UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

| )
FACULTAD DE ODONTOLOGIA

R

DE LA

INOCULACION BUCAL

DE CANDIDA ALBICANS

EN LENGUA DE RATAS
TRATADAS CON TETRACICLINA

- MEXICO 1979

TES!S
Que para obtener el titulo de
CIRUJANO DENTISTA

presenta
CONSTANTINO LEDEZMA MONTES

149519



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

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

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



Phg.
I.- INTRODUCCION, L
I1.- ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS. 4
IXI.- CANDIDA ALBICANS. 27
a) Historia, 28

b) Identificaci6n en el Laboratorio. 29

c) Patologia, . 35

d) Localizacibn. 39

e) Cuadros Clinicos. 41

£) Inmunologia. 49

g) Diagnbstico. 54

h) Tratamiento. 55

IV.~ MATERIALES Y METONOS, 59
V.~ RESULTADOS. €5
V.~ DISCUSION. 69
VII.- CONCLUSIONES, 73
VIII.- BIBLIOGRAFIA, 76

IX.~ LECIURAS COMPLEMENTARIAS,

79



INPRODUCCTION.

El presente trabajo, tiene por objetivo conocer mas-
profundamente ,una de las lesiones bucales mas frecuentes den-

_tro de la prdctica odontolégica, y al mismo tiempo una de las-

menos reconocidas, ella es la "Candidiasis*, por todos nOSO~w-
tros es conocido, que ¢l hongo Candida Albicans es parte inte-
qgral de la denominada “Flora Bucal Normal”, el cudl no causa =
ningin daflo, mientras la relacidn existente no sea alterada,=-=-
por lo que debemos de tener cuidado de no alterar el Ecosiste-
ma oxistente, el alterar ésta delicada rolacibn, se puede ha==-

cer mediante la administracién de antibi6ticos de amplio espec

tro en casos de jnfecciones, que podemos resolver mediante la=-

aplicacién de téunicas cspeciales, cuandor tengamos la necesi=e

dad de usarlos, lo hagamos con las precauciones necesarias y-~=-

durante el tiempu indispensable, para no provocar problemas a-

nivel local 6 asistémico.

Esta cnfermedad ya era conocida desde tiempos muy re

motos, pero no sc le habia dado la importancia que se le da -~

ahora, por el dosconocimiento de las verdaderas causas que la-

provocan, pricticamentc el verdadero cstudio de ésta zfeccibne

comenzd a ralz du los cstudios de los Dres. Cawson y Lehner en

el afio de 1966,




Los Dres. J. Harold Jones y C. Russell parecen ser=
los investigadores que mas han estudiado acerca de ésta enfer
medad, pues no solamente han hecho un gran nimero de experi-~-
mentos en animales, sino también han publicado una apreciable
cantidad de articulos con respccto a ella, y wsi unconsidera=

ble nimero de investigadores han seguldo su ejemplo.

Los objetivos principalos de éste trabajo han sido:
o) encontrar la relacidn entre las lesiones provocadas por la
excesiva proliferacién de éste microcrganismo, que como sabe-

mos es un habitante normal de la cavidad bucal, con las llama

das lesiones pre-malignas por fortuna se han comenzado a ==

dar los primeros pasus, para establecer las bases de &sta re-
lacidn.

-Ello ha provocado en m{ una gran inquietud y al mig
mo tiempo curiosidad por conocer man.n fondo, las causas y ==
condiciones en las cuales éste microorganismo se desarrolla-=
en el medio bucal, cuales son sus caracteristicas microscSpi-
cas, y primordialmente el efecto que tiene su excesiva proli-
feracién,

Creo gue éstas incdgnitas merecen hacer un esfuerzo
y debemos buscar la forma de encontrar las respuestas a éstas
inedgnitas tan importantes, lo gue redundard no solo en la sa

tisfaccifn personal de haler hecho alge (til, ue en el Glti-




mo de los casos es lo menos importante, sino que es al lograr-
que nuestras Ciencias Médicas logren un pequefio avance,que los
conocimientos resultantes del trabajo realirzado, no queden en-
lllolvido, 8ino que sean conocidos por todas aquellas personas

que se dedican al estudio de las Ciencias, para que puedan ser

utilizados en hencficio de la humanidad,

Tomando en cuenta lo anteriormente expresado, decidf
que la mejor forma de calmar ésa inquietud, era realizando una
investigacién, exponiendo en éste trabajo, los resultados de la
misma, al mismo tiempo ios pongo a conaideracidén de mis maes--

tros y compafieros, esperando sirvan para aumentar el caudal de

conocimientos odontolégicos.



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

Eatd reconocido que los elementos miceliales de Cane-
dida Albicans, pueden ser encontrados penetrando el estrato ==
cdrneo del epitelio bucal, en algunos pacientes con Leucopla=-
sia, (Cawson, 1966), candidiasis, vy flgunos otros con Eritro-=-
plasia (shear, 1972), ademds exiaste un estudio de presencia de
candida Albicans, en pacientes con diversos tipos de cancer -=-

en cabeza y cuello, cuando son sometidos a radioterapia, en -

éombinacién con tratamiento antimic6tico y sin é1 (Chen y ===-

webster, 1974).

Ia relacién precisa entre la infeccidén bucal por el-
hongo Candida Albicans, el proceso leucoplédsico, su premalige=-
nidad y su transformacidn en carcinomn, no ha sido claramente=
establecido y lis opiniones se encuéntmn divididas, en cuege-
tidn a considerar a éste microorganismo, como un factor causal

& un factor desencadenante de éstas transformaciones, 1Los Dres.

Cawson y Lehner {1968), sugirieron una relacién de causa a efec
to, entre ambas, por otra parte Shear (1972), considerd que la=-
penetracién micelial del microorganismo, era demasiado superfi-
cial, consziderando a la candida Albicans como un invasor secun=
dario, mas que un factor causal, sin embaryo aceptd, que ¢l pa-

pel de @ste hongo en la produccién de Gntas alteraciones y su--



posiole accién carcinogénica, es una condicidn abierta e im--
. portante.

Dos casos reportados por Williamson (1968), con diag

n8tico clinico de Leucoplasia, ambos con idénticas caracter{s-

“ticas clinicas como son: Placas blancas, ruyosas, de limites--

bien definidos, en partes retiformes, situados en la superfi-=-
cie de la mucosa bucal, bilaterales, contf{nuas anteriormente--

con estomatitis anqgular, fué posible demostrar en ambos pacien

ten la presencia de candida Albicans,. El diagnéstico del pa=~-

ciente 1 (H.P., 61 afios), fué de Candidiasis fiiperpl4stica cré
nica, en el paciente 2 (A A., 81 afius), se demostrd que era un
carcinoma de células escamosas, en ambos no habfa antecedentes

de tratamiento prolongado con antibidticos 6 esteroides, la -~

biometr{a hemftica, la electroforesis del suero, la concentra-

cibén de ca. y glucosa en sangre, y la roaccidn de Wasserman, -

estuvieron dentro de los limites normales.

Aceptando que aunque en el paciente 2 (A.A., 81 afos),

no fué posible demostrar la presencia de micelio, penetrando -
en el epitelio, la leucoplasia candidal pudo tener cambios ma-
lignos (¢Leucoplasia sifilftica?), y que la candidiasis hiper-
pldsica Crénica, es una entidad completamente diastinta, pero--
puede desarrollar cambios malignos, y a} hongo invadir un car-

cinoma ya existente.



