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INTRODUCCION:

En la actualidad una de las habilidades al egresar de la profesion
de Odontologia es el desarrollo del conocimiento tedrico y practico
para el diagndstico correcto en pacientes, tomando en cuenta los
padecimientos sistémicos, ademas de las alteraciones de tejidos
duros y blandos por lo cual la valoracion y revision de todos los
tejidos es importante en la exploracion fisica, ya que algunas
enfermedades de alta morbilidad pudieran diagnosticarse de
forma oportuna desde cavidad oral , con la posibilidad de hacer
una remision en etapas tempranas de las enfermedades. La
mayoria de las lesiones que se encuentran en la cavidad oral se
presentan asociadas a factores etiolégicos de origen bacteriano,
viral o micético. En el caso de las infecciones fungicas que
podemos encontrar en la cavidad oral, como en la encia, la lengua,
los labios y los carrillos, encontramos a las especies de Candida
spp como las mas prevalentes.

En pacientes geriatricos, el sistema inmunoldgico experimenta
alteraciones a nivel celular, molecular y funcional, lo que puede
predisponer a una mayor susceptibilidad a infecciones, una menor
capacidad de respuesta a vacunas y un aumento en la prevalencia
de enfermedades autoinmunes y canceres. Comprender los
mecanismos subyacentes de este deterioro inmunolégico es crucial
para abordar de manera efectiva la salud y el bienestar de esta
poblacion cada vez mas relevante en el ambito de la atencion

médica.

El envejecimiento, como proceso fisiolégico inevitable, involucra
una serie de cambios complejos en diversos sistemas del
organismo, incluido el sistema inmunolégico. Las modificaciones
que se dan durante esta etapa se conocen como

‘inmunosenescencia”. Esta condicién se define como el deterioro



progresivo de la capacidad que tiene el sistema inmunolégico para
responder de manera efectiva a estimulos externos, como
patdgenos, antigenos y alérgenos.

En esta revision, se abordaran los principales cambios
inmunoldgicos asociados al envejecimiento, reconociendo los
cambios de la respuesta inmunoldgica de pacientes geriatricos/as y
la vulnerabilidad que van adquiriendo de forma gradual a
infecciones fungicas en los tejidos de cavidad oral; asi como
describir las alteraciones de la mucosa que generan lesiones
relacionadas a infecciones recurrentes principalmente fangicas, con
un fuerte componente sistémico asociado; el conocimiento de
estas enfermedades y la comprensibn de los procesos
inmunoldgicos involucrados permiten la elecciéon de una correcta
ruta clinica para el manejo del paciente de forma integral del
paciente asi como el disefio de un plan de tratamiento correcto en
favor de la recuperacion de la funcion de los tejidos, la
rehabilitacion de los mismos ,el control de las infecciones
asociadas y la limitacibn del dafo causado por los
microorganismos asociados y la falta de una respuesta

inmunoldgica competente debido al proceso de envejecimiento.



OBJETIVO:

Reconocer la respuesta inmunoldgica y su relacion con infecciones

fungicas de la mucosa oral en pacientes geriatricos.

Pregunta de investigacion: ¢Por qué la memoria

inmunoldégica en pacientes geriatricos se ve disminuida ante

infecciones micoticas?

HIPOTESIS: La inmunosenescencia es un factor determinante en

la recidiva de enfermedades micoéticas en gerodontologia.



JUSTIFICACION.

Con el envejecimiento de la poblacion, se observa un aumento en la
prevalencia de estas infecciones, ya que los pacientes de la tercera edad
son mas susceptibles ya que tienen sistemas inmunoldgicos debilitados
debido a condiciones sistémicas preexistentes. Esta vulnerabilidad hace
gue las infecciones micéticas en este grupo de pacientes puedan llevar a
complicaciones graves, resaltando la necesidad de una comprension
profunda para prevenir resultados adversos.

Ademas, el diagndstico y tratamiento de estas infecciones en la poblacion
geriatrica presentan desafios Unicos, incluyendo la presentacion atipica
de sintomas y la polifarmacia caracteristica de esta edad. Una
investigacion enfocada en pacientes geriatricos puede ofrecer estrategias
mas efectivas y seguras para el manejo de estas enfermedades orales.
Mejorar el tratamiento y manejo de las infecciones micoticas en los
adultos mayores no solo ayuda a prevenir complicaciones serias, sino que
también mejora significativamente su calidad de vida, reduciendo el dolor
y la incomodidad. Ademas, al centrarse en este grupo de edad, la
investigacion puede proporcionar informacion especifica y relevante para
su atencién, algo que a menudo falta en estudios que se centran en

poblaciones mas jévenes o en adultos de mediana edad.



1.-Sistema Inmunoldgico:

1.1 Generalidades y tipos de respuesta Inmunoldégica.

Las superficies epiteliales de nuestros tejidos mucosos —tracto
intestinal, respiratorio, reproductivo y urinario- representan la mayor
parte de la superficie total del cuerpo, mientras que la piel sélo
cuenta con 2 metros cuadrados. Cada una de estas superficies
alberga comunidades de microorganismos, que incluyen bacterias,
virus, protozoos y hongos. En conjunto, estos microorganismos se
conocen como nuestro microbioma comensal (1)

Estos microorganismos son parte funcional del cuerpo, aunque su
modificacidon puede llegar a infecciones.

Historicamente, la inmunidad ha sido fundamental en la defensa del
cuerpo  humano contra enfermedades, particularmente las
infecciosas. El sistema inmunolégico consta de células y moléculas
especializadas, y es responsable de reaccionar ante sustancias
extrafas, incluyendo microorganismos infecciosos y elementos no
infecciosos para proteger al cuerpo de cualquier invasién. Aunque
esencial en la defensa contra agentes patdgenos, en ocasiones la
falta de regulacion puede causar dafo tisular y enfermedad. El
sistema inmunoldgico esta organizado en 6rganos linfoides y vasos
linfaticos. Los 6rganos linfoides primarios, como la médula ésea y
el timo, son el sitio de generacién y desarrollo de células implicadas
en la inmunidad. Por otro lado, los érganos linfoides secundarios,
como los ganglios linfaticos, son criticos para iniciar la respuesta
inmunolégica adaptativa. El desarrollo del sistema inmunolégico
humano comienza desde las etapas embrionarias, con las células
hematopoyéticas dando origen a las células leucocitarias, o
glébulos blancos, esenciales en la respuesta inmunolégica. Estos
leucocitos derivan de dos lineas celulares principales: la mieloide y
la linfoide. (2

A partir de la linea mieloide se generan las células

polimorfonucleadas, como neutrdfilos, baséfilos y eosindfilos, y



células mononucleadas como monocitos y macréfagos. Las células
provenientes de la segunda linea linfoide son los linfocitos B,
linfocitos T, células NK, linfocitos NKT, asi como células linfoides
innatas (1)

Por su accion hay dos tipos de inmunidad en la defensa del cuerpo:
la innata y la adaptativa. (Véase Fig.1 y Fig. 2) La inmunidad innata
es la primera linea de defensa, actuando rapidamente mediante
elementos celulares y moléculas preexistentes. Los receptores de
la inmunidad innata reconocen patrones moleculares asociados a
microbios (MAMPs y PAMPS) y patrones moleculares asociados a
dafio (DAMPSs), mientras que los receptores de los linfocitos son
(TCR y BCR) se expresan en células efectoras especificas
mientras que las células plasmaticas secretan anticuerpos
altamente especificos. La respuesta innata responde de manera
inicial a infecciones repetidas a través las barreras fisicas y
guimicas con células fagociticas, células dendriticas, linfocitos NK 'y
proteinas como el sistema del complemento. En contraste, la
inmunidad adaptativa requiere que se activen células linfoides tras
la exposicibn a microorganismos, se caracteriza por su
especificidad y memoria, fortaleciéndose con cada nueva
exposicion al mismo antigeno. Sus principales componentes son
los linfocitos T y B y los anticuerpos, y su funciéon se centra en
reconocer y responder a antigenos especificos. (2)

La respuesta inmunolégica adaptativa se caracteriza por cinco
atributos esenciales: especificidad, diversidad, tolerancia,
memoria inmunoldgica y division del trabajo. La especificidad y
diversidad permiten al sistema inmunoldgico distinguir entre lo
propio y lo ajeno, lo que es crucial para una respuesta eficaz. La
tolerancia implica la habilidad del sistema para ignorar las células
propias y evitar respuestas autoinmunes, lograda mediante la
seleccién de linfocitos T y B. La memoria inmunoldgica permite una

respuesta mas rapida y eficiente en encuentros subsecuentes con



patdgenos conocidos, y es la base del éxito de las vacunas. La
division del trabajo se refiere a la especializacion en la eliminacion
de patdgenos de acuerdo con su localizacion. (1)

La activacion y regulacién de la respuesta inmunolégica permiten
prevenir enfermedades derivadas de una respuesta inmunoldgica
prolongada. Tras eliminar el patdgeno, se inician procesos
antiinflamatorios para reducir la poblacion de leucocitos y facilitar la
reparacion tisular. ()

La inmunidad se activa de diferentes maneras: 1.- De forma natural

a través de infecciones (inmunidad activa natural), 2.- Mediante

vacunacion

activa

(inmunidad

artificial),

o0 de manera

pasiva(denominados asi porque no hay gasto de energia en su

inicio),

ya sea por

transferencia de anticuerpos maternos

(inmunidad

pasiva

natural)

3.-  Por

administracion de

Inmunoglobulinas especificas (inmunidad pasiva artificial), como en

los sueros anti-veneno. ()

Microorganismo
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Revista Médica Clinica Las Condes. 2012,23:446-57

Fig. 1 Se enfatiza el tiempo que tarda en dar inicio la respuesta inmunolégica adaptativa

comparativamente con la respuesta inmunolégica innata. https://www.elsevier.es/en-revista-revista-

medica-clinica-las-condes-202-articulo-vision-panoramica-del-sistema-inmunolégico-
S0716864012703358
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Fig. 2 Tipos de respuesta inmunolégico y las cascadas que se activan en cada una.
https://www.elsevier.es/en-revista-revista-medica-clinica-las-condes-202-articulo-vision-panoramica-
del-sistema-inmunol6gico-S0716864012703358

RESPUESTA INMUNOLOGICA INNATA:

La respuesta inmunitaria innata es la defensa primaria del cuerpo
contra agentes infecciosos. Se activa rapidamente para reconocer
y combatir patdgenos mediante la liberaciobn de citocinas y
guimioquinas, que intensifican la respuesta. Esta defensa se
presenta en barreras como la piel y las mucosas, que actlan
fisicamente para separar al organismo del entorno externo.
Ademas, estas barreras tienen componentes quimicos, como los
péptidos antimicrobianos, que pueden neutralizar diversos
microorganismos.

La microbiota residente que son microorganismos beneficiosos en
la piel y mucosas, que contribuyen a la defensa, limitando el
espacio para los invasores patogenos. La composicion de la
microbiota varia segun factores como los ambientales, la dieta, el

uso de antibidticos y la exposicion a radiaciones.



Cuando estas barreras fisicas se rompen, por ejemplo, por una
infeccion o un trauma, se desencadena una respuesta mas intensa.
Los leucocitos residentes, como los mastocitos, células dendriticas
y macrofagos se activan y liberan moléculas quimicas que
desencadenan una respuesta inflamatoria para delimitar la zona de
infeccion.

Estos leucocitos poseen receptores especializados para distinguir
entre elementos propios del cuerpo y elementos extrafios. Estos
receptores, conocidos como PRR, reconocen patrones moleculares
presentes en una variedad de microorganismos. Los diferentes
tipos de células inmunes (Véase Tabla 1), como neutrdfilos,
monocitos, macréfagos, linfocitos B y células dendriticas tienen
distintos tipos de estos receptores para actuar y generar una
respuesta especifica.

Al identificar PAMP’s, las células de la inmunidad innata inician
diversas funciones para eliminar rdpidamente a los patégenos o
contener la infeccién, preparando el terreno para la respuesta
inmunitaria adaptativa. Liberan una variedad de sustancias, como
citocinas y quimioquinas, que amplifican la respuesta atrayendo la
llegada de mas células que actian dentro del foco inflamatorio.

Por ultimo, algunas de estas sustancias tienen efectos directos
sobre los agentes invasores como los interferones que pueden
detener la replicacién viral, mientras que moléculas como el factor
de necrosis tumoral promueven la apoptosis en células

transformadas, previniendo la formacion de tumores.



Tabla 1. Células efectoras de la respuesta inmunoldgica

innata:

Célula Funcién Principal

Macrofagos |- Fagocitan patdogenos y células muertas. Presentan
antigenos a las células T. Secretan citoquinas para
regular la respuesta inmunologica. Participan en la
reparacion tisular.

Neutrofilos - Fagocitan y destruyen patdégenos, especialmente
bacterias. Participan en la formacion de pus. Pueden
liberar sustancias toxicas para eliminar patégenos.

Eosinodfilos |- Participan en la respuesta contra pardsitos.
Participan en respuestas alérgicas. Liberan
sustancias toxicas para destruir patdgenos.

Basofilos y-- Liberan histamina y otras sustancias en respuesta a

Mastocitos infecciones y alergias, contribuyendo a la inflamacion
y las respuestas alérgicas.

Células - Capturan y presentan antigenos a las células T para

Dendriticas |iniciar la respuesta inmunoldgica adaptativa. Secretan
citoquinas para regular la respuesta inmunoldgica.

Células NK- Destruyen células infectadas por virus y células

(Natural cancerosas directamente. Secretan citoquinas para

Killer) regular la respuesta inmunolégica.

Células - Forman barreras fisicas contra patégenos. Secretan

Epiteliales antimicrobianos y citoquinas en respuesta a
infecciones.

Monocitos - Circulan en la sangre y se diferencian en

macrofagos o ceélulas dendriticas una vez que
ingresan a los tejidos. Participan en la fagocitosis y la

presentacion de antigenos.

Tabla 1. Células presentes en la respuesta inmunolégica. Autoria propia con

texto modificado de los siguientes autores. (4)

10



RESPUESTA INMUNOLOGICA INNATA HUMORAL:

Dentro de la respuesta inmune innata, varios mecanismos Yy
moléculas actuan para prevenir o limitar la entrada de
microorganismos y otros agentes extrafios en el cuerpo. La piel y
las mucosas secretan enzimas como la lisozima y la lactoferrina,
gue afectan negativamente la supervivencia de estos
microorganismos. Ademas, elementos como los péptidos
antimicrobianos (AMP) y el sistema del complemento desempefian
un papel clave en la eliminacidbn de microorganismos, aunque de
manera no especifica.

Los péptidos antimicrobianos o AMP son cruciales en las barreras
fisicas para eliminar patbgenos y atraer leucocitos hacia el sitio de
invasion. Estos AMP son producidos por células como epiteliales,
neutrofilos, macrofagos y otros leucocitos, y estan presentes de
manera constante en la piel y mucosas. Su produccion aumenta
durante la respuesta inflamatoria. Las [(-defensinas y las
catelicidinas son dos tipos de AMP en la piel con conocida
actividad antimicrobiana, mientras que las a-defensinas y las
lectinas tipo C son mas comunes en el intestino.

