3

4

O Menor a 10 000 copias

5

16

Figura 14. Distribucion de frecuencias de carga viral en relacién a grupos etarios, de pacientes
seleccionados con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional

Cajamarca, octubre 2017 - marzo 2018.




o Aislamiento e Identificacion de las especies de Candida sp en cavidad oral de pacientes con
VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017-

marzo 2018.

De las 35 muestras de hisopado en cavidad oral de los pacientes seleccionados, 17 cultivos
resultaron positivos para Candida sp (48.60%), en donde la frecuencia mas alta correspondio a
Candida albicans con 16 (94.12%), seguida por Candida parapsilosis con 1 (5.88%); esta
ultima especie fue aislada de un paciente varén de 25 a 34 afios (2.85%). Con respecto a la
distribucion de Candida albicans el 37.50% se hallé en el género femenino y 62.50% en el
masculino segun Tabla 4. Asi mismo esta especie se manifestd en un 34.3% en el grupo etario
de 35 a 64 afios, seguido de un 5.71% en los de 25 a 34 y de 20 a 24 afios. Figura 15. En la
presente investigacion no se aislé simultdneamente dos especies de Candida sp en cavidad
oral de pacientes VIH/SIDA.

Tabla 4. Comparacion de las frecuencias del cultivo segun especie de Candida sp y género
de pacientes seleccionados con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional

Cajamarca, octubre 2017 - marzo 2018.

Cultivo
Positivo
Género Negativo . . ) .

Candida albicans Candida parapsilosis

N % N % N %
Masculino 14 77.78 10 62.50 1 100.00

Femenino 4 22.22 6 37.50 0 0

Total 18 16 1
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O Candida albicans

O Candida parapsilosis 22.85%

ONinguno

14.29%
11.42%
5.71%
5.71% 2.859
2.86%
J ———
15-19 afios | 20 - 24 afios | 25 - 34 afios | 35 - 64 afios > 65 anos

O Candida albicans 0 2 2 12
O Candida parapsilosis 0 0 1 0
ONinguno 1 4 5

Figura 15. Distribucion de frecuencias de cultivo para Candida sp en relacion a la edad, en

pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional Cajamarca,
octubre 2017 - marzo 2018.

e Relacién entre recuento de Linfocitos T CD4, carga viral y Candida sp en cavidad oral de

pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca,
octubre 2017 — marzo 2018

Al agrupar, por estadios el recuento de Linfocitos T CD4 y los cultivos positivos para Candida
sp, se evidencid el predominio del estadio de menor a 200 células, constituyendo la forma mas
frecuente, representada por el 47.60% (8/17); el de 200 a 499 células se manifesté en un

41.20% (7/17) y; por ultimo, el de mayor a 500 células obtuvo el 11.76% (2/17). Figura 16.

n=9 n=16 n=10
22.2
L oo 43.75
v 30 @ Positivo
©
§ 500 77.78 56.2 O Negativo
E 20

0.0

Mayor igual a 500 200 A 499 células Menor a 200

células Recuento de Linfocitos T CD 4 celulas

Figura 16. Distribucion de porcentajes de resultados de cultivo para Candida sp segun recuento de

Linfocitos T CD4, en pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia
Regional Cajamarca, octubre 2017 - marzo 2018.
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Cabe mencionar que las dos especies de Candida sp aisladas en el presente estudio se
encontraron distribuidas principalmente en los estadios de menor recuento de Linfocitos T CD4,
como se indica en la Figura 17. Al establecer la relacion entre estas variables, se observa la
existencia de una correlacion significativa (p<0.05), con un grado de asociacion negativo (rho=
-0.442) reflejando la relacion inversa entre las variables, es decir a menor recuento de
Linfocitos T CD4 aumenta la presencia de Candida sp con un cultivo positivo. Tabla 5.
O Candida albicans O Candida parapsilosis @ Minguno
77.78 80
56.25

22.22 20

Porcentaje %

0

MAYOR IGUAL A 500 200 A 499 células MENOR A 200 células
células
Recuento de Linfocitos T CD4

Figura 17. Distribucién de especies Candida sp en cavidad oral de pacientes VIH/SIDA, segun

recuento de Linfocitos T CD4 en pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de
Referencia Regional Cajamarca, octubre 2017 - marzo 2018.

Tabla 5. Relacion entre recuento de Linfocitos T CD4 y Candida sp. en pacientes con

VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional durante octubre 2017 — marzo

Estadistico de prueba ? .T CD4/Candida sp
Chi-cuadrado 6.627
rueba de Kruskal Wallis al 1
p 0.010
Coeficiente _d,e -0.366"
correlacién
Tau_b de Kendall
p 0.010
n 35
Coeficiente _d,e 0,442
correlacién
Rho de Spearman 0 0008
N 35

2018.
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a. Variable de agrupacion: Cultivo, *. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (2 colas),
**_ La correlacidn es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

En la Tabla 6 y Figura 18 se indica la distribucion de carga viral segin la condicion
inmunologica y al relacionar estas variables se demuestra que existe diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05), con un grado de asociacion negativo (rho= -0.457),

manifestando que al aumentar el recuento de Linfocitos T CD4 disminuye la carga viral Tabla 7.

Tabla 6. Distribucién de frecuencias del recuento de Linfocitos T CD4 segun carga viral en
pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional durante octubre
2017 - marzo 2018.