Roesd=Petersen y colaboradores (1970), encontraron =-
cardlida Albicans, en el 31% de las leucoplasias biopsiadas en-
ese afio,

Renstrup (1970), en un estudio de 235 pacientes con-
leucoplasia en distintos grados, encontrd invasién candidal en
55 de las biopsias, distintos yrados de alteraciones epitelia-
les: Atipia cpitelial 59 (25%), Hiperqueratosis 129 (55%), Hi-
perortoquernt.osis 80 (34%), y combinacién de hiperortoquerato-

sis-Hiperparaqueratosis 26 (114).

El trabajo de los Dres, Tah Yee Chen y John wWebster-
(1974}, “"Estudio de moniliasis nral en pacientes con cédncer de
cabeza y cuello durante radioterapia"”, nnaliza los resultados-
de 101 pacicentes, sometidos a cultivo hucal para candida Albi-
cans, antes, durante, y después de 1 mes de tratamiento con ra

dioterapia, deduciendo que ¢s clinicumente imposible, diferen-

ciar la mucositis por radiacidén, de las lesiones provocadas por

¢l microorganismo.

En éste trabajo, todos los pacientes recibieron radia

cién externa al drea orofarfngea, sin importar el sitio u exten

sidén del tumor, las edades fluctuaron ontre 34 y 87 afios,

mujerey y 83 hombres,

18 --
tomindoseles un cultivo previo y depen--

diendo del resultado, fueron divididos en dos grupos, uno de ==

pacientes con cultivo inicial positive, ¢l que se separd en dos



sub-grupos y otro con cultivo inicial negativo, que también ma
sub-divididé en dos, de los sub-grupos positivos, uno fué trata
do con Anfotericina B en dosis de lcmax(loc mg) antes de cada-

alimento, durante cuatro semanas, y el otro con un plascebo,-=

4 al dia,

por cuatro semanas. Los paclentes con cultivo nega-

rtivo, la mitad recibieron Anfotericina n, en dosis de 1cm3----
(100 mg), cuatro veces #l dfa, durante 4 semanas, después de -
completar la radioterapia, la otra mitad no recibid tratamien-
to.

Se tomd en cuenta la reaccidn aguda a la radiacién,-

clasificdndose como leve, moderada y severa considerando: Mo

lestia local y eritema pequefio como leve, dolor moderado, in-=-
flamacidn y placas de mucositis como moderada, ulceracidn con-
mucositis membranosa, como severa no encontrindose relacién-

de la seveaeridad con los resultados de los cultivos.

Il plascebo mostrd no tener ningdn efecto, 17/17; la

efectividad de la Anfotericina fué del 34.8%, ya que de 46 pa-

cientes pocitivos, solamente 16 fueron transformados a negati-

vos, los pacientes con cultivo inicial negativo, se mantuvie---
ron la mitod negativos, 49.7%, durante, y despuds del tratamien

to, por los cual se deduce que el uso de Anfotericina B, no es-

satisfactorio, para la conversién, de cultivos positivos a nega

tivos.



Jeplen‘y winter, (1965), describieron la presencia--

de candida Albicans en algunos casos de Leucoplasia.
Posteriormente, cawson (1966), en un estudio histold
gico, encontr6 cambios caracter{sticos de candidiasis Crénica,
en aproximadamente 10% de los especimones bioupsiados de leuco-
plasia de 144 pacientes, los cuales fueron examinados durante-

un periodo de 10 afos.

El afio de 1964 cooke y Pindborg, describieron la co-
munmente llamada Leucoplasia Moteada & Leuco-eritroplasia, en-
contrando que, en ocasiones el hongo se encontrabu presente, y-
es por si sola la responsable de la inflamacién sub-epitelial,
encontrando también que, en la gran mayor{a de las lesiones,--

se encuentra presente en forma abundante,

Leopoldo F. Montes y Walter i, wilborn (1968), anali

zaron lesionus de candidiasis muco-cutdnea, de varios afos de-
duracidén de 5 pacientes no diabéticos, los que sin haber reci-
bido tratamiento, ya sea local & general con antibiéticou 0 ==
corticosteroides, ni haber recibido tratamiento local 6§ gene--
ral anti-cdndida , en los {ltimos ¢ menes previos al tratamien
to. Tomaron algunas escamas, las cuales usaron para cultivo, =
para hacer cortes para microscopio de luz, y para microscopia-

electrdnica; los cultivos resultaron positivos, ademis sembra-

ron tubos germen conh suero humano, e inocularon rotones, ade-—-



m&s de reacciones de fermentacién, todo ello demostrd que C.--

Albicans, era el Gnico hongo presente.
. Los cortes para microscopio de luz, fueron tefiidos--
con la técnica de P.A.S., con la cudl me observaron gran canti
dad de levaduras y pseudo~hifas en relacidén con las células -~
epiteliales, no pudiendo precisar si su situacién era intra 6-
extra-celular, mas las pseudo-hifas si se localizaron dentro--
de las células, ln posicién de las bacterias, fué siempre ex--
tracelular,

Al microscopio electrénico, las levaduras mostraron—
un material flocular, adherente en la superficie de la pared--
celular, cuando su situacidn fué extracelular,

Otras levaduras, en el momento de penetrar a la célu
la epitelial, mostraron el material flocuiar en su parte Extrg
celular y la falta de é1l en su parte interna 6 intra-celular, -
No fué posible sabor si éste material era mocretado por la cé-
lula epitelial 6 por la levadura, como caracterfstica notable,
fué posible observar que los microorganismos intracelulares --
presentaban vacuolas de un tamaflo prominente, con una membrana
limitante del citoplasma, lo cudl podrd indicar que éstas célu
las poseian una gran longevidad, por que ¢a conocido que las--
vacuolas aumentan de tamafio con la edad de la célula, se ha de

mostrado in vitro, que éatas .vacuolas contienen gran cantidad-
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.

cantidad de enzimas hidroliticas, pudiendo jugar un importante~
papel en la invasiSn de la levadura a las células hufaped,

Ia porcién peri-citoplasmética de células desprovis-
tas de hongos, se mostr$ rico en tonofibrillasm, en contraste--~
con el érea adyacente al hongo intracelular, en el cudl falta~
ban estas, unn posible explicacién éa: que las células del hon
go hublieran digerido la quératina asociada a las tonofibrilles.

Képica y Blank (1970}, demoatraron "in vitro®, que C,
Albicans digiere la queratina, usindola como fuente de nitrSge

no. la levadura intracelular perece ser morfoldyicamente simi-

lar a la extra-celular, ya gue #n ambas, la pared celular se--

muestra granular en apariencia.

las dreas de penetracién del hongo a la célula, estu
bieron marcados por sitios donde la membrana se mostraba Qil-—
continua, las bacterias sc encontraron sicmpre en una situacién
extra-celular,

El articulo del Dr. C.J. Smith (Laucopladia oral),re
calca la necesidad de hacer diagnbsticos certeros, con respec-
to a la prescncia de lesiones blancas en la mucosa bucal, efec
tuando su examen histopatoldgico, ya que segdin é1 menciona, ==
aproximadamente el 5% de¢ las lcucoplasias, desarrollan carcing
ma en algun sitio, o en la cercanfa y e¢sto puede ocurrir mu=--

chos anos después, que la leucoplacia ha sido notificada,
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la asociacién Leucoplasia- costumbre de masticar --

-raiz de betel, tiene una ce;:ada relacién, con la gran morhi-

1idad de cdncer bucal en la India mencionando que esta le-

8ién, se presenta en un 5% de la poblacién adulta de éste pafs,
como referencia principal, tenemos que la Leucoplasia moteada,
esté frecuentemente asociada a una infeccisn superficial de C,

. Albicans y con una incrementada tendencia, a desarrollar carag

teristicas malignas.