Las B-defensinas son pequeiios AMP de 2 a 3 kDa con una
estructura anfipatica que les permite insertarse en las membranas
celulares, creando poros y eliminando bacterias grampositivas,
gramnegativas y otros parasitos. Las catelicidinas, como la LL37
producida abundantemente por los queratinocitos durante la
inflamacion, tienen una funcién similar; ademéas de causar dafio
directo a los organismos, atraen a neutréfilos, mastocitos,
monocitos y linfocitos T al sitio de infeccion.

Las a-defensinas, abundantes en el intestino, son similares en
funcion y estructura a las B-defensinas, pero se diferencian en la
posicion de los enlaces disulfuro en sus cadenas. Por otro lado, las

lectinas tipo C pueden unirse a residuos de glucano en las paredes
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celulares de bacterias grampositivas, facilitando su reconocimiento
y eliminacion.

Sistema del Complemento: “Proteinas solubles presentes en el
suero, la linfa y el liquido intersticial” (¥ que se producen en el
higado en respuesta a una infeccion. (Véase fig. 3) Inactivan las
bacterias y los virus, aumentan la actividad de los fagocitos, que
son células que destruyen las bacterias y los virus, estimulan la
produccién de anticuerpos y dan proteccion a los tejidos al inhibir la
coagulacion sanguinea, reducir la inflamacion y estimular la

reparacion de los tejidos. ¥

Las principales funciones del sistema de complemento:

Lisis de Microorganismos: El sistema de complemento puede
unirse a la superficie de ciertos microorganismos, como bacterias, y
formar un complejo de ataque que perfora y destruye la membrana
de estos microorganismos. Esto se conoce como "lisis bacteriana”
y es una forma importante de defensa contra infecciones
bacterianas. ©

Opsonizacion: Las proteinas del sistema de complemento pueden
recubrir la superficie de microorganismos, facilitando su
reconocimiento y fagocitosis por parte de células del sistema
inmunolégico, como los macréfagos y los neutréfilos. Esto mejora
la eficiencia de la eliminacion de los patégenos. ©)

Estimulacion de la Respuesta Inmunoldgica Adaptativa: El
sistema de complemento puede actuar como un puente entre la
inmunidad innata y la inmunidad adaptativa. Puede potenciar la
activacion y proliferacion de células del sistema inmunolégico
adaptativo, como los linfocitos T y B. Ayuda a eliminar complejos
inmunoldgicos formados por antigenos (sustancias extrafias que
activan el sistema inmunoldgico) y anticuerpos. Esto es importante
en enfermedades autoinmunes y otras condiciones donde estos

complejos pueden acumularse y causar dafio. @
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Inflamacion: Algunas proteinas del sistema de complemento
pueden estimular respuestas inflamatorias, como el aumento de la
permeabilidad de los vasos sanguineos y la atraccion de células
inflamatorias hacia el sitio de infeccién o lesion. ©)

El sistema de complemento se activa de varias maneras (véase fig.
2) pero hay 3 principales vias de activacion, “las tres vias
involucran la formacién de un conjunto enzimatico denominado C3
convertasa y c5 convertasa, que pueden llevar a la produccién de
complejo de atague de membrana o MAC y a la liberacion de
anafilatoxinas y opsoninas”

Via Clasica: Esta via se activa cuando los anticuerpos se unen a
un antigeno. Esto puede ocurrir durante una respuesta
inmunoldgica adaptativa, cuando los linfocitos B producen

anticuerpos especificos para un patégeno. ¢
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Fig. 3. Vias de activacion del sistema del complemento.

https://www.researchgate.net/publication/272995253/fiqure/fig5/AS:267812149133321@1440862800

137/Vias-de-activacion-del-complemento.png

Via Alterna: Esta via es activada directamente por la presencia de
microorganismos, independientemente de los anticuerpos. Es una
via mas rapida y menos especifica. ©

Ademas, existe una tercera via llamada "via de las lectinas", que es

una variante de la via clasica y es activada por la union de ciertas
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proteinas (lectinas) a carbohidratos en la superficie de
microorganismos. ©

“El sistema inmunoldgico es capaz de reconocer moléculas propias
y no propias mediante el proceso de presentacion de antigeno”
(Véase Fig. 4). ®
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Fig. 4 Célula presentadora de antigeno a un linfocito y la cascada que activa.
data:image/png;base64,iVBORWOKGgoAAAANSUhEUgAAAP4AAADGCAMAAADFYCc2jAAABWVBM

VEXI/I//ArEAAACenp5QAACmMyvDROdH/4Kv/4al/5bP/6r

Este proceso comienza con las células presentadoras de antigenos
(PAM), (véase fig. 4) como las células dendriticas, macrofagos y
ciertos tipos de linfocitos B, que capturan antigenos a través de
fagocitosis o endocitosis. Una vez capturado, el antigeno se
procesa en fragmentos mas pequefios dentro de la PAM’S.

Estos fragmentos de antigenos se unen a las moléculas del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) dentro de la
PAM’S. En humanos, estas moléculas son conocidas como
antigenos leucocitarios humanos (HLA). Hay dos tipos principales
de MHC: el MHC Clase |, presente en casi todas las células
nucleadas y que presenta antigenos a las células T CD8+ (células
T citotéxicas), y el MHC Clase Il, encontrado principalmente en las
PAM’'S y que presenta antigenos a las células T CD4+ (células T

auxiliares).
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La PAM'S exhibe el complejo antigeno-MHC en su superficie,
donde puede ser reconocido por los receptores de células T (TCR)
en las células T especificas. Para que la activacion sea efectiva, se
requieren sefiales adicionales de coestimulacion entre la PAM'S y
la célula T, como la interaccion entre B7 y CD28. La activacion de
las células T conlleva consecuencias significativas: las células T
CD8+ se convierten en células T citotdéxicas capaces de destruir
directamente células infectadas, mientras que las células T CD4+
se diferencian en varias subpoblaciones, como Thl, Th2, Thl7, o
células T reguladoras, para ayudar a orquestar la respuesta
inmune.

Esta activacion desencadena la respuesta inmunoldgica, en la cual
las células T activadas pueden destruir células infectadas o ayudar
a otras células inmunoldgicas. En la inmunidad humoral, las células
T auxiliares activadas asisten a las células B en la produccién de
anticuerpos especificos contra el antigeno. Tras la eliminacion del
antigeno, algunas células T y B se convierten en células de
memoria, proporcionando una respuesta mas rapida y eficaz en
futuras exposiciones al mismo antigeno. Este sistema no solo es
crucial para defenderse contra infecciones y enfermedades, sino
gue también juega un papel importante en la eficacia de las
vacunas, gque funcionan al presentar antigenos seguros al sistema
inmune. Sin embargo, puede estar implicado en trastornos
autoinmunes si hay una presentacién anormal de antigenos, y se
estan desarrollando terapias para potenciar la respuesta inmune
contra el cancer mediante la mejora de la presentacion de
antigenos tumorales a las células T.

Si la respuesta inmunitaria innata no es suficiente para eliminar el
patdogeno, se activa la respuesta inmunitaria adaptativa. La
respuesta inmunitaria adaptativa es mas especifica que la

respuesta inmunitaria innata y se dirige a un patégeno especifico.
(24)
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RESPUESTA INMUNE ADAPTATIVA:

La respuesta adaptativa es mas lenta que la respuesta innata, pero
es mas especifica y eficaz. Una propiedad distintiva de la
respuesta inmunoldgica adaptativa es su habilidad para crear
memoria inmunoldgica. Esto significa que, ante una segunda
exposicion al mismo antigeno, se produce una respuesta rapida y
muy especifica. Se activa después de que el organismo ha sido
expuesto a un agente patdgeno y estd mediada por los linfocitos B
y T (véase tabla 2). Dentro de la inmunidad adaptativa, existen a su
vez dos tipos de respuesta: La humoral y la Celular.

Celular: Tenemos que es mediada principalmente por los Linfocitos
T, actia de manera eficiente contra virus gracias a los Linfocitos T
citotoxicos y contra células anomalas (como las células
cancerosas). @

Humoral: Mediada por los linfocitos B y células plasmaticas,
genera anticuerpos que circulan en el torrente sanguineo y pueden
neutralizar patdgenos extracelulares, como bacterias y toxinas, los
anticuerpos se unen a los antigenos del patégeno, marcandoles
para su destruccion. @

La respuesta inmunoldgica adaptativa es una compleja serie de
eventos y estd altamente especializada, se caracteriza por su
capacidad para reconocer, recordar y responder de manera

especifica a antigenos particulares. 4
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TABLA 2. Tipos de Linfocitos y su mecanismo de accion.

Tipo de Respuesta
Linfocito Descripcion Funcion Principal Inmunolégica
Linfocitos T Células que- Identificar yRespuesta
maduran en el timoidestruir célulasinmunologica
y son esencialesinfectadas por virusicelular.
para la inmunidady células
celular. cancerosas.
- Regular la
actividad de otras
células
inmunoldgicas.

Linfocitos B Células que- ProducirRespuesta
maduran en laanticuerpos gueinmunoldgica
médula 6sea y sonneutralizan humoral.
responsables de Iajpatégenos y
produccion detoxinas. - Presentar
anticuerpos. antigenos a los

linfocitos T para
facilitar su
activacion.

Células NK(Células que pueden- Destruir célulasinmunidad

(Natural atacar y destruirinfectadas por virusinnata y

Killer) células infectadas oy célulascelular.
cancerosas sin lacancerosas de
necesidad demanera directa.
activacion previa. - Liberar citoquinas

para potenciar la

respuesta

inmunologica.
Linfocitos T:Subtipo de linfocitos- SecretarActivacion vy
Helper T que ayuda acitoquinas pararegulacion de
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(CD4+) activar otrosactivar linfocitos B,la  respuesta
linfocitos y célulaslinfocitos Tinmunologico-
inmunoldégicos. citotéxicos yadaptativa.

macroéfagos.

- Coordinar la
respuesta
inmunolégico-
adaptativa.

Linfocitos TSubtipo de linfocitos- Reconocer y matarinmunidad

Citotoxicos [T que puedecélulas infectadasicelular.

(CD8+) destruir célulasipor virus y células
infectadas por viruscancerosas.

y células
cancerosas.

Linfocitos TSubtipo de linfocitos- Suprimir laRegulacién vy

Reguladores T involucrados en laactividad de otrosmantenimiento
prevencion delinfocitos parade la
respuestas autoprevenir respuestastolerancia
inmunolégicos y laauto inmunolégicosinmunolégica.
regulacion de lay controlar la
intensidad de larespuesta
respuesta inmunoldgica.
inmunolégico.

Tabla 2. Tipos de Linfocitos y su mecanismo de accion. Autoria propia con texto modificado de (4)
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El proceso de la respuesta inmunoldgica adaptativa se divide en
dos fases:

Fase Activadora:

Linfocitos T:

Reconocimiento del Antigeno: Los linfocitos T se activan cuando
los receptores de antigeno (TCR) en su superficie reconocen
especificamente un péptido antigénico presentado por una célula
presentadora de antigeno (PAM’S). Esta presentacion ocurre a
través de moléculas MHC (complejo mayor de histocompatibilidad)
en la superficie de la PAM’S.

Coestimulacién: Junto con la presentacion de antigeno, se
requiere una sefial de coestimulacion. Esta sefial se proporciona a
través de moléculas de coestimulacion en la superficie de la PAM’S
y sus receptores correspondientes en el linfocito T.

Activacion y Proliferacion: Una vez activados, los linfocitos T
comienzan a proliferar (dividirse) y se diferencian en
subpoblaciones especializadas. Los linfocitos T CD4+ pueden
diferenciarse en linfocitos T colaboradores (Thl, Th2, Thl7, etc.),
mientras que los linfocitos T CD8+ se convierten en células
citotoxicas. ¥

Linfocitos B:

Reconocimiento y Captura del Antigeno: Los linfocitos B se
activan cuando los receptores de superficie de inmunoglobulinas
(anticuerpos) en su membrana reconocen directamente el antigeno
o cuando capturan fragmentos de antigenos en forma de péptidos
o proteinas. @®

Presentacion a Linfocitos T Colaboradores: Los linfocitos B
presentan el antigeno procesado en su superficie a linfocitos T
colaboradores CD4+. Esto refuerza la activacion del linfocito B y
facilita su diferenciacion.

Activacién y Proliferacidn: Los linfocitos B activados comienzan a

proliferar y se diferencian en células plasmaticas. Estas células
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plasmaticas secretan grandes cantidades de anticuerpos
especificos para el antigeno. @

Fase Efectora:

Linfocitos T:

Respuesta de Linfocitos T CD4+:

Thl: Liberan citocinas como el interferon-gamma (IFN-y), que
activa a los macréfagos y promueve la respuesta celular.

Th2: Estimulan la respuesta humoral al liberar citocinas como la
interleucina-4 (IL-4), que activa linfocitos B y promueve la
produccion de anticuerpos.

Respuesta de Linfocitos T CD8+: Se diferencian en células
citotéxicas que pueden matar células infectadas por patégenos,
como virus. ¥

Células Plasmaticas: Las células plasméaticas secretan grandes
cantidades de anticuerpos especificos para el antigeno. Estos
anticuerpos circulan en el cuerpo y se unen a los antigenos,
neutralizandolos o marcandolos para su destruccidn por otros
componentes del sistema inmunolégico. ¥

Células de Memoria B: Algunos linfocitos B se diferencian en
células de memoria B que persisten en el organismo. Estas células
tienen una vida prolongada y proporcionan una respuesta
inmunolégico mas rapida y efectiva en caso de una futura
exposicién al mismo antigeno.

La respuesta inmunitaria es un proceso complejo que es esencial
para la salud humana. Una respuesta inmunitaria adecuada ayuda

a proteger el cuerpo de las infecciones y de las enfermedades. )
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1.2 RESPUESTA INMUNOLOGICA EN MUCOSA ORAL.

“La mucosa oral es la barrera inmunoldgica con mayor exposicion a
diversos antigenos provenientes del medio ambiente ya que es la
entrada principal al tracto gastrointestinal y a su vez actda como
filtro de la microbiota intestinal.” ®) Su anatomia vy fisiologia estan
adaptadas para llevar a cabo diversas funciones esenciales en la
digestion, fonacion y proteccion del organismo contra agentes
ajenos a este. ®

La mucosa oral alberga una diversidad de células inmunitarias que
provienen en su mayoria de linfocitos, junto con algunas de origen
mieloide. ® Este conjunto de células incluye los linfocitos asociados
a la mucosa (MALT), linfocitos intraepiteliales (IEL), linfocitos de la
lamina propia, células linfoides innatas (ILC), células con similitud a
las células M, células Treg con el marcador Foxp3, células
dendriticas (DC), macréfagos, monocitos, células de Langerhans
(LC), linfocitos NK, linfocitos iNKT (linfocitos asesinos naturales
invariantes) y linfocitos de memoria. ® Estas células desempefian
un papel fundamental en la regulacion de la funciéon inmunitaria de
esta barrera, tanto a través de mecanismos que dependen del
microbiota oral como de aquellos que son independientes de
ella.®

La mucosa oral es una barrera fisica que actla contra los agentes
dafinos que puedan ingresar a esta y se conforma por una capa
hameda y rosada que recubre la cavidad bucal y que se compone

de 2 capas. (Véase fig. 5)
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FIG. 5 Mucosa oral y sus capas. https://acortar.link/kFL9dF

Epitelio Oral: Es la capa mas externa y esta en contacto directo
con el ambiente oral. Esta compuesto principalmente por células
epiteliales queratinizadas o no queratinizadas, dependiendo de la
ubicacién (por ejemplo, la mucosa de las encias es queratinizada
mientras que la de la lengua no lo es).