Nivel / Estadio Mayor i,gual a ZOQ a499 Menpr a 200
500 células células células
Mayor igual a 10 000 copias 1 3 6
Menor a 10 000 copias 8 13 4
Total 9 16 10

OMAYOR IGUAL A 10 000 copias O MENOR A 10 000 copias

120.0
2%00.0
Q) 40
©'80.0
c 81.2
S 60.0 88.9

o
8- 40.0 60

0.0

MAYOR IGUALA 200 A 499 células MENOR A 200
500 célul®Recuento de Linfocitos T CD4 células

Figura 18. Distribucién de porcentajes de resultados de carga viral segun recuento de Linfocitos T
CD4, en pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional
Cajamarca, octubre 2017 - marzo 2018.
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Tabla 7. Relacion entre recuento de Linfocitos T CD4 y carga viral en pacientes VIH/SIDA

atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional durante octubre 2017 — marzo 2018.

Estadistico de prueba ? CD4/Carga viral
Chi-cuadrado 5.138
Prueba de Kruskal Wallis Gl 1
P 0.023
Coeﬂmen?e, de 10,306*
correlacion
Tau_b de Kendall P 0.012
a N 35
\ Coeﬂmen@ de 0,457%
a correlacion
r Rho de Spearman p 0.006
i :
a N 35
b

le de agrupacién: Carga viral, *. La correlacion es significativa en el nivel 0,05
(2 colas), **. La correlacién es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).

La distribucién de porcentajes de los resultados positivos de cultivo para Candida sp, al ser
clasificados segun el nivel de carga viral, fue 23.6% (4/17) para el nivel mayor a 10 000 copias
y 76.4 (13/17) para el menor a 10 000 copias (Figura 19); sin embargo, no se observé
diferencias significativas entre carga viral y Candida sp (p>0.05), como se visualiza en la Tabla
8.
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Figura 19. Distribucidn de porcentajes de resultados de cultivo para Candida sp segun carga viral en

pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional Cajamarca,
octubre 2017 - marzo 2018.

Tabla 8. Relacion entre carga viral y Candida sp. en pacientes con VIH/SIDA atendidos en el
Laboratorio de Referencia Regional durante octubre 2017 — marzo 2018.

Estadistico de prueba a Carga viral/Cultivo
Chi-cuadrado 0.400
Prueba de Kruskal Wallis al 1
p 0.842
Coeficiente de correlacion 0.290
Tau_b de Kendall D 0.842
n 35
Coeficiente de correlacion 0.342
Rho de Spearman 0 0.845
n 35

a. Variable de agrupacion: Cultivo.
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DISCUSION

En la investigacion se estudio la relacidén entre el recuento de Linfocitos T CD4, carga viral y
Candida sp en cavidad oral de pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia
Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018; la distribucion de la poblacién estudiada por
género evidencid que el 71.40% correspondia al género masculino y el 28.60% al femenino, con
una relacién Hombre/Mujer de 2.5, proporcién cercana a la del nivel nacional (afio 2017) en la cual
la distribucién de hombres y mujeres es de 3 a 1, la notoria prevalencia de la infeccion por VIH en
hombres se debe a la transmisidn entre HSH segun lo referido por estos pacientes durante su
participacion, y a la transmision parenteral evidenciada en el caso de un paciente. Esta proporcion
H/M es menor al de otros estudios latinoamericanos como el de Bravo et al. (2006) con 75 pacientes
adultos venezolanos; pero mayor a la obtenida por Garibay y Cisneros (2007) en una muestra de
128 peruanos; indicando que esta relacién se debe a caracteristicas culturales y comportamientos

individuales de los sujetos estudiados de cada lugar.

El rango de edad de los individuos evaluados estuvo comprendido entre 19y 61 afios observandose
el grupo etario de 35-64 afios como el mas afectado con un promedio de 37 afios, evidenciando que
las relaciones sexuales no protegidas es la mas importante via de transmision de VIH/SIDA, y el
desconocimiento o la indiferencia de los adultos por protegerse de las infecciones de transmision
sexual es una de las caracteristicas de la idiosincrasia de la poblacion adulta de esta regién ; datos

similares a Castrillo et al. (2012).

En la determinacién del recuento de Linfocitos T CD4, el 25.70% de los pacientes obtuvieron valores
mayores a 500 células/mm3, el 45.70% valores entre 200 a 499 células/mm? y un 28.60% de los
pacientes present6 un recuento menor a 200 celulas/ mm?3; coincidiendo con los resultados de
Fernandez et al (2005) debido a que los sujetos de estudio presentaron una distribucion similar en
edad y género; independientemente de las conductas de riesgo de cada poblacion, siendo
predominante la via parenteral (ADPV) en ese estudio. Las mismas caracteristicas de distribucién
de la poblacién se presenté en el estudio de Brevis et al (2009) cuyos resultados de carga viral son

semejantes a los obtenidos en esta investigacion.
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La prevalencia de Candida sp estuvo representada por un 48.60%, valor menor al obtenido por
Bravo et al. (2006) por ser pacientes referidos del Programa de VIH/SIDA del Hospital Regional de
Cajamarca sin o con multiples comorbilidades y no de un centro de atencion odontoldgica en el cual
las afecciones orales son el 100% de las atenciones; pero mayor al reportado por Delgado et al.
(2009) a pesar de la menor cantidad de pacientes atendidos en este Laboratorio Referencial se ha
manifestado la alta incidencia de colonizacion por Candida sp debido a deficientes habitos de
higiene caracteristicos de los pobladores de esta region. Datos concordantes con el estudio de
Harris y Herrera del 2016 representado por el 35.5% de candidiasis del 59.5% de manifestaciones
bucales asociadas a pacientes con VIH sujetos a tratamiento antirretroviral, caracteristica en comun
de la mayoria de pacientes del presente trabajo; los estudios consideran a Candida sp como el
principal colonizador de la cavidad oral en pacientes con VIH/SIDA.

