al
(s

o i R '
ils I:Un fb-| ————ﬂ& L ﬁ

g‘.;

3
/Q&Iﬁ U

i

AT

" 'v:r‘ /
SR

Universidad Nacional
Autonoma de México

FACULTAD DE ODODNTOLOGIA

TIPIFICACION Y SENSIBILIDAD ANTIMICOTICA
DE ESPECIES DE Candida
OBTENIDAS DE LA MUCOSA BUCAL DE PACIENTES
CON CINDROME DE SJOGREN

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
CIRUJANA DENTISTA

PRESENTA:

MARIEL ENZALDO LEYVA

DIRECTORA: DRA. SANTA PONCE BRAVO
ASESORES: C. D. ISRAEL MORALES SANCHEZ
QFB EBC. JESUS RESENDIZ SANCHEZ

CIUDAD UNIVERSITARIA, 2005



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE

RESUMEN

|. INTRODUCCION

Il. MARCO TEORICO
A. PROPIEDADES GENERALES DE LOS HONGOS
B. CLASIFICACION DEL GENERO Candida
C. BIOLOGIA DEL GENERO Candida

>
>

Crecimiento y nutricion de Candida

Diagnéstico de laboratorio

D. PATOGENIA

>

YV V VYV V

E. CANDIDOSIS: CLASIFICACION Y ASPECTOS CLINICOS

>
>
>
>

Habitat y fuente de infeccién
Via de entrada

Edad y sexo

Factores predisponentes

Factores de virulencia de Candidad

Candidosis seudomembranosa
Candidosis eritematosa
Candidosis hiperplasica o leucoplasica

Lesiones asociadas

F. SINDROME DE SJOGREN
G. ETIOLOGIA DEL SS

>
>

Definicion

Anticuerpos en el SS

H. EPIDEMIOLOGIA
|. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SS

J. CARACTERISTICAS CLINICA BUCALES EN PACIENTES CON SS

» Saliva: secrecion, funcion y consecuencias de la hiposalivacion

>
>

pacientes con SS
Secuelas dentales

Cambios periodontales

K. CANDIDOSIS BUCAL EN PACIENTES CON SS

N T R N N

A W W W WWW NN DNMNDNDNDNAaO SO
© U W 43 O O O 0o o Ol W W N~ M D WODN

en
40
44
44
45



L. DIAGNOSTICO DEL SS
» Pruebas utilizadas para el diagnostico y evaluacion de las
glandulas
M. PATOGENESIS EN EL SS
N. AGENTES ANTIMICOTICOS
» Anfotericina B
> Azoles

> Flucitosina

I1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
IV. JUSTIFICACION
V. HIPOTESIS

VI. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
OBJETIVO ESPECIFICO
VIl. MATERIALES Y METODOS
DISENO
POBLACION
TAMANO DE LA MUESTRA
VARIABLES
» V. independientes
» V. dependientes
CRITERIOS
» C. de inclusion
» C. de eliminacién
METODO DE CONTROL
MATERIAL
METODOLOGIA
» Toma de muestra
Examen directo
Cultivos

Purificacion

vV V V V

Cepario

47

49
51
54
54
56
65

67
69
70

70
70
70

71
71
71
71
71
71
72
72
72
72
72
73
75
75
76
76
76
76



» ldentificacion de especie
A. Formacién del tubo germinativo
B. Formacion de clamidoconidia
C. Prueba de identificacion de género y especie
» Prueba de sensibilidad
VIIl. RESULTADOS
IX. DISCUSION
X. CONCLUSIONES

XI. BIBLIOGRAFIA

77
77
78
79
80
83
92
95

97



RESUMEN

Objetivo: Aislar e identificar la especie de Candida de la mucosa bucal de
pacientes con sindrome de Sjogren (SS) y determinar la sensibilidad de cada una
de las cepas aisladas a 5-fluorcitosina, anfotericina B, miconazol, ketoconazol,

itraconazol y fluconazol.

Métodos: A los pacientes con SS se les tom6 muestra de la cavidad bucal, estas
fueron sometidas a examen directo, en él se determind la presencia de candidosis
por la forma patdégena del hongo. Las cepas positivas fueron identificadas por
prueba de clamidoconidia (PC), tubo germinativo (TG) y ID 32 C. La sensibilidad a

los antimicéticos se determiné con Fungitest®.

Resultados: De ocho mujeres con SS entre los 47 y 76 afos, una resultd
negativa a candidosis bucal (CB; 12.5%). De las 7 cepas positivas (77.5%), 3
fueron positivas a PC, 5 a TG. Con ID 32 C, se encontraron 2 cepas de C.
tropicalis y 5 de C albicans. Con Fungitest®, todas las cepas fueron sensibles (S) a
la 5-fluorcitosina, anfotericina B y fluconazol, al ketoconazol una cepa de C.
albicans tuvo sensibilidad intermedia (SI); al miconazol una cepa present6 Sl vy la
otra fue resistente, ambas identificadas como C. tropicalis y que presentaron Sl al

itraconazol.

Conclusiones: La CB tiene una alta prevalencia en pacientes con SS. En este
estudio C. albicans es la especie predominante, C. tropicalis es la segunda mas
patdogena. La PC no es especifica ya que hay cepas de C. albicans que no
forman; la prueba TG es mas especifica ya que muestra un patron mas estable al
solo ser negativo en C ftropicalis y positivo en C. albicans. Las cepas de C.
albicans y C tropicalis son sensibles a 5-fluorcitosina, anfotericina B y fluconazol,
algunas cepas de C. albicans tienen Sl al ketoconazol. C. tropicalis muestra poca

o nula sensibilidad al miconazol, C. tropicalis presento Sl.



I. INTRODUCCION

En los ultimos 20 afos se ha visto un crecimiento de infecciones micéticas como
consecuencia del dramatico aumento de pacientes con el sistema inmune

comprometido.’

El estudio de las enfermedades micdticas, en especifico el de la candidosis, se
conoce desde épocas muy antiguas y en la actualidad la candidosis es una de las
enfermedades mas estudiadas, sobre todo por el incremento que esta ha tenido
desde la aparicion de nuevas enfermedades debilitantes del sistema inmune, y por
los cambios en el comportamiento del microorganismo respecto a los antimicoticos

en las ultimas décadas.

Estudios epidemioldgicos recientes han demostrado un importante incremento de
las infecciones nosocomiales entre las que Candida juega un papel cada vez mas
relevante. Candida se encuentra implicada en el 10% de las septicemias y provoca

una mortalidad elevada en pacientes inmunosuprimidos 2

De enero de 1980 hasta abril de 1990, 27200 cultivos de hongos causantes de
infecciones nosocomiales que fueron reportados en 180 hospitales participantes
en el U.S. National Nosocomial Infeccions Surveillance (NNIS); de las especies
que se contaron, 19,621 fueron de Candida. La tasa de infeccion de Candida en el
torrente sanguineo ha crecido por mucho a un 48.7% en esta década. Candida sp.
salté del octavo al cuarto lugar en septicemias durante el periodo de 1984-88 y

corresponde a mas del 10% de las septicemias nosocomiales 2

Debido a que los hongos son patégenos oportunistas, cuyo comportamiento varia
segun las condiciones ambientales y nutricionales en que se encuentren. Por su
actual comportamiento frente a los antimicéticos se hace necesario su estudio.
Dentro de el género Candida la unica especie patégena conocida era C. albicans
hasta que nuevas especies no consideradas patogenas cambiaron su

comportamiento, como C. krusei, C. parapsilosis, C. glabrata, C. tropicallis, C.
2



naeslundi, entre otras, lo que origind una nueva respuesta del hongo con respecto
a las terapias antimicéticas que se administraban, y por lo tanto, se originé una
resistencia del microorganismo lo que complic6 de manera importante el

tratamiento de esta infeccion.

Es generalmente aceptado que la composicién de la microbiota bucal comensal
estd controlada por interacciones complejas entre los microorganismos por si
mismos, los tejidos del hospedero, y por la accidon mecanica de lavado y

antimicrobiana de la saliva. 2

Estudios subsecuentes han mostrado que la frecuencia y cantidad de especies de
Candida se encuentran incrementadas en la microbiota bucal de algunos
pacientes con SS y que Candida se encuentra asociada con la disminucién de la
secrecion salival y con los cambios atréficos de la mucosa bucal en este tipo de

pacientes. *

Por lo anteriormente dicho, los pacientes con SS presentan mayor numero de
factores predisponentes para la aparicion de candidosis bucal; la prevalencia de
dicha patologia en este tipo de pacientes sera determinada en este estudio, asi
como la tipificacion de cada una de las cepas patdgenas y su sensibilidad a
diversos antimicoticos, los cuales son datos aun no obtenidos en la poblacion

mexicana.



Il. MARCO TEORICO

A. PROPIEDADES GENERALES DE LOS HONGOS

Los hongos son microorganismos eucariotas, pueden crecer como levaduras
(hongos levaduriformes), mohos (hongos filamentosos o miceliales) o ser
dimorficos, es decir, en dependencia de su adaptacion a los cambios ambientales
pueden crecer como levadura o moho (hongos dimorficos). Existe una gran
cantidad de especies estimadas de hongos (250,000), pero solo se aceptan
alrededor de 90 géneros y 255 especies fungicas como implicadas directamente
en las enfermedades humanas, ya que han demostrado ser patdgenas bajo

determinadas circunstancias®.
B. CLASIFICACION DEL GENERO Candida

En los ultimos 20 afios se han incrementado las infecciones micéticas con un
dramatico aumento en la poblacién de pacientes en los que su sistema inmune se
encuentra severamente comprometido. Hasta hace pocos afos, los hongos
patdgenos eran un grupo bien definido, alguno de los cuales fueron limitados a
regiones geograficas y eran bien conocidos por los clinicos. Sin embargo, la
situacion ha cambiado considerablemente, y nuevos agentes de infeccion estan
apareciendo continuamente, alrededor de 20 especies por afio. Estos nuevos
patdgenos oportunistas han aumentado la base de conocimiento de la micologia
meédica, y cambios inesperados han sido observados en el patron de las
infecciones micoticas en humanos. Esta situacion y la rapida aparicion de tan
amplio rango de nuevos patdgenos ha creado un creciente interés en la
sistematica fungica. La taxonomia de los hongos es una dinamica y progresiva
disciplina que consecuentemente requiere de cambios en la nomenclatura; estos
cambios son frecuentemente dificiles de entender para los clinicos vy
microbiologos. Otra dificultad para los microbidlogos inexpertos en micologia es

que los hongos son en su mayoria clasificados por su apariencia mas que por sus
4



diferencias nutricionales y bioquimicas que son de tanta importancia en la
clasificacion bacteriana. Esto implica que diferentes conceptos tienen que ser
aplicados en la taxonomia del reino fungi.’

Las reglas que controlan la bionomenclatura son muy diversas y dependen del tipo
de organismo. Los sistemas de clasificacion de los organismos son histéricamente
basados en caracteristicas observables. Esto es el abordaje fenotipico. La
clasificacion e identificacion del reino fungi, diferente a otros patégenos
importantes como las bacterias o virus, se basa principalmente en criterios

morfoldgicos.

TABLA 1. CLASIFICACION DEL GENERO Candida

CLASE: Ascomycota

SUBCLASE: Saccharomycotina

ORDEN: Saccharomycetales

FAMILIA: Mitosporic saccharomycetales
GENERO: Candida

ESPECIES: albicans, tropicalis, stellatoidea,

krusei, parapsilopsis, glabrata,
pseudotropicalis, guilliermondii,
famata, lusitaniae, sake, kefyr,
dubliniensis, famata, lambica,

rugosa, zeylanoides.

Tomada de: www. ncbi.nIm.nih.govlTaxonomy6.
Candida es un complejo género representado por 163 especies anamorficas con
teleomorfismo en 13 géneros. El género Candida esta dividido en 12 grupos
fisiologicos para propdsito de investigacion. Hace treinta afos sélo unas cuantas
especies patdégenas eran conocidas (C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, y C.
guilliermondii). Sin embargo, en afos recientes el numero de especies nuevas

relacionadas a infecciones humanas se han incrementado considerablemente.



Ahora cerca de 50 especies han sido identificadas como parte de infecciones

humanas. '

Candida albicans es muy conocido como patégeno, comunmente encontrado en el
tracto digestivo como parte de la microbiota normal. Puede causar una variedad
de infecciones, incluyendo infecciones diseminadas en pacientes neutropénicos.
Se caracteriza por la produccién de seudomicelios a lo largo de estos con
clamidosporas densas y esféricas en agar-arroz. Los tubos germinativos se
forman en suero a 37°C. Numerosas técnicas seroldgicas y moleculares han sido

desarrolladas para el diagnéstico de esta especie. !

Siete especies de Candida son las de mayor importancia meédica y, de estas C.
albicans, C. tropicalis y C. glabrata son las mas frecuentemente aisladas de
muestras médicas. Otras especies patégenas de Candida son C. parapsilosis, C.
glabrata, C. guilliermondii, C. krusei y C. tropicalis. Algunas cepas de Candida
albicans son diferenciadas de otras variantes de albicans por su incapacidad para

asimilar sucrosa.?

El rasgo distintivo de las especies de Candida es su habilidad para formar
seudomicelios, la unica excepcion es C. glabrata. Individualmente los miembros
del género pueden ser distinguidos por sus patrones de asimilacién de

carbohidratos.?



C. BIOLOGIA DEL GENERO Candida

» Crecimiento y nutricion de Candida
Candida crecera en medios definidos que contengan una fuente de sales, carbono
(glucosa), nitrégeno (sales de amonio) y fosfato. El organismo crecera sobre el

rango de 20 a 40° C y sobre un pH de 2 a 8. 8

» Diagnéstico de laboratorio

El diagndstico de cualquiera de las formas de candidosis bucal se basa en el
reconocimiento de las lesiones clinicas que debe ser confirmado por la
observacion microscopica de las estructuras patdégenas de Candida en las

muestras bucales y por su aislamiento en cultivo. *'°

La realizacidon de un extendido del material tomado de la lesién y su vision directa
al microscopio es un método rapido y facil de realizar, incluso sin tedirla o
tinéndola con PAS (acido periodico de Schift) o Gram, para facilitar la identificacion
de hongos. La observacién de seudomicelios entre las levaduras, mas que de
blastoconidias, se ha asociado a infeccién por Candida, junto a la presencia de

acumulos de células inflamatorias en los frotis citoldgicos. *™

Toma de la muestra

La toma de la muestra es variable ya que la candidosis se puede presentar en
todas partes del cuerpo, asi que se efectuara el frotis con productos que se
recolectan los cuales pueden ser: sangre, esputo, orina, liquido cefaloraquideo

(LCR), raspado de lesiones bucales o cutaneas, etc. B

Examen directo

Este tipo de diagnéstico se beneficiara del desarrollo de nuevas tecnologias, se
basa actualmente en la observacion microscépica directa de la muestra o
utilizando tinciones de rapida realizacion, y es de gran utilidad en el estudio de

muestras clinicas de pacientes con micosis que afectan a la piel y mucosas. Las

7



principales limitaciones de las técnicas microscopicas son su relativamente baja
sensibilidad, su incapacidad, en la mayor parte de los casos, para identificar el
hongo a nivel de la especie y la imposibilidad de realizacion de estudios de

sensibilidad a los antimicéticos. 2

El material obtenido se coloca entre porta y cubrobjetos con un aclarante, de
preferencia KOH al 10%7, otros autores recomiendan aclarar las escamas con
KOH al 15% "'y luego se hace pasar a través de la llama de un mechero hasta el
punto de ebullicibn para acelerar el aclaramiento. Se pueden realizar también
tinciones como Wright, Giemsa, PAS, e incluso papanicolaou. La observacion al
microscopio se realiza con los examenes directos o tinciones, presentandose
grandes cumulos de blastoconidias de aproximadamente 2 a 4 ym de diametro y
pseudohifas cortas o largas, estas determinan el estado patdégeno y virulento de la
levadura, y nos confirman el diagnostico ’. Se debera descartar la posibilidad de
que los elementos fungicos observados sean parte de la microbiota comensal. El
criterio para considerar la presencia de Candida con significacion patogénica en
productos provenientes de sitios donde habita normalmente es el encontrarla en

forma abundante (mas de tres levaduras por campo en el objetivo de 40x). "

El cultivo de la muestra clinica es un método diagnéstico muy sensible pero menos
especifico, ya que como Candida puede colonizar la cavidad bucal, es positivo en
portadores asintomaticos. El analisis cuantitativo del numero de unidades
formadoras de colonias a partir de la saliva nos puede permitir diferenciar los
portadores de los infectados. De este modo los sujetos con menos de 400
unidades serian portadores y los que presenten mas de 400 estarian infectados.
El analisis microscopico de los hongos en las secciones histolégicas constituye el
elemento mas importante en el diagndstico. En la mayor parte de las candidosis

bucales no esta indicado el realizar biopsias diagnésticas.

