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    La Toxoplasmosis es la enfer-
medad parasitaria más frecuente en el 
mundo, expandida a todos los con�nentes 
con una seroprevalencia que oscila entre el 
30-80 % en el humano. Su agente e�ológico 
es el Toxoplasma gondii. Su alta prevalencia y 
formas infec�vas son la causa que al menos 

500 millones de personas estén infectadas 
en el mundo. Esperamos con el siguiente 
trabajo generar conciencia de la gran 
importancia de tener presente las formas de 
adquirir la enfermedad y las medidas de 
precaución.
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Resumen: La candidiasis es una enfermedad 
infecciosa provocada por levaduras del 
género Candida, principalmente por C. 
albicans. En la cavidad bucal del paciente 
diabé�co convergen condiciones fisiológicas 
que propician el desarrollo de candidiasis. 
Sin embargo, son escasos los estudios 
microbiológicos que involucren a otras 
especies de Candida como posibles agentes 
causales.  El obje�vo del trabajo fue 
determinar la frecuencia de las especies de 
Candida asociadas a lesiones bucales en 
pacientes con diabetes �po 2, que acudieron 
al Servicio de Endocrinología del Ins�tuto 
Autónomo Hospital Universitario de Los 
Andes del estado Mérida, durante el 
segundo trimestre del 2015. Se realizó la 
evaluación clínico-estomatológica con el 
respec�vo levantamiento de la ficha clínica. 
La recolección de la muestra de la mucosa 
bucal fue realizada mediante un raspado con 
una espátula 7A estéril, realizándose examen 
directo al fresco y cul�vo. Las levaduras 
recuperadas fueron iden�ficadas u�lizando 
HiChrome Candida Differen�al agar y agar 
h a r i n a  d e  m a í z .  D e  1 7 2  p a c i e nte s 
examinados, solo 59 presentaron lesiones 
suges�vas de candidiasis, obteniéndose 17 
muestras posi�vas para Candida spp., donde 
15 correspondieron a C. albicans y 2 a C. 
glabrata. Los resultados coinciden con los 
reportados en la literatura mundial donde C. 
albicans es la principal especie causante de 
candidiasis bucal en pacientes con diabetes 
�po 2.

Palabras clave: Candida albicans, diabetes 
�po 2, Candida spp., candidiasis bucal, 
cavidad bucal.
Introducción

La Diabetes Mell itus (D M) es 
considerada un problema de salud pública. 
Existen por lo menos 30 millones de 
diabé�cos en el mundo, de los cuales cerca 

de 13 millones se encuentran en La�no-
américa y  el  Caribe.  Se es�ma que 
aproximadamente 6% de la población 
venezolana la padece, es decir, entre 
1.200.000 y 1.500.000 venezolanos son 
diabé�cos [1,2], y en el caso par�cular del 
estado Mérida, según la Corporación 
Regional de Salud, existen aproximada-
mente 13.867 personas diabé�cas [3]. La 
D M  e s  u n  c o n j u n t o  d e  t ra s t o r n o s 
metabólicos que se caracterizan funda-
mentalmente por una insuficiencia absoluta 
o rela�va de la secreción de insulina y por 
una insensibilidad o resistencia de los tejidos 
a su efecto metabólico. La hiperglucemia es 
la consecuencia inevitable de este déficit de 
secreción y acción de la insulina y aunado a 
esta coexisten alteraciones en el meta-
bolismo de las grasas y de las proteínas. Por 
lo tanto, la hiperglucemia sostenida en el 
�empo se asocia con daño, disfunción y falla 
de varios órganos y sistemas, especialmente 
riñones, ojos, nervios, corazón y vasos 
sanguíneos [4,5].