En este trabajo se empled la misma metodologia para el aislamiento e identificacién de Candida sp
que en los estudios realizados por Fernandez et al. (2005) y Grupioni et al. (2017), concordando con
la frecuencia de C albicans en cavidad oral de pacientes con VIH, seguida de C. parapsilosis; siendo
la primera, la especie con mayor nimero de atributos para la adhesién e invasién de tejidos por lo

cual su colonizacion debe ser considerada de importancia en estos pacientes de mayor riesgo.

El promedio de Linfocitos T CD4 en los pacientes con resultados positivos de cultivo para Candida
sp, fue 249.65 células y en los sujetos que presentaron cultivos con resultados negativos el nivel fue
de 428.58; apreciandose una diferencia estadisticamente significativa entre las medianas del
recuento de Linfocitos T CD4 de estos grupos. La disminucion de los Linfocitos T CD4 es debido a
que la inmunidad de tipo Th1 CD4 es considerada el mecanismo mas importante de defensa contra
Candida albicans en la superficie de la mucosa; tal como se pudo evidenciar en este estudio, en el
cual la presencia de Candida sp tuvo mayor prevalencia en la categoria de menor a 200 células de
Linfocitos T CD4 y, por el contrario, la menor prevalencia se obtuvo en la categoria de mayor igual a
500 células.

La deficiente respuesta inmunolégica en pacientes con VIH favorece la presencia de Candida sp en
cavidad oral, esto coincide con el trabajo de Garibay y Cisneros (2007) quien concluye que la
disminucion de LT CD4 favorece la aparicion de variedad de lesiones orales principalmente
candidiasis con valores <200 cel/mm3. De igual forma, en el presente estudio la asociacién negativa
de la correlacion existente entre recuento de Linfocitos T CD4 coincide con los hallazgos de otros

estudios (Delgado, Brevis, Lopez, Castillo, Santosh, Grupioni).
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Se evidencié una relacion entre el recuento de Linfocitos T CD4 y carga viral debido a la
restauracion inmunolégica que presentan estos pacientes por el incremento de Linfocitos T CD4
circulantes que destruyen las particulas virales disminuyendo la carga viral concordando con Bravo
et al (2006); sin embargo, no se hall6 relacion estadisticamente significativa entre Candida sp y
carga viral en pacientes con VIH/SIDA. En contraste a esta investigacion son los resultados
obtenidos por Salas et al. (2006) y Brevis et al. (2009) encontrando asociaciéon de carga viral y
patologias orales entre ellas candidiasis, esto se deberia a que, en el primero la medicién de esta
relacién no se individualizd (multiples patologias); y en el segundo, el criterio de inclusién fue
presentar signos y sintomas de candidiasis bucal; a diferencia de este trabajo en el cual el
coeficiente de correlacion que se midid fue especificamente con Candida sp y las muestras

correspondieron a pacientes con y sin manifestaciones de candidiasis debido al disefio del estudio.
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CONCLUSIONES

1.- En el estudio se selecciond 35 pacientes con VIH/SIDA, atendidos en el Laboratorio de
Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018, los cuales cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusion; presentando una distribucién de género del 71.40% de varones y

28.6% de mujeres; predominando el grupo etario de 35 a 64 afios con un 57.14%.

2.- El recuento de Linfocitos T CD4 presentd un 45.70% de pacientes con 200 a 499 células/mms,
seguido por el 28,60% con niveles menores de 200 células/mm?3 y el 25.70% con valores mayores a
500 células/mm3. La carga viral menor de 10 000 copias/mil estuvo representada por el 71.40% y la
mayor a 10 000 copias/mil por el 28.60% de pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de

Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

3.- El porcentaje de cultivos positivos fue 48.60%, siendo la especie Candida albicans la mas
frecuente representada por un 94.12%, seguida de Candida parapsilosis con un 5.88%. en cavidad
oral de pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca,
octubre 2017 — marzo 2018.

4.- Existe relacion entre el recuento de Linfocitos T CD4 y Candida sp, manifestado en la presencia
de Candida sp a menor cantidad de Linfocitos T CD4; existe relacion entre el recuento de Linfocitos
T CD4 y carga viral, presentado en la distribucién porcentual de carga viral segin la condicion
inmunolégica. No existe relacion entre carga viral y Candida sp en pacientes con VIH/SIDA

atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional, octubre 2017 — marzo 2018.
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RECOMENDACIONES

1.- Realizar estudios de investigacion donde se establezca la relacion de recuento de Linfocitos T
CD4, carga viral y cultivo de Candida sp, en un mayor numero de pacientes, asi como en otros

lugares de la region Cajamarca.
2.- Realizar estudios de pruebas de susceptibilidad antifungica de las especies aisladas de los

cultivos positivos para Candida sp, obtenidos de cavidad oral de pacientes con VIH/SIDA atendidos

en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca.
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ANEXOS
Anexo 01:
Formato de Consentimiento informado utilizado en el estudio Recuento de Linfocitos T CD4, Carga

viral y Cultivo de Candida sp. en cavidad oral de pacientes VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de
Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

CONSENTIMENTO INFORMADD

TOMADE MUESTRA
RECUENTO DE LT CD4, CARGAVIRAL
HISOPADD DE CAMIDAD ORAL
(Aislamiento & identificacion de Cangids apl

Explicacion de la prueba:

Elrecuente de LT CDv4 v carga viral permiten medir la eficaciac respuesta al tratamiento, 2e realiza mediante

latomade muestrade 10 ml de sangre mediante la puncion en €l antebrazo conuna agujaapmpiada para la
extraccion; genera una leve dolencia en el lugar de la puncion.