Lamina Propia: Esta capa subyacente al epitelio esta compuesta
principalmente por tejido conectivo. Contiene vasos sanguineos,
fiboras nerviosas, glandulas salivales menores y células
inmunoldgicas como los linfocitos y macréfagos. ©)

El epitelio oral, especialmente en &reas queratinizadas,
proporcionan una superficie resistente 'y relativamente
impermeable.

Ademas, la presencia de microorganismos beneficiosos en la zona
compite con potenciales patégenos y ayuda a mantener el

equilibrio.®
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Flujo Salival y su Papel en la Inmunidad:

Las glandulas salivales juegan un papel crucial en la mucosa oral al
secretar saliva. Esta contiene enzimas como la amilasa salival, que
inicia la digestion de carbohidratos, asi como lipidos
antimicrobianos y proteinas que ayudan a mantener la homeostasis
en la cavidad oral y tiene una serie de funciones, entre las que se
encuentran la lubricacion, la digestion, la limpieza y la proteccion
contra posibles infecciones. Otra de las cualidades del flujo salival,
es la presencia de enzimas, una de ellas, la lisozima, es la enzima
salival mas importante para la defensa contra los hongos. La
lisozima es capaz de romper las paredes celulares de los hongos,
lo que los mata.()
En la boca, se produce un interesante mecanismo de defensa a
través de la interaccién entre el acido lactico y diversas proteinas.
El &cido lactico, generado por las bacterias hospederas de la boca,
juega un papel crucial al mantener un ambiente &cido. Este
ambiente acido es fundamental para limitar el crecimiento de
hongos y otras bacterias, contribuyendo asi a la salud oral.®

En paralelo, las proteinas defensinas, que se liberan en la saliva en
respuesta a infecciones o inflamaciones, actian eficazmente contra
una amplia gama de bacterias y hongos. Estas defensinas, que
incluyen variantes como las a-defensinas, p-defensinas y 6-
defensinas, tienen la capacidad de matar bacterias a través de
varios mecanismos. Estos mecanismos incluyen la perforacion de
la pared celular bacteriana, la inactivacion de enzimas bacterianas
y la activacion del sistema inmunitario, lo que demuestra su rol vital
en la proteccion contra patégenos. (-8

Ademas, en cavidad oral podemos encontrar inmunoglobulinas,
(véase tabla 3) que actian como anticuerpos locales. Estas
inmunoglobulinas son esenciales para neutralizar patégenos,

incluyendo hongos, y asi ayudan a mantener la salud bucal. Por lo
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tanto, la combinacion de &cido lactico, defensinas e
inmunoglobulinas en la saliva forma un sistema de defensa integral
y sofisticado que protege eficazmente la boca contra una variedad
de agentes patégenos. ()

Tabla 3. Inmunoglobulinas presentes en cavidad oral.
Inmunoglobulina Funcién en la Respuesta Inmunolégica

IgA Proteccibn de  mucosas, previene la

colonizacion de patégenos

IgM Participa en la aglutinacion y lisis de
patégenos
IgG Neutralizacion de patdgenos, opsonizacion,

activacion del complemento

Tabla 3. Inmunoglobulinas presentes en cavidad oral. Autoria propia con texto modificado de (7)

Las inmunoglobulinas son proteinas que producen las células del
sistema inmunitario para combatir infecciones. La saliva contiene
principalmente IgA, que se une a los microorganismos y los
bloquea de la adhesion a las células epiteliales. Existen dos tipos
principales de IgA:

IgA secretora (slgA): La sIgA es la forma predominante de IgA en
las secreciones mucosas. La sIgA se une a las células epiteliales
de las superficies mucosas y forma una capa protectora que ayuda
a proteger contra las infecciones. ()

IgA sérica: La IgA sérica es la forma de IgA que se encuentra en la
sangre. La IgA sérica puede unirse a los microorganismos y
neutralizarlos, y también puede estimular la respuesta
inmunoldgica.

La respuesta inmunoldgica innata desempeiia un papel crucial en
la defensa contra las infecciones fangicas en la mucosa oral. Esta
primera linea de defensa estda compuesta por una serie de
componentes celulares y moleculares que actian de manera

inmediata tras la exposicion a patégenos.
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Células Fagociticas: Neutrofilos y Macréfagos

Los neutréfilos, abundantes en la circulacion sanguinea, son
células fagociticas que migran hacia el sitio de infecciébn en
respuesta a sefiales quimiotacticas liberadas por microorganismos
fungicos y células del huésped. Una vez en el lugar de la infeccion,
los neutrofilos fagocitan y destruyen los hongos mediante la
liberacidn de enzimas lisosdmicas y la formacién de radicales libres
de oxigeno.

Por otro lado, los macréfagos son células fagociticas presentes en
tejidos y mucosas, incluida la mucosa oral. Estas células
desempeiian un papel fundamental en la respuesta inmunolégica
innata al reconocer y fagocitar hongos, liberando citocinas y
presentando antigenos a células del sistema inmunoldgico

adaptativo.

Receptores de Reconocimiento de Patrones (PRRs)

Los PRRs son moléculas de reconocimiento que se encuentran en
la superficie de células del sistema inmunolégico innato, como los
macrofagos. Los mas relevantes en la mucosa oral son los
receptores tipo Toll (TLRs) y los receptores tipo lectina (CLR).
Estos PRRs reconocen patrones moleculares asociados a los
hongos (PAMPSs) presentes en la superficie de los patdgenos. (4,8)
La activacion de los PRRs desencadena una cascada de
sefalizacion intracelular que culmina en la liberacién de citocinas
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e
interleucinas (IL-1B, IL-6), promoviendo la inflamacion y la
activacion de otras células inmunolégicos. ¥

La respuesta inmunolégica innata en la mucosa oral contra

infecciones fungicas es un sistema altamente eficiente y dinamico.
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La interaccion entre células fagociticas, péptidos antimicrobianos y
receptores de reconocimiento de patrones garantiza una respuesta
inmediata ante la presencia de hongos patégenos. ¥

Esta primera linea de defensa proporciona el tiempo necesario
para que la respuesta inmunolégica adaptativa se active y
desarrolle una respuesta especifica y duradera contra patdogenos.
®

La respuesta inmunoldgica adaptativa en la mucosa oral involucra
la identificacion y activacion de linfocitos T y B especificos para el
antigeno. Estos linfocitos coordinan la eliminacion del patégeno a
través de respuestas inmunoldgicas celulares y humorales.
Después de la exposicion inicial a un patégeno en la mucosa oral,
se desarrolla una memoria inmunologica. Si el mismo patégeno

vuelve a entrar, la respuesta sera mas rapida y efectiva. ©
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1.3 Cambios en los mecanismos de la respuesta

inmunoldgica en pacientes de la tercera edad.

El proceso de envejecimiento es una etapa natural que se
caracteriza por una serie de transformaciones tanto fisicas como
mentales. Estas modificaciones también repercuten en el sistema
inmunolégico, el cual tiene la responsabilidad de resguardar el
organismo contra las infecciones. (19

“‘Durante el proceso de envejecimiento, se ha observado una
reduccion en la proporcion de células B virgenes, ademas de una
respuesta de anticuerpos menos eficiente por parte de las células B
activadas. La colaboracion entre las células B y las células T se
reduce, y el reconocimiento de lo propio y lo ajeno se ve

afectado”.(19
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Fig. 6. Cambios que se presentan a nivel celular durante el envejecimiento.

https://doi.org/10.1007/978-3-030-87532-9_6
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En los sujetos de edad avanzada, el sistema inmunoldgico se
vuelve mas propenso a las infecciones ya que se presentan
disminuciones en la produccion y proliferacion de células
pertenecientes a la inmunidad del ser humano. @

Al haber una involucion cronica del timo, este comienza a producir
una menor cantidad de Linfocitos T naive, y en contra parte, un
aumento en la produccion de células de memoria, esto genera que
no haya una respuesta correcta ante nuevos antigenos, agregado a
la disminucion de la capacidad de autorrenovacion de células
madre hematopoyéticas en la médula Osea, contribuyen a la
pérdida del buen funcionamiento de los factores inmunitarios. %
En cuanto a las CPA, estas no disminuyen en su produccion, pero
si presentan dificultad para atravesar las barreras tisulares, lo que
provoca una acumulacion de éstas en la sangre periférica,
impidiendo que las CPA alcancen los sitios donde tiene lugar la

presentacion antigénica. (19
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1.4 INMUNOSENESCENCIA.

La inmunosenescencia es un fendmeno complejo asociado con el
envejecimiento del sistema inmunitario, impactando tanto la
inmunidad innata como la adaptativa. Este proceso lleva a cambios
significativos en la respuesta inmunitaria del organismo, influyendo
en la salud general, especialmente en la poblacion de edad

avanzada. (véase fig. 7y 8)

El sistema inmunitario se compone de la inmunidad innata y
adaptativa, ambas crucialmente afectadas por la
inmunosenescencia. La inmunidad innata, que nacemos con ella,
ofrece una respuesta inespecifica pero rapida a los patdégenos,
utilizando células como los macréfagos y neutrofilos que fagocitan
los microbios y secretan mediadores inflamatorios. A pesar de su
capacidad para mantener cierto nivel de actividad con la edad, la
inmunidad innata experimenta una disminucion en su eficacia
debido a la reduccién de la capacidad quimiotactica y fagocitica de
sus células, afectando negativamente su habilidad para controlar

infecciones.

Por otro lado, la inmunidad adaptativa, mediada por linfocitos By T,
se caracteriza por su capacidad de reconocer y recordar patégenos
especificos. Sin embargo, la inmunosenescencia lleva a una
disminucién en la diversidad y cantidad de linfocitos virgenes,
limitando la respuesta del cuerpo a nuevos patégenos. Los
linfocitos B, que se transforman en células plasméticas productoras
de anticuerpos tras la exposicion a antigenos, también ven
reducida su eficacia con la edad. De manera similar, los linfocitos T
sufren una disminucion significativa, particularmente los linfocitos T
CDS8, lo cual impacta de manera mas notable en la respuesta

inmunitaria contra virus.
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La inmunosenescencia se caracteriza por dos rasgos principales: la
reduccion en la cantidad y diversidad de linfocitos T virgenes, y un
incremento sostenido de la inflamacion cronica. Esta uUltima actla
acelerando diversas patologias cronicas relacionadas con la edad,
como la diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y
neurodegenerativas. El aumento de la inflamacion se debe en parte
a la persistencia de infecciones virales crénicas y alteraciones
endocrinas, asi como a cambios en la mucosa gastro-intestinal que

afectan el control de la microbiota.

Las consecuencias clinicas de la inmunosenescencia son
significativas, incluyendo un aumento en la susceptibilidad a
infecciones, particularmente respiratorias y urinarias, y una
disminucién en la eficacia de la vacunacion. Ademas, hay una
predisposicion elevada al desarrollo de enfermedades autoinmunes
y cancer debido a la disminucion de la inmunovigilancia mediada

por linfocitos T.

Para contrarrestar los efectos de la inmunosenescencia, se han
explorado diversas intervenciones. Estas incluyen estrategias para
aumentar la actividad telomerasa en linfocitos, reemplazar linfocitos
T senescentes y mejorar las respuestas a las vacunas en adultos
mayores a través de ajustes en los protocolos de vacunacion.
Ademads, se sugieren intervenciones de estilo de vida, como la
restriccion caldrica y el ejercicio fisico, para mitigar los efectos de la
inmunosenescencia. Estas estrategias no solo buscan prolongar la
longevidad, sino también mejorar la calidad de vida durante el
envejecimiento, manteniendo el sistema inmunitario en condiciones
Optimas para proteger contra infecciones y enfermedades

relacionadas con la edad.
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Envejecimiento

( N
Estado inflamatorio Fragilidad
cronico (inflammaging) »| multimorbilidad: HTA, DM,
\ o enfermedades
w cardiovasculares y
( ; 1 S pulmonares
Inmunosenescencia: \
= Disminucién de respuesta
inmune adaptativa
\ J
(Disminucion de producion) Alta suceptibilidad a |
y funcién en células By T. desenlaces severos por |
— Aumento de células T covip-19 i
memoria
Esbintilician creas

Fig. 7 Envejecimiento y sus repercusiones en la respuesta inmunolégica.
https://revistaendocrino.org/index.php/rcedm/article/download/665/914/3961

Linfociio NK Neutrdfilo
1 cantidad | gqumiotaxcs
4 citotoxicidad 4 MHC; TLR
} citocinas | apoptosis
Linfocito TCD4CD25 Linfocito TYye
1 cantidad 1 prokferacion
1 naturales | cantidad
| inducibles § C027
Linfocito B Linfocito T Macrofago
1 infopoyesis 1 TheDs; T2 4 fagocitosis
| células virgenes 1 TcCD8, | respuesta 4 MHCI; TLR
8 de memoria alieradas | Tvirgen 1 L-1,6,TNF
4 cantidad, repertorio y afinidad de lg | diversidad de TCR | autofagia

Fig. 8. Manifestaciones a nivel celular en el envejecimiento.
https://goo.su/eczccUW
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2.- Microorganismos fungicos de cavidad oral.

Los microorganismos fangicos constituyen un grupo variado de
organismos que se caracterizan por ser eucariotas, heterétrofos y
obtener nutrientes a través de la absorcion osmaética. Pueden ser
saprofitos, alimentdndose de materia organica en descomposicion,
0 parasitos, obteniendo nutrientes de un organismo hospedero y
causando infecciones. 2V

Existen dos principales categorias de hongos: los filamentosos, que
son organismos multicelulares que crecen en forma de filamentos
conocidos como hifas, y las levaduras, que son unicelulares y
pueden adoptar formas tanto de levadura como de estructuras

filamentosas. (véase fig. 9)

levaduras Hongos filamentosos

Hifaz y esporangios del Mucor,

hongo que coloniza el pan himmedo

Célula de levadura dividiendose por Hifas
gemacion .

iforos de Penicillinm

E:te hongo aparece sobre pan hiimedo »
naranjas enmohecidas.

