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RESUMEN

La Candidosis constituye la enfermedad micotica mas comun de
la cavidad bucal. Aunque es bien conocido que C. albicans se encuentra
frecuentemente en la cavidad bucal de individuos sanos su prevalencia no ha
sido establecida totalmente en Ia poblacion mundial. El principal objetivo de
esta tesis es determinar la prevalencia de identificacion de Candida sp en una
muestra de sujetos mexicanos. Se revisaron los expedientes de la seccion de
bacteriologia de un laboratorio privado de analisis clinicos de 1989 a 1995.
Para ser incluidos en el estudio los expedientes debieron cumplir los siguientes
requisitos: haberse efectuado cultivo microbioldgico de exudado faringeo o de
mucosas bucales y/o nasal; que la solicitud de estudios no implicara la
sospecha de candidosis bucal clinica, ni que se solicitara cultivos especificos
para Candida sp. Se tomaron los siguientes datos: sexo y microorganismo (s)
aislado (s). Se tomo exclusivamente la presencia o ausencia de
microorganismos sin importar el nimero de colonias, especificamente en el
caso de Candida sp se tomd su presencia como positivo no tomando encuenta
la morfologia del hongo. Se revisaron 2345 expedientes de los cuales 336
cubrieron los criterios de inclusion. Se identifico presencia de Candida sp en
59 de los 336 expedientes (17.55%). El 45.83% de los expedientes revisados
mostraron flora normal, Candida sp ocupé el tercer lugar de prevalencia de

cultivos positivos (32.41%), no existiendo alguna predileccion por el sexo.






INTRODUCCION

1.1 ASPECTOS GENERALES.

La infeccion por Candida albicans constituye la enfermedad
micotica mas comun de la cavidad bucal, asi la candidosis bucal es la
manifestacion de candidosis mas antiguamente descrita ya que se relatan casos
en el "corpus hippocraticum”. Hace 150 afos el cirujano aleman Langenbeck
encontré un hongo en lesiones carateristicas del tracto orogastrointestinal.
Posteriormente y por un largo periodo de tiempo, hubo disputa acerca del
nombre propio de la enfermedad causada. En la actualidad Candida albicans
es aceptado mundialmente como el agente causal y la discusion sobre el
nombre de la enfermedad inicamente se centra sobre los términos candidiasis y
candidosis de los cuales se prefiere actualinente el tltimo (1). La Candida
albicans esta presente en la flora de la cavidad bucal, piel, tracto intestinal y

vaging, siendo ampliamente conocido que es un patégeno oportunista.

Los factores etiologicos involucrados en la infeccion por
Candida albicans son: defensas inmaduras antimicrobianas del huésped,
supresion adquirida de mecanismos de defensa inmunoldgica (SIDA, terapia
inmunosupresiva, radioterapia), o cambios en las condiciones del medio
ambiente de la cavidad bucal (antibidticos, dentaduras, cambios epiteliales) (2).

La discucion de los factores predisponentes es muy importante. Sin factores



predisponentes es muy dificil que se pueda presentar una infeccion micdtica
bucal, por lo que una infeccién micdtica puede ser el primer signo del
desarrollo de una enfermedad sistémica. Si los factores predisponentes no
pueden ser eliminados, la recurrencia de las infecciones micdticas bucales
deben ser esperadas. Podemos decir que factores locales y sistémicos permiten
a estos microorganismos causar enfermedad y que es extremadamente raro de
encontrar un caso de candidosis bucal en el cual uno o mas de estos factores no
pueda ser identificado (3). Entre los factores predisponentes para padecer
infeccion por Candida albicans destacan terapeitica antimicrobiana,
enfermedades debilitantes y/o crénicas, discracias sanguineas, neoplasias
malignas, inmunosupresion, embarazo, quimioterapia, uso de protesis dental
total (4,5). En el caso de quimioterapia, pacientes con tratamiento citotdxico en
dosis mielosupresivas, para tratamiento de leucemia aguda, promueven la
presencia de altos nimeros de colonias de hongos y candidosis, se ha sugerido
que la disminucion del flujo salival observada en este tipo de pacientes,
probablemente hecho por la utilizacion  de drogas antieméticas, esta
relactonado con este aumento en candidosis (6), ya que también se ha visto

relacionada en pacientes con hiposalivacion, no asociada a quimioterapia (5).

La C. albicans es la principal causa de infecciones bucales y
esofagicas en pacientes inmunocompronietidos (5). La asociacion entre
inmunosupresion y presencia de candidosis es tan alta que se sugiere que la
candidosis (pseudomembranosa aguda/cronica) deberd ser considerada como
un marcador de infeccion retroviral aguda, por lo que en cualquier paciente que
presente candidosis y sindrome viral agudo y, en el cual se excluyan las causa
usuales de candidosis, debera considerarse la posibilidad de infeccion por VIH

(7). Se sabe que existen serotipos de Candida albicans diferentes, de cepas



bucales, en sujetos inmunocompetentes que en sujetos inmunocomprometidos
(8). Vale la pena comentar que la inmunosupresion asociada VIH no es el
anico tipo de pacientes inmunocomprometidos que padecen candidosis
orofaringea ya que en pacientes que reciben didlisis y pacientes transplantados
renales el microorganismo mas frecuentemente aislado en la lengua es la

Candida albicans con un 47.5% (9).