Elhizopado en cavidad oral ez un examen para detectar presencia de microorganismos en la mucoesa oral.
Este examen serealiza con la intreduccionde un hisopo estéril, embebido en S5F (=2olucidn salina fisioldgica
g=stéril), en la boca; se frota el hisopo en el interiorde la boca (dorse de la lengua, paladary mucosa vestibular
bucal). En el cazo detenerlesionss también e tomara una muestra en esta drea. Antesdelaprusha el sujstn
deberealizarun enjuague con agua. No conllevaunadolenca o malestarparaguien 22 letoma esta muestra.

Cons=sentimiento
Declarc en forma libre v voluntaria que:

" Fuiinformado de la naturaleza del examen, sus objetives, riesgos v beneficios.

+ Heentendido la informacion que he recibido sobre el examen.

+ Hetenide cpoertunidad de preguntar para aclarar dudas.
Sobrela convenienca de realzarme estas pruebasde laboratoric. Seme hadado a conocer los beneficies del
diagnostico temprano para &l cuidado de la salud en mi calidad de paciente conVH, v 88 me ha transmitido el
glcance v significado de los resultados.

Se realizaralatoma de muestra d el hisopado en cavidad eralel mismodiade la toma de muestra de sangre
para recuente de CD4 v carga viral.

A suvez, me haasegurado la confidencialidad de los resultados, asi como la entrega de una copiade los
mismos epertunamente.

Portodo lo expuesto, congiento exprezaments que =& me efectie dicha prueba diagndstica v las que fueran
necesarias para la confirmacion de los resultados. Autorizando al eguipo de salud para realizar el
procedimiento.

FIRMADEL PACIENTE HUELLADIGITAL FIRMADEL PROFESIONAL HUELLADIGITAL

NOMBRE: HMOMBRE:
DNI: DNI:
FECHADEL CONSENTIMIENTO INFORMADO: . eemmscand e e oo oo e,

Cgn del piante

:II_IIIIIIIIIIII_I_I[_I_I

g 2 ADHERIGY =1 ¥." - ] Rbid RGeS, AlS DT

1M madculen . Fodesassns. J) e v 2 e dsl sostee. J) Ge v 2 beves ded iselde
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Anexo 02:

Formato de ficha epidemiologica empleada para la recoleccion de datos en el estudio: Recuento de
Linfocitos T CD4, Carga viral y Cultivo de Candida sp. en cavidad oral de pacientes VIH/SIDA
atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

FICHA EPIDEMICLOGICA

Datos del paciente:

Histaria Clinica M®:

Codigodel pacients:

0 0000 00 OO0 O

Mombre 2 Apelido3 Cia pagim. Mes nagim. Ano
1) M masculng; F: tamenind. £) 15 ¥ Z3 letras a=l nombra. 2 3 W Z3 etras del sp=ihat
Establecimiento de Salud de orgen:
Direccion:
Fecha de nacimiento: Lugar de nacimisnto:
L o L Edad:
Tendencia sexual:
Antecedentes de importancia:
sl NO AND TRATAMIENTOD
Tubsrculosis U B A )
Diabetes [ | }
Lupus. [ B | )
Meoplasia [ R | }
Uso corticoides IR }
Alcgholismo oo X }
Usodeprafgsis dental () ()i )
Tratamiento con antibioticos los ultimos 30 dias SI( ) MNO({ )
Historia clinica
Fecha de seroconversion;
Iniciodetratamienta: 3I1( )} MO [ )
Fecha deinicio detratamiento:
Terapiaantimetroviral:
Pruebas de control:
RecuentodelTCDd .. GEIMM® Fechar o
RecuentodelTCDS: .._...................cel/mm® Fecha ....................

Cargawviral: .........oooeeeeeeeeeeeeeeeo.. coOpiasiml Fecha:

IManifestaciones clinicas: Candidiasis en mucosa oral:

Candidiasis bucal forma eritematosa: S )
Signos vy sintomas:

MO [ ) Frecusnoa, ..o

Candidiasis bucal forma pseydomembranssa: S0 ) MO [ ) Frecuenda . vceeee,
Signos vy sintomas:

Glositis ) Sl ) MO )FrecusnCial o oss
Signos v sintomas:

Guelitis angular(boqueras) SI{ ) MO ) Frecusncal .osos

Signos v sintomas:

Fecha. Firma del médico:
Diagndstico de Laboratorio
Tomade muestra de hisopadoen cavidadoral: SI{ )} MHO{ ) Fechal .cesmmmmsss

Diagnosticomicrobiologico: 1 () NO{ ) (= -

Microorganismo aislada:
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Anexo 03:

Formato de criterios de inclusion y exclusién usado en el estudio: Recuento de Linfocitos T CD4,
Carga viral y Cultivo de Candida sp. en cavidad oral de pacientes VIH/SIDA atendidos en el

Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

CRITERIOS DE INCLUSION ¥ EXCL USION

Historia Clinica M*:

Codigodel paciente:

- A

Sexni Mombra 2 Apelido3 Diia nagin. Mes= nagim. Afo nacim.