Fig. 9. Las diferentes formas que presentan los hongos,

https://slideplayer.es/slide/3458854/12/images/19/HONGOS+levaduras+Hongos+filamentosos.jpg

Los hongos desempefian un papel fundamental en el ecosistema al
contribuir a la descomposicion de materia organica y al

enriquecimiento del suelo con nutrientes. Ademas, tienen
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aplicaciones importantes en la produccién de alimentos, bebidas,
medicamentos y diversos productos industriales. ")

Algunos ejemplos de hongos incluyen Penicillium spp, Aspergillus
spp, Rhizopus spp y Mucor spp dentro del grupo de los hongos
filamentosos, asi como Candida spp, Saccharomyces spp Yy
Malassezia spp en el grupo de los hongos levaduriformes.

Los hongos son organismos vitales con funciones tanto
beneficiosas como potencialmente perjudiciales para los seres
humanos. Comprender sus caracteristicas y variedades es esencial
para identificarlos y tomar medidas adecuadas para prevenir
posibles infecciones. @Y

La cavidad oral alberga una variedad de especies flngicas de
manera normal. Estos hongos coexisten con otras bacterias y
microorganismos en un equilibrio que es esencial para la salud

bucal.
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2.1 Géneros y especies patdgenas.

Candida spp: Este género es el mas abundante en la cavidad oral.
Las especies de Candida que se encuentran con mayor frecuencia
incluyen Candida albicans, Candida glabrata y Candida

tropicalis.(@

1. Candida albicans - Es el hongo mas comunmente
encontrado en la cavidad oral. Bajo condiciones normales,
no causa infecciones, pero puede convertirse en patdégeno
oportunista en situaciones de desequilibrio inmunolégico o
cambios en el ambiente oral. 24

Presenta tres formas morfoldgicas distintas: levadura, pseudohifa e
hifas flamentosas. (Ver Imagen 1)

La transicion entre estas formas esta influenciada por factores
ambientales y controlada por una red genética compleja. Se cree
gue las hifas son las mas virulentas, ya que en esta forma se
expresan toxinas como la candidalisina, recientemente
identificada. Esta toxina dafia las células del epitelio, facilitando la
penetracion de C. albicans en los tejidos y el establecimiento de la

infeccion.

1. Levadura 2. Pseudohifa 3. Hifa

Imagen. 1” Las
tres formas morfolégicas de Candida albicans.
https://www.immunology.org/es/public-information/inmunolog%C3%ADa-
bitesized/pathogens-disease/candida-albicans

“Las levaduras @ son células pequefias y redondas que se dividen mediante la division

celular convencional, mientras que las hifas verdaderas @ son células alargadas que no
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se separan tras la division celular y estdn separadas por septos especializados que
permiten el paso del citoplasma y otros componentes entre compartimentos. En cuanto a
las pseudohifas @ son ‘hifas” menos alargadas, méas constrefiidas en los septos que las
hifas verdaderas.”

2. Candida glabrata (véase imagen 2) - Es una especie de
Candida menos comun en la cavidad oral que puede ser
relevante en casos de infecciones fungicas resistentes a
tratamientos. (2%

3. Candida tropicalis - Otra especie de Candida que puede
estar presente en la cavidad oral y puede causar
infecciones, especialmente en personas
inmunocomprometidas.

4. Candida parapsilosis - Aunque menos comdn que otras
especies, puede encontrarse en la cavidad oral y puede ser
importante en infecciones fangicas en neonatos y personas
inmunocomprometidas.

5. Candida krusei - Es menos comun en microbiota normal de
la boca y puede estar asociada con infecciones fungicas,

especialmente en individuos inmunocomprometidos.

—_— k4

Candida parapsilosis ‘ e v -l'i Candida dubliniensis

Imagen 2. Candida spp. Cultivo en CHROM agar (CaC) (24 h / 37 °C)
https://goo.su/47HgA
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e Malassezia spp:
Este género es un hongo levaduriforme que se encuentra en la piel

y el cuero cabelludo. (Ver Imagen 3.)

.~. :@

. S

Imagen 3 Forma levaduriforme de Malassezia vista al microscopio

https://i0.wp.com/norissalcedo.com/wp-

content/uploads/2016/07/Nueva-imagen-
22.png?resize=192%2C209

También puede encontrarse en la cavidad oral, especialmente en

personas con enfermedad periodontal.

e Rhodotorula spp se clasifica en el reino Fungi, el filo
Basidiomycota, la clase Tremellomycetes, el orden
Sporidiobolales y la familia Sporidiobolaceae, es un hongo

levaduriforme que se encuentra en la cavidad oral y en la

piel. @D (véase imagen 4)

Imagen 4. Azul de algoddon Lactofenol, 40x. Se observan los
blastoconidios de Rhodotorula mucilaginosa ovales y elongadas.
(Bonifaz, 2012)

https://go0.su/08Q7e
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e Geotrichum spp: (véase imagen 5) Es un género de
hongos presentes en el entorno, alimentos y tracto
gastrointestinal humano. Aunque son parte normal del
microbiota, en personas con sistema inmunolégico deébil
pueden causar infecciones. Las especies principales son
Geotrichum candidum y Geotrichum capitatum. La primera
puede provocar diversas infecciones, mientras que la
segunda afecta piel y mucosas. Se clasifican en el reino
Fungi y producen enzimas como la lipasa. Las infecciones
suelen ser leves y se resuelven sin tratamiento, pero en
casos de inmunodeficiencia pueden ser graves y requerir

antifingicos. @Y
, e
41

=% 9 o
-

[ ]
Imagen 5. Azul de algodén Lactofenol, 40x. Se observan numerosos

artroconidios, hialinos, rectangulares
https://goo.su/aExXEM3A

e Saccharomyces cerevisiae — (véase imagen 6) Es una
levadura que puede encontrarse en la boca, aunque con
menos frecuencia que las especies de Candida. Por lo

general, se considera no patégena.@?

Imagen 6 Saccharomyces cerevisiae levadura, 3D illustration https://qoo.su/Pgz2y5
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e Aspergillus spp: (véase imagen. 7) Algunas especies de
Aspergillus, como Aspergillus niger, pueden encontrarse en
la boca, aunque no son componentes normales de la
microbiota oral. En situaciones de inmunocompromiso,

estas especies pueden causar infecciones. 9

> .

Imagen. 7 Colonia grisacea de A. clavatus, de aspecto granulosa-

pulverulenta. crecimiento ilimitado. (Bonifaz, 2012) https://goo.su/k6sV

e Cryptococcus neoformans — (véase imagen 8) Aunque
menos comun, en situaciones de inmunosupresion, esta

especie puede encontrarse en la cavidad oral y ser

patégena. (36)

AN

rs .
i

Imagen 8. “Esta fotomicrografia revela parte de la morfologia ultraestructural
exhibida por la forma de levadura de un hongo del género Cryptococcus. El
Cryptococcus encapsulado, una especie de aspecto similar a la levadura, es un
hongo dimérfico, lo que significa que puede alternar entre una fase de levadura y

una fase de hifa, dependiendo de las condiciones ambientales”. https://goo.su/D
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2.2 Mecanismos inmunoldgicos ante micosis oral.

La forma en que nuestro sistema inmunoldgico responde a
diferentes especies micoticas puede variar. Esto depende del tipo
de organismo y del lugar en el cuerpo donde ocurre la infeccion.
Por ejemplo, Candida Spp, el tipo de forma que el hongo adopta
(como levadura, pseudohifas o hifas) puede influir en cémo
responde nuestro cuerpo. Mientras las levaduras y esporas son
normalmente fagocitadas de manera eficiente, las hifas, por su
mayor tamafo, son mas dificiles de ingerir.

Los microorganismos fangicos son una parte de la microbiota
residente oral, pero bajo ciertas condiciones, como una disminucion
de la inmunorespuesta o uso prolongado de ciertos medicamentos
gue inmunosuprimen, condicionan a que los hongos se vuelvan
patdgenos. Esto asociado a diversos factores ambientales que
favorezcan el proceso como iatropatogenias en rehabilitacion oral
y/o dental, el uso de antibiéticos de amplio espectro por tiempos
prolongados, la no prescripcion de probioticos y prebidticos, uso
indiscriminado de antiinflamatorios y/o colutorios deshidratantes de
la mucosa entre otros. Todo esto condiciona un entorno propicio
para la colonizacion de los microorganismos fungicos.

Entre otros factores que impactan en el desarrollo de infecciones
micoticas:

El empleo de corticosteroides puede tener un impacto en los
leucocitos polimorfonucleares (PMN), los macréfagos y la actividad
de las células T. La quimioterapia altera la funcion y disminuye la
cantidad de leucocitos, ulceras en el tracto gastrointestinal, lo que
favorece la proliferacion de estos. La insercion de catéteres
interrumpe la integridad de los tejidos corporales y proporciona un
sustrato para la colonizacion intravascular. Esto hace que los
microorganismos sean mAas resistentes a los antibidticos vy

antifangicos. Finalmente, los trasplantes de 6rganos o médula 6sea
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integran todos estos factores iatrogénicos, potenciando la
susceptibilidad a infecciones micéticas. ©

Los hongos patdgenos han desarrollado maneras de evadir
nuestras defensas. Algunos incluso se han convertido en parasitos
intracelulares, sobreviviendo dentro de nuestras células fagociticas
y utilizando este mecanismo para evitar ser destruidos y para
propagarse por todo el cuerpo. Es importante destacar que la
respuesta inmunoldgica es un sistema complejo en el que
diferentes componentes trabajan juntos y donde nuestras defensas
naturales interacttan con los mecanismos patégenos de los
hongos. ©9 Nuestro cuerpo tiene formas de defenderse contra
diferentes tipos de estos microrganismos. Ciertas células como los
neutrofilos, macréfagos y monocitos son cruciales para combatir
estas infecciones. Tras una infeccién, los fagocitos que ya estan en
los 6rganos afectados intentan eliminar a los hongos. Ademas, se
reclutan mas células efectoras como los neutréfilos y monocitos a
través de sefiales inflamatorias. Estos liberan sustancias que
dafian o eliminan los hongos. @9 Las células dendriticas
desempefian un papel importante en activar nuestras defensas
naturales contra una variedad de microorganismos. Estas células
capturan y procesan sustancias extrafias, activan a otras células y
viagjan hacia los ganglios linfaticos para iniciar respuestas
inmunoldgicas. Son esenciales para luchar contra hongos como
Aspergillus fumigatus, Cryptococcus neoformans y C. albicans.

Es crucial para nuestro cuerpo elegir el tipo correcto de respuesta
inmunoldgico ante una infeccion fungica. Esto depende de como se
desarrollen las células T CD4+. Un tipo de respuesta, conocida
como Thl, se favorece cuando hay ciertas sefiales quimicas y
otras, como Th2, se mantienen a raya. Esto influye en cuan
susceptible o resistente somos ante infecciones flingicas.® La
forma en que las células T CD4+ se desarrollan en las vias de

células T-helper (Th) tipo 1 (Thl) o tipo 2 (Th2) y como generan
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respuestas Th especificas, es un factor crucial para determinar si el
organismo sera susceptible o resistente a infecciones fungicas
invasivas. La formacion de respuestas Thl estd influenciada por la
interaccion de citoquinas como el interferon (INF)-y, la interleucina
(IL)-6, el factor de necrosis tumoral (TNF)-a y la IL-12, mientras que
hay poca presencia de citoquinas Th2 como la IL-4 y la IL-10. La
predominancia de citoquinas tipo Thl sobre las Th2 se relaciona
con la proteccion contra diversas enfermedades fangicas. Sin
embargo, dentro de este marco existen matices en la produccién
de citoquinas en términos de cantidad y tiempo, asi como en el
desarrollo final de las respuestas de las células T, y también
desempefia un papel la regulacion de la inmunidad para prevenir
lesiones autoinmunes.® La estructura celular del hongo brinda una
proteccion fisica que lo hace resistente a ciertas defensas del
huésped, como la destruccion mediada por el complemento. El
sistema inmunoldgico innato ha evolucionado para reconocer y
responder a partes de estas estructuras, a través de receptores
como los de B-glucano, manosa y tipo Toll (TLRs). Por ejemplo, en
la superficie de las células fagociticas se encuentran los TLRs, que
identifican patrones moleculares comunes presentes en productos
microbianos, incluyendo los de origen fungico. Estos receptores se
componen de una parte que se encuentra fuera de la célula y que
distingue los productos microbianos, y una parte interna que envia
sefiales a proteinas adaptadoras dentro de la célula. Una de estas
adaptadoras, llamada MyD88, inicia una serie de sefales que
conduce a la produccién de moléculas que matan microbios y de
citoquinas. El papel de los diferentes receptores, como TLR2, TLR4
y TLR9, en la activacion de MyD88, varia dependiendo del tipo de
hongo que cause la infeccion y del lugar donde esta ocurra. Los
receptores especificos activan funciones antifingicas de manera
distinta, lo que puede resultar en respuestas y niveles de

susceptibilidad a la infeccion diferentes. (19
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Aspergillus.

Figura 2. Asp

tus sensu lato, mi ivo con azul de lactofenol (40 X)

Imagen. 9 Aspergillus fumigatus en tincion de azul con lactofenol a 40x en el
microscopio.

http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726-
46342019000100012

Las especies de Aspergillus spp (véase Imagen 9 ) son mohos
comunes y ampliamente distribuidos por todo el mundo. La
exposicion ocurre principalmente cuando se inhalan esporas
suspendidas en el aire, llegando a los pulmones o senos nasales.
Una vez inhaladas, las esporas llegan a areas distantes de los
pulmones debido a su pequefio tamafio. El tipo de Aspergillus que
mas comunmente causa infecciones es A. fumigatus, seguido por
A. flavus y A. niger. En individuos sanos, encontrar Aspergillus
suele indicar colonizacién y no necesariamente una infeccion. Las
manifestaciones clinicas de la aspergilosis varian segun la
condicién del huésped. En personas con alergias o respuestas de
hipersensibilidad, el hongo puede desencadenar reacciones
alérgicas como rinitis, asma y otras condiciones respiratorias. En
pacientes con lesiones pulmonares, la colonizacion de Aspergillus
puede llevar a la formacion de aspergilomas. Por ultimo, en
pacientes inmunocomprometidos puede desarrollarse una forma
mas grave de infeccion invasiva por Aspergillus-(%

Cuando las conidias de Aspergillus son inhaladas y logran evadir

las defensas mucociliares del tracto respiratorio, son mayormente
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fagocitadas por macrofagos y células dendriticas. Estas células
desempeiian un papel esencial tanto como efectores antifungicos
como activadores de la respuesta inmunoldgico inicial. Los
macréfagos residentes y aquellos derivados de monocitos son los
encargados de ingerir y destruir las conidias, evitando asi su
transformacion en la forma invasiva conocida como hifa. Una vez
gque las conidias son reconocidas y adheridas, se forman
prolongaciones celulares dependientes de actina que capturan e
internalizan las particulas fungicas. La hinchazén de las conidias
dentro del macrofago parece ser un paso crucial para la eliminacion
del hongo. Los fagosomas que contienen Aspergillus maduran al
fusionarse con compartimentos endociticos, y la eliminacion de las
conidias avanza con la acidificacion del fagolisosoma. La
produccion de intermediarios oxidantes reactivos en los
macrofagos alveolares es esencial para la eliminacion de las
conidias, aunque también intervienen mecanismos de eliminacién
no oxidativa.