Es importante mencionar, que la citologfa exfoliati=-
va, no debe ser usada en el diagndstico, ya duo las células ob
tenidas por raspado de las superficies queratinizadas de leucg
plasia, no difieren mucho de las células obtenidas de mucosa-=-
normal, ademas se han notado manchones fa}oon negativos, en --
aptoximadament; 60% de Leucoplasias bucales, que sobre biopsia
mostraron cambios premalignos, por lo tanto, jamds se usard co

mo substituto de la biopsaia,

Recientemente, varios cirujanos, han reportado resul
tados favorabies, con el uso del criofobo, para la remocién --
quirirgica de leucoplasia, éste método consiste; en usar una-
sonda motdlica delgada, mantenida a muy baja temperatura, en--
friando asi la lesidn. La superioridad de éste método, reside-

en destruir tejido, mas alld del margen do la incisidn,

Ia investigacidén arroja sorprendentes resultados, al
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a

mencionar que el mayor nimero de mujeres no fumdoras, Con -
leucoplasia del piso de la boca €stas son mas susceptibles de
desarrollar céncer bucal.

Los Dres. Pappenfort y Schnall obuetva:on\dqﬁ. los

pacientes, que recibieron aplicaciones locales de clorhidrato

de Aureomicina, mostraron un gran desarrollo de ¢, Albicans, =

de €s3to se deduce, que con la aplicacidén del antibiético, se=-
crea un vac{o de microorganismos, por la destruccién del balan
ce ecoldgico de la microflora bucal, creciendo el hongo sin ==
inhibicién y con gran poder invasivo.

Ademds pueden ocasionar una disminucidn de cownplejo-
B, en los tejidcs de la mucosa bucal, 1o cufl provoca una baja
en las defensas, frente a la invasibén de los microorganismos.

Maile, comunicS el caso de un paciente, que fué some
tido a enucleacidn del ojo derecho. Sus cortes histolégicos, -~
revelaron una lesidn granulomatosa, con zonas de reaccidn in--
flamatoria aguda y crénica, con tubérculos, cuande .el paciente
murid, se hicieron cortes y se tomaron frotis los cuales se ti
fieron con la técnica de ¢ram, observando clementos tipicos de-
hongo, en dreas de caseificacidn, se plensa que la infeccidn--
se inicid como un proceso crdnico, que lleyd a boca y faringe,
debiéndose la muorte a meningitis, ya que en los ventriculos—~

se apreclaron gran cantidad de nédulos con células gigantes, -~
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; cohteniendo blastosporas de C. Albicans.

Otro reporte de candidiasis mortal, es el comunica=-
do por Rockwood y Gruenwood, siendo éste un caso de invasién--
en piel, mucosa bucal y faringe, aqui se observaron abcrsos -
subcutdéneos, con células gigantes y pseudohifas en las paredes
de los abcesou, de éstos se obtuvieron cultivos puros de C.Al=~
bicans.

cresham, Burus y wWhitle (1960-1961), consideraron la
Candida Albicans como un pariasito micelial, pero sapréfito en-
fase de levadura, basindose en que; las laucolplasias moteadas-
mencionadas por Pindborg, casi siempre prosentaban el hongo en
forma de micelio, y nho en fase de clamisdonpora 6 blastospora,
por lo cudl menciona que, el desarrollo pa.t;olégico, depende de
la cantidad de hifas presentes. '

Taschdjian y Kozim (1969), obtuvieron cultivos de la-
boca de recien nacidos y comprobaron que si existia reaccién --
positiva a C. Albicans, después del cuarto dfa, era necesario--
el tratamiento.

Jansen y colaboradores (1963), roportaron 15 pacien--
tes con loucoplasia candidal persistente en los labios, uno de-
los cuales desarrollo carcinoma.

En otro estudio histoldgico, Cawson en el afio de 196‘3.

observé que de 163 uspocimenes, de lesiones con diagnéstico de-
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leucoplasia, 15 mostraban alteraciones de candidiasis hiperplf
sica crénica.

Los Drs. J. Harold Jones y C. Russell (1973), se han

distinguido por experimentar en animales, los efectos de la --
inoculacién bucal de C. Albicans, en ratas tratadas con clorhi

drato de tetraciclina.

Sus estudios se han hecho en la superficie dorsal de-~

la lengua, de la rata, su método fué la inoculacidén bucal de ==

una solucién de ¢. Albicans en una concentracién de 6x108 célu-
las de levadura por mililitro, en solucién salina normal, éste-
microorganismo fué aislado de seres humanos, las ratas fueron-=-
divididas en dos grupos: uno de ellas recibié solucion de clor-
hidrato de tetraciclina en una concentracién del 0.1% y el -~-=-
otro en una concentracién del 0,01 %, en el agua de beber, 7 ~-=
dias antes de la primera inoculacién, de las que se hicieron =-=
tres, los dias, 6, 8, y 10 del experimento, 0.1 ml. de solucién
del hongo, el cudl fué recogido constantenente de ia hoca de=--
los animales por medio de cultivos en medio de Sabouraud, €l --
que contenfa 40 U. de penicilina/ml. y 20 my. de Estreptomicina/
ml., posteriormente fueron incubadas a 35%. por 5 dias, y sub-
cultivadas en medio especifico da ¢, Albicans (OX0ID),.las colo
nias caracter{sticas fueron confirmadas por medio del Test de =

tubos germen (Taschdjian, Burchal y Kozim, 1960). La mitad de--~
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las ratas recibieron dieta normal y la otra mitad, dieta rica
en carbohidratos.
B El otro grupo fué tratado exactamente en igual fore~
ma, solamente que el hongo inoculado, estuvo en fase de mice--

lio.

Los animales recibieron este tratamiento, por 13,20,
y 34 dias despufs del comienzo del experimento, fueron sacrifi
cadas 20 ratas los dias antes mencionados. La penetracifn mice
1ial del hongo en el epitelio, fué demostrada en 45 de las 60~
ratas inoculadas, por medio de cortes tefiidosd con la técnica -
de Acido Periddico de Schiff. Laa ratas sacrificadas el dia 13,
mostraron infeccién en: Lengua, membrana bucal peyajosa, la mi
tad inferior de la boca mas que la superior, la forma de leva-
dura estuvo presente en gran nimero, aobr; la nuperficie{ algu
nas veces formahdo una pseudo-membrana., En las ratas esacrifica
das el dia 20, se encontrd micelio penotrando el epitelio orto
queratdtico y ocasionalmente se vid para-queratosis en algunas
dreas de infeccién, el estrato basal prosentd edema inter ¢ -~
intra-celular,

células inflamatorias penetrando en el epite--

lio y el corium. las bocas de las ratas gacrificadas el dia 34,

presentaron infeccidn candidal Unicamente en la lengua con de-
saparicién da las papilas filiformes, on las frcas de infeccién.

rosteriormente, $stos investigadoros demostraron que-
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donde se instalaba el microorganismo,existia una zona lidbre-
de papllas, la cuil era hiper 6 para-queratSsica, en algunas-
ocasiones bastante prominente., Debajo del epitelio infectado,
se encontraron células mononuclearcs, el mimculo subyacente,-
mostrd cambios dugenerativos, con proliferacidn sarcolemal y-
y reaccién do células gigantes, con excesiva proliferacién de
células inflamatorias, las cuales fueron encontradas debajo-=-
del mdisculo y alrededor de los vasos sanguineos,

Siguiendo con la revisién de éstos trabajos, encon=-
tramos una nota importante, que nos dice que, el micelio cuan
do se le encontrd penctrando, nunca llegé mas profundo que el
estrato cérnea, y cuando &ste era muy profundo se producfa ==
una ;indentacién". Se observd ademis un desarreglo y desorga-
nizacién, ademfs de alteracidén en apariencia de lag c€lulas--
ecpiteliales de los estratos profundos, las céiulas muscula--=-
res se encontraron contraidas, con citoplasma baséfilo, el nu
cleo tenia un arreglo central, largo y vesicular.