M: masculng; : tememne, 2} 13 ¥ 23 letras del nombre. 3} 13 ¥ 23 ketras del apeids

CRITERIOSDEINCLUSION

Ser atendido en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca. Si{ ) MO [ )
Warones y mujeres mayores de 18 anos. Si ) NOIL )
Haber firmado consentimiento informado de participacion voluntaria. Si( ) MO )

Conresultado diagnostico de infeccion por'IH realizado mediante analisis ipmunoenzimatico, (E14)
confirmado por [nmungflugrescencia Indirecta para VIH (IF1 VIH), Western Blot v PCR.
Si{ ) ND()

CRITERIC DEEXCLUSION

Facientes presenta alguna de estas caracteristicas: uso de antifingicos como profilaxis o
tratamiento de entidadss nosoldgicas distintas como Cripfococosis, alteraciones metabolicas o
bioguimicas severas, portadores de protesis dentales acrilicas removibles, diabetes mellitusy otros
factores predisponentes para gl desarrollo de candidiasis. Si{ )y NO{)

[Formato pars usointemo del laboratorio)

Fecha:
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Anexo 04:

Formato de Solicitud de Laboratorio para la toma de muestras de sangre e hisopado en cavidad oral
de pacientes VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre
2017 — marzo 2018.

GOBIERNO REGIONAL DE CAJAMARCA .‘_'
DIRECCION REGIONAL DE SALUD CAJAMARCA 'g )
”‘ LABORATORIO DE REFERENCIA REGIONAL -

SOLICITUD DE LABORATORIO - DIAGNOSTICO MICROSIOLOGICO
Aislamiento e dentificacién de Candida sp

Historia Clinica N®
Cédige del paciente:
Sexol Nombre 2 Apellido3 Dia nacm. Mes nacim Afic nacim
1)M masculine, F femenine 2) 1a y 2a letras d=l nombre. 3} 12 y 7a ievas del apelico

Direccidn del paciente:

Analisis sclicitado:
Muesliz; Hisapado en cavidad oral {dorsc e la lengua paladar y mucosa vestioular bucal)

Examendrecto: SI( ) NO{ ) Cultive Si( ) NO( )

Firma de! salicitarte
{Formatc para usc intemo del laborateno}

Fecha

GOBIERNO REGIONAL DE CAJAMARCA
DIRECCION REGIONAL DE SALUD CAJAMARCA

oy LABORATORIO DE REFERENCIA REGIONAL
S

SOLICITUD DE LABORATORID
Recuento de LT CD4 y carga virzl

Historia Clinica N

Cadigo del paciente

| [ R

Nombre 2 Apellide2 Dia nacim. Mes racim. Afic nacim.

1M mascuino, F ‘femenine Z) 7ay 2a letras de nerbre 3)1ay 2z evras dai apellido

Direccién del paciente:

Anahsis sclcilado
Muestra: Sangre
Recuenle de LT CD4: SI( ) NO( ) Cargaviral - SI( ) NO( )
Firma del solicitante:
(Formato para uso interno del laboratorio)

Fecha
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Anexo 05:

Informe de resultado de recuento de Linfocitos T CD4 de pacientes con VIH/SIDA atendidos
en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

‘wi—. MINISTERIO DE SALUD DE PERU

V1 INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
2 I 54 oacA:«lsmo PUBLICO EJECUTOR DEL SEC!’OR.SALUD
e AL Investigar para proteger la safud'

INFORME DE RESULTADC

PACIENTE DAHUA GONZALES, CARLCS ANTONIC
ESTABLECIMIENTO HOSPITAL Il Z5SALUD-CAJAMARCA
MEDICO MILAGROS CEL ROSARIO CIEZA IDROG!
DOC REFERENCIA

ENFERMEDAD VIH

LABORATORIO LAZ REGIONAL LAMBAYEQUE

TIPO DE MUESTRA SANGRE
CODIGO DE MUESTRA  LAMOOD! 27317

FECHA DE NACIMIENTO 05.0€/1385

FECHA DE OBTENCION DE MUESTRA  20:11,201/
FECHA DE RECEPCION LAB REG 24/11/2017
FECHA DE RECEPCION EN INS

PRUEBAS
RECULNTO OE CDACES TFecha: 291172077
cea 125
cp2 1243
Promedio Tola! CD3: 1445
CD4/CD3 0.10
€D4'TD3 oo
Coa'cDd 086
Interpretacin:
Queervacicnes,
COORD, DE LABORATORIO:
WILSCN PERALTA SILVA
Fecha Primera Visualizacién: 18122017 0841 18a.m

Gapse Yuparqui 1470 Tetetons 8719520 sesus Mena Lima 11

hitpe: Avwwy. retiab.ins. gob pe

Fecha: 07.02/2018 Hota:437pm

Uslod se wiicuwil e on ume Zoma segure
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Anexo 06:

Informe de resultado de carga viral de pacientes con VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio
de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

MINISTERIO DE SALUD DE PERU

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

ORGANISMO PUBLICO EJECUTOR DEL SECTOR SALUD
“Investigar para proteger la salud”