Por otro lado, la respuesta humoral desempefia un papel
importante en la defensa contra Aspergillus. Las conidias en
distintos estados (reposo, germinacién y hifas) activan el sistema
de complemento, causando la deposicion de componentes del
complemento en la superficie del hongo. Las conidias en reposo
activan la via alternativa del complemento y estimulan la migracién
de neutrdfilos. A medida que el hongo se desarrolla hacia formas
mas avanzadas, como conidias hinchadas y hifas, la via clasica del
complemento adquiere una importancia creciente. En el liquido
alveolar, las proteinas surfactantes A (SP-A) y D (SP-D) mejoran la
qguimiotaxis, unidn, fagocitosis y eliminacion oxidativa. Ademas,
estas proteinas pueden aglutinar las conidias de Aspergillus,
inmovilizando al patégeno.

Aunque los factores humorales son cruciales en experimentos de

laboratorio, la mayoria de los pacientes con aspergilosis invasiva

43



(IA) presentan una disfuncién fagocitica como factor predisponente,
en lugar de defectos en la inmunidad humoral. En resumen, la
respuesta inmunoldgica contra Aspergillus implica una coordinacién
compleja entre defensas celulares y factores humorales, donde los
macrofagos y células dendriticas juegan un papel central en la
defensa inicial, mientras que los componentes del complemento y
las proteinas surfactantes A y D también desempefian un papel
importante en la respuesta inmunoldgica. (12

CANDIDA SPP:

Existen mas de 150 tipos de especies en el género Candida, sin
embargo, solo unas pocas se reconocen como agentes patdégenos
para los humanos. Las cepas mas frecuentes que provocan
infecciones son C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C.
tropicalis y C. krusei. (Véase Imagen 10)

Las especies de Candida, especialmente Candida albicans, se
establecen en el tracto gastrointestinal, sistema respiratorio, vagina
y piel. El paso de la colonizacion a la infeccién esta determinado
por factores del huésped y del propio microorganismo.

Los principales elementos de la respuesta inmunolbégica contra
Candida spp. son:

Inmunidad innata, que involucra a los neutrofilos y monocitos, los
cuales reconocen las levaduras, hifas y pseudohifas a través de
receptores como los TLR y los betaglucanos, desencadenando una
respuesta que lleva a la destruccion de los microorganismos
mediante mecanismos oxidativos y no oxidativos.

Activacion del sistema de complemento a través de las vias clasica,
alterna y de la lectina, facilitando la fagocitosis de los
microorganismos, en parte gracias a la proteina MBL.

Fagocitosis de las esporas por células dendriticas que inducen una
respuesta celular Thl, mientras que las hifas provocan una
respuesta de linfocitos Th2. Las células NK estimulan la actividad

"anti-Candida” en los fagocitos al sintetizar IFN-g.
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Los factores que mas predisponen a la infeccion por Candida spp.
incluyen tercera edad, diabetes mellitus, deficiencias nutricionales,
el uso prolongado de antibidticos e inmunosupresion,
especialmente de tipo celular. La inmunidad celular es el
mecanismo mas relevante para prevenir la candidiasis en el tracto
gastrointestinal; por ejemplo, en pacientes con infeccion por VIH, la

aparicibn de candidiasis orofaringea se relaciona con bajos

recuentos de linfocitos T CD4. @3

Imagen 10. Micrografia electrénica de transmision que demuestra la fagocitosis
de morfotipos de levadura (panel izquierdo) e hifas (panel derecho) de C.
albicans por células dendriticas.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2005.05397.x
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Cryptococcus neoformans:

vg tyimages' !

Credit: KATERYNA KON/SCIENCE
PHOTOLIBRARY

758307799

Imagen 11. Vista de la morfologia de Cryptococcus neoformans
https://goo.su/SUNVCO

La criptococosis es una infeccibn causada por el hongo
Cryptococcus Neoformans (véase Imagen 11) que se encuentra en
el medio ambiente. La infeccibn se adquiere por inhalacion del
hongo vy, en la mayoria de los casos, afecta los pulmones. Sin
embargo, el hongo también puede diseminarse a otras partes del
cuerpo.

Es una enfermedad oportunista, lo que significa que se presenta en
personas con un sistema inmunoldgico debilitado. Las personas
con VIH/SIDA, cancer, diabetes, enfermedades autoinmunes o que
estdn tomando ciertos medicamentos tienen un mayor riesgo de
contraer criptococosis.

Los sintomas de la criptococosis varian segun la parte del cuerpo
afectada. La infeccion pulmonar puede causar tos, fiebre, dolor en
el pecho y dificultad para respirar. La infecciéon diseminada puede
causar sintomas como meningitis, confusion, convulsiones, visién
borrosa y dolor de cabeza. (14

La inmunidad mediada por células (IMC) es esencial para prevenir
la propagacion de la criptococosis. Ambas subpoblaciones de
linfocitos (CD4+ y CD8+) desempefian un papel importante en la

eliminacién de la levadura cuando esta localizada. La efectividad
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de la IMC se basa en dos funciones clave: la proliferacion de
linfocitos y la liberacion de citoquinas, que ayudan a neutralizar o
eliminar a los microorganismos. La respuesta inmunolégica
especifica esta determinada por un conjunto de citoquinas
producidas por las células T CD4+ (Th). Las Thl producen IFN-g e
IL-2, que impulsan la respuesta inmunoldgico celular al activar las
células T y estimular los fagocitos del huésped, mientras que las
Th2 producen IL-4 e IL-10, que inhiben la funcion de los
macrofagos. La IL-4 también estimula las células B que producen
anticuerpos. Una respuesta equilibrada de Th parece ser crucial
para resolver con éxito la infeccion. Por lo tanto, es fundamental
qgue una persona cuente con un sistema inmunoldgico competente
capaz de eliminar cualquier agente extrafio que entre en el cuerpo

humano. @°

ZIGOMICETOS:

Las Zigomicosis son infecciones causadas por hongos de la clase
Zigomicetos, especificamente del orden Mucorales, que posee seis
familias de interés clinico, (Mucoraceae, Cunninghamellaceae,
Saksenaeaceae, Syncephalastraceae, Mortierellaceae y
Thamnidiaceae). Las infecciones por Mucorales, conocidas como
Mucormicosis, pueden afectar diversas areas del cuerpo,
incluyendo el tracto respiratorio, la piel y otros 6rganos. Entre las
manifestaciones mas comunes se incluyen infecciones
rinocerebrales, pulmonares, gastrointestinales, cutdneas vy

diseminadas.
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Imagen 12 Fotografia al microscopio del hongo Rhizopus oryzae
https://goo.su/hzUdF

El hongo Rhizopus oryzae (véase Imagen 12.) es el mads comudn de
los Mucorales, seguido por Rhizopus microsporus var.
rhizopodiformis, Absidia corymbifera, Apophysomyces elegans y
Rhizomucor pusillus.(*?

Poco después de la inhalacién de estos microorganismos, son
recibidos por los macrofagos bronco-alveolares, estas células se
adhieren a las esporas fungicas y las ingieren para evitar que
germinen. En entornos de laboratorio, se ha observado que la
presencia de suero es necesaria para que los macrofagos ejerzan
su funcion fungicida. La eliminacion de los hongos en el interior de
los macréfagos se lleva a cabo mediante mecanismos que implican
la generacion de sustancias oxidativas. Sin embargo, en individuos
con diabetes y aquellos que reciben tratamientos con
corticosteroides, la capacidad de los macrofagos para prevenir la
germinacion se ve comprometida. En el caso de pacientes
diabéticos, ciertos elementos en el suero dificultan la adhesién de
los macréfagos a las esporas, lo que a su vez favorece la
germinacion del hongo. Esto resalta la influencia significativa de los
estados de salud especificos en la respuesta inmunoldgica frente a

estas infecciones fangicas.
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Aungue los macréfagos no pueden eliminar por completo las hifas
de los hongos, siguen siendo capaces de dafarlas mediante
mecanismos que operan fuera de las células. Ademés, los
neutréfilos, otro tipo de globulo blanco, desempefian un papel
fundamental al adherirse y extenderse sobre las superficies de las
hifas, similar a lo que hacen cuando se encuentran con el hongo
Aspergillus. En este proceso, la eliminacion del hongo implica tanto
mecanismos oxidativos como no oxidativos, lo que subraya la
complejidad y diversidad de la respuesta inmunitaria ante estos

patégenos. (16)

Histoplasma capsulatum (Véase imagen 13) es un hongo
patbgeno que puede causar la enfermedad pulmonar
histoplasmosis, y en ocasiones puede afectar otros 6rganos. La
lucha del cuerpo humano contra esta infeccion implica varios

componentes del sistema inmunologico.

Imagen  13.Micrografia de Cultivo de Histoplasma Capsulatum

https://goo.su/5v7ez

Cuando Histoplasma capsulatum invade el organismo, las células
inmunoldgicas innatas como los macréfagos y los neutrdfilos tratan
de eliminar el hongo mediante procesos de fagocitosis. El hongo,
sin embargo, ha desarrollado estrategias para sobrevivir y

multiplicarse dentro de los macroéfagos. Las células inmunitarias
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detectan la presencia del hongo gracias a los receptores de
reconocimiento de patrones, lo que desencadena una serie de
sefiales que culminan en una respuesta inflamatoria, movilizando
asi a mas células inmunitarias hacia el sitio de infeccion y liberando
moléculas sefalizadoras proinflamatorias.

En cuanto a la respuesta inmunologica adaptativa, las células T
desempefian un papel vital, en especial las células T helper 1, que
producen la citocina IFN-y para potenciar la capacidad de los
macrofagos de erradicar el hongo. Adicionalmente, el organismo
intenta contener la infeccion formando granulomas, que son
estructuras encapsuladas que aislan al patégeno. Aunque se
produce una respuesta de anticuerpos, su efectividad en la
proteccion contra la histoplasmosis todavia no se comprende
completamente.

El estado inmunoldgico del individuo afectado también influye en el
curso de la enfermedad, siendo las personas con sistemas
inmunoldgicos comprometidos mas susceptibles a formas graves
de la histoplasmosis. Aquellas personas que han tenido contacto
previo con el hongo pueden haber desarrollado una memoria
inmunolégica que les brinda cierta proteccion contra infecciones
futuras.

Histoplasma capsulatum, por su parte, ha evolucionado para evadir
la respuesta inmunologico, complicando asi el control efectivo de la
infecciobn y, en algunos casos, haciendo necesario el uso de
tratamientos antifingicos, especialmente en individuos con
sistemas inmunologicos debilitados o en casos de enfermedad

diseminada. @®
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BLASTOMICOSIS.

Biology of Blastomycosis

Environmental Form

Fig. 10 Blastomicosis y su via de entrada. https://goo.su/GveWDj

La blastomicosis es una afeccidon pulmonar que se origina tras
inhalar esporas del hongo dimorfo Blastomyces dermatitidis.
(véase Figura 10) Al ser inhaladas, estas esporas se transforman
en levaduras invasivas de gran tamafio en los pulmones, y tienen la
capacidad de quedarse en esa zona o distribuirse a través del
torrente sanguineo hacia distintos 6rganos del cuerpo, tales como
la piel, la prostata, los testiculos, los rifiones, las vértebras, los
tejidos subcutaneos, el cerebro, las membranas mucosas de la
boca o nariz, la tiroides, los ganglios linfaticos y la médula 6sea.

El hongo causante, Blastomyces dermatitidis, se localiza en el
suelo y en madera en proceso de descomposicion, particularmente
en areas humedas con vegetacion descomponiéndose. La reaccién
tipica del huésped frente a la infecciobn por B. dermatitidis se
manifiesta como una respuesta inflamatoria combinada, en la que
se presentan agrupaciones de leucocitos polimorfonucleares y
granulomas, que usualmente no son caseificantes, acompafiados
de histiocitos epiteloides y células gigantes, principalmente de la
variedad cuerpo extrafio. En las fases iniciales de la infeccién, los

leucocitos polimorfonucleares son las células predominantes y es
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comun hallar facilmente los organismos. Con la formacion de
granulomas, la presencia de los organismos tiende a reducirse. En
el caso de personas con sistemas inmunologicos comprometidos,
se observa una abundante presencia de organismos en el tejido,
con escasa 0 ninguna inflamacién alrededor, mientras que en
personas inmunocompetentes que experimentan una enfermedad
de progresion rapida y fatal, la respuesta inflamatoria puede estar
compuesta Unicamente por neutréfilos. La afectacion de la piel y las
superficies mucosas se distingue por una hiperplasia
pseudoepiteliomatosa destacada que, desde el punto de vista
histoldgico, puede asemejarse al carcinoma de células escamosas,

acompariada de la formacién de microabscesos. 12
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La Paracoccidioidomicosis (PCM) es una enfermedad fungica
sistémica originada por microorganismos termodimoérficos del

género Paracoccidioides. (véase imagen 14)

Imagen 14 Género Paracoccidioides y su morfologia https://goo.su/mlb7zAu

Esta condicidén es nativa de América del Sur y Central, aunque se
han identificado casos importados en América del Norte, Europa,
Africa y Asia. El hongo vive en el suelo como un saprofito;
tradicionalmente, la infeccion en humanos se da mediante las
actividades agricolas. Asi, las modificaciones socioeconémicas
recientes en América Latina, como es la disminucion de la labor
humana en la agricultura, han afectado directamente Ia
epidemiologia de la PCM.

Si bien la mortalidad asociada a la PCM es reducida, la morbilidad
se incrementa considerablemente cuando las secuelas de su forma
cronica se manifiestan en cerca del 50% de los pacientes, incluso
con tratamiento. La ausencia de una deteccion clinica temprana
con frecuencia conduce a una demora en el tratamiento. 3 La
infeccion por PCM se contrae al respirar propagulos fungicos
presentes en el entorno, aunque solo entre el 1% y el 2% de las
personas infectadas mostrara sintomas clinicos en su vida. Los que
no presentan sintomas tienen la capacidad de controlar la

replicacion del hongo mediante una fuerte respuesta inmunolégico

53


https://goo.su/mlb7zAu

de tipo Th-1, la cual se caracteriza por la emision de citocinas que
activan a los macrofagos y las células TCD4+ y TCD8+, generando
granulomas compactos. A esta fase se le denomina infeccion por
PCM. De los individuos que pasan de tener la infeccion a
manifestar la enfermedad, entre el 5% y el 25% exhiben una forma
clinica aguda o subaguda de la PCM, en la que los patrones de
respuesta inmunolégico Th-2 y Th-9 activan a los linfocitos B, que a
su vez producen altas concentraciones de IgA, IgE e I1gG4
especificas del antigeno. El restante 75% al 95% de los casos
transitard desde la etapa latente hasta la forma cronica de la
enfermedad, usualmente tras alcanzar la cuarta década de vida.