Las diversas especies de Candida crecen en la mayor parte de medios de cultivos

habituales, como son: Sabouraud agar, gelosa sangre, infusion cerebro corazén y

8



extracto de levadura. Es imporatante saber que C. albicans crece en los medios
de micosel, sin embargo algunas otras especies son inhibidas por la cicloheximida
(C. tropicalis, C. parapsilopsis, C.krusei y C.zeylanoides) por lo que se recomienda
hacer las siembras a la par en medios de Sabouraud. Las caracteristicas de las
colonias en la mayor parte de medios son similares: crecen 2 a 3 dias a 28 o 37°C,
dando colonias blanquecinas, humedas, limitadas, opacas, y en ocasiones se

observa dentro del agar pseudomicelio. '

Existe una amplia experiencia en la utilizacion de técnicas seroldgicas en el
diagndstico de las micosis, empleandose generalmente en el diagndstico de las
micosis invasoras mas importantes. Las técnicas serologicas permiten la deteccidn
tanto de antigenos fungicos como de la respuesta de anticuerpos que se produce
durante el desarrollo de la micosis, y aunque normalmente se utilizan de forma
independiente existen evidencias recientes de que su utilizacion combinada puede
aumentar la sensibilidad del diagnostico de la candidosis invasora. Estudios
recientes realizados en diferentes grupos de pacientes han demostrado que la
deteccion de anticuerpos antimicelio es de utilidad en el diagndstico de esta

patologia. '

Una alternativa similar a la deteccion de antigeno es la deteccion de componentes
no antigénicos como el D-arabinitol, el (1—3)-p-D glucano y el ADN. En general
esta alternativa se encuentra en estudio y las pruebas comercializadas que existen
para la deteccion de alguno de estos componentes son muy poco utilizadas en la
actualidad. El D-arabinitol es un metabolito producido por Candida albicans,
Candida tropicalis, Candida parapsilopsis y Candida kefyr que puede se detectado
mediante cromatografia de gases-espectrometria de masas o mediante un método
enzimatico comercializado. El glucano es un componente de la pared celular
fungica que se libera durante la infeccion y puede detectarse en el suero de
pacientes con varias micosis (candidosis, aspergilosis y neumocitosis, pero no

criptococosis) utilizando dos sistemas comercializados (fungitec G test). Cuando



es positiva la prueba puede utilizarse como marcador de infeccién pero no permite

identificar la especie. "2

La deteccion de ADN fungico en la muestra clinica es una posibilidad que esta
siendo estudiada en profundidad en el diagndstico de las micosis invasoras. Esta
deteccidn puede realizarse basicamente por dos técnicas, la amplificacion
mediante la reacciéon en la cadena de la polimerasa (PCR) de secuencias
conservadas en todos los hongos (PCR parafungica) o de secuencias especificas
de una especie concreta (PCR especifica), con la utilizacién de sondas de

especificas. 2

El cultivo de la muestra clinica es el método mas utilizado para la identificacién a

nivel de especie. "2

Los hongos levaduriformes se identifican mediante criterios morfolégicos vy
fisiologicos, Las pruebas mas utilizadas son las que se basan en la asimilacion de
azucares y otros compuestos, que por basarse en el crecimiento fungico necesitan

entre 15y 72 horas. 2

Un avance importante en la identificacion de los hongos levaduriformes y de
algunos dermatofitos son los medios diferenciales, ya que permiten la
identificacién por el color y la morfologia de las colonias. Cuando se utilizan como
medios de primoaislamiento puede realizarse una identificacion de algunas

especies de Candida en 48 a 72 horas. '

Para el estudio de la sensibilidad de los aislamientos a los antimicéticos se
dispone de dos sistemas de referencia para la realizacion de las pruebas y de
varios métodos comercializados que presentan una buena concordancia con los
sistemas de referencia. En la mayoria de los caso, estos métodos permiten

conocer la sensibilidad a los antimicéticos mas utilizados en 24-48 horas. 2

10



Neo-Sensitabs es un método de difusibn de agar que utiliza tabletas para
determinar la sensibilidad a los antimicéticos. Fungitest es un kit que permite la
determinacion de la sensibilidad de las levaduras a los antimicéticos de acuerdo a
un método estandarizado adaptado de un método de referencia de el Nacional
Comité for Clinical Laboratory Standard (NCCLS). Incluye seis agentes
antimicéticos a dos diferentes concentraciones en un medio modificado y en

presencia de un indicador de reduccion.

El crecimiento esta basado en la reduccion del indicador de color, el cual cambia
el medio de azul a rosa. Cuando el crecimiento es nhibido por el agente

antimicotico el medio permanece azul. '

11



D. PATOGENIA
La candidosis es la infeccién bucal mas frecuente y fue la afectacion bucal por

Candida la primera forma clinica descrita historicamente. °

Estudios epidemioldgicos recientes han demostrado un importante aumento de
las infecciones nosocomiales entre las que Candida juega un papel cada vez mas
relevante. Candida se encuentra implicada en el 10% de las sepsis y provoca una

mortalidad elevada en pacientes inmunosuprimidos. 2

De enero de 1980 hasta abril de 1990, 27200 cultivos de hongos causantes
infecciones nosocomiales que fueron reportados de 180 hospitales participantes
en el U.S. National Nosocomial Infeccions Surveillance (NNIS); de las especies
que se contaron, 19,621 fueron de Candida. La tasa de infeccion de Candida en el
torrente sanguineo ha incrementado por mucho a un 48.7% en esta década.
Candida sp. Salto del octavo al cuarto lugar en septicemias durante el periodo de

1984-88 y corresponde a mas del 10% de las sepsis nhosocomiales. 2

Treinta y siete reportes publicados entre 1952 y 1992 describiendo 1591 casos de
infecciones sistémicas por Candida en pacientes con cancer, descubrieron otras
especies, ademas de Candida albicans, la cual contdé en un 46% de todas las
infecciones sistémicas; en particular, Candida tropicallis, en un 25%, C. glabrata
en un 8%, C. parapsilosis 7% y C. krusei un 4%. También fueron observados
patdgenos nuevos como Malassezia furfur; Trichosporom ashii, Rhodotorula,

Candida lucitaniae .’

El notable incremento en infecciones de Candida en pacientes
inmunocomprometidos ocurre con una muy alta tasa de mortalidad, que algunas

veces alcanza el 50% .2

En estudios mas recientes, Candida albicans es la especie que mas comunmente

se aisla, apareciendo en mas del 70% de los aislamientos.?

12



» Habitat y fuente de infeccién

Generalmente la distribuciéon de Candida spp. En diferentes sitios es similar, C.
albicans, ha sido mas comunmente aislada, seguida por C. glabrata, C. tropicalis y
C. parapsilosis con la excepcién de piel normal en otras especies, particularmente

C. parapsilosis y C. guillermondi, son comunes.®

Hay un acuerdo general acerca de la distribucién de las diferentes especies de
Candida en boca, tanto en individuos saludables y enfermos. Candida albicans es
la especie que se aisla con mayor frecuencia en boca, aun cuando en diferentes
estudios la contribucion hace que el total de las muestras pueda variar
marcadamente. Candida glabrata y C. tropicalis se identifican hasta en un 7% de
muestras aisladas, mientras que C. krusei, C. parapsilosis, C. guilliermodii,

Rhodotorula y otras levaduras rara vez son encontradas. 31

Hay diversas circunstancias que provocan variaciones sobre la colonizacion bucal,
como la hospitalizacién, diversas terapias, incluso la alimentacion. La aparicion de
candidosis implica la invasion de la superficie de la mucosa por el hongo. En este
caso también es C. albicans el germen aislado con mas frecuencia, no obstante,
otras especies como C. glabrata, C. parapsilosis, y C. krusei se han aislado
asociadas a candidosis bucal. La existencia de dos o mas especies de Candida en

la misma muestra tampoco es un hecho infrecuente (10% de los casos). °

Existe evidencia de que la variacion en la prevalencia y concentracion de levadura

ocurre en saliva y en placa durante el dia y de un dia a otro.®

La prevalencia y concentracion de Candida varia en los diferentes sitios de la
cavidad bucal y es afectado por la presencia o ausencia de aparatos intraorales.
En personas con una dentadura saludable, las levaduras son mas comunmente
aisladas de la lengua (usualmente en el dorso), mientras en pacientes saludables
que usan dentaduras, la misma tasa de prevalencia pueden ser encontradas en
los siguientes sitios: la lengua, cuando existe una adecuada superficie de la parte

superior de la dentadura y en algunos casos también en el paladar. En personas
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edéntulas y en portadores de dentaduras, los carrillos, piso de boca y angulos de
los labios fueron frecuentemente menos colonizados por levaduras. Hay evidencia
importante de que la presencia de dentaduras parciales o totales, o un aparato
ortoddéncico removible incrementa la densidad de colonizacion en todos los sitios

de la cavidad bucal comparado con individuos edéntulos. 8
» Via de entrada

Se han investigado diferentes rutas de infeccidén para Candida en el ser humano.
Lo mas comun es que las candidosis bucales sean de caracter endogeno siendo
mas infrecuentes las exdgenas. No obstante, estd bien documentada la
contaminacion del recién nacido a partir de candidosis vaginal materna o del

personal sanitario en unidades neonatales. ™
> Edady sexo

La colonizacion de la boca por Candida durante los primeros dias de vida parece
ser relativamente baja (rango de 7-62%, media 16%) e incrementa durante los 18
meses siguientes (rango de 41-52%, media 44%). Lay y Russell encontraron un
maximo de colonizacion bucal alrededor de 2 meses después del nacimiento, con
bajos conteos en nifios grandes. Después, el porcentaje cae durante la infancia
(rango de 3-36%, media 6%) pero tiende a aparecer otra vez durante la edad

madura y en la edad avanzada. 8
» Factores predisponentes

La mayor presencia de candidosis bucal en las edades extremas de la vida se
asocia a una serie de factores que inciden con mas intensidad o mayor frecuencia
en estos periodos. La inmadurez del sistema inmunitario, la aparicion de
infecciones que conllevan al uso de antibiéticos de amplio espectro, la existencia
de deficiencias inmunitarias congénitas y el estrecho contacto con la madre y los
cuidadores, favorecen el contagio en la infancia. En los pacientes ancianos son la

xerostomia junto a los tratamientos con antibidticos y corticoides y la presencia de
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préotesis dentales desajustadas, los factores que permiten la incidencia de la

candidosis. °

Antibidticoterapia: particularmente poli-antibioticoterapia causa modificaciones de

la microbiota de la mucosa permitiendo la proliferacion de Candida. 2

La administracion de antibidticos provoca una modificacion del medio bucal
reduciendo antagonistas microbianos y facilitando la proliferacion fungica. Se ha
seflalado que los antibidticos también pueden producir una reducciéon en la

actividad anti-Candida de los neutrofilos.?

Corticoterapia: directamente o a través de las modificaciones en la tarea de las
citocinas puede afectar a los polimorfonucleares (PMN), macréfagos y la actividad

de las células T provocando trabas en su actividad antimicética. 2

Los corticoides facilitan la candidosis a través de un mecanismo de reduccion de
la resistencia del hospedador y de estimulacién de la proliferacion de Candida en
un estudio reciente se ha observado candidosis bucal en el 25% de los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) sometidos a una terapia

prolongada con corticoides y antibiéticos. *°

Quimioterapia: provoca la deplecion de leucocitos proporcionando lo necesario y la
penetracién lo cual facilita la infeccion del hongo. Mas aun, la quimioterapia puede
alterar la funcion de los PMN vy ulcerar la mucosa digestiva contribuyendo a la
proliferacion de las células de Candida, este fenbmeno puede ser potencializado

por tratamientos con antiacidos. 2

Cirugia: principalmente del tracto gastrointestinal, asociado con el estrés

psicologico, fisico y quimico, favorece el desarrollo del hongo. 2

Cateterismo: puede provocar una lesion del tegumento y también suministra un
sustrato, una vez dentro de la sangre es rapidamente cubierto por fibronectina,

fibrindbgeno, plaquetas y otros componentes del plasma, lo que constituye un
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soporte para el ajuste y proliferacion de los microorganismos los cuales, a este

nivel, son mas resistentes a los antibiéticos y a los agentes antimicéticos. 2

Transplantes: por si solo constituye todos los factores iatrogénicos ya

mencionados. 2

El hipoparatiroidismo, el hipotiroidismo y la insuficiencia suprarrenal, sobre todo de
origen autoinmune, son las enfermedades enddocrinas mas frecuentemente
asociadas a candidosis bucal. En estos casos la candidosis puede aparecer como
una de las manifestaciones dentro de un cuadro de candidosis mucocutanea

cronica. °

Aunque la relacion entre candidosis bucal y diabetes es conocida desde la
antigliedad, los trabajos comparativos no han sido capaces de demostrar de forma
concluyente una mayor colonizaciéon por Candida en los pacientes diabéticos.
Tampoco se ha demostrado una relacion entre el control glucémico o el tipo de
tratamiento antidiabético y la densidad de levaduras en la cavidad bucal. Sin
embargo, si se ha constatado una mayor presencia de Candida en la boca de los
diabéticos portadores de proétesis dentales con respecto a los no portadores, por lo
que se ha planteado la posibilidad de que la asociacion de varios factores en estos

pacientes facilitaria la colonizacion e infeccién por Candida. 8 %'°

Desnutricion: Las deficiencias nutricionales también intervienen como cofactores
en la génesis de las candidosis bucales. La deficiencia de hierro determina la
aparicion de anormalidades en el epitelio y altera algunos procesos inmunolégicos
celulares, la respuesta de anticuerpos y la fagocitosis. Se ha propuesto a la
anemia ferropénica como un importante factor etiolégico en las candidosis

mucocutaneas cronicas.® 1°

Las avitaminosis como el déficit de folato (que determina la aparicion de cambios
degenerativos en la mucos bucal), la hipovitaminosis A y la deficiencia de vitamina
B1, B2, B12 y C favorecen la aparicion de candidosis bucales. Las dietas ricas en

hidratos de carbono aportan grandes cantidades de nutrientes para el crecimiento
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de Candida favoreciendo la candidosis. ° Ya que la capacidad de adhesion de las

células epiteliales aumenta con una dieta hiperhidrocarbonatada. "°

La xerostomia afecta de un modo fundamental a la colonizacién bucal por
Candida, tanto al disminuir la accion limpiadora mecanica, como al disminuir el pH
y los productos antimicéticos, como la lisozima. En la actualidad la xerostomia es
especialmente frecuente entre las personas ancianas, muchas de las cuales estan
siendo tratadas con antidepresivos, diuréticos o antihipertensivos, o que presentan

un sindrome de Sjdgren, o xerostomia secundaria a radioterapia. '

Una serie de condiciones ambientales pueden modificar el microambiente
existente en la cavidad bucal, favoreciendo la colonizacion y la infeccion por
Candida. Las protesis dentales removibles son un factor muy importante ya que
alteran las condiciones de la mucosa bucal, producen lesiones por
microtraumatismos, dificultan la llegada de los anticuerpos salivales y determinan
la aparicion de un medio acido y anaerobio que favorece la proliferacion de los

hongos. °

El tabaco aumenta la queratinizacion epitelial, reduce la concentracién de IgA en
la saliva y deprime la funcion de los leucocitos polimorfonucleares. Todas estas
circunstancias pueden favorecer el crecimiento bucal de Candida; a pesar de lo
cual, la relacion entre tabaco y colonizacion por Candida no ha sido firmemente
establecida. No obstante, se ha observado una mayor presencia de fumadores

entre los paciente VIH (+) con lesiones candidosicas bucales. °
» Factores de virulencia de Candida

La transformacion de Candida de comensal a patégeno depende de tres grupos
de factores: del hospedador, dependientes del hongo y factores que modifican el

microambiente de la cavidad bucal. °

Candida albicans es un notorio patégeno oportunista, en el mayor factor de
contribucién a su virulencia es su habilidad para persistir en la mucosa epitelia de

individuos sanos. Muchos factores los cuales han sido relatados a la virulencia
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fungica son en primer lugar los factores que contribuyen a la persistencia de
Candida. No hay un solo factor predominante para la virulencia de Candida, como
es encontrado con ciertas toxinas de bacterias patdogenas, la cual es
predominantemente responsable para el establecimiento de candidosis. Los

factores de virulencia de Candida han sido descritos y propuestos a continuacion.®

TABLA 2. MECANISMOS:

= Adherencia

= Persopcién

» Dimorfismo

» Tubos germinales

=  Switching

» |Interferencia con: Fagocitosis
Defensa inmune
Complemento

= Sinergismo con bacteria

Tomada de Samaranayake.®
Adherencia

La persistencia de Candida en las mucosas requiere de una adhesion del
microorganismo a las células epiteliales. La adhesion de las especies de Candida
al epitelio bucal o vaginal y a la superficie de las dentaduras acrilicas ha sido
examinada comunmente, esto ha sido asociado con la forma mas comun de

candidosis bucal, llamada candidosis atrofica crénica. &

Fue encontrada una estrecha correlacion entre la adhesion de varias especies de
Candida y su habilidad para causar infeccion. Las especies de Candida mas
virulentas (C. albicans y C. tropicalis) mostraron mayor capacidad de adherencia y

C. tropicalis mostro la mas alta afinidad a los polimeros plasticos.

La adherencia es un proceso complejo y aun es dificil de identificar factores

irrefutables. Interacciones hidrofobicas y uniones electrostaticas estan inmiscuidas
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en la adherencia y los enlaces covalentes es improbable que lleven a cabo una
funcion en el proceso. La adherencia depende, en parte, de las interacciones
especificas de proteinas de la pared celular del hongo con los azucares de la capa
de glicoproteinas de las células del huésped (humano). Tanto azucares como
fucosa, manosa vy N-acetilglucosamina, o manosamina, glucosalina vy
galactosamina, o aun glucosa, fueron encontradas para interferir con estas
uniones. Las glicoproteinas semejantes a lectinas de C. albicans son posiblemente
componentes de un material fibrilar que aparece en la superficie de C. albicans
cuando crece en presencia de galactosa o sucrosa in vitro. La adhesion es una
fuerza-especifica de manoproteinas y la evidencia sugiere que la porcién de
proteina de la “adhesion” es critica para la adherencia del hongo. La porcion de
manoproteinas de Candida enlazan al poliestireno por interacciones hidrofébicas y
estas interacciones pueden también ser las responsables por la adhesién de