Ademds de los cambios arriba descritos, son mas mar
cados los de desorganizacidn y desarreglo, mencionando que la
atipia, nunca fué tan pronunciada, como la gue se vié en for=-
mas floridas de leucoplasia 6 "carcinoma in situ” . El cambio

muscular fué similar al ocurrido, durante la reyenecracién, ~=-

acompaitundo de dafpo al misculo (Bethlem, 1970), presumiblemen
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te cicatrizacidn, con eevero daiflo muscular, dando por resulta=-
do una £ibrosis sub-epitelial, La evidencia sugestiva, se on--
contré en el caso reportado por Pochedly et al (1972), de came~
bios constrictivos en el eséfago, acompafados de infeccién can
didal en un nifio leucémico.
v Se suponhe que los cambios no #onh solo apiteliales,~-
sino que ademds los que ocurren en el covium, y el tejido mus-
cular, son debidos a un "fendmeno de inyaccién dbioldgica", el-
-que se puede explicar de la siguiente formas
Los cambios arriba descritos, pueden ser debidos &=-
estar asociados, con la respuesta del tojido a substancias li-
beradas por los elementos miceliales vivos § en procezo de de-
generacidn, depositados'cn el estrato cdérneo, por desgracia la
naturaleza de las substancias “biolégicam;nto inyectadasJ in--

tra-epitelialmente y su mecanismo de accidn no es conocido -==-

{(Russell y Jones, 1973).

HistolSyicamente, las leucoplasias candidales, pueden

mostrar marcada atipia epitelial, & las caracteristicas de un--

"carcinoma in situ", ello sugiere que Gste tipo de lesiones pue
de tener tendencia a cambios malignos (Cawson, 1969, Eyre y --=
Nally, 1971).

Jones y Adams, (1970), publicaron que, la candidiasis

puede ser inducida experimentalmonte on ratas, y que la infece==
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cién no a eido influenciada por intentos a reducir el flujo sy
lival, que la cnndidiuu no es mis facilmente inducida en ra=
tas jévenes gue en ratas adultas (Russell y Jones, 1971), pero
que una dieta rica en carbohidratos, favorece la presencia y-
tal vez la infeoctivilidad del microorganismo, en la boca de ==

las ratas {Russell y Jones, 1973},

En el curso de los experimentos, existidé una rever<-

#ién esponténea hacia estructura normal, tomdndose como desa==
paricién de la infeccidén., Si los cambios fueron debidos & ma--
yor tiempo de duracién de la infeccidén candidal § promovidas -
por factores internos § ambientales, por desgracia ésto es ~--
desconocido (Russell y Jones, 1975), al mismo tiempo, Russell=-
y Lay (1973), surgirieron que la rata es mas afortunada, en 1i
brar el microorganismo de su koca que el ser humano. Ll trabae
jo experimentitl de Russell y Jones (1975), ratifica ésta vdltima
aseverncién puna; el microorganismo no obstante la inoculacién-
repetida, estuvo presente en un 48% de infeccidn y-un 15% en ra
tas sacrificadas a las 24 semanas, 45% presente y 20% de infec-
cibn, despuds de 52 semanas, Parece crefble, que la rata 8@ =«-
adapte, a lo presencia de C, Albincas y desarrolle resistencia-
al microorgnnismo.

la infeccidn candidal a largo término, produce una =e

marcada hiperplasia epitelial, con invaginaciones pseudo-epite-
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liomatosas y atrapamiento de queratina en los estratos profun~
dos. Algunas células epiteliales, tienen nicleo at{pico, mues-
- tran mitosis anormalea, botones de células bamsales hiperpldsi-
éal, en la profundidad del corium, En ningin sitio, la atipia-
. ;pitelial ascionde al grado de “carcinoma in situ“, la aparien ‘
eia justifica el nombre de "crecimiento infiltrativo".

El misculodespués de 6 mesen, en algunas Areas erafran

.- camente necrético, con células mononucleares, que parecfan es-

tar fagocitando el mioplasma,

Despufis de un afio, la hiperplasia cpitelial fué par-
ticularmente extraordinaria, con envolvimiento del epitelio,--

atrapando queratina cntx»e las faldas del miamo.

Es posiblo que el potencial patSgeno de C. Albicans,
en lesiones de membrana mucosa, adscritos .a otras causus,' pue-
dan ser debidos a infeccidn candidal. Schiodt (1975), ha demos
trado que aproximadamente el 50%, de lesiones hucales en Lupus
Eritematoso discoide crénico, son debidas a la presencia de C,
Albigans. Una mayorfa considera, la posibilidad que algunos =~
cambios adscritos a Lupus, puedan ser debidos a Candida.

Es posible que, algunas de &stas lesiones, represen~
ten infeccidén candidal crénica, como una complicacién de Lupus

er;tcmtouo discoide crénico antes que una manifestacién do--=

asta enfermedad.
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£n el aspecto referente a Immunologia, T. lahner -
(1975), en su articulo "Proporcién Cuantitativa de linfocitos
y células plasmfticas en, Leucoplasia, Liquen plano y Candi--
diasis", en el cuil menciona cifras de cuentas diferenciales,
de células redé;;éas pironinofflicas y no pironinofilicas, co-'

rrelacionando &stas cifras, a indicios de transformacién car-

cinomatosa,

Un estudio preliminar inmunopatolégico, de veucopla
sia, reveld que los linfocitos y las células plasmiticas, for
man parte del proceso de transformacién carcinomatosa.

Kramer I,R.H., (1969), encontré un nimero incremen-

tado de Cuerpos de Russell, en lesiones que evolucionaron a =
carcinoma y ésto probablemente, sea similar en situacién a la

encontrada con respecto a las células plasmiticas.

Mc carthy, ha usado la varicdad y severidad de la-=

infiltracién celular al corium, como un criterio para clasifie

car la leucoplasia en 4 grados. Junto con Shklar G. (1965), ==

gue basdndose en lo mismo, la clasifica en 3 grados.