PACIENTE
ESTABLECIMIENTO
MEDICC

DOC REFERENCIA
ENFERMEDAD
LABORATORIO

TIPO DE MUESTRA
CODIGO DE MUESTRA

INFORME DE RESULTADO

DAHUA CONZALES, CARLOS ANTONIO FECHA DE NACIMIENTO C5/06/198€
HOSPITAL Il ESSALUD-CAJAMARCA

002583201 7CRLAMECERESAL26248070

VIH
FECHA DE CBTENCION DE MUESTRA  20/11/2017
LABORATORIO VTS - VIH/SIDA
2 FECHA DE RECEPCION LAB REG
SANGRE

22112/2017
INS123811217 FECHA DE RECEPCION EN INS

PRUEBAS
CARGA VIRAL Facha: 04/07,2018
Cepias rma (mh) 60800
Capias ma (log 10 47684
Interprescion;
Observaciones:
COORD, DE LABCRATORIO
Blga. Scledad Romare Ru
CBP.N*1178
Fecha Primera Visualizacion: 0710212018 04:37.02 p.m

Capac Yupangui 1460 Taiefcno 4719920 Jssus Mara Lvma § 1

Fecha: 07022018 Hora: 437 p.m.

nitps:fiweny.netlab ins.gob pe L Listad 5e encue~ma en una Zora segum
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Anexo 07:

Formato de Informe de Resultado de cultivo, del Laboratorio de Microbiologia del Laboratorio de
Referencia Regional de Cajamarca, de muestras de hisopado en cavidad oral de pacientes con
VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo
2018.

DIRECCON REGIONAL DE SALUD AJAMARCA
LABORATORIO DE REFERENCIA REGIONAL DE SALUD PUBLICA

LABORATORIO DE MICROBIOLOGIA
AREA DEMICOLOGIA

INFORME DE LABORATORIO

I COD.LRRSP. : |

I. DATOSDEL SOLICITANTE:

Caodigo del paciente

0 0000 00 0O 0000

Sexo1 Nombre 2 Dia pacgn, Mes pacim.

1) M masculne; F; femenino. 2) 13 y 2a letras del nombre. 3) 1a y 2a letras del apelido

II. DATOSDEILA MUESTRA :

ANlisis s OlCHBAD . ..o oovoevonronsnns om0 IO, SRR . - - cosnoaseses e eSS S
Tipo demuestia:  ooorel:iiiiscesiiinii g 30N SRR - (- R
Ubtcacion delalesion: ..o S o W o s
Caracteristicas dela lesion: ... ... ..o e

Fechadetoma demuestra: ........./.........../...... RAORE -

III. RESULTADO:

NEGATIVO (

POSITIVO

METODO: )
CULTIVO Y TIPIFACION DE HONGOS LEVADURIFORMES (

IV. OBSERVACIONES:

V. ANALISTA:
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Anexo 08:

Lista de sujetos seleccionados para la toma de muestra de sangre e hisopado en cavidad oral de
pacientes VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre
2017 — marzo 2018.

v+ TowAbE | CODIGODE | \IGerol | cenero | FECHADE | ppyp
MUESTRA LRR
1 | 20/11/2017 | MCADGO005061986 56-2017 M 05/06/1986 31
2 | 20/11/2017 MPDMI04101997 55-2017 M 04/10/1997 20
3 | 20/11/2017 | MYMCM23081986 54-2017 M 23/08/1986 31
4 | 08/01/2018 MSJTC05071970 03-2018 M 05/07/1970 47
5 | 08/01/2018 | MJDMV19101978 04-2018 M 19/10/1978 39
6 | 08/01/2018 | MHASR14061974 05-2018 M 14/06/1974 43
7 | 08/01/2018 | MLASM19071987 06-2018 M 19/07/1987 30
8 | 08/01/2018 | MPAUM14071994 07-2018 M 14/07/1994 24
9 | 08/01/2018 FJEVI24091955 08-2018 F 24/09/1955 61
10 | 08/01/2018 | MSLCA29061971 09-2018 M 29/06/1971 46
11 | 08/01/2018 | MHMCAH18021986 10-2018 M 18/02/1986 31
12 | 22/01/2018 MD_AP18041970 15-2018 M 18/04/1970 48
13 | 22/01/2018 MJAVS21011995 16-2018 M 21/01/1995 23
14 | 22/01/2018 ML_RZ30111977 17-2018 M 30/11/1977 40
15 | 22/01/2018 MJERF10021995 18-2018 M 10/02/1995 22
16 | 22/01/2018 | MWMHG08021985 19-2018 M 08/02/1985 32
17 | 22/01/2018 FM_TR09011976 20-2018 F 09/01/1976 42
18 | 29/01/2018 MS_TF21071977 21-2018 M 21/07/1977 40
19 | 29/01/2018 | MMAAD30061981 22-2018 M 30/06/1981 36
20 | 29/01/2018 | MLACM24041986 24-2018 M 24/04/1986 31
21 | 29/01/2018 | MM_PV13111979 25-2018 M 13/11/1978 38
22 | 29/01/2018 MLJJV06111983 26-2018 M 06/11/1983 34
23 | 29/01/2018 | MN_RC24071978 27-2018 M 24/07/1978 39
24 | 29/01/2018 FF_SS15051979 28-2018 F 15/05/1979 38
25 | 29/01/2018 FKSNB01021998 29-2018 F 01/02/1998 19
26 | 29/01/2018 | FMNMGO04051963 30-2018 F 04/05/1963 54
27 | 05/02/2018 | FAMVA30051975 31-2018 F 30/05/1975 43
28 | 05/02/2018 FYELA02081980 32-2018 F 02/08/1980 38
29 | 05/02/2018 FZ_OF25061973 33-2018 F 25/06/1973 43
30 | 05/02/2018 | MCACR29061993 34-2018 M 29/06/1993 24
31 | 05/02/2018 | MWLRC14111984 35-2018 M 14/11/1984 33
32 | 05/02/2018 FI_RB01021965 36-2018 F 01/02/1965 53
33 | 05/02/2018 | FMEDRO07081996 37-2018 F 07/08/1996 21
34 | 05/02/2018 MLFZC10061976 38-2018 M 10/06/1976 41
35 | 19/02/2018 | MMAOG16121974 42-2018 M 16/12/1974 43
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Anexo 09:

Resultados de Recuento de Linfocitos T CD4, Carga viral y Cultivo de Candida sp. en cavidad oral
de pacientes VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre
2017 - marzo 2018.