La manifestacién de la PCM crénica es gradual, y puede aparecer
afios después de la exposicion a Paracoccidioides, especialmente
cuando el paciente ya reside en zonas urbanas o fuera de las areas
endémicas. Principalmente afecta los pulmones, las membranas
mucosas, la piel y, en ocasiones, los sistemas adrenal y nervioso
central. En cerca del 90% de los pacientes, la manifestacion
principal de la PCM crénica es en los pulmones, presentando
sintomas como tos, dificultad para respirar y expectoracion de
esputo. Un reciente estudio en un hospital brasilefio revel6 que el
59.6% de los pacientes con PCM presentaban lesiones orales
ulceradas granulomatosas. Dichas lesiones orales pueden ser la
primera manifestacién fisica visible notada por el paciente,
facilitando un diagnéstico temprano. No obstante, aun con
tratamiento adecuado, los pacientes pueden desarrollar una forma
residual de la PCM, a causa de la fibrosis en los drganos

afectados. 13
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2.3 Infecciones micoticas en el paciente geriatrico y sus

manifestaciones clinicas.

Candidiasis Oral: La candidiasis oral, también conocida como
candidiasis oral, es una infeccion causada por el crecimiento de
colonias de Céandida que penetran en los tejidos orales cuando las
barreras fisicas y las defensas del huésped estan comprometidas.
Esta afeccion es comun en adultos de edad avanzada, aunque la
incidencia exacta es desconocida. Se sabe que ciertas situaciones,
como la presencia de prétesis mucosoportadas, xerostomia o
patologias asociadas, pueden aumentar la prevalencia de esta
infeccion en personas mayores.

Los tipos clinicos mas caracteristicos incluyen la forma
pseudomembranosa y la eritematosa (que puede afectar el paladar
y la lengua). La evolucién de la infeccion puede ser aguda o
cronica dependiendo de la persistencia de los factores
predisponentes. Ademas, es comldn que se presenten otros
problemas bucales asociados, como estomatitis protética, queilitis
angular, glositis romboidal y lengua vellosa.

Candidiasis pseudomembranosa. (véase imagen 15)

Fig. 1. Candidiasis seudomembranosa. Las placas blancas se
desprenden al raspado.

Imagen 15 https://scielo.isciii.es/img/revistas/odonto/v31n3/original4 fig 1.jpg
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Tabla

Caracteristicas de la Candidiasis Pseudomembranosa.

Caracteristica

Poblacion Afectada

Presentacion

Sintomas en la Mucosa

Apariencia de las Lesiones

Diagnostico

Sintomatologia en Ancianos

56

Descripcion
Lactantes, ancianos
debilitados, personas mayores
post tratamiento con
antibidticos/corticoides,
pacientes con enfermedades
malignas 0 alteraciones
iInmunitarias.

Aguda (menos de 15 dias de
evolucion) o] Crénica
(persistente debido a factores

predisponentes).

Placas blanquecinas o]
amarillentas, suaves y
cremosas, presentes  en

cualquier area de la mucosa
bucal.

Se asemejan a copos de
nieve o coagulos de leche y

pueden ser eliminadas por

friccion, revelando mucosa
normal o] ligeramente
enrojecida.

Presencia de micelios en
muestras citolégicas,
diferencia de leucoplasia o
liquen plano.

Lesiones blancas intercaladas
con é&reas de mucosa

eritematosa.



Sintomas Generales

Agente Causante

Leve sintomatologia  que
puede incluir pérdida del
gusto, sabor desagradable en
la boca y sensacion de ardor
o dolor.

Principalmente Candida
albicans.

Tabla 4. Candidiasis Pseudomembranosa. Autoria propia con texto modificado de (25)

Las manifestaciones clinicas en los(las) pacientes geriatricos,

puede incluir los siguientes signos y sintomas (véase tabla

TABLA 5 Manifestaciones clinicas en pacientes geriatricos.

Signos y Sintomas

Placas Pseudomembranosas

Eritema Subyacente

Dolor e incomodidad

Alteraciones del Gusto

Dificultad para Comer
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Descripcion en Paciente
Geriatrico

Manchas blancas o placas
cremosas en la mucosa oral
gue pueden desprenderse al
rasparlas.

Enrojecimiento o inflamacion
de la mucosa debajo de las
placas que puede ser
doloroso.

Sensacion de ardor o dolor,
especialmente  durante la
ingestion de alimentos acidos
0 picantes.

Posible pérdida del gusto o
alteraciones gustativas.
Dificultades en la masticacion

y deglucién debido al dolor o0 a



Sequedad Bucal

Halitosis

Quieilitis Angular

Sensacion de Boca Pastosa

Malestar General

la sensacién de tener la boca
pastosa.

Sensacion de boca seca que
puede ser debida a la
infeccion o a un flujo salival
reducido.

Mal aliento que puede estar
asociado con la infeccion.
Grietas o0 fisuras en las
comisuras de los labios, que
pueden estar infectadas por la
levadura.

Sensacion de tener un
recubrimiento espeso o]
pastoso en la boca.

En casos severos 0O no
tratados, puede haber
malestar general o fiebre

baja.

Tabla 5. Manifestaciones clinicas. Autoria propia con texto modificado de (26)

Candidiasis Eritematosa Aguda:

La candidiasis eritematosa aguda (véase imagen 16) es una forma

de infeccién fungica oral causada por la levadura Candida, y en

pacientes geriatricos, puede presentar un cuadro clinico particular

debido a factores como la inmunosenescencia, la presencia de

prétesis dentales, y condiciones sistémicas subyacentes. A

continuacion, se describe el cuadro clinico tipico de la candidiasis

eritematosa aguda en el paciente geriatrico. (Véase tabla 6)
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Fig. 2. Candidiasis eritematosa aguda o lengua dolorosa antibidtica.

Img 16. https://scielo.isciii.es/img/revistas/odonto/v31n3/originald_fig_1.jpg

Tabla 6. Manifestaciones sistémicas en lengua.

T
Sintomas en el DorsoDepapilacion de la mucosa lingual y

Lingual dolor al ingerir alimentos &acidos,
picantes o calientes.

Dolor Es la Unica variedad de candidiasis
bucal que produce auténtico dolor.

Denominacién Especifica "Lengua dolorosa antibiotica”,
relacionada con el uso de
antibioticos de amplio espectro o de
larga  duracion (especialmente
amoxicilina con acido

clavulanico).(15)

Tabla 6. Cuadro clinico en adultos mayores con candidiasis eritematosa aguda. Autoria
propia con texto modificado de (33)
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Glositis/ Palatitis Candidiasica Eritematosa Cronica.
Se presenta principalmente de dos formas (véase Imagen 17 y 18): como
una inflamacion crénica del paladar (palatitis) y de la lengua (glositis),

ambas asociadas a infecciones por Candida. (Véase tabla 7)

Fig. 4. Glosius candididsica eritematosa crénica.

Imagen 17. Paciente con Glositis candidiasica crénica.
https://scielo.isciii.es/img/revistas/odonto/v31n3/original4 fig 1.jpg

Fig. 3. Candidiasis eritematosa crénica del paladar.

Imagen 18 Paciente que presenta Candidiasis eritematosa en la zona del paladar
https://scielo.isciii.es/ima/revistas/odonto/v31n3/original4 fig_1.jpg
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Tabla 7. Manifestaciones clinicas de palatitis y glositis en pacientes

adultos mayores.

Condiciones Sintomas Notas
Tipo Asociadas Clinicos Adicionales
Palatitis Inmunosupresion, Mucosa palatinaAsintomatico,
candidiasica infeccién por VIH,enrojecida, atrofiano comun
eritematosa EPOC, asma, usomucosa, motivo de
cronica de aerosoles alteraciones  delconsulta
gusto, mal sabor
de boca
Glositis Xerostomia, Areas lisas rojizasSintomas
candidiasica asociacion conen la lengua,escasos,
eritematosa palatitis pérdida de papilaspuede
cronica candidiasica filiformes, presentar
eritematosa alteracion delpatrén en
cronica gusto, posibleespejo
escozor

Tabla 7. Glositis Candidiasica Eritematosa Crénica. Autoria propia con texto modificado de (33)
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Candidiasis hiperplasica cronica:

Figura 1. Lesién exofitica de grandes dimensio-
nes en cara ventro-lateral de lengua lzquierda.
Figure 1. Large exophytic lesion on the left ven-
tro-lateral side of the tongue

Imagen 19. https://scielo.isciii.es/img/revistas/maxi/v28n3/191fgl.jpg

También conocida como leucoplasia candidiasica, es una variante
infrecuente de la candidiasis. Se distingue por placas blancas
resistentes al raspado, que tienden a persistir y cominmente se
ubican en las mucosas yugales, particularmente en la zona detras
de las comisuras de la boca, asi como en la lengua, labios y
paladar. (véase imagen 19) Estas lesiones a menudo aparecen de
forma simétrica y tienen una forma triangular con la base hacia el
frente de la boca y el vértice hacia atrds. Se identifican dos
variantes clinicas: una homogénea, que aparece como una mancha
blanca, plana, uniforme y generalmente sin dolor, y otra nodular,
gue se presenta con nédulos blancos sobre un fondo rojizo y puede
causar dolor. La biopsia es recomendada para esta forma de
candidiasis, ya que clinica e histolégicamente no se puede
distinguir de la leucoplasia y s6lo un buen resultado con tratamiento

antifingico puede confirmar el diagnéstico de candidiasis-(15:22)

Lesiones orales comunmente asociadas a candidiasis:
Estomatitis subproétesica, o estomatitis protética:
Es importante considerar que puede ser el resultado de un mal

ajuste de la protesis, una higiene deficiente de la misma, o la
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acumulacion de placa microbiana que favorece la sobreinfeccion

por hongos como Candida. (véase imagen 20)

Imagen 20 Estomatitis  Protética

con sobreinfeccion candidiasica.

https://scielo.isciii.es/img/revistas/odonto/v31n3/original4 f

Tabla 8. Caracteristicas de la estomatitis subprotesica.

Categoria

Definicién

Edad promedio afectada
Género con mayor prevalencia

Factores de riesgo

Prevalencia

Agente etioldgico principal

63

Descripcion

Inflamaciobn de la mucosa

debajo de las protesis
dentales
50 afios
Femenino
Higiene deficiente, uso

constante de prétesis, mal
ajuste, micro traumas,
diabetes

11-77.4% en portadores de
prétesis removibles; mayor en
portadores de protesis
completas

Candida, en especial C.

albicans serotipo A


https://scielo.isciii.es/img/revistas/odonto/v31n3/original4_f

Manifestaciones clinicas

Tipos segun Newton (1962)

Tratamiento

Complicaciones potenciales

Eritema, edema, hiperplasia,
formaciones nodulares,
ulceraciones en estadios
avanzados

I: Punteado rojizo localizado;
[I: Eritema generalizado; |II:
Hiperplasia papilar
inflamatoria

Antifingicos

Infecciones sistémicas en

individuos inmunodeprimidos

Tabla 8. Caracteristicas de la estomatitis subprétesica. Autoria Propia con texto modificado de (31)

Tabla 9 . Manifestaciones clinicas de la estomatitis protésica

Caracteristica Clinica

Eritema (enrojecimiento)

Edema (hinchazén)

Sensacion de ardor o quemazon

Placas blanquecinas

pseudomembranosas
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Descripcion

Enrojecimiento debajo de la
prétesis dental,
especialmente en el paladar
y en la mandibula si la
dentadura es completa.
Puede haber un leve a
moderado edema en la zona
de contacto con la prétesis.
Los pacientes suelen
reportar una sensacion de
ardor, especialmente durante
la masticacion o al ingerir

alimentos &cidos o picantes.

oPueden aparecer depdositos

blanquecinos que se

adhieren a la mucosa debajo



de la protesis, que al ser
removidos dejan una
superficie eritematosa.

Malestar general en la mucosaSensacion de malestar en

bucal toda la mucosa que entra en
contacto con la protesis.

Mal aliento (halitosis) Puede haber un mal olor
proveniente de la boca
debido al crecimiento
excesivo de Candida y otras
bacterias.

Sabor desagradable Los pacientes pueden
guejarse de un sabor
desagradable persistente.

Fisuras o Ulceras en la mucosa En casos graves, pueden
formarse fisuras o Ulceras en
la mucosa afectada.

Dificultad para usar la prétesis Incomodidad o dolor al usar
la protesis dental, lo que
puede llevar al paciente a
evitar usarla.

Cambios en la adaptacion de lalnflamacion y edema

prétesis subyacentes pueden
provocar que la protesis
dental ya no se adapte
correctamente, causando
mas traumatismo y

perpetuando el ciclo.

Tabla 9 . Manifestaciones clinicas de la estomatitis protésica. Autoria propia con
texto modificado de (31)
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Queilitis comisural o angular por Candida.

Imagen 21, paciente con queilitis angular de origen candidiasico.

https://goo.su/zzPB

La queilitis angular, también conocida como boqueras o estomatitis
angular, es una afeccion inflamatoria que se presenta en las
comisuras de la boca y puede ser particularmente comdn en
pacientes geriatricos. Factores que pueden predisponer a la
gueilitis angular en los ancianos incluyen la pérdida de la
verticalidad oclusal (debido a la pérdida de dientes y al uso de
protesis dentales inadecuadas), disminucion del flujo salival, y
deficiencias nutricionales (como la deficiencia de hierro y de
vitaminas del complejo B). Ademas, la presencia de Candida spp.
puede contribuir a la infeccion y agravamiento de las lesiones. El
tratamiento de la queilitis angular puede requerir tanto el manejo de
la infeccion subyacente como la correccion de los factores

predisponentes. (véase tabla 10)
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Tabla 10 Caracteristicas de la queilitis angular

Categoria

Descripcion

Definicién

Lesiones en las comisuras de
la boca conocidas como

boquera o perleche.

Caracteristicas

Erosiones, fisuras, grietas V|
costras en las comisuras
labiales, usualmente

bilaterales.

Sintomatologia

Puede variar desde dolor
intenso hasta molestias

leves.

Agentes frecuentemente aislados

Levaduras y estafilococos.

Tratamiento

Antimicrobianos, aunque las
lesiones pueden recurrir tras

finalizar el tratamiento.

Factores predisponentes

Pérdida de dimensién vertical
en portadores de protesis,
deficiencias de riboflavina,

hierro y acido fdlico.

/Asociacion con otras condiciones

A menudo se presenta con
estomatitis protésica asociadal

a Candida.

Clasificacion de Ohman

Tipo |: Localizada; Tipo II:

Fisurada; Tipo Ill: Fisuras
intensas; Tipo IV:
Eritematosa.

Tabla 10 Caracteristicas de la queilitis angular. Autoria propia con texto modificado de (31)
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Glositis Romboidal Media:

Imagen 22 Glositis Romboidal Media.
data:image/jpeg;base64,/9j/4AAAQSkZIRgABAQAAAQABAAD/LwzywyKFe24nBv
gvN/

Tabla 11 Otras condiciones asociadas a Candida spp.