1as miras del estudio del Dr, T. Lehner, fueron ana=

lizar cuantitativamente, la infiltracién de células mononuclea
res, de las lesiones blancas y relacionarlas con su grado his-

toldyico, relacionando los indicios, a la incidencia de trans-

formacién carcinomatosa.
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Se utilizaron 100 especimenes de biopsia, con diag-
i_Anégticos clinicos difcreﬁte-. variando desde; Leucoplasia, -~
o Liéuen plano, hasta carcinoma, las lesiones fueron regularmen
“ ' te observadas por un perfodo de 6 afios, y la seleccidn ful-=--
o dirigida, en favor de aquellas que posteriormente manifesta=
‘,ron transformarsc en carcinoma., Las necciones fueron tefiidas,
“algunal con Hematoxilina-Eosina y otras con la técnica de Acido
. poriddico de Schiff, El diagndstico fué establecido, bajo el--
“siguiente criterio histoldgico:

1. 1a leucoplasia fué evolucionando ag

a).- Hiperqueratosis, b). Epitelio con & sin Hiper--
8 para-queratosis y atrofia epitelial, y c). Epitelio atipico-
kcon maduracién desordenada sin afectar todas las capés del mis
mo. la candidiasis hiperpldsica crénica fué diagnostocads. por
la presencia de hifas y levaduras, con la técnjca de P.A.S., =

ademds se pudo identificar: Ig G, Ig A, e lg M, con la técnica

de anticuerpos fluorescentes, (anflisis cuantitativo de Titiers},

El conteo fué hecho en banda, 4 mmn, a lo largo de la~-
membrana basal y 0.5 mm, de ancho, fué usada una gratfcula, el=-
resultado fué expresado, como nimero de células por mm.2.

para hacer 6stas cuantificaciones, algunas secciones-
fueron tofiidaas con verde de metilo y pironina, la infiltraciéne-

del corium fué estimada diferenciando las células redondas pi==
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roninofilicas y no pironinofflicas.

Las células pironinof{licas predominantes fueron,cé=-'
lulas plasmiticas maduras, y otras células largas (inmunoblag
tos). Las no pironinofilicas fueron, linfocitos pequefios, al-

gunos histlocitos y células arboladas (mastocitos), pocos neu

tréfilos y algunos fibroblastos.

La cuenta de células pironinoff{licas en carcinomi=-
fué de (1817 90.4) y candidiasis (226% 45.5)&ifiriendo signifi

cativamente de la Acantosis (22F 6.5)., lLa preparacién de espg
cimenes de leucoplasia que posteriormente se transformaron en
carcinoma se incrementaron segin el grado histoldgico varian-
do desde cero en hiperqueratosia, a 20% en acantosis, y 52%=-
en epitelio atipico, las células no pironinof{licas aumenta--
ron, de un 17% a 48% hasta 400 por mm’. La incidencia de trang
formacidn carcinomatosa, subid de 1l a 55% y 1004, como incre=

mento de células pironinofilicas, de nonos de 10 a 10, a 100 y

n&3 de clen por mn", En muchas series pequefias de Candidiasis-
hiperpldsica crdnica, resultados comparables, fueron registra-
dos solamente con el grado histolégico.

como hallazgo principal, solo en aquellos especimenes

que cambiaron a carcinoma, se encontraron cuentas mayores de ==

100/mm2. ey de notar ¢ue la candidiasim hiporpldsica fué la mas

alta en su cuonta de células pironinofilicas, de todas las le--
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',lionel blancas de la boca.

En las lesiones puramente hiper § para-queratésicas,

fué notable el nimero de células no pironinofilicas, que en—=-

cualquier otra lesién y la ausencia de células pironinofilicas,

en la acantosis aumentaron ambas, lo cual sugiere, que pueda-—

haber algin cambio de tipo inmunolégico, en la transcicién de~-

hiperqueratosis a acantosis,

En las lesioncs que evolucionaron a carcinoma y epi-
telio atipico, existid un nimero progresivo en aumento, de ame
bos tipos de células, Muchos de los eatudlo-.publicadol, du=e-
rante los Ultimos afios, agregan que la loucoplasia, puede desa

rrollar un carcinoma, pero difieren en la incidencia de trans-

formacién carcinomatosa, por ej.

Renstrup, 1958; Shafer y waldrom, 1961; Cooke,l1964:=

mencionan una incidencia del 18%. En cambio, durante los 2 l=-
timos afios, la incidencia ha sido vista en raz8n del 4-6% por=
Einhorn y Werrsall, 1967: Pindborg et al, 1968; Silverman, Ro-~
zen, 1968 y Kramer, 1969.

Linfocitos fueron estudiados "in vitro" , para obser
var su respuesta, a"Autologus Homogenates'de leucoplisia y a=-
un nimero do antigenos, una prueba fud hecha a relacionar la =
C1q Timidina de los linfocitos, a la cuonta de células mononu=

cleares y cambios cpiteliales, en el sitio de la lesibn. S@ ==
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a

usaron 16 pacientes, con lesiones bucales blancas en diferentes
partes do la boca, 11 de ellos era fumadores y 5 no fumadores,=
de los cuales 3 tuvieron carcinoma, para la prueba de transfor=
macibén linfocitica, se les extrajo sangre, y por centrifugacién
se separaron los linfocitOQ, se cultivaron durante 4 dias, - =

0.1.U. de C;, Timidina (35 M,C./MM) por millén de células, fué

inyectado o incubado a 37°C, durante 24 horas (Dutton y Eady,=-
1977). 108 resultados fueron expresados en términos de C1q Timi
dina comprendida, que fué la cuenta por 10 min. de antigeno-es~

timulado, para que la cuenta de cultivo salino control, fuera===
deducida,

Los antigenos fueron agregados separadamente, a los-=-
cultivos de linfocitos de cada paciente, Fitohemaaglutinina, ==
solucién salina estéril, 0.1 ml., de ecxtracto acuoso caliente ==
de C. Albicans, diluciones 1:4, 1:8, 1116 y 1332 de solucién ==
salina de homogenado de cada biopsia. los agentes fueron agre--
gados en 0,5 volimenes por ml.

1a8 lesiones histol&gicamente, fueron clasificados en
3 gradon: I) Hipergqueratosis 6 para-quoratosis Gnicamente,Il)-=

Acantosls 6 Atipia epitelial, con 8§ sin hiper 6 para-queratosis.

I11) Careinoma 6 carcinoma "in situ,

Los resultados demostraron, 6 casos de hiperquerato=-

sis, en grado I. 4 con acantosis, y 2 con atipia cpitolial en =
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: g#ado 11, v 3 casos de carcinoma de células escamosas y uno =
i;vcon carcinoma “"in situ" en grado III. Una relacién inversa,==-
| establecida entre la C)4 Timidina reconocida de linfocito, es
timulado con homogenados de leucopldsia, y la infiltracién ==
de células no pironinof{licas. Ademds el tejido hiperqueraté-
sico (grado 1),parecid ostar asociado con la mayor proporcién
de tranaformaci6n linfocftica, e inferior infiltracién monony
.~ olear, hubo un decrecimiento en el primero y un aumeénto en el
sogundo, como el grado histoldgico de progreso hacia carcino-
na.
una relacién similar, no fué encontrada cuando los=
linfocitos, fueron estimulados con Fitohemaaglutinina, anti--
genos de lerpes § candida, en éste trabajo, E1 Dr., T. Lehner=
(1977), menciona que pueden existir &stas 3 posibilidadeé: si
el comienzo del carcinoma, estuviera acompafiado de una pérdi-
da 6 alteracidén en cl sistema antigénico, ésto pudiera contar
para la disminucién de la transformacién linfocftica de célu=-
las pironinof{licas, que sugieren una respuesta de anticuer=~
pos humorales. Otra posibilidad, es la que indica que no hay-
cambios antigénicos, pero que una depresién selectiva de célu
las inmunocompetentes (inmunomediadoras),ocurre durante la~=-
transformacidn cancorosa de leucoplasia, Los mecanismos que~-

pudieran contar para ésta inmuno-pardlisis, como un resultado
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de inhibicién directa & cansancio de las células inmunolégi--
cas (Dreaser y Mitchison, 1968), inhibicidn selectiva de cély
las inmunomediadores e inmunodesviacidn (Asherson y Htare,===
1965), & inhibicién retroalimentada de la respuesta por anti-
cuerpos humorales (xelrad y Rowley, 1968), también es posible
que, como la infiltracién de células mononucleares, se encuen
tra incrementada enel sitiode la leucoplasia, también el nime
ro de linfocitos sensibilizados en la periferia de los vasos-
entf disminufda.