Candida a las dentaduras acrilicas y a la fibrina. ®

Samaranayake y Mac Farlane mostraron que la adherencia de C. albicans a las
células epiteliales alcanzaron un nivel 6éptimo en un pH de 3. Esto coincide con la
actividad optima de varias hidrolasas secretoras de C. albicans. Borg y Ruechel
han observado recientemente una fuerte relacion entre la adherencia fungica a la
mucosa bucal y la actividad de la proteinasa extracelular fungica. Esto es inhibido
por la pepstatina (un inhibidor de la proteinasa) y datos de la supresion de
pepstatina-dependiente de la adherencia de Candida a la epidermis murida han
sido también mostrados por Ray y Payne. Mayor evidencia para vincular entre la
actividad proteolitica y la adherencia fue respaldada por Ghannoum y Abu Elteen,
y la correlacion entre la actividad proteolitica de C. albicans y la candidosis

vulvovaginal pueden reflejar los mismos mecanismos. 8
Persopcion

Un fendmeno el cual ha sido muy discutido, pero el cual puede reflejar el
mecanismo de accidon de hidrolasas extracelulares fungicas es la persopcion, lo

cual significa el transcurso de las levaduras del conducto intestinal a través de la
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mucosa intacta dentro del torrente sanguineo. Varios experimentos en personas
voluntarias con Saccharomyces cerevisiae han producido resultados ambiguos.
Un experimento muy sonado fue iniciado con 80 gramos de C. albicans
administrada por via oral, iniciando con una pequeia fungemia y funguria. El paso
directo de las blastoconidias de C. albicans y de C. tropicalis a través del estrato
endotelial y de la rapida penetracion de las blastoconidias de C. albicans a través
de la mucosa epitelial fueron atribuidos a la accion de las enzimas hidroliticas del
hongo y poder reflejar la secuencia de eventos lo cual es la razon de la

persopcion.®
Dimorfismo y formacién del tubo germinativo

La mayoria de las muestras de C. albicans forman pseudomicelios a 37°C y
blastoconidias por debajo de los 30°C. En investigaciones mas recientes la
prevalencia de pseudomicelios de C. albicans en tejidos micéticos humanos han
sido interpretadas como un argumento de mayor virulencia de las formas
filamentosas. Mas tarde, aparecieron estudios contradictorios refiriéndose a la
mayor virulencia de blastoconidias de Candida. En la experiencia del autor ambos
tipos de células pueden ser vistas en la misma lesion micética, confirmando las
observaciones de Shepherd, ambas, levaduras y las formas miceliales de C.
albicans, se adhieren, invaden y proliferan en un huésped infectado. Los tubos
germinativos, quienes marcan el comienzo del desarrollo de pseudomicelios de C.
albicans y estan inducidos al contacto con el suero son particularmente
sospechosos de estar implicados en la patogénesis de la candidosis. La rapida
formacion de tubos germinativos es generalmente sostenida como un criterio de
diagnostico de C. albicans. Como quiera que sea también se han encontrado
tubos germinativos en varias muestras de C. fropicalis. La formacién de tubos
germinativos esta acompafada por una adherencia incrementada a las células

epiteliales y una evidencia microscdpica que sostiene esta aseveracion.?

Recientemente la adherencia acrecentada de tubos germinativos de C. albicans

ha sido relacionada con adhesiones especificas con proteinas cuyo peso
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molecular es de 60,000 unidades o mayor. Como quiera, aun el vinculo entre la
virulencia y la formacién de los tubos germinativos ha estado ocasionalmente en

discusion. 8

Las condiciones para la induccion de la proteinasa fungica fueron considerados a
discusién con la formacion de los tubos germinativos, sin embargo, esto podria no
ser verdad mientras que no es el pH acido el que inhibe la formacion de los tubos
germinativos, sino la presencia de azucares asi como de glucosa quienes actuan

como inhibidores de la germinacién. ®
Alta frecuencia en los sistemas de cambio (switching)

Los sistemas de cambio fenotipicos fueron originalmente identificados por el
frecuente aspecto de las variantes en la morfologia de las colonias. El primer
sistema de cambio que identificamos fue en el laboratorio en la cepa 3153A, e
incluia ocho fenotipos de colonias: O-suave, estrella, anillo, arruga irregular,
puntilleo, sombrero, vellosa, y R-suave. Como sea, pronto se descubrié que las
cepas de C. albicans, otras aparte de la 3153A también cambiaron a una relativa
frecuencia alta entre un numero de variantes fenotipicas, pero las variantes
fenotipicas en los repertorios de cambio pueden variar entre las capas. A pesar
de las diferencias en la morfologia de las colonias, las caracteristicas generales de
los sistemas de cambio en diferentes cepas fueron similares e incluyeron: alta y
baja frecuencia en los modos de sistemas de cambio espontaneo, un basico
fenotipo o-suave, reversibilidad e interconvertibilidad entre fenotipos, un numero
de fenotipos predominantes y estimulacion a bajas dosis de radiacion

ultravioleta.™
Alta interferencia con la fagocitosis

La primera linea de defensa del hospedador contra una invasion de Candida
consiste en la fagocitosis siendo los neutrdéfilos polimorfonucleares los de mayor

[{H

importancia. En ciertas cepas de C. albicans se producen acidos peptidicos ‘in

vitro” los cuales no inhiben el ataque de los pseudomicelios fungicos a los
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fagocitos, quienes también inhiben la induccion del estallido respiratorio de los
fagocitos después de la estimulacion por Candida. La actividad inhibitoria de las
cepas de Candida varia considerablemente indicando una alteracion en la defensa
del hospedero esto como parte de los factores de virulencia de ciertas cepas
especificas de Candida, de la misma manera Douglas en 1987 refirié las pruebas
preliminares que sugerian que la virulencia de ciertas pruebas clinicas de C.
albicans estan relacionadas con los efectos inhibitorios de superficie adhesiva

sobre la destruccion intracelular de los fagocitos.

Los granulocitos neutrdéfilos por si mismos pueden ceder o permitir que la fase de
levadura de C. albicans evadan la muerte intracelular, si las blastoconidias son
introducidas en fagosomas abiertos. El medio interno de los fagosomas es acido y
por consiguiente la competencia entre las hidrolasas acido fungicas y las
hidrolasas acidas de los fagosomas podrian determinan el desencadenamiento de
fagocitosis. Por ejemplo, es conocido que las fuerzas proteloiticas de Candida son
generalmente mas citotoxicas a las células fagociticas “in vitro”, de lo que son las
fuerzas no proteoliticas, ademas, la presencia de un inhibidor de las proteinasas
acidas reduce el efecto citotdxico de las fuerzas proteoliticas de Candida en una
dependencia de la dosis, aun cuando la pepstatina no afecta la toxicidad de la
fuerza no proteolitica de C. ftropicalis. La adicion de estas fuerzas con la

proteinasa de Candida purificada incrementd su actividad de toxicidad. ®
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E. CANDIDIASIS: CLASIFICACION Y ASPECTOS CLINICOS

Sin tener en cuenta la causa, la candidosis bucal puede adoptar una variedad de
formas clinicas. Varios esquemas de clasificacion han sido propuestos para

describir las diferentes formas clinicas de la candidosis bucal. '°.

A lo largo de los afos se han utilizado diferentes clasificaciones de la candidosis
bucal. Lynch, las clasifica en agudas, crénicas y mucocutaneas. La candidosis
aguda, a su vez las divide en pseudomembranosa y atréfica. Mientras que las
candidosis cronicas se subdividen en atréficas y variantes hiperplasicas. '°. Segun
otros articulos esta es la clasificacion dada por Lehner en 1966, la cual también es
mencionada por Odds en sus articulos. ° Otros autores clasifican la candidosis

bucal de esta manera pero aumentan otro grupo, el de la candidosis eritematosa.'®

Actualmente consideramos las siguientes formas clinicas de candidosis bucal:
candidosis seudomembranosa (aguda-crénica), candidosis eritematosa (aguda y
cronica), candidosis hiperplasica (leucoplasica), lesiones asociadas (estomatitis
protética, queilitis angular, glositis rémbica, queilitis exfoliativa), candidosis
mucocutaneas. Cuando dos o mas de estas formas clinicas se aparecen juntas se

le denomina candidosis bucal multifocal. * %"

» Candidosis seudomembranosa

También es conocida como muguet, es la forma clinica mas conocida y se
caracteriza por la presencia de grumos o placas blanco-amarillentas de
consistencia blanda o gelatinosa, que crecen de manera concéntrica. Al ser
raspadas se desprenden faciimente dejando una zona eritematosa, erosionada o
ulcerada, en ocasiones dolorosa, con una mucosa adyacente normal. Las lesiones
se pueden localizar en cualquier zona de la mucosa bucal, pero predominan en la
mucosa yugal, orofaringe y margenes laterales de la lengua. En la mayoria de los
casos la sintomatologia es minima, pero en los casos severos, los pacientes

pueden quejarse de dolor, ardor o disfagia. *
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FIG. 1

Candidosis pseudomembranosa
en el paladar en forma de placas
en una paciente sometida a
terapia con corticoesteroides.
Las zonas predilectas de esta
forma de micosis bucal son la
mucosa yugal, el paladar y la

lengua.

Imagen tomada de: Ishikawa,
1987 8

La candidosis pseudomembranosa (CPs) es frecuente en los pacientes infectados
por VIH, ya que puede suponer hasta el 50% de las candidosis y es
significativamente mas frecuente entre los pacientes con menos de 200 linfocitos T
CD4+/ml. ' En los pacientes VIH (+) pueden aparecer formas cronicas muy

dificiles de erradicar.® °

En los adultos favorece su aparicion la utilizacion de antibidticos de amplio
espectro, la xerostomia, la utilizacién de corticoides inhalados, el tabaquismo, los
tratamientos con inmunosupresores y quimioterapia, la presencia de un proceso
leucémico y la infeccion por VIH. En los nifios esta facilitado por la existencia de
un sistema inmunoldgico inmaduro, antibiéticos de amplio espectro, alteraciones

congénitas y la posible contaminaciéon materna o en la guarderia. 10

Histolégicamente las seudomembranas estan compuestas por células epiteliales
descamadas, fibrina, tejido necroético, restos de alimentos, células inflamatorias y
células candidiasicas con pseudomicelio. C. albicans no penetra mas alla del
estrato cérneo del epitelio que presenta edema y microabscesos. El tejido
conectivo  subepitelial presenta un infiltrado inflamatorio mixto con

polimorfonucleares, linfocitos y macréfagos. ™
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El diagndstico diferencial de la candidiasis seudomembranosa incluye al resto de
las lesiones blancas bucales como leucoplasia, leucoplasia vellosa, candidosis
hiperplasica, liquen bucal, mucosa mordisqueada (morsicatum), nevo blanco

esponjoso, restos de alimento. '°
» Candidosis eritematosa

También llamada atrdéfica, se presenta clinicamente como un area roja de bordes
mal definidos en la mucosa bucal, sin la presencia de placas blancas. Representa
en la actualidad la forma clinica mas comun de pacientes inmunocomprometidos.
Es mas frecuente identificarla en el dorso de la lengua, en su zona central, y en el

paladar, en una imagen doble en espejo * ' '°.

En general es una lesion
asintomatica o que produce un ligero picor, por o que en muchas ocasiones es un
hallazgo casual. Esta forma es comun en los VIH (+), en los pacientes con
xersotomia o que estan tomando antibidticos de amplio espectro, constituyendo la
llamada “lengua antibiética”. >'° Esta forma clinica de candidosis es mas frecuente
en los estadios iniciales de pacientes VIH (+), que generalmente tienen un conteo

LT CD4 mayor de 200/ml.

Figura. 2 Candidosis eritematosa (atrofica) de la mucosa del paladar.

Imagen tomada de: Ishikawa 1987 18
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Los hallazgos histopatologicos son similares a los encontrados en la
seudomembranosa, con una infiltracion de polimorfonucleares en el tejido
conectivo, una cierta atrofia epitelial y una vascularizacion hiperémica. Se suele
ver infiltracion de pseudomicelios, y se obsevan blastoconidias en la superficie de
la mucosa. También se ha descrito una mayor proporcion de células de

Langerhans en relacion con el tipo seudomembranoso. ¥ ™

El diagndstico diferencial debe realizarse con las lesiones eritematosas bucales
como la eritroplasia, liquen erosivo, glositis romboidea media, enfermedades

vesiculoampollosas, lesiones traumaticas y procesos deficitarios. 10
» Candidosis hiperplasica o leucoplasica

También llamada leucoplasia candidésica o candidosis nodular. Se define como
una lesién bucal en placas o pequefos nddulos blancos, adheridos firmemente a

un area eritematosa, que no pueden ser desprendidos por raspado y no pueden
9,10

ser atribuidos a ninguna patologia diagnosticable.

FIG.3

Forma hiperplasica crénica
diagnosticada histolégicamente de
una candidosis en el paladar
debajo de una proétesis total
superior.

Imagen tomada de: Ishikawa,
1987.18

Las lesiones son generalmente localizadas en la mucosa bucal con una alta

incidencia en personas fumadoras. En contraste con otras formas de candidosis

bucal, los pseudomicelios son a menudo encontrados invadiendo el epitelio, y no

solamente colonizando la superficie.” Usualmente es encontrada en pacientes de
26



edad media o pacientes ancianos. Esta forma acarrea un significativo riesgo de

transformacion maligna. °

Las lesiones se pueden localizar en cualquier area de la mucosa bucal, pero
aparecen mas frecuentemente en la mucosa yugal cerca de las areas
retrocomisurales y en la lengua. ® '° Este tipo de candidosis esta estrechamente
relacionada con leucoplasias no homogéneas, generalmente colonizadas por
Candida, y con la “leucoplasia vellosa” presente en pacientes inmunodeprimidos

en los bordes linguales. "

En los cortes histopatolégicos se reconoce la invasion por pseudohifas que
penetran en angulo recto desde la superficie. Es imprescindible en estas biopsias
determinar el grado de displasia epitelial que ésta presente en muchos casos, asi
como valorar correctamente el infiltrado inflamatorio del corio que suele ser mal

diagnosticado como liquenoide. °

La relacion entre la leucoplasia y Candida se basa en la existencia de factores
facilitadores comunes como el tabaco y la queratosis bucal. El tabaco favorece la
infeccién candiddsica y condiciona hiperqueratosis que va a ser colonizada por los
hongos. Existe una relacion entre el tipo no homogeneo de leucoplasia, el grado
de displasia y la presencia de Candida, sobre todo en la zona yugal y
retrocomisural. Recientemente se ha comprobado que cerca del 50% de los
pacientes con leucoplasia y lique bucal presentan colonizacion bucal por levaduras
del género Candida. En este tipo de candidiasis es imprescindible la realizacién de

una biopsia para determinar el diagnéstico y el grado de displasia epitelial.™
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> Lesiones asociadas
Queilitis angular.