Prevalenci
Asociaciéon a y
con Demografi Caracteristica
Condicion Candida a Diagnostico s
Glositis Posible 0.2-3.0%, Clinico, conZona
romboidal asociacion mas confirmacion romboidal roja
media (véas frecuente histopatolégic en el dorso de
e Img. 22) en a la lengua,
hombres ausencia de
papilas
filiformes
Lengua Comunment Frecuente Clinico Papilas
negra e asociada en hombres filiformes
vellosa ancianos alargadas con
vellosidades
oscuras
Candidiasis Principal Aparece  Clinico, conAfecta

mucocutane manifestacié después deconfirmacién extensas areas

a cronican los 55histopatoldgic de piel,
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(forma afios, rara a mucosa oral y

difusa) ufas

Tabla 11. Otras condiciones asociadas a Candida spp. Autoria propia con texto modificado de (33)

Aungue la mayoria de los casos de candidiasis oral se diagnostican
clinicamente, es importante confirmar la presencia de Candida en
la mucosa oral, y la técnica de eleccion para esto es el frotis. Antes
de iniciar el tratamiento, es fundamental asegurarse de que se trate
de una candidiasis oral, identificar el tipo clinico y los factores
predisponentes relacionados con la infeccion. En el caso de adultos
mayores, es crucial abordar situaciones como la poli farmacologia,
la xerostomia, enfermedades crénicas y el uso de protesis
mucosoportadas. (1%

Factores de Riesgo en adultos mayores:

Uso de Protesis Dentales: Sobre todo si no se limpian
adecuadamente o no se retiran por la noche.

Xerostomia: Boca seca, que puede ser causada por
medicamentos, enfermedades sistémicas o disminucion del flujo
salival con la edad.

Inmunosenescencia:  Debilitamiento  natural del  sistema
inmunoldégico con la edad.

Enfermedades Crénicas: Como diabetes, que pueden alterar el
equilibrio de la flora bucal y disminuir la resistencia a las
infecciones.

Uso de Medicamentos: Como antibioticos y corticosteroides, que

pueden alterar la flora bucal y reducir las defensas locales.
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Aspergilosis Oral .

ASPERGILOSIS MUCO-CUTANEA: Los Aspergilos son
organismos fungicos que se encuentran ampliamente distribuidos
en la naturaleza. En individuos sanos, tienden a actuar como
saprofitos, colonizando superficies mucosas como las de los senos
paranasales, el tracto respiratorio superior e inferior, el conducto
auditivo externo y el tracto gastrointestinal. Sin embargo, en ciertas
situaciones, pueden comportarse como agentes patdgenos,
especialmente en pacientes con sistemas inmunologicos
debilitados. En estos casos, la infeccion por Aspergilos es la
infeccion fungica oportunista mas comun después de la candidiasis
(Img 23).47)

Figura 4. Placa infiltrada en paladar con area ulceronecrotica.
Imagen 23 Lesion en el paladar por Aspergilosis.
http://scielo.iics.una.py/img/revistas/anales/v49n2/2a09f4.jpg
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Tabla 12 Aspergilosis, caracteristicas clinicas, diagndstico y

tratamiento.

Infeccidén
Aspergilosis

Muco- Cutanea

Métodos de Tratamient
Diagnoéstico Caracteristicas o

- Histopatologia- Lesiones- Primera
(granulomas, cutaneas quelinea:

hifas  septadas,pueden comenzarVoriconazol
angulo de 45°) como papulo-.

pastulas, nodulos,

ulcerarse y

necrosarse.
- Cultivo de- Afectacion- Segunda
biopsia conprimaria porlinea:
técnica estéril inoculacién Anfotericina

directa oB

secundaria pordesoxicolat
diseminacion o] 0

hematogena oliposomal,

contiguidad. caspofungi

na,
micafungin
a,
posaconaz
ol,
itraconazol.

- ldentificacion de- Ulceras-

especies pornecréticas conDesbridami

estudio costras negruzcasento y

morfolégico yen areas comoreseccion

molecular nariz y pielquirdrgica

suprayacente alen casos
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puente nasal enaislados si
caso de sinusitis. la situacion
hematologi
ca lo
permite.
- Aspergillus- Reducir o
fumigatus es laeliminar
especie masfactores de
frecuente enriesgo
aspergilosis inmunosupr
cutanea esores, uso
secundaria. de factor
estimulante
de
granulocito
S y
macrofagos
Y en
algunos
casos
interferén

gamma.

Tabla 12 Aspergilosis y caracteristicas. Autoria propia modificada de (32)
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Histoplasmosis Oral

Descripcién: Causada por Histoplasma capsulatum. La infeccion
primaria suele ser pulmonar, pero puede diseminarse a la boca.
Manifestaciones Clinicas: Ulceras bucales (véase Imagen 24),
aunque son raras.

Factores de Riesgo en Ancianos:

Inmunosenescencia: Debilitamiento del sistema inmunolégico
debido a la edad.

Enfermedades Cronicas: Que pueden debilitar la resistencia del

cuerpo a las infecciones.

Imagen 24 Lesion en mucosa oral por Histoplasma Capsulatum.
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0375-
07602021000100016

Tabla 13 Caracteristicas clinicas en pacientes con Histoplasmosis.

Caracteristica Clinica Descripcion

Ulceras bucales Lesiones ulcerativas
dolorosas, a menudo con
bordes definidos y base
granulomatosa.

Masa o lesion granulomatosa

0

granulomatosas que pueden

ser similares a neoplasias.

Eritema Enrojecimiento de la mucosa
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circundante a la lesion.

Dificultad para comer y deglutir Molestias o dolor al tragar o

Sangrado en la lesién Sangrado espontaneo o con
el roce de las Ulceras.
Inflamacion de los ganglios
linfaticos cervicales 0

submandibulares.

Dolor en la lesién Sensibilidad o dolor en la
zona afectada.
y sintomas|Fiebre, pérdida de peso o
cansancio, Si

diseminacion sistémica.

Sintomas respiratorios (si  hayTos, dificultad para respirar, o
afectacion pulmonar) dolor en el pecho si la
infeccidbn se disemina a los
pulmones.
Movilidad o pérdida de dientes

si la infeccibn afecta el

periodonto.

Tabla 13 Caracteristicas de Histoplasmosis. Autoria propia con texto modificado de (37)
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Criptococosis Oral:

Imagen 25, Lesidn en paladar por Cryptococcus neoformans. https://encrypted-
tbn0.gstatic.com/images?g=tbn:ANd9GcQxskBQAa06Th63g1KuQO0O3QiuvVCVS
UGDDrhp8nOA520BybRiswfd76goQamI3S8FHHguU&usgp=CAU

Descripcién: Infeccibn causada por Cryptococcus neoformans.

Aungue es mas comun en personas con VIH/SIDA, los ancianos

también pueden estar en riesgo debido a la inmunosenescencia.

Manifestaciones Clinicas: Ulceras, nddulos o masas en la

boca. (véase imagen 25)

Factores de Riesgo en Ancianos:

Debilidad del Sistema Inmunoldgico: Debido a la edad o a

enfermedades cronicas.

Tabla 14. Criptococosis Oral y sus caracteristicas.

Aspecto Informacién Detallada

Poblacion afectada Principalmente personas con
inmunosupresion,
especialmente pacientes con
SIDA (marcadora de VIH).

Via de infeccion Inhalatoria para infecciones

pulmonares y sistémicas;

cutdnea  por  inoculacién
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directa, diseminacion interna o

contiguidad.
Presentaciones clinicas 1. Criptococosis cutédnea
primaria  (CCP) - por

inoculacion directa.

Sintomas comunes Meningoencefalitis y

afectacion pulmonar; lesiones
cutaneas en 10-20% de los

casos.

Manifestaciones cutaneas Lesiones variadas como

papulas, placas, nodulos,
Ulceras, entre otras. Las
lesiones pueden indicar

enfermedad sistémica.




Tabla 14. Criptococosis Oral y sus caracteristicas. Autoria propia con texto modificado de (35)

Mucormicosis Oral

MUCORMICOSIS: La mucormicosis es una enfermedad poco
comun pero muy grave y progresiva, causada por hongos de la
familia Mucoraceae, y fue descrita por primera vez en 1885. Afecta
principalmente a individuos con sistemas inmunitarios debilitados y
condiciones preexistentes como diabetes, falla renal o hepdtica,
inmunosupresion, entre otras. La forma mas comun es la
rinocerebral, particularmente peligrosa en personas con diabetes
descompensada, inmunosupresion y drogadiccion
intravenosa. (véase imagen 26)

Factores de Riesgo en Adultos mayores:

Diabetes no controlada: Es un factor de riesgo significativo para la
mucormicosis.

Inmunodepresion:  Debido a enfermedades cronicas o

medicamentos inmunosupresores.

Imagen 26 Lesion intraoral por mucormicosis.

https://scielo.isciii.es/img/revistas/maxi/v36n2/caso_clinicol f2.jpg
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Tabla 15 Mucormicosis y sus caracteristicas.

Aspecto Detalles

Enfermedad Mucormicosis (también
conocida como zigomicosis 0

phycomycosis)

Prevalencia Baja, pero con alta mortalidad

y progresion rapida.

Historia Descrita en 1885 por Paltauf.

Factores de Riesgo Diabetes, falla renal/hepética,
inmunosupresion,
guimioterapia, leucemia,
neutropenia, desnutricion,
politraumatismo,
corticosteroides, drogadiccion,
VIH/SIDA, tuberculosis,

quemaduras extensas.

Sintomas Iniciales Similares a rinosinusitis aguda
bacteriana.
Presentacién Clinica Rinocerebral es la mas comun

y grave, inicia en nariz y
senos paranasales. (IMG 19)
Transmision Inhalacion, ingestion, y
contacto directo (percutaneo)
de las esporas. No se
transmite de persona a

persona.

Tabla 15 Mucormicosis y sus caracteristicas . Autoria propia con texto modificado de (30)
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3.- Manejo odontolégico de micosis oral en pacientes

geriatricos.

El proceso de diagnostico del paciente debe comenzar tan pronto
como este llegue a la clinica dental. El dentista debe tomar notas
desde el primer momento en que observa al paciente, abarcando
aspectos como su apariencia fisica, estado nutricional, postura,
actitud y comportamiento, ya que estos detalles pueden
proporcionar pistas cruciales durante la evaluacién y diagnéstico.
Tratar con pacientes geriatricos, que suelen tener una historia mas
extensa de enfermedades crénicas y a menudo experimentan
dificultades al expresarse o responder preguntas, requiere un
mayor tiempo durante la consulta en comparaciéon con pacientes
regulares. La comunicacion efectiva es esencial. Algunos pacientes
mayores pueden tener problemas de audicién o cognitivos. Hablar
despacio, claramente y utilizando un lenguaje sencillo es
importante. También es util confirmar que el paciente ha entendido

la informacién proporcionada.
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3.1 Diagnaostico.

Para lograr un diagnéstico preciso de las lesiones micéticas en la
cavidad oral, es esencial seguir un enfoque metédico que englobe
la evaluacion clinica y pruebas de laboratorio. A continuacion, se
describen los pasos recomendados basados en diversas fuentes:
Examen Micologico Detallado:

Se debe llevar a cabo una evaluacion minuciosa que incluya la
revision de la historia epidemioldgica, clinica y antecedentes
personales relevantes del paciente.

Es necesario realizar un examen directo de las lesiones, y en casos
necesarios, proceder a la obtencién de biopsias y/o cultivos para
identificar el agente patégeno %

Identificacion del Agente Causante:

Aungue la mayoria de las micosis orales son causadas por
levaduras del género Candida, especialmente Candida albicans, es
importante tener en cuenta que existen otras especies como C.
tropicalis, C. glabrata, C. dubliniensis, entre otras, que también
pueden provocar infecciones. (20

Factores Predisponentes:

Se debe reconocer que Candida spp. es normalmente un habitante
de la cavidad oral. Sin embargo, bajo ciertos factores
predisponentes como inmunodeficiencias, uso de antibiéticos de
amplio espectro, diabetes, etc., puede proliferar y causar infeccion.
(20)

Pruebas Diagndsticas:

En la mayoria de los casos, una evaluacion clinica es suficiente
para establecer un diagndéstico preliminar. Las lesiones pueden ser
identificadas mediante una inspeccion visual.

En situaciones dudosas, se puede recurrir a un frotis para
identificar Candida a través de un cultivo. Una prueba como

Dentocult CA es apropiada para el diagnéstico en consultas.??)
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Para una identificacion mas detallada, se puede realizar un cultivo
en un medio adecuado, como el agar Sabouraud glucosado, que
permite el crecimiento del patdégeno y su posterior identificacion.?V
Diagnéstico Diferencial:

Para las formas pseudomembranosas, es esencial determinar si las
placas blancas son removibles, lo cual seria indicativo para
descartar condiciones como la leucoplasia o el liquen oral.

Las formas eritematosas deben ser distinguidas de otras
condiciones como la lengua geogréfica o la ferropenia.

En el caso de las formas crénicas hiperplasicas, es crucial
diferenciarlas de la leucoplasia y otras lesiones que puedan

parecer similares
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3.2 Plan de tratamiento y Pronadstico.

La planificacion del tratamiento para pacientes ancianos debe ser
integral, considerando  aspectos  médicos, psicoldgicos,
estomatoldgicos, gerontolégicos y geriatricos. Es crucial evaluar los
deseos y expectativas del paciente, la gravedad y tipo de sus
necesidades de tratamiento, su capacidad para manejar el estrés y
realizar una higiene bucal adecuada, su situacion socioeconoémica,
y la viabilidad de aplicar tratamientos preventivos y conservadores.
Ademas, se debe considerar la competencia y actualizacion
profesional del odontélogo y el impacto potencial del tratamiento en
la calidad de vida del paciente. El prondstico, que puede ser
favorable, reservado o desfavorable, depende de varios factores
como la condicién del paciente, su adherencia al tratamiento, el tipo
y progreso de enfermedades, y la oportunidad del diagnéstico y
tratamiento. Dado que el cuidado del adulto mayor es
multidisciplinario e interdisciplinario, en algunos casos es necesario
consultar con (geriatras, psicologos, 0 especialistas en

estomatologia.
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Tipo

deNombre del

Medicament Medicamen Usos

(0]

Polienos

Pirimidinas

to
Deoxicolato
de
anfotericina
B (C-AMB)

Dispersion
de
anfotericina
B (ABCD)
(no
EE.UU.)

coloidal

en

Anfotericina
B liposomal
(L-AMB)
Complejo

de
anfotericina
B (ABLC)

lipidico

Flucitosina Criptococosis (conResistencia

Terapéuticos
Candidiasis
invasiva,
Aspergilosis
invasiva,
Blastomicosis,
Histoplasmosis,
Coccidioidomicosis,
Criptococosis,
Mucormicosis,

Esporotricosis,

Terapia  empirica
en huésped
inmunocomprometi
do

anfotericina B)
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Farmacologia
Clinica y
Consejos
Nefrotoxicidad
significativa,
reacciones agudas.
Mejor tolerancia en
neonatos

prematuros.