parece que dos nuevos criterjios pueden ser agrega~-
dos, en la valoracién de la premalignidad: Depresidn selecti-
va de transformacién linfocitica, y ésto puede ser llevado a-
cabo secuencialmente con tejido guardado de la biopsia origie
nal y un nimero incrementado de célulus pironinof{licas en el
sitio de la lesldn. Kramer (1969), con ayuda de un computador,
eatudid 1ln leucoplasia, y encontrd Cuerpos de Russell, en aque
llas lesiones que cambiaron a carcinoma. A

Como nota importante, se menciona la biopsia, de un-
paciente con atipia epitelial, depresién linfocitica y una «=-
cuenta de células pironinofflicas de 29/mm2. el cudl desarrolld
carcinoma, &sto apoya la hipétesis que una depresién de trans--
formacién linfocftica y un aumento de las células pironinofflie

cas, puede significar un cambio de leucoplasia a carcinoma,
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CANDIDA ALBICANS.

‘ Do todos los hongos aislados de fuentes humanas, el ~
,  grupo de los de forma de levadura, ha sido el de mis dificil op
:_ﬁudio, debido a las grandes diferencias de opinién, en cuanto a
los criterios que deben utilizarse en su clasificacién, por - =
' ejemplo; para la especie Candida Albicans, existen 172 sinénimos.

Raclientemente s¢ han ideado mejores métodos de clasificacidn.

El género Candida, ©s un grupo de hongos del tipo de -

las levaduras, que no produce ascosporas, pero 8i produce micee-~
lio y clamidesporas, por ésta caracteristica, se distingue a la-

especie Albicans, ya que es la (nica del Genero Candida que la =
produce.

El género Candida encierra a 16 especies, de las cua--
les 80lo sicte se encuentran comunmente en el hombre, éat'as espe
cies aon:

1.~ Candida Alhicans.
2.~ Candida Guillermondi.
3.~ 'Candida Krusgei.

4.~ Candida Parakrusci & parapsilosis.

5.~ Candida pseudotropicalis.
6.~ Candida Tropicalis.

7.~ Candida Stecllatoideca.
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HISTORIA )

En la antigiliedad, Hipécra;e- observé, que en algunos «

recién nacidos, la lengua se encontraba cubtﬁrta PoOr una pasta -
blanca.

Quién realmente observé y describié éste hongo, fué --
Lanhenbeck en el afio de 1938, quien observé que en placas de la-

mucosa bucal y en otras partes del cuerpo, era posible recoger -

@ identificar éste hongo, al efectuar una necropsia. De la gran-

variedad de nombres que se le han dado a éste microorganilmo, --

destacan los siguientes:

Oidum Albicans; Robin, 1853,

2.- Monilia Albicans: Zopf, 1890.

3.- Endomyces Albicans; Viullemin, 1898,

4.- Monilia Pinoyi; Castellani y Chalmers, 1913,

5.~ Monilia Psilosis; Ashford, 1917.

6.~ Parassacharomyces Ashfordi; Anderson, 1917.

7.~ Monilia Metalondinensalu:; Castellani y Chalmers; --
1917.

8.~

Candida Albicans; Borkhout y Robin, 1923.

9,~ Monilio Richmondi; Shaw, 1926.

10.~ Monilia Ald»i; Pereira, 1927,

11.~ Mycotoruloides Triadin, Longerén y Talice, 1923,

12,.~ Syringospora Inexorabilis Dodge, 1935.
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MORFOLOGIA

Es un hongo de tipo levadura, forma oval, de paredas

delgadas, su tamafio aproximado de 2 a 3 micras por 4 a 6 micras,
su reproduccién es asexual, por gemacién, también produce pseudg

micelio, el cual estd formado por pscudo hifas de tamafio varia--

ble, con extremos redondeados, los cuales miden de 3 a 5 micras-

- ‘de ancho, encontréindose blastosporas agdheridas a los nodos y cla
midosporas en las partes terminales, &stas clamidosporas se denz

rrollan, en condiciones especiales, estfin formadas por una con=~=

densacidén del citoplasma celular, acompaflado de una contraccién,

del mismo pueden ser redondas, ovales, su paredes doble, su posi-=-
cién en el micelio puede ser; intermedia, lateral 6 terminal, mi
den aproximadamente de & a 12 micras de didmetro, la membrana dg
ble ecs bastante gruesa, y son claramente diferontas a las’ levadu
ras gemanton, las esporas en general (blastosporas y clamidospo-
ras), son muy resistentes a las condiciones desfavorables, aun--

que parece ser que las clamidosporas lo son més,

Esto significa que el crecimiento de Candida Albicans,

es difdsico 6 dimdrfico, en las lesiones de los tejidos infecta-

dos, se suele encontrar de las dos formas,

IDENTIFICACION EN LABORATORIO.

Exdmen directo.~ Se toma una muestra directamente de =

la lesién con un hisopo eatéril, se cxtionde sobre un porta-obie
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tos limpio, me fija a la temperatura de cuarto é al calor directo
de la flama de un mechero, se tifie con la técnica de Gram, la ob-
servacién al microacépio; se har& buscando células con forma de =
levadura, las que se tifien intensamente de color violeta, por lo-
cuil se dice, que son Gram positivas, el micelio se puede encone-

trar con yemas adheridas, el cudl también es Gram positivo,

Medios de cultivo.- Si cvolocamos el microorganismo en -

Medio Sabouraud Glucosado, a la temperatura de cuarto, 6 en una =

estufa para cultivos a 37° C., se desarrollarin colonias blandas,
de color crema, con centro liso y bordes filamentosos, la colonia

tiene un olor distintivo a levadura al seqgundo 6 cuarto dia de in

cubacidén. Mientras que las colonias vicjas, son grandes, aparecen
hundidas y gruesas.

El crecimiento superficial estd formado por células an-

gemacidn, ovales, mientras gue en la parte sumergida, la composi-

cidn principal de la colonia, es pseudomicelio, en forma de con--

tornos paralelos, lisos y ondulados, Estos pseudomicelios en pre-~

paraciones teflidas, sc observan como células alargadas con agrupa

mientos de blastosporas, distribuidas on los puntos de constric--
cién, en cultivos de Patata-Zanahoria-lilis de buey, también se ob-

tienen éstas caracteristicas, desarrolléndose clamidosporas, se -

le demomina, medio P.%Z.1B., la incubacién se hace a 25° C.

En hgar-Harina de maiz, ge producen clamidosporas tipi-

casg, las cuales no ce desarrollan en Caldo Glucosado de Sabouraud.
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Para ésta pruoha, se inocula una caja de Petri, que contenga cual

quiera de loa slguientes medios:
a) Agar con Harina de maiz.
b) Agar Harina de maiz con Polisorbato 80,

c¢) Agar Crema de arroz con Polisorbato80.

d) Agar Clamidospora de Difco.