En el caso de la cavidad bucal, una de las complicaciones usuales
de los pacientes portadores de protesis es la llamada estomatitis por dentadura,
Aunque su etiologia no es clara, se ha asociado la presencia de C. albicans a
esta entidad (10). Se ha podido observar crecimiento fungal en lineas de
dentaduras resilentes (11). Pacientes portadores de prdtesis totales, sin
sintomatologia de candidosis atrofica cronica (CAC), presentan infiltrado
inflamatorio en el tejido conjuntivo, siendo PAS-positivo la capa basal
epitelial, los granulos intracelulares de la capa granular y la paraqueratina de la
superficie epitelial. Los cultivos de muestras obtenidas de las personas con
CAC, portadores de placas fué positiva en 100% para Candida,
presumiblemente albicans en un 70%, sin embargo en los cultivos de pacientes
portadores sin signos clinicos de CAC fué de 80% positivos para Candida,
67% presumiblemente albicans. En otra serie se aislo C. albicans en todas las
dentaduras de sujetos que padecen de estomatitis por dentadura y en un 82% de
sujetos portadores de placas sin signos clinicos de estomatitis por dentadura.
Grandes cantidades de Candida albicans residen en la base de la dentadura y
no en el paladar de los pacientes. La C. albicans también fué encontrada en la

base de la placa en areas no relacionadas con la lesion mucosa (12).



En arios recientes se ha observado que sujetos que no presentan
secrecion de antigenos de grupos sanguineos en la saliva, desarrollan mas
facilmente candidosis hiperplisica crénica (CHC). En una serie el 68% de
pacientes con CHC eran no-secretores de antigenos, en cambio con el 38% del
grupo control (sin enfermedad) eran no-secretores (13). Por otra parte,
individuos no-diabéticos quienes son no-secretores de antigencs de grupos
sanguineos son susceptibles de infecciones superficiales por C. albicans. En el
caso de sujetos diabéticos, se sugiere que el status secretor es un factor
contribuyente entre los pacientes con diabetes no-insulino dependiente, pero no
entre aquéllos con diabetes insulino-dependiente (14). La incidencia de
infecciones bucales candidosicas recurrentes en diabéticos no-diagnosticados
es de 25% (15).

La identificacion del agente causal para establecer un diagnostico
clinico-micoldgico de las infecciones micdticas de cavidad bucal pueden
establecerse por métodos convencionales como son los frotis. Cultivos de
improntas y enjuagues bucales también pueden ser usados. Los raspados
directos para identificar blastoporas, hifas y células inflamatorias, puede
orientar hacia un diagnostico presuntivo rapido. La identificacion fingica
requiere cultivos, preferentemente sobre medios selectivos y a temperaturas
adecuadas, con el fin de identificar todas las especies presentes. YM agar
suplementado con 0.01% de anilina ofrece identificacion de C. albicans y C.
parapsilosis en placas primarias através de fluorescencia. Laminillas de
Oricult-N pueden ser utilizadas, cortes histoldgicos para la demostracion de
colonias de hongos requiere PAS, la tincion de plata metenamina de Gomori.
La tincion con blanco calcofliior ofrece un resultado rapido (30 seg.) através de

fluorescencia, al igual que el método de hidroxido de potasio. Marcadores de



anticuerpos especificos con técnicas de fluorescencia ofrecen un diagndstico
micologico preciso. Teniendo siempre en mente que los hallazgos micoldgicos

deben ser interpretados de manera conjunta con los hallazgos clinicos (16, 17).

A pesar de que es bien conocido que C. albicans se encuentra
frecuentemente en la cavidad bucal de sujetos enfermos e individuos sanos, la
incidencia definitiva de la candidosis bucal esta lejos de ser clara, En algunos
casos se ha reportado que 1a mitad de 1a poblacion general presenta especies de
Candida en su flora bucal (18). En la actualidad, sin embargo, existe la
posibilidad de establecer, indirectamente, la prevalencia de candidosis bucal en
un pais, analizando la frecuencia de prescripcion de medicamentos para esta
enfermedad. Los datos asi obtenidos indican un incremento remarcable de la
prevalencia de la misma durante la dltima década (19). La mfeccion con este
hongo se ha incrementado anualmente concomitante con el uso de
antimicrobianos de amplio espectro. En Japon se reporta un aumento de casos
de candidosis profunda durante el periodo comprendido de 1985 a 1988, para
posteriormente empezar a disminur (20). Por otra parte, se mostré en una serie
de sujetos involucrados en un programa de asistencia social y médica de
Argentina, que el 90% de los sujetos por amriba de 63 afios mostraron

candidosis (21).



1.2 CARACTERISTICAS Y PROPIEDADES PATOGENICAS DE
CANDIDA ALBICANS.

Candida albicans, es una levadura saprofita y comensal del
género cryptococcus que existe en tres formas bioldgicas y morfologicas:
vegetativa o levadura de forma oval (blastopora) que mide de 1.5 a 5 nm
(nandmetros) de diametro; la forma elongada (pseudohifa); y la clamidospora
que consiste en un cuerpo celular que mide de 7 a 17 nin de didmetro y posee
una pared gruesa y retractil. Cuando el microorganismo comensal tiene forma
de pseudohifa se relaciona de manera simbidtica con Lactobacillus
acidophilus (22). Para producir infeccion requiere adherirse a las células
epiteliales y posteriormente penetra hacia el tejido conjuntivo subyacente.
Evidencia morfoldgica de la adherencia de Candida albicans a células
epiteliales humanas muestra que epiteliocitos de diferentes localizaciones
tienen diferentes propiedades adhesivas; que varian significativamente dentro
de un tipo de célula epitelial. En epiteliocitos individuales la adherencia de
blastoporas fungales no fué uniforme, observindose la mayor densidad en
areas periféricas del citoplasma (22). Por tal motivo se ha sugerido que el
efecto protector oftecido por el gen secretor de antigenos de grupos
sangunineos, puede ser la habilidad de glicocompuestos en los fluidos
corporales de los secretores para inhibir adhesinas sobre las superfices de las
colonias de hongos. Estudios sobre adhesion utilizando preincubacién de
blastoporas en saliva de sujetos secretores, han mostrado una reduccion
significativa en su habilidad para unirse a células epiteliales. Saliva procedente
de no-secretores no reduce la union y generalmente promueve un aumento en

el namero de colonias (23).