CODIGO
o | e, | e | e | ewmo | oo | con | s
1 | 20112017 56-2017 NEGATIVO NINGUNO 125 | 1249 60800.0
2 | 20112017 55-2017 NEGATIVO NINGUNO 339 | 1466 64900.0
3 | 20112017 54-2017 POSITIVO Candida albicans 240 | 1200 7410.0
4 | 08/01/2018 03-2018 POSITIVO Candida albicans 93 996 124.0
5 | o08/01/2018 04-2018 POSITIVO Candida albicans 304 | 1017 114.0
6 | 08/01/2018 05-2018 NEGATIVO Candida albicans 116 | 1257 455.0
7 | o08/01/2018 06-2018 NEGATIVO NINGUNO 4 746 28000.0
8 | o8/01/2018 07-2018 NEGATIVO NINGUNO 365 | 1472 4820.0
9 | os/01/2018 08-2018 POSITIVO Candida albicans 130 | 1224 0.0
10 | 08/01/2018 09-2018 NEGATIVO NINGUNO 416 | 667 0.0
11 | 08/01/2018 10-2018 NEGATIVO Candida parapsilosis 481 | 1378 23.1
12 | 22/01/2018 152018 NEGATIVO NINGUNO 665 | 1402 6090.0
13 | 22/01/2018 16-2018 NEGATIVO Candida albicans 270 | 571 0.0
14 | 22/01/2018 17-2018 NEGATIVO NINGUNO 324 | 1121 20.0
15 | 22/01/2018 18-2018 POSITIVO Candida albicans 29 | 1002 19300.0
16 | 22/01/2018 19-2018 NEGATIVO Candida albicans 609 | 1017 100.0
17 | 22/01/2018 20-2018 NEGATIVO Candida albicans 402 | 492 5580.0
18 | 29/01/2018 21-2018 NEGATIVO NINGUNO 441 | 439 20.0
19 | 29/01/2018 222018 POSITIVO Candida albicans 313 | 1497 7890.0
20 | 20/01/2018 24-2018 NEGATIVO NINGUNO 504 | 542 0.0
21 | 20/01/2018 25-2018 NEGATIVO NINGUNO 594 | 845 20.0
22 | 20/01/2018 26-2018 NEGATIVO NINGUNO 451 | 695 10300.0
23 | 20/01/2018 27-2018 NEGATIVO Candida albicans 381 | 1661 0.0
24 | 20/01/2018 28-2018 POSITIVO Candida albicans 53 282 67500.0
25 | 20/01/2018 29-2018 NEGATIVO NINGUNO 937 | 788 67.9
26 | 20/01/2018 30-2018 NEGATIVO NINGUNO 966 | 820 20.2
27 05/02/2018 31-2018 NEGATIVO Candida albicans 588 1325 0.0
28 | 05/02/2018 322018 NEGATIVO NINGUNO 501 | 1003 24900.0
29 | 05/02/2018 33-2018 NEGATIVO Candida albicans 178 | 715 0.0
30 | o05/02/2018 34-2018 NEGATIVO NINGUNO 364 | 2001 0.0
31 | 05/02/2018 35-2018 NEGATIVO NINGUNO 592 | 861 0.0
32 | o05/02/2018 36-2018 POSITIVO Candida albicans 12 | 580 1150000.0
33 | 05/02/2018 37-2018 NEGATIVO NINGUNO 204 | 339 89400.0
34 | 05/02/2018 38-2018 POSITIVO Candida albicans 5 | 172 161000.0
35 | 10/02/2018 42-2018 NEGATIVO NINGUNO 457 | 895 38.9
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Anexo 10:

Areas donde se realizo el estudio: Recuento de Linfocitos T CD4, Carga viral y Cultivo de Candida
sp. en cavidad oral de pacientes VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de
Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

Figura 20. Area donde se realiz la toma de

Figura 22.

muestras de sangre e hisopado en
cavidad oral de pacientes con
VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio
de Referencia Regional de Cajamarca,
octubre 2017 — marzo 2018.

Area de Preparacion medios del
Laboratorio de  Microbiologia -
Laboratorio de Referencia Regional de
Cajamarca

Figura 21. Laboratorio de Inmunoserologia del

Laboratorio de Referencia Regional
de Cajamarca, donde se prepard
envio de muestras de sangre de
pacientes con VIH/SIDA atendidos en
el Laboratorio de Referencia Regional
de Cajamarca, octubre 2017 — marzo
2018.