Desde 1999,  la  Organizac ión 
Mundial de la Salud (OMS) propuso clasificar 
la DM en cuatro grandes grupos: DM �po 1, 
cuya caracterís�ca dis�n�va es la destru-
cción autoinmune de la célula β del 
páncreas, lo cual ocasiona deficiencia 
a bs o l u ta  d e  i n s u l i n a  y  re q u i e re  l a 
administración diaria de esta hormona; la 
DM gestacional, que agrupa específicamen-
te la intolerancia a la glucosa detectada por 
primera vez durante el embarazo y la 
diabetes de causa secundaria a otras 
condiciones patológicas, tales como 
enfermedades pancreá�cas, alteraciones 
hormonales, inducidas por fármacos, de 
causa gené�ca, etc.; y la DM �po 2, que 
afecta a personas con resistencia a la insulina 
que por lo general �enen deficiencia rela�va 
más que absoluta. La DM �po 2 es la más 
frecuente en los adultos, representando el 
90% de los casos mundiales y su e�ología 
está asociada en gran medida a un peso 
corporal excesivo y a la inac�vidad �sica que 
conduce a una hiperglucemia [1,4,5].

Una complicación encontrada fre-
cuentemente en los pacientes diabé�cos es 
la candidiasis bucal. Su mayor prevalencia 
puede ser atribuida al aumento de glucosa 
en saliva, lo que provee un sustrato 
adecuado para la proliferación de Candida, a 
la vez que incrementa la capacidad de 
adhesión a la superficie bucal, favoreciendo 
la colonización y expresión de factores de 

virulencia [4,6,7]. Por otra parte, la infección 
por Candida en estos pacientes también se 
ve favorecida por el compromiso de su 
sistema inmunológico y por la posible 
presencia de hiposialia, que al disminuir la 
acción limpiadora salival favorece la 
adhesión de los hongos [8,9].

La candidiasis es causada por 
levaduras del género Candida, el cual se 
encuentra conformado por más de 150 
especies ubicuas, con caracterís�cas muy 
diversas. Pueden hallarse en un tercio de la 
población sana, conviviendo en armonía con 
otros microorganismos de la microbiota, y 
sólo cuando el equilibrio entre el hospedero 
y el microorganismo se altera, Candida spp. 
se convierte en patógena y se manifiesta, 
produciendo lesiones en mucosas o piel [10]. 
Cerca de 40 especies de Candida pueden ser 
aisladas de la cavidad bucal de los seres 
humanos .  En  orden  de  f recuenc ia , 
numerosos estudios a nivel mundial 
reconocen a Candida albicans como el 
comensal más común de la boca (75 %), 
seguida por otras especies como C. tropicalis 
(8 %), C. krusei (3 a 6 %), C. glabrata, C. 
guilliermondii y C. parapsilosis [6,8,10,11].

En el estado Mérida la candidiasis 
bucal  por lo general  se diagnos�ca 
clínicamente [12], sin la debida correlación 
con análisis microbiológicos que iden-
�fiquen la especie de Candida involucrada 
en las lesiones bucales de los pacientes con 
diabetes �po 2, es por ello que la finalidad de 
este estudio fue determinar la frecuencia de 
las diferentes especies de Candida asociadas 
a lesiones bucales en pacientes con diabetes 
�po 2, que acudieron al Servicio de 
Endocrinología del Ins�tuto Autónomo 
Hospital Universitario de Los Andes (IAHU-
LA) del estado Mérida, durante el segundo 
trimestre del año 2015.

Materiales y métodos

La población objeto de estudio 
estuvo conformada por 172 pacientes con 
diabetes �po 2 que acudieron al Servicio de 
Endocrinología del IAHULA de Mérida-
Venezuela, en un periodo de seis semanas 
comprendido entre los meses de abril y 
mayo de 2015. Este trabajo fue avalado por 
el comité de bioé�ca del IAHULA.

El �po de muestreo fue no proba-
bilís�co por conveniencia, donde la muestra 
estuvo cons�tuida por 59 pacientes 
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diabé�cos portadores y no portadores de 
prótesis, que presentaron en la cavidad bucal 
lesiones clínicamente suges�vas de candi-
diasis. Se excluyeron del estudio mujeres 
embarazadas y pacientes con terapia 
an�microbiana durante las tres semanas 
anteriores a la evaluación.