Después de la colonizacion y adhesion de Candida a las
superficies epiteliales, la lesion mucosa subsecuente es hecha por la
destruccion de tejido por enzimas o toxinas proteoliticas potentes y una
respuesta inflamatoria a los antigenos de la C. albicans (2). Con respecto a la
tasa de crecimiento invasivo de C. albicans, los pseudomicelios invaden al
cpitelio en una tasa promedio de 2 micras por hora, penetrando el espesor total
epitelial entre 24-48 hrs. Estos datos fueron extrapolados a las condiciones
clinicas tomando como base el grosor epitelial, proponiéndose que los
periodos, para que se produzca una penetracion total del epitelio, que conlleve
a invasion vascular haciendo posible la diseminacion, se encuentran entre 22 a
59 hrs. para las diferentes membranas mucosas. Estos hallazgos demuestran la
significancia de las reacciones de defensa celular y tisular las cuales si son
suprimidas pueden inducir al hongo, normalmente encontrado sobre la
superficie epitelial como un saprofito, a invadir los tejidos del huésped y
causar involucracion micotica profunda y en algunos casos diseminada, en el
lapso de pocos dias (24). Existen otros factores que promueven la infectividad
del hongo ya que se ha comprobado una alta actividad antilisozima en hongos
(C. albicans, C. tropicalis, C. krusei, C. gnillermondi) aislados de pacientes
con candidosis en la mucosa bucal, lo que permite suponer que la presencia de
este rasgo puede ser uno de los factores de la patogenicidad del
mircroorganismo, la efectiva terapia antimicotica disminuye la actividad

antilisozima del hongo del género C. albicans (25).

La penetracion del epitelio por parte de la C. albicans produce
una respuesta inmunoldgica. En queilitis angular producida por C. albicans se
observa un intenso infiltrado de linfocitos T, que fue acompaiiado por la

expresion de antigenos clase I (HLA-DP, -DQ, -DR) en los queratinocitos. La



expresion epidérmica de los antigenos clase Il esta fuertemente relaciondas a el
tipo y magnitud de la infiltracion por linfocitos T (26). Estas observaciones
sugieren que la inmunidad celular esta involucrada en la reaccion inflamatoria

de lesiones infectadas por C. albicans, como fue confirmado por Ivanyi (27).
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1.3 CARACTERISTICAS CLINICAS.

Tradicionalmente la candidosis bucal ha sido clasificada en:
pseudomembranosa aguda (algodoncillo), atréfica aguda, cronica atréfica, e
hiperplasica cronica. Sin embargo, la candidosis pseudomembranosa no
siempre es aguda, ya que puede establecerse por muchos meses; aiin mas, el
valor de usar el término atréfico para describir areas eritematosas es limitado.
Por otra parte, algunos de los tipos clinicos de candidosis han sido asociadas
con otras entidades clinicas, las cuales aparentemente tienen una etiologia
combinada bacteriana/micolégica. Asi mismo se ha identificado candidosis
multifocal bucal, eritematosa, semejante a placas, y formas nodulares de
candidosis. Por lo que se ha sugerido la siguiente clasificacion: tipos agudos:
pseudomembranosa y eritematosa, tipos cronicos: pseudomembranosa,
eritematosa, semejante a placas y nodular; lesiones asociadas a C. albicans:

estomatitis por dentadura, queilitis angular y glositis romboidea media (28).

Clincamente la variedad pseudomembranosa tiene una
apariencia de placas o nodulos blancos, de consistencia blanda o gelatinosa,
sobre un eritema mucoso que son facilmente removidas, revelando un area
cruenta o eritematosa, y con frecuencia dolorosa (29). Microscd picamente esta
forma se asocia a un gran niimero de hifas en la superficie mucosa con invasion
superficial del epitelio. La forma atréfica presenta una apariencia clinica de
eritema mucoso y/o atrofia papilar del dorso de la lengua, microscopicamente
esta variedad de candidosis se caracteriza por invasion superficial de una
cantidad muy variable de hifas de la superficie epitelial (29). La variedad
hiperplisica se caracteriza clinicamente por presentar placas blancas que

pueden ser parcialmente removidas con ligera abrasion, que en algunas



ocasiones puede simular una leucoplasia moteada, especialmente si se presenta
en el area retrocomisural, la caracteristica microscopia es hiperqueratosis
epitelial con invasion superficial de hifas. En ocasiones la candidosis
hiperplasica afecta el dorso de la lengua en un patron que se denomina glositis
romboidea media. La lesion se localiza en la zona anterior a las papilas
circunvaladas y se presenta como una superficie de color rojo principalmente,
lisa nodular o fisurada con ligera induracion y de forma romboidal (29). La
forma epidérmica, circumoral y queilitis angular, se asocian a la presencia
de pliegues profundos en las comisuras, secundarios al cierre excesivo de la
boca; se acumula saliva en los pliegues cutineos de las comisura labiales en los
que se forman colonias de hongos; también se asocian a el hibito exagerado de
lamerse los labios y la piel alrededor de la boca. Clinicamente la queilitis
angular se presentan como lesiones eritematosas que se fisuran, erosionan y
forman costras lo que produce dolor de intensidad moderada; en la candidosis
atrofica circumoral (perioral) se observan fisuras cutaneas adquiriendo la piel
una coloracion café sobre un fondo eritematoso, prurito con zonas costrosas,
histopatoldgicamente se observa invasién superficial de la epidermis por hifas

(29).