La inoculacidn se hard con un alambre recto, que conten-
g& una pequefla cantidad del cultivo a analizar, haciendo un corte

“recto en el medio de cultivo,

En una placa conteniendo Agar-Azul de metileno-Eosina -
de Levine, sembrando en estrias una solucién dilufda del cultivo, =
ge produciri micelio de 18 a 24 horas, cuando la incubacidén se ==
efectda en una estufa para cultivos a 37° C., en una atmSsfera de

Hidréxido de carbono al 10%. La diferencia con Candida Stellatoi-

dea estriba en que ésta forma una colonia mds pequefa.

LA especie Albicans se diferencia de las demds porque -

es la idnica que produce thbulos 6 tubos germinales en: Tioglico

lato, suero sanguineo, liquido cefalo-raquideo, albumina de huevo,
6 ‘albGmina-4cido o0léico, Los cultivos se inoculan en 0.5 ml. de-

éste material a 37° C. durante cuatro horas.

Otro medio para cultivo, es el de Pagano y Levine, éste

consiste en un oxtracto de levadura, con peoptona-dextromsa-agar; -

se enfria ésta base a 50°C., después se afladen: Estroptomicina y-

cloruro de fonil-totrazolio. El cloruro do fenil-tetrazolio, es -
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el indicador para la diferenciacién do los diferentes olpocfo--
de Candida.

Candida Troplcalia y otras en menor grado, reducen la
sal de tetrazolio a formazén, que es un depdsito rojo y crista-
lino, que se forma en la periferia de las células de tipo levady
ra. Estareaccion libera deshidrogenasas, por ello éstos géneros cag
bian el medio a color rojo obascuro. Candida Albicans no reduce-
la sal de tetrazolio, se desarrolla como, una colonia color crg
ma, al igual que Candida Kruzei, con la diferencia que ésta tie
ne un: crecimiento més seco.

El aislamiento es fdcil en medios sencillos como pep-~
tona y dextrosa, maltosa & sacarosa, con agar, si a éste medio-
se le agrega un antibidético como estreptomicina 6 cloramfenicol,

los cuales impiden el crecimiento bacteriano, pero no evitan el

desarrollo del hongo.

Cuando el cultivo se hace en Agar-Glucosa de Sabou~ =
raud a 37° C, 6 a la temperatura uamblente, se deberi agregar --

cloromicetin y cicloheximida al wmedio, para evitar, la conta-

minacién con bacterias y hongos saprofiticos, El desarrollo se-

manifiesta de dos a cuatro dias como colonias cremosus, de tama

fio medio, aspecto himedo, y color mate.

pPara identificar las diferentes especics, se siquen-

los siguientes métodos:

1.- 8¢ toma una mucstra del cultivo que se coloca en-
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AQ-:-GlucO|a da Sabouraud y se inocula a, 2) Caldo de Glucosa de
Sabouraud, se incuba a 37°C, dum nte 48 horas, después de anotar
el tipo de crecimiento en la superficie, se agita el tubo, para-
‘obtener una suspensién de los organismos sedimentados, 3) se -=-=
‘kuiembra en estrias, en una placa de Agar-sangre, que debe tener-
un P.H. de 7.4, 80 incuba a 37°C., durante 10 dias; se registra -
. ;1 tipo de colonia, se toma la muestra, de una colonia bien ais-
,iada, seguidamente se siembra en Agar-Glucosa de Sabouraud en tu
“bo inclinado, se incuba a 37°C., 6 a temperatura ambiente, duran
te 28 6 48 horas, 4) Parte del producto del crecimiento se tras-
planta a un trozo de zanahoria, que se connetv; a temperatura am
biente, después se examina en busca de ascasm, 5) El resto del ma
terial se siembra en estrfas sobre un medio de agar con extracto
de carne, en tubo inclinado, con un P,H. de 7.4, a continuacién,
. se procede al subcultivo del crecimiento an &ste medio, durante=-
dos 6 tres ganuraciones. 6) Se toma con una asa y se siembra en-
estrfas, sobre un cultivo en porta-objetos, el cual se prepara =
a base de agar con harina de mafz, se pono a incubar en una céma
ra esteril y hdmeda a temperatura ambients, durante algunos dias.
Se toma un frotis, se fija, se tifie, ¥y a6 examina al microscopio,
para identificar detalles con respecto al c¢recimiento micelial.-
Se inoculan dospués con una pipeta provista con una solucién sa-
lina, mds el producto del dltimo trasplante del hongo en agar =--

con extracto de carne en tubo’ inclinado, en cuatro tubos de cale-
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do de extracto de carne, que contengan soluci6n de glucoss, sa-

carosa, lactosa y maltosa al 1% respectivamente.

t.a identificacién por métodos de bioquimica se hace =~
con cuatro azdcares.

Glucosa.- Oxida completamente el medio, produciendo -
dcido y gas.

Maltosa.- El microorganismo fermenta éste azdcar, pro
duciendo &cido y gas.

Sacarosa.~ Produce &cido.

Lactosa.- El microorganismo no utiliza ésta substan--
cia.

1a identificacién de Candida Albicans por medio de la

produccién de clamidosporas caracterfsticas, se puede hacer en-
medio P.Z.B., ne realiza sembrando en estrias, en el fondo del-
tubo, en sequida una estrfs mis o menos profunda, se éonserva ]
la temperatura del laboratorio duraAte 48 horas, después de &s-
te tiempo, se toma un trozo <del medio, se comprime.entte dos -~
porta-objetos, y se observa utilizando iluminaci6n tenue en el-
microscopio.

Este hongo produce filamentaci6n en el suero, lo cuél
ge puede utilizar como medio de identificacién. Este método se-
basa en la germinaci6n de Candida Albicans y la formacitn de fi
lamentos en ¢l sucro humano 6 da animales, en el transcurso de-

4 horas, en 10.5 ml. de suero, mis alqunas gotas de solucién de

candida Albicans,
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PATOLOGIA.

Candida Albicans es una especie patSgena, 6sto ha sido
5 d;holtrado en conejos, rue parecen ser los més susceptibles, tam
:5;bién la rata de laboratorio lo es,

’ Los conejos inyectados por via endovenosa, con 1 ml. -
 de soluciébn salina del hongo al 1%, murieron en 4 ¢ 5 dfas. Las-

" .caracterfsticas m&s importantes fueron: Tumefaccién renal con ==

gran nGmero de abcesos blancos y pequefios, diseminados por la ==
‘corteza.

Los estudios de Roth y col., muostran que Candida Albi
cans, es patSgena en las ratas inyectadas por vfa endovencsa 6 -
intraperitoneal combinada con mucina gistrica de cerdo al 5%. Lu
ria y col,, demostraron ésto mismo, pero umando radioterapia y =
corticoesteroides, llegaron a la conclusién de que en esa forma,
es m&s3 patfgena para la rata que para el ratén, al que habrfa --

que inyectarle una désis mayor,

Las inyecciones subcutdneas en conejos, producen abrce=
sos en 48 horas.