Menos nefrotdxicas
C-AMB,

de
infusion mas altas
que L-AMB.

que

reacciones

limita

uso como terapia



Gnica, ajuste de
dosis en funcion
renal disminuida,
toxicidad (depresion
de médula Oésea,
leucopenia,

trombocitopenia).

Imidazoles oKetoconazol - -

Triazoles

ltraconazol

Fluconazol

Aspergilosis Inhibidor de
invasiva, CYP3A4,
Blastomicosis, hepatotoxico,

Coccidioidomicosis, contraindicado  en
Histoplasmosis, embarazo.
Pseudoallescherias

is, Esporotricosis,

Tifa, Onicomicosis

Candidiasis Concentraciones

invasiva, plasmaticas iguales
Criptococosis, oral o IV, CSF 50-
Coccidioidomicosis, 90% de Cp.,
Profilaxis y terapiainhibidor de
empirica enCYP3A4 y CYP2C9,
huésped contraindicado  en

inmunocomprometi embarazo.

do
Equinocandin Caspofungin Terapia  empiricaDosis ajustada en
as a yen huéspedescasos de
micafungina inmunocomprometi insuficiencia
dos, candidiasishepatica.
invasiva
Griseofulvina Griseofulvin Tifia, onicomicosis Absorcion y
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Alillaminas  Terbinafina Tifia, onicomicosis

Agentes Albendazol Infecciones por

activos contray fumagilina Microsporidia

microsporidio
S y
Pneumocystis
Trimetoprim-Prevencién de
sulfametoxa neumonia por
zol yPneumocystis
pentamidina jiroveci en
pacientes que no
toleran otros
medicamentos
especificos
Agentes Imidazoles yDiversas
Antimicéticos triazoles infecciones de la

Topicos (clotrimazol, piel y las ufias
miconazol,

ketoconazol,

etc.), y

tavaborol

Tabla 16. Principales antifingicos orales, tépicos y su posolog
modificado de (41)
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Biodisponibilidad y
de

eliminacion en el
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cuerpo.
de

accibn 'y uso en
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pacientes
inmunocomprometid

0s.

Informacién sobre la
de

y

forma
presentacion
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ia. Autoria propia con texto



3.3 Propuesta de protocolo de atencion en odontologia para el

manejo de micosis recidivantes.

Protocolo Priorizando el Manejo de Infecciones Micoéticas en

Pacientes Geriatricos en Consulta Dental:

Fase 1: Preparacion y Recepcion del Paciente
e Recepcion del Paciente: Acoger al paciente de
manera calida y asegurar una comunicacion efectiva
adaptada a sus necesidades.
o Preparacion del Entorno: Ajustar la clinica y la silla
dental para maximizar la comodidad y accesibilidad del
paciente.

Fase 2: Evaluacion Integral enfocada en Infecciones Micoticas
« Historial Médico y Dental Detallado: Incluir preguntas
especificas sobre episodios previos de infecciones
micoticas y tratamientos utilizados.
e Inspeccion Cuidadosa de Lesiones Orales: Realizar
un examen oral detallado enfocado en identificar signos
de infecciones micéticas, como placas blanquecinas o
enrojecimiento.

Fase 3: Diagndstico y Planificacion del Tratamiento de Infecciones

Micoticas
e Confirmacién del Diagnéstico de Infeccién Micatica:
Basarse en los hallazgos clinicos y, si es necesario,
solicitar pruebas adicionales.
e« Comunicacion sobre Infecciones Micoticas vy
Tratamiento: Explicar al paciente y a sus cuidadores
sobre la naturaleza de la infeccion micética y la
importancia del tratamiento.
e Prescripcion de Tratamiento Antimicotico: Elegir vy

prescribir el medicamento antimicético mas adecuado,
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considerando interacciones medicamentosas y
sensibilidad del paciente.
e Instrucciones de Uso de Medicamentos: Dar
instrucciones claras sobre la administracion del
tratamiento antimicotico.

Fase 4: Prevencion y Educacion en Infecciones Micoticas
e Instrucciones de Higiene Oral Mejoradas: Enfatizar la
importancia de la higiene oral en la prevencion de
infecciones recurrentes, incluyendo el cuidado de
prétesis dentales si las hay.
e Consejos de Dieta y Estilo de Vida: Asesorar sobre
cambios en dieta y estilo de vida que pueden reducir el
riesgo de infecciones micoticas recurrentes.

Fase 5: Tratamiento Dental General
o Evaluaciébn Oral General: Una vez abordada la
infeccién micotica, proceder con la evaluacion general de
la salud oral.
e Planificacibn del Tratamiento Dental General:
Desarrollar y comunicar un plan de tratamiento dental
adaptado a las necesidades del paciente, incluyendo
aspectos como caries, enfermedad de las encias, y otros
problemas orales.

Fase 6: Seguimiento y Mantenimiento
e Monitoreo de la Infeccion Micoética: Programar visitas
de seguimiento para asegurar la resolucion de la
infeccion micética.
e Visitas de Control Dental Regular: Establecer un
calendario para visitas regulares de seguimiento dental,
incluyendo limpiezas y chequeos.
e Reevaluacion Continua: Estar preparado para ajustar
el tratamiento tanto de la infeccion micética como de

otras condiciones dentales segun sea necesario.
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DISCUSION.

Los mecanismos y cambios en la respuesta inmunoldgica del
paciente adulto mayor para poder recomendar un protocolo o guia
a seguir para su atencion en el sillon dental enfocada en sus
padecimientos y requerimientos. Es posible que en individuos de
edad avanzada el organismo presente una respuesta inmunologico
deficiente al presentarse un deterioro celular progresivo en este
tipo de pacientes, y por ello mayor susceptibilidad a infecciones y
enfermedades relacionadas con la inmunidad, con lo que podrian
presentar lesiones relacionadas a infecciones micéticas en la
cavidad oral que le impidan una correcta higiene y nutriciéon ya que
estas lesiones sueles ser dolorosas, aumentando asi su riesgo a
presentar problemas de tipo dental. Asi mismo, los pacientes
geriatricos a menudo toman mudltiples medicamentos, lo que
aumenta el riesgo de interacciones medicamentosas y efectos
secundarios. EI manejo de estos efectos, especialmente en el
contexto de tratamientos antifungicos, es un desafio clave, ya que
la resistencia a los medicamentos antifingicos esta aumentando, lo
gue representa un desafio significativo, especialmente en pacientes

geriatricos con sistemas inmunolégicos comprometidos.
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CONCLUSIONES.

Hasta un 40% de la poblaciéon tiene cepas fungicas que
normalmente existen como parte de la flora saprofita en la mucosa
oral. Estos hongos pueden convertirse en patégenos bajo ciertas
condiciones del huésped. Por ejemplo, las personas que usan
prétesis dentales removibles o que fuman tienen un mayor riesgo.
Cualquier factor que altere la mucosa, rompa las barreras
naturales, o disminuya las defensas del huésped puede llevar a
una infeccion oportunista. Candida albicans es el agente mas
comun en las micosis orales, siendo responsable de gran parte de

las infecciones en comparacion con otras especies similares.

Este trabajo ha explorado la compleja interaccion entre la
respuesta inmunologica, particularmente en el contexto de la
inmunosenescencia, y la prevalencia de infecciones fungicas de la
mucosa oral en pacientes geriatricos. Este andlisis
multidisciplinario, que abarca la inmunologia, la micologia y la
gerontologia, revela como el envejecimiento del sistema
inmunolégico aumenta la susceptibilidad a estas infecciones,
resaltando la importancia de un entendimiento profundo de los

mecanismos inmunolégicos especificos afectados por la edad.

Los desafios en el diagnéstico y tratamiento de infecciones
fungicas en la poblacion geriatrica, incluyendo la resistencia a los
antifangicos y la gestién de efectos secundarios en un contexto de
polifarmacia, subrayan la necesidad de enfoques personalizados y
mejorados en la atencidn geriatrica. La prevencion, a través de una
mejor higiene oral y control de los factores de riesgo, y la
educacién dirigida tanto a cuidadores como a profesionales de la
salud, juegan un papel fundamental en la reduccion de la incidencia
y gravedad de estas infecciones. La necesidad de nuevos

antifngicos y estrategias terapéuticas, como las terapias
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inmunomoduladoras, es imperativa. Las futuras investigaciones
deben centrarse en el desarrollo de estos tratamientos,
considerando la variabilidad individual en la respuesta
inmunolégica y las comorbilidades. Ademés, la creacion de
modelos de investigacion mas representativos de la poblacion
geriatrica facilitard una mejor comprension de la interaccion entre la
inmunosenescencia y las infecciones fungicas, y como se pueden
abordar de manera mas efectiva. En conclusion, este trabajo
destaca la importancia critica de un enfoque holistico y
multidisciplinario en la comprensién y el tratamiento de las
infecciones flngicas orales en pacientes geriatricos. Al avanzar en
la comprension cientifica y mejorar las estrategias de tratamiento y
prevencion, se puede mejorar significativamente la calidad de vida

de esta poblacién vulnerable.
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GLOSARIO:

MORBILIDAD: La morbilidad se refiere a la prevalencia o frecuencia de
enfermedades en una poblacién. La inmunidad juega un papel crucial en

la reduccion de la morbilidad al proteger contra diversas enfermedades.

INMUNOSENESCENCIA: La inmunosenescencia se refiere al deterioro
progresivo del sistema inmunologico con la edad. Comprender este
proceso es esencial para abordar los desafios inmunolégicos en la

poblacién anciana.

PATOGENO: Un patdgeno es un agente que causa enfermedad o dafio al
huésped. El sistema inmunoldgico se activa para defenderse contra

patégenos invasores.

ANTIGENO: Un antigeno es una sustancia que provoca una respuesta
inmunitaria. Puede ser parte de un patégeno, células cancerosas o

incluso sustancias extranas.

ALERGENO: Un alérgeno es una sustancia que desencadena una
reaccion alérgica en individuos sensibles. La respuesta inmunitaria en

este caso es exagerada y perjudicial para el organismo.

MEMORIA INMUNOLOGICA: La memoria inmunoldgica es la capacidad
del sistema inmunolégico para recordar encuentros previos con
antigenos, lo que mejora la respuesta inmune ante una exposicion

repetida.

GERODONTOLOGIA: La gerodontologia se centra en los aspectos
dentales y bucales relacionados con el envejecimiento. La inmunidad oral
es crucial en esta disciplina para mantener la salud bucal en personas

mayores.

MICROBIOMA: ElI microbioma se refiere a la comunidad de

microorganismos que coexisten en el cuerpo. La interaccion entre el
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sistema inmunoldgico y el microbioma es esencial para mantener un

equilibrio saludable.

INMUNIDAD: La inmunidad es la capacidad del organismo para resistir y
combatir enfermedades. Puede ser innata o adquirida, y su funcion

principal es proteger contra agentes patdgenos.

MAMPS: Los MAMPs (Patrones Moleculares Asociados a
Microorganismos) son estructuras reconocidas por el sistema

inmunologico, indicando la presencia de patdgenos.

PAMPS: Los PAMPs (Patrones Moleculares Asociados a Patégenos) son

moléculas presentes en patdégenos que activan respuestas inmunitarias.

DAMPS: Los DAMPs (Marcadores Moleculares Asociados al Dafio) son
sefales liberadas por células dafladas que alertan al sistema

inmunologico.

TCR (Receptor de Células T): EI TCR es un componente clave en las
células T que reconoce antigenos presentados en la superficie de células

infectadas.

BCR (Receptor de Células B): El BCR es el receptor de las células B que

permite su activacion y produccion de anticuerpos.

ANTICUERPO: Los anticuerpos son proteinas producidas por células B
gue se unen a antigenos, neutralizandolos y marcandolos para su

eliminacion.

CITOCINA: Las citocinas son moléculas sefalizadoras del sistema

inmunoldgico que regulan respuestas inflamatorias y defensivas.

QUIMIOQUINA: Las quimioquinas son proteinas que regulan la migracion
de células inmunitarias y desempefian un papel crucial en la respuesta

inflamatoria.
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PRR (Receptor de Reconocimiento de Patrones): Los PRRs son
receptores que reconocen patrones moleculares asociados a patdgenos y

desencadenan respuestas inmunitarias innatas.

APOPTOSIS: La apoptosis es una forma programada de muerte celular
que contribuye a la eliminacion controlada de células dafiadas o

innecesarias.

BACTERIA, VIRUS, HONGO: Son diferentes tipos de patdégenos que el
sistema inmunoldgico combate utilizando estrategias especificas para

cada uno.

LISOZIMA: La lisozima es una enzima que tiene propiedades

antimicrobianas y ayuda a defender contra ciertos patégenos.

ENZIMA SALIVAL: Las enzimas salivales contribuyen a la defensa

inmunologica oral al ayudar en la degradacion de microorganismos.

EUCARIOTA: Se refiere a organismos cuyas células tienen nucleos

definidos, como las células humanas.

HETEROTROFO: Los organismos heterétrofos obtienen nutrientes de
otras fuentes organicas y pueden ser susceptibles a patégenos, activando

respuestas inmunoldgicas.

INMUNOSUPRESION: La inmunosupresion implica la disminucion de la
actividad del sistema inmunoldgico, ya sea por condiciones médicas o

medicamentos.

PROBIOTICO: Los probiéticos son microorganismos beneficiosos que
pueden fortalecer el sistema inmunolégico y mantener un equilibrio

saludable en el microbioma.
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PREBIOTICO: Los prebidticos son sustancias que promueven el
crecimiento y la actividad de microorganismos beneficiosos en el intestino,

mejorando asi la salud inmunoldgica.

CORTICOESTEROIDE: Los corticoesteroides son medicamentos que

pueden tener efectos inmunosupresores y antiinflamatorios.

ESPORAS, ASPERGILOMA, CONIDIA: Las esporas y conidias son
formas de reproduccién de hongos, y el aspergiloma es una masa de

hongos en los pulmones, siendo relevantes en el contexto inmunoldégico.

ACTINA: La actina es una proteina estructural esencial para la funcion

celular y la movilidad de las células del sistema inmunoldégico.

LEVADURA: Las levaduras pueden ser patdgenas o beneficiosas, y la

respuesta inmunoldgica puede variar segun el contexto.

MICOSIS: Las micosis son infecciones flngicas, y la respuesta

inmunoldgica es crucial para combatirlas.

FAGOCITOSIS: La fagocitosis es un proceso mediante el cual células

especializadas, como los macréfagos, ingieren y destruyen patdgenos.

XEROSTOMIA: La xerostomia, o boca seca, puede afectar la inmunidad
oral al disminuir la produccién de saliva, que tiene propiedades

protectoras.

SAPROFITO: Los saprdéfitos son organismos que obtienen nutrientes de
materia organica en descomposicion y pueden interactuar con el sistema

inmunologico.
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