Independientemente de las presentaciones clinicas anteriormente
sefialadas existen otras formas tanto locales como sistémicas, de infeccion
candidal, por ejemplo: meningitis candidésica neonatal asociada con
endoftalmitis, que se caracteriza por deterioro en la respiracion, actividad
pobre, distension abdominal y/o apnea, que requiere nutricion parenteral (30).
Candidosis asociada a sindrome de Sjdgren, que se caracteriza por lesiones
mucosas bucales, rojas, no ulceradas, dolorosas, que clinicamente recuerdan a

la CAC, se propone que el sindrome de Sjogren favorece la presencia de CAC



que no es asociada a dentaduras. Esta variedad pueden ser erradicada con

antimicoticos topicos a pesar de que la xerostomia continue (31).

Pacientes con lesiones malignas  hematologicas,
inmunocomprometidos, durante el curso de episodios febriles, desarrollan en
un 78% de ellos lesiones bucales, siendo la candidosis aguda la mas frecuente
(32). La duracion de la fiebre es mas prolongada en pacientes con candidosis
bucal aguda, que en pacientes sin ella. Se conlcuye que la candidosis bucal
aguda en este tipo de pacientes, esta asociada con fiebre de larga duracion y

disminucion de la funcion de la médula dsea (32).

La presencia potencial de Candida albicans en lesiones
leucoqueratosicas es del 67.9% siendo su localizacidon: mucosa bucal, seguida
de labios, lengua y mucosa sublingual. Por o que se confirma la necesidad del
uso adicional de antimicdticos conjuntamente con la terapia antiqueratosica de

la leucoplasia (33).

Es tan alta la frecuencia de candidosis en sujetos VIH-positivos,
asi como en pacientes con SIDA y con complejo relacionado al SIDA, que
provoco se afadieran nuevas formas clinicas a las clasificaciones clasicas y se
describieran formas diferentes de comportamiento del hongo y de las lesiones
clinicas. En infeccion-VIH el espectro clinico de la candidosis bucal es:
pesudomembranosa (algodoncillo), atréfico cronico, hiperplasico cronico,
hiperplasia papilar y queilitis angular. Constituyéndose (la candidosis bucal)
como la infeccion oportunista mas frecuente en pacientes VIH-positivos.

Actualmente la presencia de candidosis orofaringea en sujetos VIH-positivos



adquiere un importantisimo valor diagnostico y prondstico, en pacientes con
complejo relacionado al SIDA la candidosis es un factor indicativo de rapida

progresion. La variedad albicans es la forma prevalente de Candida (34).

Ha sido reportado que la micosis mds comin en pacientes
infectados con VIH-1, con SIDA y con complejo relacionado a SIDA, es la
candidosis bucal en pacientes britanicos, holandeses, peruanos, de Zaire, de
Tanzania, italianos, y estadounidenses (35, 35, 37, 38, 39, 40). Estando su

prevalencia entre el 34% y el 94% en estos pacientes (38, 37, 41).

La variedad pseudomembranosa es la variedad mas comin en
sujetos VIH-positivos (42), seguida de candidosis atréfica (39) y queilitis
angular (41), aunque una serie muestra a la candidosis atrofica cronica como la
variedad mas comun (41). Tanto la candidosis pseudomembranosa como la
eritematosa son mas frecuentes en la poblacion homosexual y bisexual, dentro

de los sujetos VIH-positivos (43).

Candidosis atrofica cronica asociada a prétesis.- Infeccion de
la mucosa bucal es frecuente en pacientes con protesis removible total o
parcial, particularmente cuando la protesis es palatina. El principal factor
etiologico aceptado es C. albicans, aunado a la presencia de placa bacteriana
en pacientes con higiene bucal deficiente y pobre adaptacion de la placa a los
tejidos blandos (44). En sujetos con estomatitis protésica 35% de los cultivos
de 31 pacientes desarrollaron crecimiento candidal (45), mientras que en otras
series se alcanza hasta el 100% positivo para C. albicans (46). Clinicamente se

presenta como una superficie roja, brillante, en ocasiones aterciopelada o



granular que presenta poca queratinizacion, en los casos graves puede
observarse vesiculas confluentes y ecrosiones. En sujetos con candidosis
atrofica crénica asoctada a protesis, la tincion con H-E, muestra una lamina
basal y una capa de paraqueratina discontinuas, (46). En el caso de pacientes
diabéticos, portadores de protesis total tienen mayor riesgo de padecer
Candidosis que los diabéticos dentados, aunque el factor predictivo para
infeccion micotica bucal entre diabéticos es la hemoglobina glicolisada por
arriba de un 12% (47).



1.4 TRATAMIENTO

Aunque la terapia Optima para el tratamiento de candidosis
orofaringea todavia no esta claramente definida, los antibidticos polienos como
la nistatina y la anfotericina B estan entre los mas ampliamente recomendados
contra candidosis bucal. Por otra parte, las especies de Candida (albicans,
tropicalis, krusei, guillermondi) son altamente sensibles a clotrimazole, siendo
la accion antimicotica de levorin de un 91%; de la nistatina de un 67% y de la
sanguiritin en un 38%; mientras que las cepas de Candida son resistente a la
decamina y etonio (25). Es también aceptado al gluconato de clorhexidina
como alternativa apropiada en esta terapia, sin embargo se ha comprobado que
la combinacion de estas drogas (clorhexidina+nistatina+anfotericina B), no es

efectiva en el tratamiento contra la Candida albicans (48).

Infecciones cronicas de Candida requieren terapia antifiingica de
larga duracidn, por lo que la confianza del paciente puede ser dificil de obtener
(2), ya que la terapia topica generalmente es poco tolerada; y por su parte el
ketaconazole es efectivo pero su absorcion es altamente variable. Por lo
anterior nuevos agentes antimicdticos se han desarrollado para incrementar las
opciones terapeuticas, donde destaca el fluconazole, que es un agente activo
contra las colonias fiingicas, estd disponible en forma oral e intravenosa,

teniendo un perfil fannacocinético diferente al ketaconzaole (49).