Figura 23. Area donde se procesaron las muestras

de hisopado en cavidad oral de
pacientes con VIH/SIDA atendidos
en el Laboratorio de Referencia
Regional de Cajamarca, octubre
2017 — marzo 2018.
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Anexo 11:

Materiales, insumos, accesorios médicos y de laboratorio utilizados en el estudio: Recuento de
Linfocitos T CD4, Carga viral y Cultivo de Candida sp. en cavidad oral de pacientes VIH/SIDA
atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

Figura 24. Materiales para toma de muestra de Figura 25. Materiales para toma de muestra de

sangre para recuento de Linfocitos T
CD4 vy carga viral (tubos al vacio co
EDTA, ligadura, agujas, algodén,
alcohol) de pacientes con VIH/SIDA
atendidos en el Laboratorio de
Referencia Regional de Cajamarca,

hisopado en cavidad oral para cultivo de
Candida sp (guantes, hisopos y tubos
con SSF 0.85%) de pacientes con
VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de
Referencia Regional de Cajamarca,
octubre 2017 — marzo 2018.

octubre 2017 —marzo 2018.

Figura 26. Material para preparacion de medio de  Figura 27. Medios de cultivo y Cloruro de sodio
cultivo (frascos tapa rosca, espatulas, (preparacién de solucion Salina fisiologica
probeta, matraz) para procesamiento de al 0.85%). para el procesamiento de
muestras de hisopado en cavidad oral muestras de hisopado en cavidad oral de
de pacientes con VIH/SIDA atendidos pacientes con VIH/SIDA atendidos en el
en el Laboratorio de Referencia Laboratorio de Referencia Regional de
Regional de Cajamarca, octubre 2017 - Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.
marzo 2018.
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Figura 28. Material empleado para servir el medio

de cultivo (pipetas, mechero, placas
Petri, tubos de ensayo) para el
aislamiento de Candida sp de
muestras de hisopado en cavidad
oral de pacientes con VIH/SIDA
atendidos en el Laboratorio de
Referencia Regional de Cajamarca,
octubre 2017 — marzo 2018.

Figura 30: Insumos para examen directo (azul de

lactofenol, KOH al 10%, laminas y
laminillas) de muestras de hisopado
en cavidad oral de pacientes con
VIH/SIDA  atendidos en el
Laboratorio de Referencia Regional
de Cajamarca, octubre 2017 -
marzo 2018.

Figura 29: Agar sabouraud, cromoagar servido en
tubos y placas , asas bacteriologicas
para aislamiento de Candida sp. de
muestras de hisopado en cavidad oral
de pacientes con VIH/SIDA atendidos
en el Laboratorio de Referencia
Regional de Cajamarca, octubre 2017
—marzo 2018.

Figura 31: Caja de tecnopor para envio de
muestras de sangre de pacientes con
VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio
de Referencia Regional de Cajamarca,
octubre 2017 — marzo 2018.
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Anexo 12:

Equipos utilizados en el estudio: Recuento de Linfocitos T CD4, Carga viral y Cultivo de Candida sp.
en cavidad oral de pacientes VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de
Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

*ee0000 |

Figura 32. Equipos utilizados en la preparacion de medios de cultivo (balanza analitica, calentador de medios, Ph
metro, conductimetro y autoclave) para el ailamiento de Candida sp de muestras de hisopado en
cavidad oral de de pacientes VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de
Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

Figura 33. Incubadoras y cabina de bioseguridad empleadas en el procesamiento de muestras de hisopado en
cavidad oral de pacientes VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de
Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018

Colonymeter .

Figura 34. Microscopio y contador de colonias usados para la observacién microscopica y macroscopica de
cultivos para el aislamiento de Candida sp de muestras de hisopado en cavidad oral de de pacientes

VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo
2018
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Anexo 13:

Cultivos positivos de Candida sp de hisopado en cavidad oral de pacientes con VIH/SIDA atendidos
en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

Figura 35. Colonias de Candida albicans, en CHROMagar candida, de muestras de hisopado en
cavidad oral de de pacientes VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia
Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

Figura 36. Colonias de Candida parapsilosis, en CHROMagar candida, de muestras de hisopado en
cavidad oral de de pacientes VIH/SIDA atendidos en el Laboratorio de Referencia
Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.
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Anexo 14:

Informe de Control de calidad de cepas aisladas de cavidad oral de pacientes con VIH/SIDA
atendidos en el Laboratorio de Referencia Regional de Cajamarca, octubre 2017 — marzo 2018.

MINISTERIO DE SALUD DE PERU

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

ORGANISMO PUBLICO EJECUTOR DEL SECTOR SALUD
“Investigar para proteger la salud”

INFORME DE RESULTADO

ESTABLECIMIENTO

MEDICO EIMON ENVER ESTRELLA IZARRA
DOC REFERENCIA OF 15562018GRCAJDRSCLGULRR
ENF IAD MICOSIS
281072018
LABORATORIO MICOLOGIA FECHA DE OBTENCION DE MUESTRA i

= FECHA DE RECEPCION LAE REG
TIPO DE MUESTRA CEPA

FECHA DE RECEPCION EN INS 200042018
CODIGO DE MUESTRA  [NS043508718 =
PRUEBAS
CULTIVO Fecha: DR052018 Resp. Prucba Dra Susara Zurta M Resp Verificador Cra Susana Zurita Macal
VALORES REFERENCIALES
Cultivo Candida zlbicans

Interpratacion:

Ohservaciones:

CCORD. DE LABDRATORIO:
Cra Susana Zunta Macalupu
CMF - 20100

Fecha: 107062018 Hora: "X pm

Ohipax. Vegmnoque 19780 Tedfonn $7 713900 wrs Mave: Leo 17

Attps:iwivw netlab.ins.gob.ps o s oneuel on g zona segui
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