Afecta la comisura de los labios y puede estar presente en ausencia de otras
formas clinicas de candidosis intrabucal. No es exclusiva del género Candida y
puede ser causada por microorganismos como Staphylococcus aureus o algunos
estreptococos. * '® Se caracteriza por un enrojecimiento intenso de las comisuras
labiales (habitualmente bilateral), con aparicion de grietas o fisuras y formacion de
costras. En la patogenia de esta lesion aparecen diferentes factores
predisponentes que van desde anomalias relacionadas con el envejecimiento y las
arrugas, la disminucién de la dimension vertical, por lo que es muy frecuente en
ancianos, los defectos protésicos, la xerostomia, ciertas deficiencias nutricionales
(de vitaminas y/o hierro), etc. ® '° En los pacientes VIH(+) suele ser bilateral,
cronica y recidivante. En pacientes jovenes se trata sobre todo de una infeccion

mixta por cocos Gram (+) y Candida. "°
Glositis romboidea media

Es una lesion asintomatica que aparece como una depapilacién en la porcién
media y central del dorso lingual que tiene forma de diamante (romboidal) " *°
Inicialmente se pensaba que era el resultado de un defecto en la falta de

9,

retraccion del tubérculo impar. ® ' Este proceso se reporta en los varones,

fumadores y diabéticos. °
Estomatitis protésica

Es un proceso inflamatorio asociado a la utilizacion de prétesis dentales
removibles. Se caracteriza por un enrojecimiento persistente del area de soporte
de una protesis removible, principalmente palatina. Puede presentar un aspecto de

enrojecimiento puntiforme (Newton 1), o masivo liso (Newton 2) o masivo con
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crecimiento hiperplasico (Newton 3). Se trata de un proceso de etiologia

multifactorial en el que puede estar involucrada la infeccion por Candida. ® ™

Este tipo puede afectar a mas del 70% de los portadores de prétesis removibles. *°
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F. SINDROME DE SJOGREN

Casi medio siglo atras Henrik Sjogren, oftalmdlogo sueco registrd la asociacion de
ojos secos (a lo cual él llamoé queratoconjuntivitis seca), boca seca y artritis
reumatoide y concluy6 que esta era una enfermedad especifica. Gradualmente el
término sindrome de Sjogren (SS) fue adoptado (1980), reemplazando a los
términos de sindrome seco y sindrome de Mikulicz, los cuales habian sido
utilizados para varias manifestaciones de la misma condicion, compromiso de
varios 6rganos, notablemente de los pulmones, rifiones y piel, enfatiza la
naturaleza sistémica del Sindrome de Sjogren. La cultura mas amplia en la
clasificacién vino con el reconocimiento en las pasadas dos décadas de que el
sindrome de Sjogren puede ocurrir solo (SS primario) o en asociacién con artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico y ocasionalmente escleroderma (SS
secundario). Cambios histolégicos vistos en el microscopio 6ptico en el sindrome

de Sjoégren primario son indistinguibles de los vistos en el secundario. '

G. ETIOLOGIA DEL SS

» Definicién

El SS es una enfermedad autoinmune que resulta de la interaccion de factores
genéticos y ambientales. La compleja interaccidon conlleva a una infiltracion local
linfocitica de las glandulas salivales y lagrimales y a la produccién sistémica de
autoanticuerpos. El factor reumatoide (FR), anticuerpos antinucleares (ANA), y
antinucleoproteinas [antigenos nucleares; SS-A (Ro) y SS-B (La)] son
comunmente asociados con SS. Aunque agentes no especificos han sido
identificados, se ha sugerido que el SS puede ser causado por una respuesta
anormal a antigenos virales o a antigenos del huésped alterados viralmente.
Cytomegalovirus, paramyxovirus, virus de Epstein-Barr, y virus de la hepatitis C
han recibido una amplia atencién como posibles agentes desencadenantes. De
manera similar, estudios recientes sugieren la relacion entre el SS y retrovirus. Se
ha hipotetizado que estos supuestos agentes etiolégicos podrian causar

desregulacion inmune en individuos genéticamente susceptibles, dando como
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resultado el desarrollo de SS. Esta hipdtesis fue apoyada en parte, por estudios
que muestran esta particular histocompatibilidad de antigenos que ocurre con

mayor frecuencia en pacientes con SS. %

» Anticuerpos en el SS

Estudios clinicos, serolégicos y genéticos, indican que el SS es una condicién
heterogénea. La heterogeneidad ha sido definida mas precisamente por estudios
serologicos y genéticos. La atencién ha sido enfocada en cuatro anticuerpos
detectados en el suero de pacientes con SS. En un 25% de casos de pacientes
con SS primario se ha detectado la presencia del anticuerpo especifico del
conducto antisalival, en el 69% de los casos de SS con artritis reumatoide, y en el
26% de pacientes con SS sin presencia de alguna enfermedad autoinmune.
Aunado a esto, tres anticuerpos no especificos para érgano con afinidad hacia una
pequena ribonucleoprotiena (SNRNP) han sido descritos. A cada anticuerpo se le
ha dado un nombre especifico. El anticuerpo para el antigeno SS-B (48 kD) es
también conocido como La y SjT (anticuerpos detectados en el suero de los
pacientes con SS). El anticuerpo para el antigeno SS-A [60 — 52 kD] es el mismo
que el antigeno Ro, y el anticuerpo para SS-C es el mismo para el antigeno

nuclear de artritis reumatoide (RANA) y factor reumatoide (RAP). ?'

Se ha sugerido que la presencia de estos anticuerpos en el SS primario y
secundario difiere entre las poblaciones. Alspaugh y Tan en 1975, inicialmente
reportaron en Estados Unidos (USA) que el anti-SSA y el anti-SSB se encontraban
casi exclusivamente en pacientes con SS primario, mientras que el anti-SS-C
(RANA) ocurria predominantemente en pacientes con artritis reumatoide, con o sin
SS. 21,22

Mas tarde, en 1978, Alspaugh y sus colegas reportaron un perfil de anticuerpos
diferente de pacientes estudiados en Glasgow. Los tres anticuerpos fueron
detectados en todas las formas de SS, aunque anti-SS-B fue mas comun en el SS
primario. Estos estudios sugieren una diferencia fundamental en las poblaciones o

una falta de especifidad/sensibilidad del sistema de investigacion. 2’
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Mas recientemente (1983), Whittingham y colegas de Melbourne reportaron una
asociacion particularmente fuerte entre anti-SS-B (La) y el SS primario. Ellos
encontraron este anticuerpo en 14 de 20 pacientes con SS primario (70%) y
ninguno en 21 pacientes con SS mas artritis reumatoide. El anticuerpo fue
detectado en 7 (4%) de 169 pacientes con otras enfermedades autoinmunes,
comunmente asociadas con sindrome de Sjogren. De especial interés fue la
ausencia de anti-SS-B (La) en 16 pacientes con cirrosis biliar primaria, una

enfermedad asociada a sindrome de Sjégren en un 70-100% de los casos. %'

El papel de los anticuerpos en definir la heterogenicidad clinica de el SS es
avalada por un estudio retrospectivo de Estados Unidos. Alexander y otros
examinaron la asociacion clinica y patolégica entre el SS y anti-SS-A. Este
anticuerpo se encontré en SS primario y secundario, y su presencia se relacioné
con una alta prevalencia de enfermedad extraglandular (vasculitis, purpura,
linfadenopatia, anemia, leucopenia y trombocitopenia). Alexander y colaboradores,
en 1983, sugieren que el anti-SS-A define un subgrupo de pacientes
predispuestos a enfermedad extraglandular, pero esta observacion no ha sido

probada prospectivamente. %'
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H. EPIDEMIOLOGIA.

Se ha sugerido que el SS puede ser una de las mas frecuentes enfermedades
autoinmunes; su prevalencia puede ser similar a la de la artritis reumatoide. Hay
dos formas reconocidas del sindrome: el SS primario, en el cual la afectacién de
las glandulas lagrimales y salivales es evidente pero en donde no hay
enfermedades autoinmunes asociadas, y el sindrome de Sjégren secundario, el
cual es diagnosticado en presencia de una enfermedad autoinmune. > Como
puede ser artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica,

polimiositis o cirrosis biliar primaria. 2*

Dada la importancia y la alta incidencia del sindrome diversos estudios se han
realizado, en 1957 se estimo la incidencia de la enfermedad en un caso por 255
personas, ocupando este el segundo en frecuencia después de la artritis
reumatoide. ElI SS es mas comun en mujeres, y la aparicion es en cualquier edad
desde los 15 hasta los 65 afos. De cualquier manera es poco comun en adultos

jovenes y nifios. %

Como se menciond anteriormente, el sindrome de Sjogren es la enfermedad
autoinmune mas comun, excedida solamente por la artritis reumatoide y
superando al lupus eritematoso sistémico. Estimados de su prevalencia varia de
500,000 a 2 millones. A pesar de esto, el SS estd diagnosticado de manera
insuficiente. El tiempo promedio desde la aparicion de sintomas hasta el
diagnostico es de 8-9 anos. Como en la mayoria de las enfermedades
autoinmunes, es mas comun en mujeres, aproximadamente en una proporcion de
9:1. Las biopsias de organos afectados muestran infiltrados linfociticos vy
examenes de sangre con autoanticuerpos caracteristicos. % La incidencia real de
la enfermedad es desconocida, pero hay estudios en Estados Unidos que estiman

el nimero de la enfermedad en un rango de 1 a 4 millones. %

Estimados recientes de la prevalencia del sindrome han sido en un rango de 0.3%

a 4.8%, reflejando, en parte, variaciones en la seleccion de individuos, poblaciéon
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de estudio, y las diferencias en los criterios de clasificacion del SS. La incidencia
de casos de sindrome de Sjogren diagnosticados por médicos en Olmsted County,
Minnesota ha sido de 3.9 en una poblacién de 100, 000/afo. La aparicion de

sintomas ocurre en la mediana edad. %
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I.CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SS

Esta caracterizado por inflamacion de las glandulas exdcrinas, por fendmenos
inmunoldgicos incluyendo hipergamaglobulinemia, una alta prevalencia de
anticuerpos, y anormalidades de inmunoregulacion y por una predisposicion a

desérdenes linfoproliferativos. 2!

El sindrome clinico es causado por destruccion progresiva de las glandulas
exdcrinas, especialmente las salivales y lagrimales, dando como resultado ojos
secos, membranas mucosas secas € hiposecrecién pancreatica. El sindrome
puede surgir como una enfermedad primaria o en asociacibn con otras
enfermedades autoinmunes, especialmente cirrosis biliar primaria, artritis
reumatoide (AR), y lupus eritematoso sistémico (LES). En la forma secundaria del
sindrome de Sjogren, la asociacién de enfermedad poliglandular exdcrina con un
amplio espectro de enfermedad autoinmune d&rgano-especifica y no-6rgano-

especifica sigue sin explicarse. 2’

En un estudio retrospectivo detallado, en 1980, Motsopolus encontré6 que la
inflamacion de la parétida, linfadenopatia purpura, fendmeno de Raynaud y
miositis fueron mas comunes en el SS primario que en el secundario.
Esplenomegalia, compromiso pulmonar y desérdenes linfoproliferativos ocurrieron

con la misma frecuencia, y las glandulas fueron histolégicamente similares. 2’

Clinicamente, SS afecta las glandulas exdécrinas, por esto el término “Sindrome de
Sjogren glandular” que incluye sintomas de disfuncion glandular como ojos, boca y
vias aéreas superiores secas, gastritis atrofica, pancreatitis subclinica y piel seca.
En una tercera parte de los pacientes el infiltrado linfocitico se extiende mas alla
de los sitios glandulares y afecta los 6rganos parenquimales tales como la tiroides,

el higado, rifiones y pulmones. #

La lesion histopatolégica del sindrome semeja a las vistas en las glandulas

exdcrinas (infiltrados locales alrededor del epitelio tubular el cual se extiende en el
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intersticio) resultando clinicamente en un defecto tubular con o sin acidosis. La
enfermedad pulmonar en el SS ha sido previamente descrita como lentamente

progresiva involucrando principalmente las vias aéreas y el espacio intersticial. 2’

Fig. 4. Fotomlcrografla de una glandula labial salival menor compuesta de
glandulas salivales de la boca. Tefida con Hy E.

Imagen tomada de: http://www.visualsunlimited.com/browse/vu164/vu164500.html 28
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Fig. 5 Seccion histolégica de una glandula paroétida involucrada, de un paciente
con SS, en donde la mayoria de las estructuras acinares son reemplazadas por

tejido linfoide excepto por una pequena isla de tejido normal glandular visto a la

izquierda. Imagen tomada de: Ishikawa, 1987 18

Fig 6. Fotomicrografia de una isla epimioepitelial dentro del tejido linfoide,
tomada de un paciente con SS. La isla epimioepitelial estda compuesta de
pequefos ductos secretores (a), proliferacion de células mioepiteliales y un
infiltrado linfocitico. Los eosindfilos, material hialino (b), el cual es encontrado

alrededor de las islas para derivar del mioepitelio y esta relacionado con la

reaccién antigeno anticuerpo. Imagen tomada de: Ishikawa, 1987 18
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La afectacién del higado en el SS es rara. La coexistencia de elevadas enzimas
del higado con anticuerpos antimitocondriales circulantes sugiere que la patologia

del higado es similar a la de la cirrosis biliar primaria. 2

Los pacientes con SS desarrollan sintomas extraglandulares similares a los de los
pacientes con otras enfermedades reumaticas, particularmente LES. Ellos pueden
desarrollar erupciones o salpullido y fendbmeno de Raynaud. También pueden
presentar artralgias y mialgias, lo que puede traducirse en artritis 0 miositis (signos
objetivos de inflamacién). En general, la artritis es no-erosiva, similar a la
desarrollada por pacientes con LES, pero los pacientes pueden también
desarrollar desviacidn cubital. También parecen tener una mayor incidencia y una
temprana edad de aparicion de osteoartritis agresiva (conocida como “erosiva”)

involucrando manos y pies. %%

La involucraciéon de érganos internos puede incluir pulmén (neumonitis), higado
(asociacion con cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante), sistema nervioso
(ambos, periférico y central), y rindn (nefritis intersticial y, menos frecuentemente,
glomerulonefritis). Las biopsias generalmente muestran pequefios infiltrados
linfociticos perivasculares aun cuando los granulomas no caseificantes (como
sarcoides) son ocasionalmente encontrados. La vasculitis tiende a ser en vasos
pequefos, en contraste con los largos vasos involucrados en la granulomatosis de

Wegener y en la poliarteritis. 2°

Las manifestaciones hematopoyéticas frecuentemente incluyen leucopenia,
trombocitopenia, y anemia. La leucopenia no es generalmente significativa
clinicamente pero los conteos de neutréfilos de menos de 5000 pueden
predisponer a infecciones. De particular interés es el incremento de la frecuencia
de linfoma no-Hodking en pacientes con SS. Hay un particular incremento en la
frecuencia de linfoma involucrando los nodos linfaticos del cuello. ?° El riesgo de
desarrollar linfoma en un paciente con SS es 40 veces mayor que en una persona

normal. %°
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Un sintoma comun en los pacientes con SS es la fatiga, puede ser debilitante y a
menudo no es tomada en cuenta por los familiares de los pacientes o por sus
médicos. Es importante determinar si la fatiga es el resultado de un proceso
inflamatorio, de un desajuste hormonal o de problemas no inmunes o no
hormonales. La fatiga relacionada a la enfermedad inmune activa es generalmente
atribuida a la accién nerviosa central de las citocinas tales como la IL-1
(interleucina 1) o factor de necrosis tumoral (TNF); por lo tanto, la medicion de la
fase aguda reactiva como la tasa de sedimentacion de eritrocitos o proteina C
reactiva (PCR) hecha en respuesta a estas citocinas podria sugerir esta causa.
También los pacientes con SS tienen una alta frecuencia de hipotiroidismo como

una causa hormonal. %

Los problemas ginecolégicos incluyen dispaurenia. Este problema es una queja
relativamente comun que generalmente no es reportada a su doctor ya que para la
paciente es embarazoso. Como quiera que sea, la dispaurenia puede ser
disminuida con lubricantes topicos y estrogenos topicos (en pacientes de edad

avanzada). %°

En pacientes embarazadas, la alta frecuencia de complicaciones fetales de
obstruccion congénita de corazon ha sido reportada. Esto puede estar ligado a los
anticuerpos contra SS-A, desde que una forma de union de SS-A esta expresada
por el corazon del feto de 8 a 12 semanas de gestacién. Otros anticuerpos han
sido sugeridos también como los causantes de complicaciones en el feto o el
desarrollo de erupciones de LES neonatal en el recién nacido. En algunos
pacientes pueden ocurrir abortos recurrentes o trombosis vascular y se encuentran

asociados con anticuerpos anticardiolipidicos. %
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J. CARACTERISTICAS CLINICAS BUCALES EN PACIENTES CON SS
¢ Saliva: secrecién, funcion y consecuencias de la hiposalivacion en pacientes
con Sindrome de Sjogren.

En pacientes con SS, severos mecanismos patologicos en glandulas salivales han
sido propuestos, tales como la destruccion de las células ducto-acinares,
destruccion neural y transmisién inhibida de los signos neurales. Una larga
proporcion de los acinos (cerca de la mitad) permanecen morfolégicamente
intactos. Por lo tanto, la deficiente regulacién neural del proceso de secrecidn
puede existir. El fluido del flujo salival es el resultado de la estimulaciéon de las
células acinares y ductales por los receptores agonistas colinérgicos muscarinicos.
El fluido de la mucosa salival es el responsable de la estimulacién de los
receptores B-adrenérgicos. Una unidad secretora funcional es el control de la
produccién de saliva envolviendo superficies mucosas en las cuales las sefiales
de los nervios eferentes son enviadas a la mitad del cerebro y las senales
aferentes naturales son enviadas del cerebro (region responsable de la saliva) a
estructuras epiteliales (ducto-acinares) en la glandula. Las funciones glandulares
disminuidas de los pacientes con SS pueden ser debido a procesos patoldgicos en
cualquiera de esos sitios. Esto es demostrado cuando las citocinas o anticuerpos
producidos por los linfocitos en contra de los receptores muscarinicos inhiben la

estimulacién neural de las glandulas residuales.

Por lo tanto, para entender las consecuencias de la deficiencia salival de los
tejidos bucales en pacientes con SS las funciones salivales son descritas aqui. La
saliva es esencial para el adecuado funcionamiento del cuerpo. Las proteinas y
minerales le confieren propiedades, y las principales funciones de la saliva son las
siguientes:

Lubricacion. La saliva ayuda a reblandecer la comida, masticar, deglutir y

facilita la fonacion. Limpia los tejidos, y previene el dafio en los dientes. %
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e Digestion y gusto. La saliva contiene enzimas digestivas (amilasa, lipasa y
ptialina) que inician la digestion de almidones cocinados. La saliva permite la

percepcion del sentido del gusto de comidas y otras sustancias. .

e Reparacion de tejidos blandos. El factor de crecimiento epidérmico vy
transformador, encontrado en la saliva promueve el crecimiento del tejido,

diferenciacién y cicatrizacion de las lesiones.

e Mantenimiento del balance ecoldgico de la microbiota bucal. La saliva contiene
diferentes agentes antibacterianos, antivirales y antimicéticos. > Tales como la
lisozima, ° y las nistatinas. *° Estos agentes equilibran la flora bucal e inhiben la
colonizacion bacteriana de dientes y tejidos blandos al modular la adherencia de
los microorganismos. La acciéon mecanica del flujo salival ayuda a incrementar

esta actividad. %3

e Actividad amortiguadora. Esta capacidad de la saliva ayuda a balancear el pH

y a mantenerlo en niveles adecuados. %

e Remineralizacion. La saliva protege al diente y promueve la remineralizacién al

brindar minerales esenciales a la superficie del esmalte. %
e Inmunidad y defensa. Proteinas pequefas, IgA, citocinas, factores de

crecimiento, hormonas, y otros componentes salivales pueden jugar un papel en la

inmunidad innata y la defensa.
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Una consecuencia de la hiposalivacion es la constante sensacion de boca seca

(xerostomia). En la siguiente tabla se encuentran los principales sintomas de lo

que los pacientes con SS se quejan:

TABLA 3. SINTOMAS SUBJETIVOS DE SEQUEDAD BUCAL COMUNES EN

¢
S
S
S
¢
S
S
S
¢
¢

PACIENTES CON SS
Dificultad al deglutir y al masticar comidas secas.