El miconazole en gel presenta una tasa de eficiencia clinica de
87.5% en candidosis bucal (50). La natamicina al 2.5%, aplicada a lesiones
candidosicas bucales cuatro veces al dia por 8 semanas proveé un 82% de cura

total en nifios con discracias sanguineas (51). En este tipo de pacientes, si son
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refractarios a tratamiento topico, la aplicacion sistémica de antimicdticos es
una alternativa siendo el ketaconazole efectivo en este aspecto (52). En
pacientes lactantes se ha observado que la suspension de ketaconazole (20
mgrs/ml), como tratamiento de candidosis bucal, a la semana produce una cura
del 100%, mientras que sélo el 53% de nifios tratados con nistatina tuvieron
remision clinica, en el mismo lapso de tiempo. Este reporte muestra que el
ketaconazole cura la candidosis pseudomembranosa aguda mas rapido y mas

efectivamente que la nistatina (53).

El fluconazole un agente antimicotico triazole desarrollado
recientemente por Pfizer Inc., es marcadamente efectivo contra la septicemia
producida por C. albicans y candidosis acompafiada de Glcera lingual (54).
Mujeres con vaginitis candidosica fueron tratadas con fluconazol en dosis
nnicas de 150 mgrs, observandose completa eliminacion de los signos clinicos
en mas del 80% de las pacientes (55). También se ha propuesto al fluconazole
para el tratamiento de leucoplasia candidosica (candidosis hiperplasica cronica)
ya que el fluconazole produce una resolucién dramatica clinica e
histopatoldgica en 11 dias de terapia (13). Asi el fluconazole se propone como
una excelente alternativa para profilaxis de candidosis orofaringea en pacientes
con terapia antineopldsica o en pacientes inmunosuprimidos por alguna otra

causa (57).

Sin embargo, aunque la taza de curacion practicamente es igual
con fluconazole que con ketaconazole, los periodos de remision son mas cortos
en los pacientes tratados con ketaconazole que con los tratados con fluconazole

(49).



En el caso de estomatitis por dentadura la colonizacion por
Candida albicans de la superficie de la dentadura debera ser controlada usando
clothexidina solucion y un desinfectante de la dentadura. Sin embargo las
recurrencias  son frecuentes si las condiciones locales o sistémicas
predisponentes no son corregidas (2). Independientemente de lo anterior se
requiere tratamiento tdpico y/o sistémico. Se ha elaborado una presentacion de
nistatina en forma de pastilla con sabor (troche), como una alternativa a la
suspension bucal para el tratamiento de estomatitis por dentadura. En un
estudio doble-ciego se demostré que un tratamiento cou pastilla con sabor
conteniendo 200 000 unidades o con 400 000 unidades de nistatina, produce la
eliminacion de los organismos de Candida albicans durante la terapia activa,
sin embargo a los 10 dias post-tratamiento, se demostrd reinfeccion del
organisimo. Por lo que se sugiere que para resolver la enfermedad, la efectiva
terapia debera incluir tratamiento del factor etiologico de la estomatitis por
dentadura coinjuntamente con la terapia antimicdtica (57). Se ha sugerido que
este tipo de reinfeccion se produce ya que la protesis puede actuar como
reservorio de Candida albicans y puede reinfectar a los pacientes después de la
terminacidn de la terapia antimicotica. Se propone para la desinfeccion de la
dentadura un compuesto de amonio cuaternario (1:750 de cloruro de
benzalconio), 0.2% a 2.0% de clorhexidina o hipoclorito de sodio preparado en
una dilucion de 1:59 en agua corriente (29). Asi ¢l tratamiento de la infecccion
procede en el siguiente orden: a) uso de un efectivo medicamento contra el
hongo: nistatina o ketaconazole, b) cuidado bucal meticuloso tanto de la
mucosa como de la préteis, usando la protesis el minimo tiempo indispensable
durante el tiempo del tratamiento, c) una cura total de la infeccion (estomatitis
por dentadura) se requiere antes de proceder a la siguiente fase; d) ajuste de las

prétesis (44).



Utilizando un modelo de experimentacion animal, se comprobé
que, en candidosis palatina inducida en ratas, el fluconazole es efectivo a dosis
nueve veces mas bajas que el ketaconazole (58). La utilizacién de fluconazole
(50 mg diariamente) en este tipo de terapia, produce una tasa de curacion del
69% al 100%. Teniéndose los mejores resultados a los 14 dias de terapia,
siempre en combinacion con la limpieza de las dentaduras. (59). Sin embargo
también se ha reportado que se producen reinfecciones a las 2-4 semanas post-
tratamiento con fluconazole, independientemente que clinicamente se observe
una notable mejoria cn el eritema de la lesion. Se discute que el efecto
transitorio puede haber sido hecho por la posibilidad de que las
concentraciones terapéuticas de la droga no alcanzaron a penetrar y atravesar la

superficie de la dentadura e ingresar al espesor de la misma (60).

Cuando se trata de pacientes inmunocomprometidos que
presentan infecciones icoticas oportunistas y recurrentes, su manejo clinico
optimo de la candidosis permanece controversial. Entre los agentes
quimioterapicos que estan disponibles, la anfotericina B es dificil de
administrar, mientras que la 5-fluorocitosina no puede ser utilizada sola por la
frecuencia de resistencia que se produce, y el ketaconazole no es recomendable
para candidosis sistémica, especialmente en granulocitopenia. El fluconazole
esta disponible en via de administracion intravenosa, lo cual ofrece una ventaja

significativa en pacientes débiles o no-cooperadores (49).