Previo al llenado del consen�miento 
informado y la ficha clínica, se realizó el 
examen clínico estomatológico, tomando en 
cuenta los criterios descritos en la literatura 
para la clasificación de las diferentes formas 
clínicas de candidiasis bucal primaria 
(candidiasis eritematosa, pseudomem-
branosa, hiperplásica y lesiones asociadas 
como queili�s angular, estoma��s protésica, 
glosi�s media romboidal y lengua negra 
vellosa) [13].

La muestra se recolectó por raspado 
de la lesión, u�lizando la parte roma de una 
espátula 7-A estéril, y se resuspendió en 
solución salina fisiológica (SSF) estéril 
contenida en tubos debidamente rotulados, 
los  cuales fueron trasladados,  bajo 
refrigeración, hasta el Laboratorio de 
Micología “Dr. Corrado Capre�”, del Depar-
tamento de Microbiología y Parasitología de 
la Facultad de Farmacia y Bioanálisis, 
Univers idad de los  Andes,  Mér ida-
Venezuela, para su posterior procesamiento. 
La muestra contenida en los tubos de SSF fue 
centrifugada a 3.000 rpm durante 5 minutos. 
A par�r del sedimento obtenido se realizó un 
examen directo colocando una gota entre 
lámina y laminilla para su observación 
microscópica (Nikon Eclipse E100), a fin de 
evidenciar la presencia de blastoconidias, 

hifas y/o pseudohifas y se procedió a 
inocular una alícuota asép�camente en 
placas de agar Sabouraud dextrosa más 
cloranfenicol. Las placas fueron incubadas a 
28 °C durante 48 h y hasta un máximo de 72 
h. Se seleccionaron colonias de levaduras 
aisladas y se realizó un subcul�vo en tubos 
de ensayo con agar Saboraud dextrosa, 
incubándolas a 28 ºC por 24 h. Los cul�vos 
obtenidos se conservaron a temperatura 
ambiente [14,15].

Para la iden�ficación de las carac-
terís�cas macroscópicas y cromógenas de 
crecimiento se preparó el medio HiCrome 
Candida Differen�al Agar (Himedia) y se 
ver�ó en placas. Los aislados fueron 
inoculados e incubados durante 48 h a 28 °C. 
La lectura de los resultados se realizó 
observando el color producido por las 
dis�ntas especies de Candida, donde C. 
albicans presentó colonias lisas de color 
verde, C. tropicalis se observó de color azul 
metálico, C. glabrata como colonias lisas de 
color crema o blanco y C. krusei de color 
púrpura.

Para la iden�ficación morfológica 
microscópica se preparó el agar harina de 
maíz (Corn Meal, Oxoid). Los aislados en 
estudio fueron inoculados según la técnica 
de Dalmau [16]. Se examinaron al micros-
copio a través del cubreobjetos con los 
obje�vos de 10X y 40X, con la finalidad de 
observar la producción de hifas, pseudohifas 
y otras estructuras de filamen�zación 
arque�picas para cada especie de Candida 
[16,17].

Los resultados obtenidos se descri-
bieron mediante números absolutos y 
porcentajes.

Resultados

Se examinó la cavidad bucal de 172 
pacientes con DM �po 2, de los cuales 110 
(64%) correspondieron al género femenino y 
62 (36%) al género masculino. Solo 59 
pacientes evaluados estomatológicamente 
presentaron lesiones bucales clínicas 
suges�vas de candidiasis; se observó un 
predominio del género femenino (69,5%) 
(Tabla 1), donde el 61% eran portadores de 
prótesis (Tabla 2).

De un total de 60 muestras, ya que en 
un paciente se recolectaron dos, el cul�vo en 
agar Sabouraud dextrosa más cloranfenicol 
mostró crecimiento de Candida spp. en un 
28%, observándose colonias cremosas, lisas, 
convexas, de color blanco, de aspecto 
brillante u opaco. De acuerdo al género, 14 
(82,3%) muestras fueron recolectadas de 
pacientes del género femenino y 3 (17,6%) 
en el género masculino. En las 43 muestras 
(72%) restantes no se evidenció crecimiento.

Tabla 1. Distribución de pacientes con 
manifestaciones clínicas según género.
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Tabla 2. Distribución de las especies de 
Candida según el uso de prótesis.