Sensibilidad a comidas condimentadas.

Sensacion de gusto alterada, sabor salado, amargo y metalico.
Sensacion de ardor.

Falta de disminucion de la sensacion del gusto.

Dolor en las glandulas salivales.

Episodios de tos.

Alteracién en la voz/dificultad para hablar.

Ingestion incrementada de liquido.

Incomodidad nocturna.

Tomada de: Soto-Rojas, 2002
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El deterioro dental y las infecciones bucales son comunes. A continuacion se

presenta una tabla que enlista los signos clinicos observados con mayor

frecuencia.

¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢

TABLA 4. SIGNOS CLINICOS OBSERVADOS
FRECUENTEMENTE
Labios secos, partidos y fisurados; lengua seca, sucia vy
engrosada.
Comisura labial agrietada.
Caries dental, cervical, atipica y/o incisal, y en cuspides.
Deterioro oclusal.
Erosion dental.
Lengua eritematosa.
Inflamacion de las glandulas salivales.
Mucositis.
Candidosis bucal.

Ulceras bucales.

Tabla tomada de: Soto-Rojas, 20022

En los pacientes con SS, la mucosa bucal debe ser evaluada por signos de

mucositis, ulceras y sequedad. Los cambios en la mucosa encontrados incluyen

sequedad, agrietamiento, y labios fisurados que facilmente se descaman. La

lengua se torna fisurada. La mucosa bucal puede estar seca con placas

eritematosas; este eritema es comun en la cavidad bucal y es asociado con el

crecimiento de Candida sp, principalmente C. albicans. Infeccion eritematosa

crénica causada por Candida es reportada en el 70-75% de los pacientes con SS,

en donde las areas mas afectadas comunmente son la lengua, el paladar y las

comisuras. 23
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> Secuelas dentales.

La falta de saliva predispone al desarrollo de caries dental inusual y atipica, por
ejemplo: cervical, incisal y en las cuspides, tanto como lesiones radiculares. Esto
es una desmineralizacién constante, progresiva (rampante) y agresiva forma de
caries dental. La presencia de erosion dental es frecuente y es muy comun
encontrar pacientes edéntulos. Los pacientes con SS demuestran deficiencias en
el pH y la capacidad amortiguadora. %> Estudios preliminares desarrollados en
pacientes con SS, en los cuales habia una disminucién en la tasa de flujo salival,

demostraron que el pH en este tipo de pacientes era de 4.5a 5.5 3

» Cambios periodontales

La baja secrecion salival promueve la rapida formacion de placa dental. La saliva
tiene influencia en la formacion de la placa dental y en su fase de maduracion y en
su metabolismo; por lo tanto, la formacién de calculo y enfermedad periodontal
estan presentes. Aunque la enfermedad periodontal ha sido reportada como poco
frecuente en estos pacientes, el riesgo para desarrollarla es 2.2 veces mas grande
que en los grupos control. Placa incrementada, pérdida de hueso alveolar, alto
indice de sangrado, y pérdida de la adhesion son comunmente encontradas.
Lundstrém y Lindstrdm reportaron en 1995, periodontitis severa en el 9% de sus
pacientes con SS, aunque en realidad ellos no describieron sus parametros de
clasificacion de periodontitis. Contrariamente, algunos estudios no han encontrado
un riesgo incrementado para el desarrollo de enfermedad periodontal. La posible
razon para esto es que el fluido gingival no es afectado directamente por la falta

de saliva sino por la acumulacién de placa dental. %
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K. CANDIDOSIS BUCAL EN PACIENTES CON SS

Es generalmente aceptado que la composiciéon de la microbiota bucal comensal
esta controlada por interacciones complejas entre los microorganismos por si
mismos, los tejidos del hospedero, y por la accidn mecanica de lavado y
antimicrobiana de la saliva. Si alguno de estos factores es alterado, por ejemplo, la
disminucidn de la secrecion salival, se podrian esperar cambios en la composicion

de la microbiota bucal. *

Estudios subsecuentes han mostrado que la frecuencia y cantidad de especies de
Candida se encuentran incrementadas en la microbiota bucal de algunos
pacientes con SS, y que Candida se encuentra asociada con la disminucion de la
secrecion salival y con los cambios atréficos de la mucosa bucal en este tipo de

pacientes. *

En un estudio realizado en 1974, MacFarlane examiné muestras tomadas de
cuatro diferentes sitios de la cavidad bucal de pacientes con SS y las compar6 con
muestras tomadas de personas sanas. En los resultados se encontrd que un
nuamero significativamente mayor de Candida albicans, Staphylococcus aureus, y
bacilos, se encontraban presentes en los pacientes con SS, en comparacién con
el grupo de personas sanas. Es importante sefialar que en los pacientes con SS

no se encontro evidencia de inflamacion de la mucosa. ®

Tapper-Jones y cotrabajadores observaron una prevalencia significativamente
mayor de C. albicans en 16 pacientes con SS que en el grupo control, y una
aproximada relacién inversa entre la densidad de Candida y la tasa del fluido
salival. *® En un estudio realizado en 1989, Hernandez y Daniels en San Francisco
California, encontraron C. albicans y otras especies en el 92% de pacientes de 54
lesiones examinadas, entre las especies que encontraron se encontraban C.

parapsilopsis, en dos lesiones, C. tropicalis en una, y C. zeylanoides en otra. 4
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Durante los continuos tratamientos de algunos pacientes con SS, se ha observado
severas formas atroficas de lesiones de la mucosa bucal, incluyendo atrofia de las
papilas y eritema de la parte de la mucosa del dorso de la lengua, otras formas de
eritema de la mucosa, y queilitis angular. Estas lesiones usualmente producen un
gran numero de Candida albicans en los cultivos, y un tratamiento con terapia
antimicética prolongada puede resolverlo. De mayor importancia, cuando las
lesiones desaparecen, es que los sintomas bucales disminuyan en su mayoria,

aun cuando la xerostomia continue. *
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L. DIAGNOSTICO DEL SiINDROME DE SJOGREN

Hasta la fecha, los siguientes 5 criterios diagndsticos han sido desarrollados para
el diagndstico del SS: el de Copenhague; el Japonés; el Griego; el Californian-Fox
(CF), y el de la Comunidad Europea (CE). El criterio de la Comunidad Europea fue
desarrollado para obtener un sistema de clasificacion uniforme; a la fecha, ha
habido severos procesos de validacion para mejorar su sensibilidad y

especificidad. %

Aun no existe un sistema de clasificacion internacional para el diagnéstico del SS.
Hay tres criterios de clasificacion mas comunmente utilizados: el de San
Francisco, el de San Diego y el de la Comunidad Europea. El criterio de San
Francisco se basa en los resultados de la biopsia de la glandula salival, junto con
hallazgos de queratoconjuntivitis seca. En el criterio de San Diego, el diagndstico
probable de SS puede ser hecho en ausencia de una biopsia si el paciente tiene
una alta concentracion de autoanticuerpos caracteristicos. En el criterio de la
comunidad Europea, el diagndstico puede ser hecho en ausencia de

autoanticuerpos y biopsia anormal. #°

Existen diferencias entre el criterio de la Comunidad Europea y el de California-

Fox, estas diferencias son dadas a continuacion:

e Para evaluar el examen Schirmer el criterio CF requiere <9 mm/5 min mientras
que <5mm/5 min es el resultado que requiere el criterio de CE. La
fluorescencia o rosa de bengala es también requerida por el criterio de CF
mientras que el criterio de CE requiere de menor o igual al equivalente a cuatro
rosa de bengala si el examen de Schrimer no es desarrollado.

e En el criterio CF, la xerostomia es determinada con la tasa del fluido de la
parétida estimulada. El criterio de la comunidad Europea utiliza el flujo salival
sin estimular la glandula. La sialografia y prueba de sintigrafia son aceptados
por el criterio de la comunidad Europea pero no por el de Californian Fox
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debido a datos no confiables y costosos. El enfoque registrado en la biopsia de
la glandula .salival menor es puesta en menor o igual al 2 por CF y en menor o
igual a 1 por el de la CE. %

e En base al criterio de CF, la presencia de anticuerpos en el suero (factor
reumatoide, anticuerpo antinuclear La, o Ro) es requerido para confirmar el

diagnostico. El criterio de la Comunidad Europea requiere La o Ro.

Para diagnosticar de manera definitiva el SS, el criterio de la CF requiere de los
cuatro criterios (tres deberian ser posible en SS). La CE requiere de 4 de 6
detalles; de estos, Ro, La, o biopsia de labios deben ser positivos. Las diferencias
mencionadas explican la falta de acuerdos universales en términos de diagnostico
para el sindrome de Sjogren con respecto al criterio seguido por los mas

importantes centros de investigacion. 23

Es importante definir un solo grupo de criterio. Esto fue demostrado cuando sélo el
15 % de los pacientes con SS del criterio de la CE lo cumplié con respecto al de la
Californian-Fox; por lo tanto la comparacion de estudios fue dificil. Pese a que se
ha alcanzado una alta validez y confiabilidad en la deteccién de casos, la biopsia
de labio de pacientes puede resultar positiva y no tener la presencia de
anticuerpos; por lo tanto pacientes con biopsia de labio negativa y autoanticuerpo

positivo pueden crear confusion. 2

De acuerdo con el criterio de Copenhague, un paciente deberia ser diagnosticado
con SS cuando dos pruebas para xeroftalmia y dos para xerostomia arrojaran
resultados anormales. No evidencia seroldgica y/o evidencia histopatolégica es
requerida y no se hace distincion entre SS primario y secundario. En el otro
extremo, el criterio mas restrictivo, el de San Diego, requiere ademas de dos
resultados oculares anormales, en orden de hacer diagnostico de SS primario,
debe haber documentacién de hipofuncion de glandulas salivales y evidencia
serologica de enfermedad autoinmune. Un diagnodstico definido de SS es dado

solo cuando una biopsia de labio demuestra resultados anormales. Una
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estipulacién de “posible” SS es otorgada a casos en que la biopsia de glandulas
salivales menores no es desarrollada. Un diagndstico de SS secundario es dado
cuando una enfermedad de tejido conectivo es documentada, aunada a disfuncion

de glandulas lagrimales y salivales.?

Es importante reconocer que el criterio de Copenhague puede categorizar a un
paciente como poseedor de SS cuando en realidad la disfuncion glandular y
lagrimal puede tener un origen farmacolégico y puede no estar relacionada a un
proceso autoinmune. En contraste, en la ausencia de marcadores serologicos
indicativos de autoinmunidad sistémica, el criterio de San Diego excluye como
poseedores de SS a individuos con aparente hipofuncion salival y lagrimal. El
criterio de la Comunidad Europea identificara a mas sujetos como poseedores de

SS, comparado con el criterio de Copenhague y el de San Diego. %°

> Pruebas utilizadas para el diagnéstico y evaluacion de las glandulas
salivales.
Los componentes bucales del SS pueden ser evaluados de muchas maneras.
Generalmente, dos diferentes procedimientos son practicados, por ejemplo, la
determinacién de la funcién de la glandula salival y la imagen de la glandula
salival. La funcién de la glandula salival es determinada a través de la medicion de
la taza de secrecion salival (sialometria) y el analisis de la composicion salival. La
imagen de la glandula salival es desarrollada por diferentes procedimientos que
incluyen la imagen por resonancia magnética, tomografia escaneada por

computadora, ultrasonografia, sintigrafia, y sialografia. *

Sialografia. La sialografia muestra la arquitectura y configuracién del sistema del
ducto salival radiograficamente por administracion de un medio de contraste.?® %2
El rasgo caracteristico en los pacientes con SS es que tiene un patron de “arbol de
navidad” o como “tormenta de nieve”. Cuando el dafio es severo, es observada
destruccion completa o ausencia de estructuras. La sialografia esta contraindicada

cuando la disfuncion de la glandula salival es severa; el material utilizado puede
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permanecer en la glandula indefinidamente. 2 Cuatro décadas atras los cambios
sialograficos vistos en los sialogramas fueron descritos con exactitud y, con
respecto a sialoadenitis cronica, clasificada como punteada, globular, cavitaria y

sialectasia destructiva (dilatacién) del sistema acinar. *

Sintigrafia. Este método evalua la funcion de las glandulas salivales y es utilizado
para evaluar si el paciente responde a la estimulacion. Este método reporté una

sensibilidad de 75 a 87% en sus pruebas, pero tiene baja especificad. 23

Resonancia Magnética y ultrasonografia. Ambos estudios proveen excelentes
vistas del parénquima y son particularmente utiles en reconocer los quistes y
abultamientos. Estos estudios han sido utilizados para el diagnodstico de SS, pero
sus altos costos los hacen impracticos y ademas la mayoria de los criterios

diagnésticos no los incluyen. 2
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M. PATOGENESIS EN EL SINDROME DE SJOGREN

Debido a la relativa facilidad y seguridad de una biopsia de una glandula salival
menor, el gran reto es saber acerca de la patogénesis. Etapas tempranas
involucran cambios en los capilares donde normalmente pequefios capilares
posvenulares son activados para diferenciarse en vénulas endoteliales que
producen moléculas adhesivas y liberan una variedad de citocinas y quimiocinas
(moléculas afines a los linfocitos). Los linfocitos T CD4" del torrente sanguineo se
adhieren a las vénulas endoteliales migran hacia dentro de la glandula donde se
activan y liberan interferon-gama (INF-y), interleucina (IL-2), y el factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a). Como resultado de la adherencia y migracién a través de la
vénula endotelial, la molécula de la superficie celular Fas es expresada en sus
superficies celulares. Células B activadas también fueron encontradas en la
glandula, donde producen anticuerpos antinucleares predominantemente de la

subclase 1gG1. Hay una produccién local de autoanticuerpos SS-A y SS-B. %

Las células epiteliales no son precisamente inocentes circulantes en el proceso de
la enfermedad. Tempranamente en el curso de la enfermedad, las células
epiteliales de la glandula salival producen anormalmente los antigenos HLA-DR y
la HLA-DQ, la cual promueve la activacion de las células T y puede participar en la
presentacion de antigenos a las células T y B. También las células epiteliales
producen citocinas proinflamatorias como IL-1. Las células epiteliales pueden
producir moléculas coestimulatorias como B7 (por lo menos in vitro) y moléculas
de la superficie celular como Fas-ligando. La produccién de Fas-ligando sobre el
epitelio de la célula puede llevar a una interaccion de Fas-ligando sobre las células
T en la glandula; este proceso lleva a un signo transmembranal asociado con
apoptosis. En las células epiteliales apoptéticas moléculas como SS-A pueden
redistribuirse en la membrana celular, y proteinas citoesqueléticas como la fodrina
pueden ser adheridas en fragmentos para ser antigénicos. La actual destruccién
de las células glandulares puede ocurrir por la toxicidad directa mediada por las

células T (perforinas y granzimas), apoptosis (Interaccion de Fas y Fas-ligando), o
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toxicidad humoralmente mediada junto con nuevos reportes de anticuerpos contra

los receptores muscarinicos. 2°

Sin embargo, el grado de xerostomia en pacientes con SS no puede ser
completamente explicado por la extensa destruccién glandular. En evaluaciones
de biopsias de pacientes con un largo tiempo con la enfermedad, solo cerca de la
mitad de las estructuras acinares fueron destruidas. Se puede deducir que el tejido
glandular residual es disfuncional. Basado en modelos con animales y estudios in
vitro se observa que la liberacion local de citocinas (particularmente IL-1 y TNF-a)
inhibe la liberacion de acetilcolina por los nervios locales y la respuesta a los

neurotransmisores por las células epiteliales. %

El SS es una enfermedad autoinmune donde las glandulas exdécrinas son el sitio

de una intensa actividad inmunolégica. >

La linfoproliferacion y la activacion de las células B son comunes y dan lugar a dos
importantes mecanismos patogénicos: la produccion de anticuerpos circulantes e
infiltracién linfocitica de las glandulas exécrinas. Ambos procesos pueden
contribuir al amplio rango de las manifestaciones clinicas y a la destruccion
inmune mediada de las glandulas salivales y lagrimales, resultando en la pérdida

de funcion la cual determina el criterio de definicion del sindrome.