El fluconazole ha demostrado ser una buena alternativa en
candidosis orofaringea severa refractaria a tratamiento con ketaconazole (61),

teniendo una tasa de curacion entre el 81% al 100%, en sujetos VIH-positivos,



pacientes con complejo relacionado al SIDA y en pacientes con SIDA (62, 63,
59, 63, 65, 66), mientras que el rango de eliminacion micoldgica esta entre el
36% al 81%, en este mismo tipo de pacientes (64, 65, 66). Se recomienda 150
mgrs semanalmente como profilictico para imantener a pacientes

inmunodeprimidos libres de candidosis orofaringea (64).
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2.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.,

Conocer cual es la prevalencia de diagnostico positivo de
Candida sp en los expedientes de los archivos de un laboratorio de analisis
clinicos privado en cultivos bacteriologicos provenientes de muestras de
orofaringe de sujetos adultos mexicanos, independientemente de su

sintomatologia clinica.

2.2 JUSTIFICACION,

Candidosis es la enfermedad micdtica mas frecuente de la
cavidad bucal, de ahi que el conocimiento de sus caracteristicas clinicas, y de
comportamiento sean trascendentales para el Cirujano Dentista. La literatura
muestra que una cantidad considerable de la poblacion abierta son portadores
del agente causal Candida sp y la prevalencia de portadores varia de 20 al 60%
de total de la poblacion, de ahi que sea importante el corroborar en una muestra
de poblacidn abierta si la prevalencia de portadores de Candida sp como parte
de la flora orofaringea se encuentre dentro de los margenes marcados por la

literatura.
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2.3 HIPOTESIS.

En una muestra de adultos Mexicanos la prevalencia de Candida

sp dentro de la flora bacteriana orofaringea estara entre un 20 y 40%.

2.4 OBJETIVO GENERAL,

Determinar la prevalencia de Candida sp en la cavidad
orofaringea en una muestra de sujetos adultos Mexicanos.

2.5 OBJETIVO ESPECIFICO.

Determinar la prevalencia de Candida sp de acuerdo al sexo de

los sujetos.

2.6 MATERIALY METODO.

Se revisaron los expedientes en los archivos de la seccién de
bacteriologia de un laboratorio de analisis clinicos privado de 1989 a 1995.
Para ser incluidos en el presente estudio; los expedientes debieron presentar los
siguientes requisitos: haber efectuado cultivo microbioldgico de exudado
faringeo, y/o exudado de mucosas bucales; que la solicitud de estudio
microbioldgico no implicaran de ninguna forma la sospccha de candidosis
clinica; ni que explicitamente se solicitaran cultivos especificos para Candida
sp. Se obtuvieron los siguientes datos de cada uno de los expedientes: sexo,
sitio de toma de la muestra, resultado microbioldgico. Los datos asi obtenidos

fueron agrupados de acuerdo a: sexo, microorganismo aislado, asociacidn de
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microorganismos encontrados. Se tomd exclusivamente la presencia o ausencia
de microorganismos sin importar el nimero de colonias; especificamente en el
caso de Candida sp. se tomo exclusivamente su presencia no tomando en

cuenta la morfologia de el hongo.

Los resultados fueron analizados estadisticamente con la prueba
"chi cuadrada”, para establecer si existe alguna diferencia significativa de la
prevalencia de Candida sp., en relacion con el sexo de los sujetos y si existe

algin tipo de relacion significativa con algin grupo de microorganismos.
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3.1 RESULTADOS.

Se revisaron 2345 expedientes de mayo de 1984 a julio de 1989
provenientes del departamento de bacteriologia de un laboratorio privado de
andlisis clinicos. De estos expedientes 336 cubrieron los criterios de inlcusion,

stendo 326 exudados faringeos, 4 amigdalinos y 6 de mucosas bucales.

De los 336 expedientes, 146 (43.45%) correspondian a hombres
y 190 (56.54%) a mujeres. Se identificd la presencia de Candida sp. en 59 de
los 336 cultivos, constituyendo el 17.55% del total. La prevalencia de los
microorganismos encontrados en el total de muestras es el siguiente: tabla 1,

grafica 1.

TABLA 1

MICROORGANISMOS ENCONTRADOS EN EL TOTAL DE LA MUESTRA

ESPECIE FRECUENCIA PORCENTAJE
{n=336)
FLORA NORMAL 154 45.83%
Branhamella catarrhalis 107 31.84%
Staphylococcus aurcns 104 30.95%
Candijtla sp 59 17.55%
Estreptococo beta hegtolitico 48 14.28%
Kilebsiella rhinoscleromatis 15 4.46%
Esclierichia coli 7 2.08%
N. flavescens 3 ().89%
8. viridaus | 0.29%
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Llama Ia atencion ef hecho de que aproximadamente la mitad de
fos resultados de cultivos microbioldgicos provenientes de orofaringe hayan
arrojados datos de flora normal (45.83%). Como se observa en la tabla anterior

los microorganismos que con mayor frecuencia se aislan son Branhamella



catarralis (31.84%), Staphylococccus aureus (30.95%), Candida sp (17.55%)
y Estreptococo beta hemolitico (14.28%). Para conocer mas detalladamente lz
distribucion de estos microorganismos de exudados provenientes de orofaringe
en la siguiente tabla excluimos de los 336 expedientes los 154 cultivos cuyos
resultados fueron flora normal, de tal manera que n=182, siendo la frecuencia

la siguiente: tabla 2, grafica 2.

TABLA 2

FRECUENCIA DE MICROORGANISMOS EXCLUYENDO FLORA NORMAL

ESPECIE FRECUENCIA PORCENTAIJE
(n-182)
Staphylococeus anrens 104 57.14%
Branhamella catarrhalis 107 38.79%
Candida sp 39 3241%
Estreptococo beta hemolitico 48 26.37%
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Estos datos indican que Candida sp ocupa el tercer sitio en la
prevalencia de cultivos positivos, o expresado de otra forma, el 32.41% de los

cultivos positivos de orofaringe revelan la presencia de Candida sp.