Al realizar la visualización de las 
caracterís�cas morfológicas de crecimiento 
en el medio HiCrome Candida Differen�al 
Agar, de las 17 cepas aisladas 15 (88,5%) 
presentaron colonias lisas de color verde, 
caracterís�cas de C. albicans y 2 (11,7%) 
aislados presentaron colonias de color beige 
o amarillo, presun�vas de C. glabrata. 
Posteriormente para corroborar el resultado 
obtenido en el medio cromogénico, se 
realizó el examen microscópico con el 
método clásico de agar harina de maíz, 
observándose la presencia de pseudohifas 
ramificadas, blastoconidias redondas 
dispuestas en racimos y en algunos la 
presencia de clamidoconidias, en los 15 
aislados iden�ficados como C. albicans, 
mientras que en los dos aislados de Candida 
spp. se evidenció la presencia de blastoco-
nidias pequeñas, ovaladas con gemación, 
caracterís�cas de la especie C. glabrata.

Al relacionar los 17 aislados obteni-
dos con el uso de prótesis dental, pudo 
evidenciarse que, en el caso de C. albicans, 
10 pacientes con cul�vo posi�vo eran 
portadores de prótesis, mientras que para C. 
glabrata ninguno de los pacientes tenia 
prótesis (Tabla 2).

Discusión

La presencia de especies de Candida 
en la cavidad bucal de pacientes diabé�cos ha 
sido inves�gada en diversas partes del mundo 
[6,8,10,18,19]. Generalmente en la consulta 
odontológica, el diagnós�co de cualquiera de 
las formas de candidiasis bucal se realiza de 
manera clínica, basado en el reconocimiento 
de las lesiones. Sin embargo, existen estudios 
que afirman que no todas las lesiones  
diagnos�cadas  cl ínicamente  como  
candidiasis lo son microbiológica-mente 
[10,18,20]. En el presente estudio, se 
examinaron 172 pacientes con DM �po 2, 
donde 59 (34%) presentaron lesiones 
clínicamente suges�vas de candidiasis, de los 
cuales, una vez realizados los estudios 
microbiológicos correspondientes, solo en 17 

(28%) se obtuvieron cul�vos posi�vos para 
Candida spp. Este resultado ra�fica la 
importancia del trabajo en conjunto 
Odontólogo-Microbiólogo, a fin de establecer 
un diagnós�co apropiado y por ende, evitar la 
prescripción de tratamientos an�fúngicos 
injus�ficados que pudieran provocar la 
a p a r i c i ó n  d e  e fe c to s  a d ve rs o s .  E s 
ampliamente reconocido que estos fármacos 
afectan a las células humanas, debido a la 
similitud estructural con las células fúngicas, y 
se caracterizan por presentar interacciones 
con otros medicamentos (an�hipertensivos, 
an�convulsivantes, hipoglucemiantes, entre 
otros) que consume este �po de pacientes 
[18,19].

La mayor incidencia de lesiones 
bucales en pacientes del género femenino 
con respecto al género masculino, observada 
en este estudio, coincide con otro reporte 
[21], y podría asociarse a que en las mujeres 
convergen factores coadyuvantes tales como 
los hormonales, inmunológicos y deficiencia 
de hierro, entre otros, que asociados a una 
higiene bucal que en algunos casos pudiera 
ser excesiva e inducir el barrido de la 
microbiota habitual, favorece la colonización 
por microorganismos oportunistas como 
Candida spp.

En la candidiasis bucal, C. albicans ha 
sido reportada como la especie de mayor 
frecuencia en pacientes con DM �po 2 
[19,20].  Dichos hallazgos apoyan los 
resultados obtenidos en esta inves�gación, 
donde C. albicans fue la especie de mayor 
prevalencia, observada en 88,2% de las 
muestras posi�vas obtenidas de los pacientes 
evaluados.