Aquéllos con la expresion fenotipica SS comprenden queratoconjuntivitis seca y
xerostomia. Dolor en articulaciones en el fendbmeno de Raynaud y fatiga son las
manifestaciones sistémicas mas comunes en el SS. Los sintomas secos han sido
atribuidos a la infiltracion y destrcuccion de las glandulas salivales y lagrimales por
los linfocitos T. La severidad de los sintomas secos, sin embargo, no siempre se
relaciona con el grado de la destruccidn glandular y pueden producir una
disminucién en la funcion de las células ductales y acinares aunado a las acciones

de las diferentes citocinas o a una disfuncién parasimpatica.
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En un modelo experimental de SS, la disfuncion de las glandulas salivales esta
precedida por infiltracion linfocitica de la glandula. Sin embargo, la produccién de
anticuerpos esta relacionada con la funciéon anormal de la glandula, sugiriendo que
los anticuerpos son necesarios para la disfuncion glandular en este modelo.
Ciertamente, autoanticuerpos afines a los receptores muscarinicos de acetilcolina
(mAChRs) han sido descritos en el suero de pacientes con SS primario y

secundario y en modelos experimentales. *

La acetilcolina actua sobre los receptores muscarinicos del subtipo Ms;
principalmente controla la secrecion de proteinas exdcrinas. Los agonistas
colinérgicos estimulan la produccion de proteinas por la interaccion de la mAChRs
sobre las superficies de las membranas basolaterales de las células acinares, y
estos receptores son, en parte, responsables de la estimulacion de fluidos de
electrolitos y productos macromoleculares mediados por la estimulacion

parasimpatica. *
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N. AGENTES ANTIMICOTICOS

A partir del surgimiento de procesos infecciosos de tipo micético los investigadores
se dieron a la tarea de desarrollar agentes quimicos naturales y sintéticos que
permitieran la destrucciéon y/o inhibicion del hongo presente en el proceso
infectivo, por ello uno de los primeros antimicéticos que surgié fue la griseofulvina,
el cual es altamente hepatotoxico y que por o mismo evitaban en la mayoria de
los casos el uso de éste, fue asi como han surgido otros mas con diferentes
aplicaciones y cada vez con mayor efecto pero que al mismo tiempo el mal manejo
de los mismos han ocasionado el desarrollo de cepas resistentes a estos

farmacos.
> ANFOTERICINA B

En 1995, Gold y colaboradores descubrieron la anfotericina B al estudiar una cepa

de Streptomyces nodosu, un actinomiceto aerobio obtenido del Valle del Rio

Orinoco en Venezuela. & 3*

CO'H

OH OH

ANFOTERICINA B

Figura 7. Tomada de http://www.tdx.cesca.es/TESIS_URV/AVAILABLE/TDX-0329104-
143244/TESISJ.Capilla.pdf , que muestra la estructura quimica de la anfotericina B.*

Antimicotico con propiedades fungistaticas o fungicidas, lo cual depende de las
concentraciones alcanzadas en los liquidos organicos y de la susceptibilidad de

los microorganismos. Es altamente eficaz contra micosis sistémicas producidas
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por Coccidiodes immitis, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis,
Criptococcus neoformans, Sporothrix schenckii, Mucor mucedo, Aspergillus

fumigatus y especies de Candida. **

El poder antimicético de la anfotericina B depende cuando menos en parte de su
union a la fraccion esterol, y en particular, al ergosterol que esta en la membrana

de hongos sensibles, lo que se traduce en pérdida de los componentes celulares.
34, 36

Si bien no es muy comun el uso de anfotericina B para el tratamiento de las
diversas manifestaciones clinicas de candidosis bucal, se encuentran disponibles
varias preparaciones para su tratamiento. Mientras que la terapia topica puede ser
util en el tratamiento correcto de candidosis bucal, puede ser usada como un
adjunto en la terapia parenteral en la candidosis secundaria la cual se manifiesta
de ambas maneras, tanto sistémica como topicamente sobre las superficies

mucosas. >’

El mas comun y agresivo efecto adverso de la anfotericina B administrada
sistémica es la nefrotoxicidad; mientras que también es comun que el paciente
presente hipocalcemia y anemia leve entre los mas importantes. Otro efecto
adverso raro incluye reacciones de hipersensibilidad aguda incluyendo anafilaxia,
fiebre y dolores de cabeza; también se han reportado manifestaciones como
vomito, anorexia, dolor de espalda y tromboflebitis de la extremidad del lado de la
inyeccion. > % Es comun también encontrar hipotensién, escalofrios, diarrea y
dolor estomacal; y dentro de los efectos adversos comunes se presentan

trombocitopenia, leucopenia y neuropatia. *°

La anfotericina B puede potencializar la nefrotoxicidad de otros agentes como los
aminoglucosidos y las ciclosporinas, mientras que la administracion concomitante
de glucocorticoides puede exacerbar problemas de electrolitos, especialmente
hipocalcemia. La mecloretamina y otros agentes anticancerosos pueden

potencializar la nefrotoxicidad y los efectos hipotensivos de la anfotericina B. *"*®

55



Recientemente se ha introducido una férmula de lipidos de anfotericina B que
puede ser utilizada para reducir la nefrotoxicidad de las preparaciones
convencionales en candidosis sistémicas. Estas tienen una actividad antimicotica
comparable a las preparaciones convencionales. Las formulas liposomales de
anfotericina B incluye: la anfotericina B en suspension coloidal, anfotericina B

complejo de lipidos y la férmula original de anfotericina B liposomal. *

En la actualidad las preparaciones disponibles para la administracion de
anfotericina B incluyen un unguento, suspensiones y pastillas. Las
concentraciones inhibitorias de anfotericina B pueden ser detectadas en saliva
después de las dos horas siguientes a la toma de una dosis. La dosis para la
administracion oral en adultos es de 100 a 200 mg cada seis horas. Las pastillas
(10 mg) pueden ser dadas cada 8 horas, como maximo 80mg/dia. Para los nifios,

es recomendado 1 mL de suspension oral cada 8 horas. ¥
> AZOLES

Otros agentes antimicéticos son los azoles, los cuales se clasifican dentro de dos
grupos: imidazoles (que incluyen clotrimazol, econazol, isoconazol, ketoconazol,

miconazol, sulconazol y tioconazol) y triazoles (fluconazol e itraconazol).>* ¥’

El principal efecto de los imidazoles y triazoles, es la inhibicidon del esterol 14-a-
desmetilasa en los hongos, que es un sistema de enzimas que depende del
citocromo P450 de microsomas. De este modo los azoles entorpecen la
biosintesis de ergosterol en la membrana citoplasmica permitiendo la acumulacién
de los 14- a-metilesteroles, los cuales alteran la union de las cadenas de acilo de
los fosfolipidos e impiden la conversién de lanosterol a ergosterol. Todo esto
determina cambios en la permeabilidad de la membrana y pérdida de elementos

intracelulares esenciales, lo cual explica su accion fungistatica. ** %
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Figura 8. Tomado de Rev Esp Quimioterap, Marzo 2004; Vol 17 (No. 1): 71-78 que muestra la
estructura del miconazol.*

Este, como el clotrimazol, tiene un amplio espectro de actividad contra los hongos,
inluyendo a C. albicans. Es también efectivo contra algunas bacterias
grampositivas y con estafilococos y de aqui es util en el manejo de queilitis angular
en la cual se encuentran presentes bacterias e infecciones por hongos. El

miconazol puede ser administrado también tdpicamente o intravenosamente. & %

Es activo contra dermatofitos del género Trchophyton y Epidermophyton, vy
levaduras como Cryptococcus neoformans, especies del género Candida, asi
como de gran variedad de hongos capaces de producir infecciones sistémicas
como Coccidiodes immitis, Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis y

Paracoccidiodes brasiliensis. >

El miconazol es efectivamente utilizado en todos los tipos de candidosis bucal,
incluyendo candidosis cronica mucocutanea. Sin embargo, el uso de miconazol de
manera sistémica ha sido ampliamente reemplazado por la disponibilidad de otras
drogas menos toxicas como el ketoconazol y el fluconazol. Los efectos después
del uso de miconazol son pocos y no muy comunes. Inflamaciéon y maceracion de
la piel pueden ocurrir después del uso cutaneo de este. Prurito, inflamacion,
urticaria, dolor de cabeza y calambres han sido asociados con el uso de
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preparaciones vaginales. El sintoma mas comun después de la aplicaciéon
intravenosa es la tromboflebitis. En algunos casos puede presentarse nauseas y

raramente anafilaxia y cardiotoxicidad. >’

La presentacion del miconazol pude ser en tabletas, gel bucal, inyecciones
intravenosas, y prepraciones tdpicas y ovulos vaginales. El miconazol en crema es
muy efectivo en el tratamiento de queilitis angular causada por Staphilococccus
aureus. Otra ventaja es que la droga puede ser administrada empiricamente
cuando el reporte microbiolégico no esta disponible o cuando la identificacion del

agente causal no es posible. ¥’
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KETOCONAZOL

El ketoconazol oral posee capacidad terapéutica amplia en el tratamiento de

diversas micosis superficiales y sistémicas. Su férmula estructural es la siguiente:

M N M

CHy
Cl \Ir

Ketoconazol

Figura 9. Tomado de Rev Esp Quimioterap, Marzo 2004; Vol 17 (No. 1): 71-78 que muestra la

estructura del ketoconazol.39

El ketoconazol es un efectivo agente antimicético especialmente contra C.
albicans, no tiene actividad antibacteriana, y se absorbe a través del tracto

gastrointestinal a una adecuada cantidad para ser altamente activo ®.

Es efectivo contra una gran variedad de hongos y levaduras incluyendo Candida
sp., y como otros imidazoles, rapidamente se absorbe después de Ia
administracion bucal. Ha sido utilizado en el manejo de infecciones bucales,
cutaneas, esofagicas y vaginales causadas por Candida durante varios afios. El
ketoconazol no es utilizado como tratamiento de primera eleccién de candidosis
bucal, y su principal indicacion es en candidosis bucal secundaria como lo es la
candidosis mucocutanea cronica. Sin embargo, los triazoles como el fluconazol se

empiezan a utilizar mas debido a esto. ¥

Las reacciones adversas mas comunes al ketoconazol son intolerancia
gastrointestinal con anorexia, nausea y vomito.en el 4% de individuos que reciben

ketoconazol, surge una erupcion alérgica y, en 2%, hay prurito sin erupcion. *
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La hepatotoxicidad no es comun, pero generalmente es asintomatica con una
elevacion reversible de transaminasa en suero. Se debe tener cuidado durante el
uso de ketoconazol, ya que casos fatales de nefrotoxicidad y hepatotoxicidad han
sido reportados. Pruebas de funcion hepatica deberian ser hechas a los pacientes
que reciben terapias prolongadas con ketoconazol y el tratamiento deberia ser
suspendido conforme se presente el incremento progresivo de los niveles de
transaminasa. También es considerado un agente potencialmente teratogénico,
Esto es por los efectos en el higado y en el metabolismo esteroideo, por todo lo
anterior no se recomienda como primera linea de tratamiento para infecciones de

las mucosas o cutaneas administrado por via oral. *’

Muchas interacciones con drogas han sido vistas con el ketoconazol. Por ejemplo,
es capaz de disminuir el metabolismo hepatico de antihistaminicos no sedantes
como lo es la terfenadina y el astemizole, el cual puede incrementar los niveles de
estos y sus metabolitos, y como resultado de esto pueden presentarse arritmias,
taquicardias y rara vez la muerte. De manera similar el ketoconazol puede suprimir
el metabolismo de la ciclosporina, provocando concentraciones elevadas,
acompafnada de inmunosupresion profunda y disfuncién renal, lo cual puede ser
una amenaza para la vida. La absorciéon de ketoconazol puede ser reducida por
antiacidos y por bloqueadores de los receptores H, como la cimetidina y la

ranitidina. 3’

La presentacion en tabletas, suspension, y cremas de ketoconazol estan
disponibles y la crema al 2% puede ser aplicada en las comisuras labiales tres
veces al dia en la candidosis hiperplasica cronica. Dependiendo de la infeccion se
puede dosificar de 200 a 400 mg de ketoconazol en tabletas una vez al dia para el

uso sistémico. ¥’
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FLUCONAZOL

F

Fluconazol

Figura 10. Tomada de Rev Esp Quimioterap, Marzo 2004; Vol 17 (No. 1): 71-78 que muestra la
estructura del fluconazol.*

Es un antimicotico triazélico de amplio espectro, eficaz contra numerosas micosis
superficiales y profundas, el cual inhibe la enzima lanosterol-14-alfa-desmetilasa,
que depende del citocromo P450; al aumentar la produccion de 14-alfa-
metilesteroles se rompe la uniéon de las cadenas de acilo de los fosfolipidos e
impide la conversion de lanosterol a ergosterol. Todo esto determina cambios en
la permeabilidad de la membrana y pérdida de elementos intracelulares
esenciales, lo cual explica su accion fungistatica. Su espectro antimicético incluye:
Criptococcus neoformans, Aspergillus flavatus y fumigatus, Blastomiyces

dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum y Candida sp. %

Pertenece al grupo de los triazoles. Tiene un amplio espectro de actividad
antimicotico incluyendo Candida sp. Es activa contra la mayoria de las fuerzas de
candida albicans, pero es menos activa contra especies de Candida no-albicans,

particularmente C. krusei y C. glabrata, las cuales son resistentes a la droga. *

El fluconazol es también administrado por via oral o intravenosa y se absorbe
adecuadamente después de la administracién bucal. Lo que distingue al fluconazol
de muchos otros azoles es su excelente absorcidon por el tracto gastrointestinal

con una muy prolongada vida media en el suero que es de 27-37 horas. También
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se diferencia de otros azoles antimicoticos en proteina débilmente ligada al suero.

Esto ayuda en su excelente penetracidon a otros sitios del cuerpo. 37

La administracion de 50 a 100 mg de fluconazol al dia es eficaz para combatir la
candidosis bucofaringea. La candidosis esofagica reacciona con 100 a 200
mg/dia, y esta misma dosis se ha utilizado también para disminuir la candiduria en
individuos de alto riesgo. Una sola dosis de 150 mg es eficaz en la candidosis
vaginal. El fluconazol no constituye un farmaco eficaz en la candidosis profunda en
pacientes intensamente neutropénicos. Con base en la resistencia in vitro. Cabe

sefialar que Candida krusei no muestra respuesta al fluconazol. **

La alta absorcion sistémica del fluconazol ha sido util en el tratamiento de
candidosis bucal en pacientes infectados por VIH y es ahora considerada la droga
de eleccion para candidosis en pacientes enfermos de VIH. Y se ha demostrado
que el fluconazol semanal (200 mg) es seguro y efectivo en la prevencion de
candidosis bucofaringea, y este régimen tiene un papel util en el manejo de
pacientes infectados de VIH quienes estan en riesgo de tener candidosis mucosa
recurrente. En pacientes con Candida asociada a estomatitis protésica, el
fluconazol es efectivo, especialmente cuando es administrada solo con un
antiséptico como la clorhexidina. Sin embargo, los polienos y los no azoles,

pudieran ser el primer tratamiento de eleccion para estas condiciones.®

El fluconazol es bien tolerado y los efectos pueden ser nausea, dolor de cabeza,
molestia gastrointestinal y abdominal. Puede causar elevacion de las enzimas
hepaticas y erupcion alérgica. Ictericia y pruebas de disfuncidon hepatica anormal
fueron vistas en algunos pacientes tratados con fluconazol en candidosis bucal

relacionada a VIH. %’

El fluconazol esta disponible en capsulas y féormula intravenosa. Para adultos, la
dosis bucal e intravenosa es 100mg/dia durante 7 a 14 dias en el tratamiento de
candidosis bucofaringea, mientras que para la candidosis esofagica la dosis es de

100mg/dia durante dos semanas o mas. >’
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ITRACONAZOL
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Cl ltraconazol
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O
-

Figura 11. Tomada de Rev Esp Quimioterap, Marzo 2004; Vol 17 (No. 1): 71-78 que muestra la

. 39
estructura del itraconazol.

Antimicaético triazdlico sintético, estructuralmente relacionado con el ketoconazol,
pero con un espectro de actividad mas amplio y menor numero de reacciones
adversas. Interfiere con la actividad del citocromo P-450, que es necesario para la
desmetilacion del 14-alfametilesteroles a ergosterol. Por este mecanismo, el
ergosterol, que es el esterol mas importante de la membrana celular de los
hongos, sufre deplecion, accién que dafna a la membrana celular, y se trastornan
sus funciones y permeabilidad. Se absorbe rapido a través de la mucosa
gastrointestinal cuando se administra con los alimentos, y al igual que su
metabolito activo, se une extensamente a las proteinas plasmaticas (90%). Se
metaboliza en el higado, donde se forman diversos productos, incluyendo el
hidroxiitraconazol, que también tiene actividad antimicotica. Sus metabolitos se

eliminan en la orina y en las heces.