Rara vez los microorganismos fueron aislados individualmente,

por el contrario generalmente se identificaron en asociacion con otros de ellos.



Las asociaciones de microorganismos asi como su frecuencia son las

siguientes: tabla 3; grafica 3.

TABLA 3

FRECUENCIA DE ASOCIACION DE MICROORGANISMOS SIN INVOLUCRAR A CANDIDA

ESPECIES FRECUENCIA (n=336)| PORCENTAJE
S. aureus / B. catarrhalis 45 13.39%
S. aurens/Estreptococo beta Hemolitico/
B.catarrhalis 11 3.27%
Estreptocaco beta Hemolltico/
3. catarrhalis 10 2.97%
B. catarrhalis / K. rhinoscleromatis 2 0.59%
Estreptocaco beta Hemolltico / E. coli 1 0.29%
K. rhinoscleromatis / 8. aurens /
B. catarrhalis 1 0.29%
S. aurens / E.coli 1 0.29%
TOTAL 71
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Teniendo entonces 71 resultados de identificacion positiva de 2 o
mds microorganismos, en 7 combinaciones de ecllos, ambas opciones sin

involucrar a Candida sp.



Las ocasiones en que se encontraron cultivos positivos par:

unicamente un solo microorganismo fueron las siguientes: tabla 4, grafica 4.

TABLA 4.

CULTIVOS POSITIVOS PARA UN SOLO MICROORGANISMO

ESPECIE FRECUENCIA(n=336) PORCENTAJE
Stapliylococeus aurens 18 5.35%
Branhamella catarrhalis 14 4.16%
Caudidu sp 14 4.16%
Estreptococo beta hemolitico 9 2.6%
Klebsiella rhinoscleromatis 3 0.89%
Escherichia coli 3 0.89%
Istreptococens viridans 1 0.29%
Neisseria flavescens 1 0.2%%
TOTAL 63 18.63%
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Presentandose en total 63 cultivos positivos para un sdlc

microorganismo,
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Con respecto a Candida sp. se encontraron 59 cultivos positivos
para este hongo, de los cuales 35 fueron mujeres y 24 hombres.
correspondiendo a 59.32% y 40.67% respectivamente. Esta diferencia con
respecto al sexo fué sometida a la comprobacion estadistica mediante ta prueba

de x? (= 0.1283), por lo que Ia diferencia no es estadisticamente significativa
(P>0.65).

Con respecto al total de cultivos involucrados en este estudio la
presencia de Candida sp. corresponde al 17.55%, ocupando el tercer lugar de
prevalencia. La Candida sp, se encontrd aislada como unico microorganismo
en 14 casos correspondiendo al 23.72% del 100% de los casos de Candida sp
positiva. Llama la atencidn este dato ya que representa el 4.16% del total de
archivos revisados, cifra igual que para la Branhamella catarrhalis y
solamente un punto por debajo de Staphylococcus aurens (tabla 4), sin
embargo la presencia de estos microorganismos en total, es mucho mas alta
(casi el doble, tabla 1) que la Candida sp, en el caso del Staphylococcus
aureus 104 casos positivos, Branhamella catarrhalis 107 casos positivos,
mientras que la Candida sp 59. De los datos anteriores se desprende que el
17.30% de los casos positivos para Staphylococcus aureus y el 13.08% de los
casos de Branhamella catarrhalis se presentaron como  0nicos
microorganismos; por el contrario el 23.72% de los casos de Candida sp. se
presenta como Unico microorgauismo aislado. Sin embargo cuando se toma en
cuenta {micamente los casos positivos de microorganisinos, excluyéndose los
casos de flora normal y de Candida sp, el porcentaje de casos de un solo
microorganismo es 14.47%, siendo 4.16% para Candida sp en las mismas

condictones de analisis.
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Candida sp se identifico asociada a otro(s) microorganismos, en
10 combinaciones diferentes, ofreciendo un total de 45 ocasiones (99.95%),

presentandose de la siguiente forma: tabla 5, grafica 5.

TABLAS

ASOCIACION DE CANDIDA SP A OTROS MICROORGANISMOS

ESPECIE FRECUENCIA PORCENTAJE
{n=45)

Candida sp/B. catarrhalis/S. aureus 9 20.00%
Caudida sp/S. aureus /Estreptacuco beta hemolttico/

B, catarrhalis 7 15.55%
Candida sp / Estreptococo beta hemaolltico 6 13.33%
Candida sp/ S. aureus 6 13.33%
Candida sp/ B. catarrhalis 4 8.88%

Candida sp/Estreptococe beta hemolftico/

B. eatarrhaliy 3 6.66%
Caudida sp/ . aureus / K. rhinoscleromatis 3 0.66%
Candida sp /K. rhinoscleromatis 3 6.66%
Candida sp / B. catarrhalis /K, rhinoscleromatis 2 4.44%
Candida sp/S. aureus/Estreptacoco beta hemolitico 2 4.44%
TOTAL 45 99,95%
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Como se puede observar nuestros resultados sugieren que la
Candida sp. se presenta en mayores ocasiones asociado a otros
microorganismos, aunque vale la pena anotar, que no existe ningina
preferencia de asociacion con algin(os) microorganismo(s) en especial; aiin
mas el andlisis de estos datos muestra que la tendencia preferente de Candidu

sp es presentarse mas en forma unica que asociada con otros microorganismios.
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4.1 DISCUSION,