Dentro de los factores de riesgo 
requeridos para la colonización se incluyen las 
par�cularidades del hongo, especialmen-te 
sus mecanismos de adhesión a las células 
epiteliales y caracterís�cas acidogénicas y 
heterofermenta�vas, así como factores 
locales de la mucosa bucal y la condición 
inmune del hospedero [20,22]. Aunado a las 
caracterís�cas del hongo, la predisposición de 
los pacientes diabé�cos al padecimiento de 
infecciones por especies de Candida ha sido 
explicada desde el punto de vista metabólico, 
ya que los elevados niveles de glucosa en los 
fluidos �sulares, favorecen el desarrollo de la 
levadura, lo que sugiere que existe una 
relación directamente propor-cional entre el 
grado de colonización en la cavidad bucal y los 
niveles de glucosa sanguínea [18].

Adicionalmente, en este estudio se 
logró aislar C. glabrata en 11,8% de los 
pacientes, resultados similares  a los 
obtenidos en otras inves�gaciones donde se 
reportó una alta prevalencia de C. albicans, 
seguida de C. glabrata, especie que repre-
senta un importante agente causal de 
infecciones de las mucosas [8,18,19]. 
Históricamente,  C .  glabrata ha sido 
considerada como un saprofito de la 
microbiota normal en individuos sanos. Sin 
embargo, en las úl�mas dos décadas, como 
consecuencia del amplio uso de fármacos 
inmunosupresores, C. glabrata ha incremen-
tado su presencia en las infecciones humanas, 
ubicándose como la segunda o tercera 
especie de Candida más frecuen-temente 
aislada de todos los casos reportados de 
candidiasis [18].

Existen evidencias que demuestran 
una rápida diseminación de las infecciones en 
los pacientes inmunodeprimidos, en quienes 
también se produce una elevada tasa de 
mortalidad cuando se produce candidemia. 
Aunque el conocimiento de los marcadores 
de virulencia en esta especie es escaso, 
algunas inves�gaciones han demos-trado que 
C. glabrata produce proteinasas y que la 
hidrofobicidad de su superficie celular es 
similar a la de C. albicans, lo que asegura su 
capacidad de adherencia a las células del 
hospedero [13,23]. Se ha asociado a 
infecciones nosocomiales, al uso profilác�co 
de an�micó�cos (especialmente fluconazol) y 
presenta resistencia secundaria al fluconazol 
e itraconazol [19,24,25].

La respuesta al tratamiento an�-
fúngico de las lesiones bucales en los 
pacientes con DM �po 2 por estas especies 
del género Candida es poco conocido, de-bido 
a que ambas especies poseen la capa-cidad de 
producir biopelículas sobre la superficie de la 
prótesis de resina acrílica, la cual actuaría 
c o m o  u n  d e p ó s i t o  q u e  a l b e r g a 
microorganismos, mejorando su potencial 
infeccioso y contribuyendo a agravar una 
condición previamente existente [21].

Por otra parte, la acción patógena de 
estas dos especies de Candida se debe a la 
forma cómo se comportan durante el 
proceso infeccioso. C. glabrata parece seguir 
una estrategia de sigilo y encubrimiento de la 
infección,  sin causar grandes daños 
epiteliales, probablemente debido a su 
incapacidad para producir hifas. Caso 
contrario se observa con C. albicans, que 
sigue una estrategia que puede ser descrita 
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como “conmoción y pavor”, ya que al pasar 
de comensal a patógeno, invade ac�vamente 
epitelios, provocando respuestas inmunes 
más fuertes asociadas a su capacidad de 
producir hifas, que le permite abrirse paso 
entre los tejidos [22].

Conclusiones

No todas las lesiones bucales 
eritematosas, erosivas, pseudomem-
branosas  o  hiperplás icas  evaluadas 
clínicamente fueron causadas por esté 
género fúngico, lo que ra�fica la importancia 
de la relación Odontólogo-Microbiólogo en el 
d i a g n ó s � c o  y  e s t a b l e c i m i e n t o  d e l 
tratamiento adecuado. A pesar de que C. 
albicans fue la levadura más frecuente en los 
pacientes estudiados, es importante resaltar 
el aislamiento de otras especies de Candida 
no albicans como C. glabrata, que desarrolla 
resistencia secundaria a los azoles (trata-
miento de elección para la candidiasis bucal), 
lo que conllevaría a fallas terapéu�cas en el 
paciente.
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