Es una droga lipofilica que es bien absorbida después de la administracion oral y
tiene un amplio espectro de actividad, incluyendo Candida sp. Es efectiva en
varias micosis superficiales, como candidosis bucal tanto causada por C. albicans
como por C. krusei y C. glabrata. Debido a que estas son resistentes al fluconazol,
el itraconazol es una alternativa en el manejo de pacientes con Candida resistente

al fluconazol. %’
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En la actualidad se prefiere al itraconazol que al ketoconazol para tratar
histoplasmosis no meningea. Es eficaz en la esporotricosis cutanea en sujetos que
no toleran los yoduros. El itraconazol puede utilizarse para tratar candidosis
bucofaringea, esofagica o vaginal y también onicomicosis, tifia resistente a

griseofulvina y tifia versicolor extensa. *

Generalmente el itraconazol es bien tolerado, aunque han sido reportados

problemas gastrointestinales, dolor de cabeza y vértigos. 3’

El itraconazol esta disponible en capsulas y solucion bucal. La dosis en el adulto
es de 100 mg/dia durante dos semanas en la candidosis bucofaringea. La solucion
puede ser de mayor ventaja porque puede ser mas facil de deglutir para aquéllos

pacientes con candidosis bucofaringea grave.®’
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> FLUCITOSINA

La flucitosina es una pirimidina fluorada que guarda relacién con el fluorouracilo y

la floxuridina. Es una 5-fluorocitosina y su formula es la siguiente:

ESTRUCTURA QUIMICA DE LA FLUCITOSINA

H
O 1

NN

5

VH

Figura12. Tomada de: http://www.tdx.cesca.es/TESIS_URV/AVAILABLE/TDX-0329104-
143244/TESISJ.Capilla.pdf Que muestra la estructura de la 5-fluorocitosina.*

La flucitosina posee actividad util en seres humanos contra Criptococcus
neoformans, especies de Candida, C. glabrata y los agentes causales de la

cromomicosis. >*

Todos los hongos sensibles son capaces de desaminar la flucitosina hasta dar 5-
fluorouracilo, que es un potente antimetabolito. Este ultimo producto es
metabolizado en primer término hasta dar acido 5-fluorouridilico por accion de la
uridinmonofosfato pirofosforilasa (UMP). Ocurrido lo anterior, se le incorpora DNA
(por medio de la sintesis de 5-fluorouridintrifosfato) o es metabolizado hasta
generar acido 5-fluorodesoxiuridilico, que es un inhibidor potente de la timidilato
sintetasa. La sintesis de DNA se anula como resultado de esta ultima reaccién.
Las células de mamiferos no transforman la flucitosina en fluorouracilo, y este

hecho crucial para la accién selectiva de este compuesto. 3
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La flucitosina se absorbe en forma completa y rapida en vias gastrointestinales; se
distribuye muy ampliamente en el cuerpo, y su volumen de distribucion es similar
al del agua corporal total. El farmaco apenas si se liga a las proteinas plasmaticas.
La concentracion plasmatica maxima en individuos con funcién renal normal es de
70 a 80 pg/ml, lo que se logra una a dos horas después de administrar una dosis
de 37.5 mg/kg de peso. En promedio, 80% de una dosis particular se excreta sin
modificaciones por la orina. La vida media del farmaco es de tres a seis horas en
sujetos normales, pero en insuficiencia renal puede prolongarse a 200 horas. La
flucitosina aparece en LCR en concentracion de 65 a 90% de la que aparece

simultaneamente en plasma. >

La flucitosina se ingiere a dosis de 100 a 150 mg/kg/dia en cuatro fracciones, que
se proporcionan a intervalos de seis horas. Se utiliza mas bien en combinacion
con anfotericina B. la flucitosina puede ser util en el tratamiento de infecciones de
vias urinarias por Candida, pero no lo es si hay una onda en la vejiga. La
administracion concomitante de anfotericina B (0.3 mg/kg/dia) y de fluocitosina
(100 a 150 mg/kg/dia) constituye una terapéutica eficaz contra la meningitis por

Criptococcus y en la causada por Candida. 3

La flucitosina puede deprimir la funcion de la médula ésea y hacer que surja
leucopenia y trombocitopenia; los pacientes muestran mayor predisposicion a la
complicacion mencionada si tienen un cuadro hematolégico anormal oculto; si
reciben radiacion o farmacos que dafan la médula 6sea, o si presentan el
antecedente de haber sido tratados con ellos. También se observan otros efectos

adversos como erupciones, nausea, vomito, diarrea y enterocolitis intensa. 34
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La candidosis es la enfermedad de origen micético mas comun que se presenta en
la cavidad bucal tanto de pacientes con algun compromiso del sistema
inmunoldgico, como en pacientes cuya respuesta inmune es la adecuada; lo
anterior es atribuido a que algunas especies del genero Candida pueden pasar a
ser un oportunista a patégeno, cambio que se ve relacionado a alguna alteracion
en la respuesta inmunoldgica; y asociado a la presencia de lesiones segun el
grado de la infeccion. Lo anterior es aplicado a diferentes especies de Candida
que tradicionalmente poseen esa capacidad o por otras que adquieren la

capacidad patogénica.

El comportamiento de Candida en diferentes estados de inmunodepresion varia en
relacion a las manifestaciones clinicas y su comportamiento biolégico, no
encontrandose reporte en la literatura del tipo de especie del género Candida, que
predomina o esta presente en las lesiones candiddsicas de la mucosa bucal de
pacientes con diagnéstico de SS. Ello repercute en la eficacia de la terapia
quimica, la cual se suministra indistinta a la especie y susceptibilidad de la misma
ante los diferentes tipos de antimicéticos con los que en la actualidad se cuenta.
Adicional a este fendmeno, la indiferencia que en ocasiones por parte del paciente
se tiene para terminar el cuadro farmacéutico en dosis y tiempo, han creado
resistencia por parte de ciertas cepas a los farmacos, haciendo inefectivos el uso

de ellos.

Los pacientes con SS si bien no son los unicos con presencia de candidosis bucal,
aunque se ven afectados en un mayor grado, debido al aumento en el numero de
los factores predisponentes para la manifestacion del hongo. Uno de ellos es la
medicacién por corticoesteroides con la disminucion propia de la respuesta del
sistema inmunoldgico, lo cual conlleva a un menor control en la divisién celular del

microorganismo; otro, es la xerostomia propia por la enfermedad, la cual involucra
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la disminucién del flujo salival, a lo que se suma la disminucién de autoclisis y
disminucién en el pH bucal debido a la ausencia de la capacidad amortiguadora
“buffer”, propia de la saliva, asi como el mantenimiento del balance ecoldgico y

reparacion de tejidos blandos.
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IV. JUSTIFICACION

Al tipificar la especie da Candida podemos conocer las especies involucradas en
la candidosis bucal de pacientes con SS, que a su vez permitira establecer la
susceptibilidad a diversos antimicoticos, o que se traducira en una eleccion

terapéutica mas certera.

Lo anterior permitira evitar el uso indiscriminado de los antimicéticos ya que se
establecera el grado de resistencia a cada uno y por lo tanto evitaremos un mal
manejo farmacoldgico y con esto se podra prevenir el surgimiento de nuevas

cepas resistente
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V. HIPOTESIS

Ho4: Candida albicans no es la especie predominante en pacientes con Sindrome
de Sjogren.

Ha4: Candida albicans es la especie predominante en pacientes con Sindrome de
Sjogren.

Ho,: Candida albicans no posee mayor susceptibilidad a los antimicéticos que
otras especies de Candida.

Ha,: Candida albicans posee mayor susceptibilidad a los antimicéticos que otras

especies de Candida.

VI. OBJETIVOS

Objetivo general
Identificar las especies de Candida y determinar su susceptibilidad a diversos

antimicoticos, en pacientes con sindrome de Sjogren previamente diagnosticado.

Objetivos especificos

» Aislar e identificar Candida de la mucosa bucal de candidosis de pacientes con
Sindrome de Sjogren.

» ldentificar las especies del género Candida aisladas de la mucosa bucal de
pacientes con sindrome de Sjégren por medio de ID 32C Aux®

» Determinar la sensibilidad a seis antimicéticos de las especies del género
Candida aisladas de la mucosa bucal de pacientes con sindrome de Sjogren

por medio de Fungitest®.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

El presente estudio se llevdé a cabo en pacientes con SS detectados dentro del
servicio de estomatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Goénzalez y en la
Clinica de Recepcion, Evaluacion y Diagndstico de la Division de Estudios de
Posgrado e Investigacién de la Facultad de Odontologia de la UNAM. Todas las
muestras fueron procesadas dentro del Laboratorio de Micologia del Hospital
Infantil de México Federico Gomez bajo la supervision del QFB EBC Jesus

Reséndiz Sanchez.

DISENO:

Transversal

POBLACION

De 2450 personas que acudieron al servicio de estomatologia del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzalez y a la Clinica de Recepcién, Evaluacion y Diagnostico
de la Division de Estudios de Posgrado e Investigacion de la Facultad de
Odontologia de la UNAM en el periodo de septiembre del 2003 a septiembre del
2004 se incluyeron 8 pacientes con Sindrome de Sjogren diagnosticados en el
departamento de medicina interna del hospital general Dr. Manuel Gea Gonzalez,

con o sin manifestaciones clinicas de candidosis bucal.

VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES
e Pacientes con sindrome de Sjogren.
e Sexo y edad del paciente.
e Citologia exfoliativa de la mucosa bucal.
e Prueba de tubo germinativo.
e Prueba de clamidioconidias.
¢ Tipificacion de cepas de Candida, obtenida de pacientes con sindrome de

Sjogren.
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VARIABLES DEPENDIENTES
e Presencia de candidosis (blastoconidias y pseudomicelios).
e Especies de Candida.
e Sensiblilidad de las diferentes especies a diversos antimicoticos por medio

de Fungitest ©.

CRITERIOS.
CRITERIO DE INCLUSION
e Pacientes previamente diagnosticados con Sindrome de Sjogren que se
presentaron al servicio de Medicina interna del Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez, con o sin lesion sugestiva de candidosis bucal.
¢ Muestras obtenidas de la citologia exfoliativa de mucosa bucal.

e Pacientes con SS que deseen participar en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Cepas de Candida que no presentaron pseudomicelios y/o blastoconidias

(examen directo negativo).

METODO DE CONTROL

Se llevé un control de los pacientes con su registro e informacion relacionada a la

enfermedad en una hoja de captura de datos.
Se uso una bitacora reportando los resultados de los procedimientos realizados a

las muestras con la finalidad de facilitar la correlacién de datos y una mejor

interpretacion de resultados.
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MATERIAL.:

Abate lenguas de madera

Culturetes estériles

Guantes de latex

Cubrebocas

Cajas de portaobjetos de 0.25 x 75 mm
Cajas de cubreobjetos 0.22 x 40 mm
Asa de siembra bacteriolégica

Cajas de petri desechables

Gasas de 10 x 10 cm

Tubos de ensayo de 13 x 100 mm con tapon rosca
Tubos de ensayo de 13 x 100 mm
Aplicadores de madera

Pipeta seroldgica

Pipeta Pasteur con bulbo

Micropipetas de 20, 100 y 200 microlitros
Puntas para micropipeta

Cinta adhesiva (diurex)

Bitacora

Equipo

Mechero de bunsen.
Encendedor.
Microscopio optico
Microentrifuga.
Incubadora.

Balanza granataria.
Gradilla.

Autoclave.

Matraz Erlen Mayer de 1,000 ml
Mini API® (Biomérieux)
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Reactivos preparados en el laboratorio
Solucion KOH al 20%

Solucién salina isoténica

Suero humano fresco estéril

Caldo sabouraud

Agar dextrosa (Sabouraud)

Harina de arroz

Agua inyectable
Reactivos comerciales

ID 32C Aux ®
Fungitest ®
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METODOLOGIA:

El método empleado en cada una de las muestras fue sistematizado. Con el
propdsito en primer plano de su identificacion tanto, microscépicamente, asi como
de sus caracteres en ciertas condiciones especificas con la finalidad de detallar al
microorganismo. Por ultimo se hizo la determinacion de la especie para llevar

como paso fundamental la determinacidn de cepas resistentes.

Los pasos realizados para cada una de las muestras fueron:
1. Toma de la muestra raspando la lesion.
2. Examen directo con KOH (hidroxido de potasio al 20%).
3. Sembrar en medio de Sabouraud.
4. Purificacién de cepas (resiembra en medio de Sabouraud placa por estria
cruzada).
5. Resembrar en Sabouraud tubo (para manejar el cepario).
6. ldentificacion de especie:
A) Prueba de tubo germinativo (en suero sanguineo humano).
B) Prueba de clamidoconidias (en medio de harina de arroz).
C) Determinacion de especie por el método de ID 32C AUX.
7. Determinacion de sensibilidad antimicética, por el método de FUNGITEST.

1. TOMA DE MUESTRA

La toma de la muestra se obtuvo de la lesién que presento el paciente. Se realizé
con un culturete, y con un abatelenguas, haciendo un raspado de la mucosa
afectada, la muestra obtenida con el abatelenguas se deposité en un portaobjetos
el cual se transportd dentro de una caja de petri, la muestra obtenida en el
culturete se empled para realizar la siembra en medio selectivo y la identificacion

de la especie.
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2. -EXAMEN DIRECTO

1.-Colocar la muestra sobre un portaobjetos.
2.-Adicionar una gota de KOH al 20%.
3.-Colocar un cubreobjetos.

4.-Calentar sobre el mechero a ebullicion.

5.-Enfriar y observar al microscopio a 40x.

RESULTADOS:
Blastoconidias: células ovales a esféricas de 2 a 4 ym de didmetro (semejan

semillas de sandia).

Seudomicelios: Formas alargadas, septadas de 1 a 2 ym de diametroy de 8 a 15
pm de longitud.

INTERPRETACION:
Observacion de abundantes blastoconidias y seudomicelios: Se reportaron como

candidosis.

3. -CULTIVOS

1.-Colocar la muestra en placas de Sabouraud.
2.-Estriar para obtener colonias aisladas.
3.-Incubar a 37° C de 24 a 48 hrs.

4. PURIFICACION:

Resembrar las diferentes colonias en placas de Sabouraud por estria cruzada.

5. CEPARIO:

Las colonias crecidas en Sabouraud fueron resembradas en tubo de Sabouraud
agar inclinado con tapon de rosca, se colocaron en una gradilla e incubaron a
temperatura de 37°C de 24 a 48 horas.

Se refrigeraron a una temperatura de 4°C debidamente rotuladas.

76



6. IDENTIFICACION DE ESPECIE

A) Formacién del tubo germinativo

1.-Colocar 0.5ml de suero humano fresco en tubos de 13 x 100 estériles.

2.-Tomar con una asa bacteriolégica una colonia caracteristica y resuspenderla en
suero.

3.-Incubar a 37°C por 3hrs.

4. -Resuspender la muestra.

5.-Colocar una gota entre el cubre y el portaobjeto.

6.-Observar al microscopio a 40 X.

Figura 13. Muestra procedimiento (Fuente directa)
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HALLAZGOS.
Estructura alargada de 0.5 a 1ul 5-15u longitud - Tubo germinativo

INTERPRETACION

Candida albicans:—> Presencia de tubo germinativo.

Candida sp:~>Presencia solo de blastoconidias. .

La formacién del tubo germinativo es presuntiva de C. albicans, aunque puede
haber falsos positivos ya que después del tiempo marcado todas las especies de
Candida pueden formarlo, por lo que deberemos realizar mas pruebas para poder

purificar nuestra cepa a Candida.

B) Formacion de clamidoconidia

1.-Tomar una colonia caracteristica con una asa bacteriologica
2.-Inocular en el medio de harina de arroz en estria cruzada
3.-Incubar a temperatura ambiente de 48 a 72 hrs.

4.-Colocar sobre el medio un cubreobjeto.

5.-Colocar la caja de cultivo sobre la platina del microscopio.

6.-Observar a 40 X; solamente sobre la superficie del cubreobjeto.

Figura 14 que muestra los medios de cultivos (A)
saboureaud, del cual es tomada la colonia de Candida
para sembrarla en el medio de harina de arroz (B). Se
observan microscopicamente las clamidoconidas y los

pseudomicelios (C) (Fuente directa).
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Candida albicans:>Presencia de seudomicelios mas clamidoconidias de 10-I12

micras, intercalares o terminales.

Candida sp. :>Presencia solo de blastoconidias y seudomicelios.

TABLA 5 TUBO GERMINATIVO | CLAMIDOCONIDIA
Candida albicans + +
Candida sp. +/- -

C) Prueba de identificacion de género y especie (ID 32C aux®)
PROCEDIMIENTO
1. De un medio de cultivo de Candida, puro, de 24 a 48 hrs. de incubacién,
tomar una asada.
2. Con las colonias tomadas, preparar en 2 ml de agua estéril una suspensién
de turbidez al 2 de Mac Farland.
3. Con una pipeta, tomar 250ul de la suspension y colocarlos en el medio ID
32C®, y homogeneizar la solucidn.
4. Tomar de la suspension 135yl y llenar cada cupula de la galeria con esta
cantidad.
5. Cerrar la galeria con su tapa
6. Incubar a temperatura ambiente de 24 a 48 hrs.

7. Hacer la lectura de la galeria (automatica con MiniAPI®
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Figura 15. Se muestra el procedimiento para realizar la prueba de fermentacion de carbohidratos. A)
Medio de cultivo puro del cual es tomada la colonia de Candida; B) preparacion de la suspension al
2 de Mac Farland C) Se toman 250 ul de la suspension y se diluyen en el medio proporcionado por
ID 32 C®; D) Se llena cada una de las cupulas de la galeria y se incuba por 24 a 48 horas a
temperatura ambiente. E) Se muestra la galeria ya incubada. (Fuente directa)

7. PRUEBAS DE SENSIBILIDAD (FUNGITEST®)
PROCEDIMIENTO:
1. Utilizar una pipeta y tomar dos colonias de un cultivo puro y fresco de
Candida, que sean caracteristicas y aisladas.
2. Introducir estas colonias en agua destilada estéril para obtener un primer
in6culo calibrado con un equivalente de opacidad al no. 1 de Mac Farland.
3. Con una pipeta calibrada, se toman 100 pl de este in6culo y se diluyen en
1.9 ml de agua destilada estéril.
4. Se inoculan 20ul de la dilucion obtenida en el medio de suspension incluido
en el estuche de Fungitest®.
5. Con una pipeta calibrada se distribuyen 100ul de la suspensién en cada

pocillo de la microplaca.
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6. Resuspender.
7. Cubrir la microplaca con pelicula adhesiva transparente.
8. Incubar a 37°C durante 48 hrs.