En este estudio se revisaron 336 expedientes de analisis
microbioldgico de un laboratorio de analisis clinicos privado, de los cuales,
326 son exudados faringeos, 4 amigdalinos y 6 de mucosas bucales. Nuestros
resultados muestran que de los 336 resultados revisados 59 contenian un
resultado positivo para Candida sp. Teniendo una prevalencia en nuestra
muestra de 17.55%. La prevalencia de Candida sp. en la flora orofaringea no
ha sido posible establecerla con certeza, probablemente porque esta
fuertemente influida por las caracteristicas de la poblacion estudiada. De tal
manera que se ha mencionado que la Candida sp se encuentra en la mitad de la
poblacidn general (18); en el 60% de la poblacion adulta (29); 90% de los
sujetos por arriba de los 63 afios (21), 82% al 100% de los sujetos portadores
de proteis dentales totales (12, 46); 25% de diabéticos no-diagnosticados (14);
cerca del 50% de pacientes dialisados (9); por lo que st consideramos que la
prevalencia de Candida sp varia de 20 al 60% en poblacion general (29),
nuestros datos se encuentran por debajo del rango establecido por la literatura,
La fuente de obtencion de los datos (laboratorio de anlisis clinico) pudo haber
influido en esta aparente diferencia, aunque si existiera alguna influencia de

este tipo deberia haber sido hacia un aumnento no hacia una disininucion.

Dado que los resultados microbioldgicos no incluian una

descripcion de la morfologia del hongo, nosotros tomamos solo su presencia
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como positivo. Evidentemente que lo ideal hubiera sido el haber podido tener
los datos de una descripcion morfoldgica para asi poder identificar el hongo en
su forma patdgena. Sin embargo, ya que como repetidas ocasiones se menciong
en los primeros capitulos de esta tesis, el hecho de presentar una forma
morfologica especifica indicaria patogenicidad en ese momento, y que un
cultivo positivo en ausencia de otros signos diagndsticos no necesariamente
implican enfermedad candidésica. Existe un consenso general en el sentido de
que la patogenicidad del hongo y por ende un cambio morfologico, no son
posibles sin la presencia de factores predisponentes. Asi la sola presencia del
hongo se puede interpretar como la posibilidad de padecer una infeccion
candiddsica, siempre y cuando existan factores predisponentes para ello.
Ademas, no se ha podido establecer un definitivo contenido de colonias de
Candida que guie hacia una diferenciacion entre comensalismo y enfermedad
(29). De lo anterior, un resultado citologico y de cultivo negativo, actualinente
se considera como el hallazgo mas valioso para eliminar el diagndstico de
candidosis en enfermedades mucosas; por el otro lado un diagndstico positivo
de Candida obtenido de pacientes que presentan signos y sintomas de

candidosis proveé una alta confiabilidad de un diagnostico acertado (29).

La prevalencia de Candida sp en esta serie es de 17.55%, que la
coloca en tercer lugar de prevalencia de organismos con posibilidad patogena
en exudados orofaringeos. Estos datos evidencian la necesidad del clinico de
tomar en cuenta la posibilidad de infecciones candidosicas de estas regiones
anatomicas. Por lo que se hace necesario el solicitar un cultivo selectivo para
Candida sp, de forma rutinaria en los cultivos de exudados orofaringeos. La
importancia de un diagndstico de lesion candiddsica, especialmente en sujetos

aparentemente sanos, independientemente de la lesion en si misma, es el hecho
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ampliamente reportado que la presencia clinica de lesiones candiddsicas es
producto de desbalances o lesiones sitémicas importantes, que en muchas

ocasiones no se sospecha de su presencia.

Si suponemos que las solicitudes de cultivo microbioldgico de
exudado faringeo fueron realizadas por un profesional de la salud,
probablemente en su mayoria médicos especialistas y/o estomatélogos, y que
estas solicitudes obedecen a una lesion o disfuncion clinica, el hecho de haber
encontrado casi un 50% de cultivos reportados como flora normal sugiere que
se debe contemplar algln otro tipo de etiologia en las lesiones orofaringeas
independientemente de agentes causales infecciosns. Una alternativa para tal
situacion y asociada a el sitio de ubicacion del laboratorio (Ciudad de México),
podria ser lesiones irritativas y alérgicas asociadas a condiciones

medioambientales, principalmente.

Por otra parte vale la pena mencionar que el hecho de que
Candida sp en nuestra muestra tuviera cierta tendencia para identificarse sola,
hace que se sugiera que un posible desbalance en la flora bucal hubiera tenido
efecto, lo cual puedes ser promovido por antibioticoterapia, como lo muestra la
literatura. Esto solamente lo podemos inferir ya que los archivos no contenia
este tipo de datos (antibioticoterapia previa, etc.). Sin embargo, otra vez, llama
la atencion el hecho de enocontrar un porcentaje considerable de Candida sp
como lnico microorganismo en los cultivos. A este respecto las asociaciones
de Candida sp con otro(s) microorganismo(s) es sugerente de ser fortuito, ya
que no existe ninguna tendencia estadistica que muestre alguna relacion entre

Candida sp y algin microorganismo o combinacion de ellos. Se sabe que



alguna forma clinica de Candidosis esta asociada a la presencia de otros
microorganismos como lo es queilitis angular y su asociacién con

Staphylococcus aureus, sin embargo en nuestra muestra no se observo tal

disposicion.
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5.1 CONCLUSIONES

La candidosis constituye la enfermedad micotica mas comin de

la cavidad bucal,

La prevalencia de Candida sp en nuestra muestra es de 59 en los
336 expedientes, lo cual representa el 17.55%. El 45.83% de los expedientes
mostraron flora normal, asi pués, Candida sp ocupd el tercer lugar de
prevalencia en los cultivos positivos no existiendo ninguna predileccion por el
sexo, de tal manera que se concluye en este estudio que la prevalencia de

Candida sp varia de 20% a 60% en la orofaringe de la poblacion en general.

De ahi, la importancia de que el clinico tome en cuenta la
posibilidad de infeccion candiddsica en estas regiones anatomicas, por lo cual

se hace necesario el solicitar un cultivo selectivo para Candida.
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