INTERPRETACION

Solo se examinara la placa cuando los pocillos del control positivo (T+) sean de

color rosa.

Se observara cualquier cambio de color en los pocillos que contienen el agente

antimicotico, en comparacion con los pocillos negativos de control (de color azul).

Se interpretara de acuerdo con el color de los 2 pocillos de cada agente

antimicotico:

¢ Azul-Azul = ausencia de crecimiento: cepa inhibida por el antimicético in vitro,
la cepa es sensible (S).

¢ Rosa-Azul =crecimiento lento: cepa con sensibilidad intermedia (SI).

¢ Rosa-Rosa = crecimiento: cepa no inhibida por el agente antimicético in vitro,

la cepa no es sensible (NS)

Figura 16. Se muestra el
sistema para determinar la
sensibilidad a los
antimicoticos, compuesto
por un medio de
suspension y una
microplaca que contiene
6 antimicoticos a dos
diferentes
concentraciones  (forma
en que la proporciona el
proveedor; fuente directa).
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Figura 17. Se muestra una placa con resultados de fungitest. Obsérvese que los pocillos
de color azul refieren que la cepa es sensible, mientras que los pocillos de color rosa
refieren que la cepa no es sensible al antimicoético. (Fuente directa)
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VIIl. RESULTADOS

Se detectaron ocho personas (0.33%) del género femenino entre los 47 y 76 afios
de edad con un diagnostico de Sindrome de Sjégren, confirmado dentro del

Servicio de Medicina Interna.

Las manifestaciones que presentaron estas pacientes fueron diversas, tres de las
8 (37.5%) tenian SS primario, las cinco pacientes restantes (62.5%) con SS
secundario quienes presentaban artritis reumatoide una de ellas con antecedentes

de gonartrosis bilateral (Tabla 6).

A las ocho pacientes se les realiz6 examen directo, siete de las ocho pacientes
(87.5%) tenian otra enfermedad. De ellas, cinco (62.5%) presentaban alguna
cardiopatia, una de las cinco anteriores también padecia diabetes mellitus. Una de
las pacientes ademas del SS secundario mostraba ademas osteoporosis (Tabla
6).

De todas las pacientes incluidas en este estudio, solo dos se encontraban
sometidas a terapia con corticoesteroides, una con meticorten y la otra con

prednisona. (Tabla 6)
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Tabla 6. Descripcion de las condiciones generales
de los pacientes con SS que participaron en este estudio.

CLASIFICACION OTRAS TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO
DE SS ENFERMEDADES INMUNOSUPRESOR ALTERNATIVO ANTIMICOTICO

PREVIO

A todas las pacientes revisadas y diagnosticadas con SS, se les pregunto respecto

a los tratamientos aplicados a lo largo de su padecimiento, a lo que solo una refirid
haber estado bajo tratamiento antimicético previo al inicio de este estudio (12.5%),
dicho tratamiento consistié en una terapia con nistatina sin establecer el tiempo de

evolucién del mismo (Tabla 6).

A la revision clinica bucal, se encontré que en tres de las pacientes (37.5%) no

existia evidencia de lesidén en la mucosa bucal. Mientras que en cinco (62.5%), se
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observo algun tipo de lesién en la mucosa bucal, principalmente en el paladar
(80%), el 20% afectaba la zona del carrillo izquierdo a nivel de los molares
inferiores (tabla 7). La lengua en la mayoria de los pacientes estaba depapilada,
con candidosis eritematosa y seudomembranosa en algunas de ellas (Fig. 18)

Fig. 18. Paciente femenino de 63 afios de edad con candidosis
seudomembranosa y atréfica aguda, se observa la lengua
depapilada, con glosodinia y glosopirosis. (Fuente directa)

Figura 19. Paciente con SS en donde se observa la mucosa del
paladar duro con candidosis eritematosa, las placas abarcan todo el
paladar y llegan al reborde alveolar. (Fuente directa)
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Por otra parte una de las pacientes era edéntula y no portaba dentadura, pero se
encontraba la mucosa del paladar eritematosa, con lesiones sugestivas a

candidosis atréfica cronica (Figura 19).

Tabla 7. Descripcién de la localizaciéon y caracteristicas de las lesiones en
los pacientes con Sindrome de Sjogren

LESIONES BUCALES-PRESENTES-EN-PACIENTES-CON-SS

PRESENCIA

DE LESION ioN DESCRIPCION

PACIENTE LOC

U
A

lesién eritematosa multiple

o
A

lesién eritematosa con area blanquecina

- ]
s

lesion en paladar en zona de anteriores, son
placas blanquecinas, miultiples de 2 a 3 mm. de
diametro aproximadamente. No se desprenden y
estan delimitadas por un halo eritematoso

A

i B
i B
AI

placa blanco-grisacea, que no se desprende, de
un centimetro de diametro a nivel de molares
inferiores izquierdos

N O
le ) ®)

Z
(o]

lesion eritematosa multiple, que abarca todo el
paladar duro, de bordes mal definidos

U
: l
A

I I N I I A P M
v

Al realizar el examen directo, se encontré que 7 (87.5%) de las ocho pacientes
padecian candidosis bucal (87.5%) esto como resultado positivo al examen directo
con KOH (Figura 20 y 21) y sélo una de ellas (12.5%) dio negativo a dicha
prueba. Por lo cual esta paciente fue excluida del estudio, ya que no presentd la
forma patégena del hongo y ademas presentd estructuras de origen bacteriano
(Tabla 8).
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Figura 20. En esta fotografia vista al microscopio a un objetivo de 40x,
se observan los seudomicelios (A) y las blastoconidias (B) tipicos del
género Candida. (Fuente directa)

Figura 21. La fotografia muestra blastoconidias y seudomicelios teiidos
con Gram para su mejor observacién en el microscopio a un objetivo de
100x. (Fuente directa)
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De las siete pacientes incluidas en el estudio, tres (42.8%) dieron positivo a
la prueba de formacion de clamidoconidias y cuatro arrojaron un resultado
negativo (57.2%; Tabla 8, Figura 22)

Figura 22. En esta fotografia microscopica se observan Ilas
clamidoconidias obtenidas de una cepa de una paciente con SS. Esto
sugiere que se trata de una cepa de C. albicans. (Fuente directa)

A la prueba de formacion de tubo germinativo (TG), los resultados, a pesar de
esperarse similares a los de la formacién de clamidoconidias, fueron diferentes. Se
encontr6 que esta prueba fue mas especifica, ya que las 2 cepas que dieron
negativo a dicho examen (28.6%) resultaron ser Candida sp., como mas tarde se
comprobé. Mientras que las cinco cepas que arrojaron un resultado positivo
(71.4%) fueron C. albicans, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura en
relacion a los resultados que se deben de obtener en una prueba de tubo
germinativo (Tabla 8; Fig.23).

88



Figura 23. Se observan los tubos germinativos, los cuales son estructuras
alargadas que miden hasta 15 p de longitud y que generalmente son
producidas por C. albicans (fuente directa).

Las cepas fueron sometidas a un sistema de identificacién de levaduras (ID 32 C)
el cual es un método muy confiable para la identificacion de especie. En esta
prueba se encontré que cinco cepas eran C. albicans (71.4%) y 2 eran C. tropicalis
(28.6%; Tabla 8, Figura 24).

Figura 24. Se muestra la galeria de una de las cepas
montadas en ID 32 C, la cual fue identificada como

C. tropicalis por este sistema. (Fuente directa)
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Tabla 8. Resultados de cada una de las pruebas para determinar la especie
del género Candida.

PRESENCIA DE EXAMEN PRUEBA DE PRUEBA DE TUBO IDENTIFICACION POR

LESION DIRECTO CLAMIDOCONIDIA GERMINATIVO

1 NO REALIZADA NO REALIZADA
2 POSITIVA POSITIVA C. Albicans
3 NEGATIVA POSITIVA C. Albicans
4 NEGATIVA POSITIVA C. Albicans
5 NEGATIVA NEGATIVA C. Tropicalis
6 POSITIVA POSITIVA C. albicans
7 POSITIVA POSITIVA C. albicans
8 NEGATIVA NEGATIVA C. tropicalis

Las siete cepas causantes de candidosis también fueron sometidas a una prueba
que determina la sensibilidad a los agentes antimicéticos (Fungitest®). Se
determind la sensibilidad a seis agentes antimicéticos como son la anfotericina B,
5-fluorcitosina, miconazol, ketoconazol, itraconazol y fluconazol. Todas las cepas
(100%) fueron sensibles (S) a la 5-fluorcitosina, anfotericina B y al fluconazol
(Tabla 9).
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Mientras que una de las cepas identificada como C. albicans mostré sensibilidad

intermedia (Sl) al ketoconazol (14.3%) y las otras fueron sensibles (85.7%).

Las 2 cepas de C. tropicalis mostraron un patron de comportamiento muy similar al
itraconazol, ya que ambas resultaron tener una sensibilidad intermedia a dicho
agente antimicético, mientras que todas las cepas de C. albicans fueron sensibles
(Talba 9).

Las 5 cepas identificadas como C. albicans fueron sensibles al miconazol,
mientras que las dos cepas de C. tropicalis mostraron poca o nula sensibilidad, ya
que una resulté tener sensibilidad intermedia y la otra no fue sensible (NS; Tabla
9).

Tabla 9. Resultados de la prueba de sensibilidad antimicética de las cepas.

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE SENSIBLIDAD
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IX. DISCUSION

En la literatura y en estudios previos se reporta que Candida sp es un comensal
normal de la cavidad bucal, Hernandez y Daniels (1989) reportaron que diversas
especies del género Candida se encuentran como parte de la microbiota bucal de
personas adultas sanas y que esta levadura se presenta en el 40% de estos

30

mismos.* Mientras tanto, en otros estudios los resultados varian

considerablemente, MacFarlane y Samaranayake dan una tasa por arriba del 71%

mientras que Arendorf y Walker *°

encontraron muy bajas cantidades de C.
albicans y una prevalencia del 17% en personas sanas. Wright, Clark y Hardie

reportaron una prevalencia de 34% en estudios similares a los mencionados. *

Es generalmente aceptado que la composicion de la microbiota bucal es
controlada por interacciones complejas entre los mismos microorganismos, los
tejidos del hospedero, la accion mecanica de lavado y la actividad antimicrobiana
de la saliva.® Si alguno de estos factores se encuentra fuertemente alterado, se
podrian esperar cambios notables en la microbiota bucal, lo cual nos hace
entender el porqué muchos estudios, como este, hechos en pacientes con SS
difiere ampliamente en sus reportes sobre Candida bucal comparado con los

estudios de este tipo realizados en personas sanas >

Mac Farlane y Mason * encontraron que C. albicans tenia una mayor frecuencia y
un mayor numero en la microbiota bucal de pacientes con SS comparado con
individuos sanos. Tapper Jones y colaboradores observaron una prevalencia
notablemente mas alta de C. albicans en 16 pacientes con SS que en su grupo
control, y una relacion inversa entre la relacion de Candida y la tasa de fluido
salival *', en tanto Radfar y colaboradores también encontraron la misma relacién
en un estudio para este tipo de pacientes. % Los resultados de este estudio
descriptivo sugieren que los pacientes con SS presentan un mayor porcentaje de

Candida que los observados en personas adultas sanas y también reportan
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niveles mas altos que los sugeridos en investigaciones hechas en pacientes con
SS. En este estudio se observd una prevalencia de Candidosis bucal en 7 de 8
pacientes (87.5%) lo cual difiere en un 20% con lo reportado por Soto-Rojas y
colaboradores ?* y Tapper-Jones y su grupo de tabajo *' al realizar su estudio con
pacientes de SS, quienes mencionan una tasa de prevalencia de 74 a 68%

respectivamente.

En este estudio los pacientes que participaron, presentaron diversas
caracteristicas clinicas, en general todos ellos tenian xerostomia en diferentes
grados, a diferencia de otros estudios en los que esta condicion no se encontraba
de manera tan prevalente.* ? Hoy sabemos que la xerostomia es un factor casi
determinante para la aparicion de candidosis bucal ya que debido a esta condicion
la accion mecanica de lavado de la saliva se encuentra severamente disminuida o
ausente en pacientes con SS, ademas en la saliva se encuentran presentes
sustancias antimicéticas que hace aun mas dificil la aparicion de candidosis bucal,
y esto aunado a que el pH bucal varia directamente con los niveles de flujo salival,
nos explica el porqué en la variacién del resultado de este estudio en relacién con
otros. Es importante hacer notar que en el estudio se tomaron en cuenta dos
pacientes que clinicamente no presentaban lesion, pero en el examen directo con
KOH resulté positivo, esto nos indica que no necesariamente se tiene que
presentar una candidosis clinica, esto es un indicativo del grado de autoinmunidad
que presentan los pacientes con el Sindrome. También se observé que las
pruebas de identificacion que se llevaron a cabo no son del todo confiable, la
mayoria de los estudios reportados concuerdan con los resultados que en este
estudio se obtuvieron, siendo la prueba de tubo germinal la mas sensible, en tanto
que la prueba de clamidoconidia resulta no ser tan especifica, esto es debido a
que en el estudio se encontraron 3 cepas positivas y 4 negativas. De las tres
cepas positivas fueron Candida albicans, en tanto que de las 4 cepas negativas, 2
fueron Candida albicans y 2 correspondieron a Candida tropicalis, esto pone en
duda la confiabilidad de la prueba cuando en la literatura se maneja que es la mas

confiable. Para poder corroborar los resultados obtenidos fue que se realizo la
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prueba de identificacion con ID 32C dando 5 cepas de C albicans y 2 de C.
tropicalis, esta prueba se considera la mas confiable. En la prueba de sensibilidad
a los antimicoticos se han reportados casos de resistencia a los antimicéticos en

pacientes con el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida 41, 42, 43

, asi como
también en pacientes normales, pero no existen reportes de la sensibilidad y/o
resistencia de las cepas en pacientes con Sindrome de Sjogren. Un aspecto
importante que se debe tomar en cuenta es que en los resultados de sensibilidad
existen cepas con susceptibilidad intermedia en 2 casos al itraconazol y una al
miconazol correspondiendo a C fropicalis y 1 cepa resistente al miconazol también
correspondiendo a una de las dos cepas de Candida tropicalis, esto permitiria
pensar que estos pacientes por su inmunodepresion frecuentemente estarian
siendo tratadas con antimicéticos lo que repercutiria en la sensibilidad intermedia
o la resistencia de estas cepas a los antimicéticos, situacion que no se presentd
dado que solo una paciente de las siete reportd tratamiento antimicotico previo.
Esto obliga, dadas las caracteristicas de las pacientes, realizar otro estudio en el

cual se incluya un mayor numero de pacientes con Sindrome de Sjogren.
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X. CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados de este estudio se concluye que:

C.albicans es la especie predominante en pacientes con SS, siendo C.

tropicalis la segunda especie mas patdgena.

La prevalencia de candidosis bucal en pacientes con SS de este estudio es

muy alta.

Los pacientes presentan formas subclinicas de candidosis bucal, por esto y
la alta prevalencia de la enfermedad, se debe siempre considerar como

posible condicién en pacientes con SS.

La incidencia de candidosis bucal en pacientes con SS es directamente

proporcional al grado de xerostomia.

La prueba de tubo germinativo arrojo resultados mas certeros que la

prueba de clamidoconidia, de acuerdo a ID 32 C®.

La 5-fluorcitosina, anfotericina B y fluconazol son los antimicéticos mas
seguros en el tratamiento de candidosis bucal, ya que tanto las cepas de

C. albicans como las de Candida sp. son totalmente sensibles.
El ketoconazol no es un antimicético de primera eleccion ya que algunas
cepas de C. albicans no son totalmente sensibles. Por lo contrario, las

cepas de C. tropicalis son totalmente sensibles.

El miconazol no es un tratamiento de primera eleccion cuando se tratan

cepas de Candida sp.
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El tratamiento con itraconazol es efectivo cuando se tratan cepas de C.

albicans y no para otras especies.

Todo paciente con SS que se presenta a la consulta odontolégica debe ser

individuo candidato a presentar candidosis bucal.

No siempre se presentd manifestacion clinica indicativa de candidosis
(candidosis subclinica), por lo cual se debe realizar un frotis y su examen

directo para determinar la presencia o ausencia de la enfermedad.

Los métodos de tipificacion mas seguros y comerciales son aquellos en

donde se toma en cuenta sus patrones de asimilacién de carbohidratos.

La respuesta a los antimicéticos por parte de las diversas especies debe
tomarse en cuenta como base para la aplicacion de una terapia
farmacoldgica certera, que disminuya la formacion de resistencia por parte

del microorganismo.

Por ultimo, se debe recordar que ciertas cepas muestran diferente
sensibilidad a diversos antimicéticos por lo cual es necesario recetar el
antimicético mas adecuado para las diversas especies de Candida que

pueden ser causantes de Candidosis bucal.

La prevalencia de candidosis bucal en pacientes con SS de este estudio es
muy alta en comparacién con estudios similares hechos en este tipo de
pacientes. Lo cual promueve el desarrollo de estudios posteriores ya que
se cuenta con poco conocimiento acerca de este tema, principalmente en

este pais.
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