En un caso mortal de cCandidiasis generalizada, reporta
do por Maile, las biopsias, de la boca revelaron en frotis tefi-
dos con hematoxilina - eosina, una lesi6n granulomatosa, con for
macién de cblulas gigantes y epiteloides an lon'tubérculon. que~-

llevaron a un diagnéstico de Tuberculoﬁiu. En la necropsia, se =~
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pudo apreciar ‘a verdadera naturalesa del padecimiento, haclendo

un frotis del material obtenido,

se tifleron con el método de -~

Gram, y en el exémen ﬁicrolcOcho. aparecieron los elementos fun

gosos tipicos en los tejidos profundos y en las freas de caseifi

cacién:
purante su vida, el paciente fué sometido a enuclol---A
cién del ojo derecho, interpretindose los cortes, como una lee--

aién granulomatosa, pero no se encontré el hongo.

En el otro caso mortal ya mencionado anteriormente, -=-
fué reportado por Rockwood y Greenwood, el microorganismo invadié6,.
pliel, cavidad bucal 'y farfnge, en &ate caso, las biopsias revela
ron; abcesos cut8neos con células gigantes y pseudohifas en la =

pared de los miamos, los cultivos resultadon poaitivos para Capn

dida Albicans, los cuales se tomaron dc¢ los abcesos. Laz fream =~

necrbticsas presentaron a veces ulceraci6n, con infiltracibn de -~
celulas redondas en el epitelio, ad;maa al tefiir los cortes conh-
la técnica del Acido Peri6dico de Schiff, los micrporganiamol -
aparecieron e¢n forma de micelio y blantosporas.

En el caso comunicado por Maile, la infeccibn se ini--
cib como un proceso granuloso crénico, que invadié la boca y fa-

ringe, de ahf pasdé la infeccibn al globo ocular. En la necropsia,

se descubri® laringitis pov Candida, pero no se encontraron le--

siones pulmonares,

En €éste case la muerte se debid a mentngitis.
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Se observé un exudado espeso en la base del cerebro,-
sobre la protuboerancia y pedfculos, en dicho exudado y en loa -
vwasos de las caras laterales del cerebro, se comprobb la presen
cia, de tubérculos de menos de 1 mm, de diSmetro, Los ventricu-
los se observaron ligeramente dilatados, con gran cantidad de -
nddulos, cuyo corte puso en evidencia células gigantes que con-

t;nianblastosporas,éstas no fué posible {dentificarlas f&cil--
‘ mente, su difgnostico fué confirmado por el cultivo,

En el caso reportado por Rockwood y Greenwood, seestj
blecid el diagﬁoético antes de la necropsia, pues el paciente =~
presontaba lesiones cut8neas, que afectaban c;si todo el cuerpo,
hiperqueratosis en las manos y abcesos subcuténeos sin involu--
crar las visceras.

También se ha observado endocarditis en adictos’a las
drogas, principalmente en aquellos que se las administraban por

via endovenosa. l.as principales lesiones consistfan en: Veyeta-

ciones macizas, localizadas en una porcién de la circunferencia

de una v8lvula. Por lo menos en un paclente se logré identifi--
car un gran nﬁﬁero de levaduras en las voegetaclones,

En las necropsias practicadas a pacientes, con leuce-
mia y otras enformedades debilitantes, se encontr6 a menudo Cap
diasis de la parte inferior del es6fago. Las losiones son ulce-
rosas 6 membranosas, en el exidmen microscépico se observan leva

duras y pscudomicelio, en algunos casos el crecimiento @e extien

de hasta la capa muscular.



38

La candiasis generalisada 6 candidiasis pulmonsr hor-

tales, pueden complicar la leucemia, principalmente si 1a neu~e
tropenia es intensa,

De 1os 13 casos de micosis visceral diseminadas, du--
rante tratamiento de leucemia aguda reportados por Craig y FI°'
ber, 11 eran debidos a Candida.

La candidiasis diseminada mortal, con abcesos milia—

res en muchos organos, fué el tema del informe Gausewits, (1960)

uno de los autores (R.D.B.), vié material de 3 casos de nifios -

en la Gran Bretafia.

En otras formas mortales, menos frecuentes de Candi--

diasis en nifios lactantes, la mucosa del es6fago, eatémago O ==~

{leon, puede estar cubierta por una capa granulosa y vellosa de
“algodoncillo"”. Las paredes de &stos conductos, suelen encon- =«
trarse engrosadas, y se observan las mismas hifas, que paenetran,
pero sin llegar a atravezarla, mientras que las levaduras proli
feran en la superficie.

El Sf{ndrome de Alinfocitosain, wme acompan;.pe:o no es-
necesa-iamente causado por infeccién por Candida, fué revisado
por Donahue, (1953} candida Albicans puede crecer a menudo en -
la sangre, pero el signo mds éaractorlutico, consiste en la dig
minucién de la cuenta de linfocitos circulares, hasta en un 4 a

8 %, adem8s los pacientes presentan atrofia del tejido linfoide

en todo el oryanismo.
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El s{ndrome de Granuloma por Candida, fue revisadop --
por Hauser y Rothman; (1950). Estos autores recopilaron 13 ca--
‘sos de la literatura, ademis afiadieron uno nuevo., Papazian y -=
Koch, informaron de la curaci6n de un caso muy grave, mediante-

el uso de Anfotericina B, por via local y endovenosa.

Weiner; (1959), estudis el sf{ndrome de Acrodermatitis

EnteropStica., La infeccifn primaria, parece radicar en el integ
tino, pero se propaga al pelo, ufias y unién mucocuténea. El cre
cimiento de éstos nifios, queda muy restringido ya que pr8ctica-
mente son enanos. LA vacuna de Candida Albicans, produce reac--
- el6n local en forma de lesifn cut8nea tipica. Weiner (1959) ha-
informado de curaciones, después de tratamiento con diyodohidrg

xiquinolina por via bucal.

En ocasiones muy raras existe Candidiasis de huesos -

y articulacionas,

Lo anteriormente expuesto demuestra que Candida Albi=--

cans, puede dineminarse por via hem8tica & todo el organismo, -
Parece ser que su virulencia aumenta, con la administracién de-

antibibéticos de amplio espectro. Su dizeminacién ocurre cuando-

existe alguna causa de inmunosupresidn.

LOCALIZACION

Candida Albicans es un germen universal, habita como-

morador habitual de la cavidad bucal, puede encontrarse en apég
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ximadamente, del 17 al 50% de las bocas de individuos sancs, ha

sido identificado en hasta un 40X de las bocas de nifios recién-
nacidos.

Se encuentra con mayor frecuencia en ancianos y re- -
cién nacidos,
También se han aislado cepas pat@genas de; 1) Plel ~-

normal. 2) Mucosas bucal y vaginal y 3) en las materias fecales

de individuos sanos.

En algunas ocasiones la infeccién puede ser contagio-
sa, ddndose casos de verdaderas epidemias. Se ha obsaervado Bala
nopostitis en los maridos de enfermas de vaginitis candidal, --
Candidiasis cutfnea en torno a los pezones de madres de lactan-
tes, con muguet & algodoncillo.

Se han observado epidemias dc¢ muguet en lactantes, ==
as{ como de: Paroniquia, intertrigio, "per leche" 6 bogueras, =
La presoncia del hongo en 1nd1viduo; normales explica su disemi
nacidn durante unfermedades debilitantes, padecimlgnton malige=

nos del sistema homatopoyético, diabetes sacarina, lupus erite-
matoso, etc.

El muguet se observa con mayor frecuencia en lactan--

tes, cuyas madres padecen Candiliasis vaginal, en personas ane-~
cianas que padeccen enfermedades consuntivas como Tuberculosis.=-

Las lesiones en las manos se observan con mayor frecuencia en;-

amas de casa, panaderos, taberncros, lavadores de platos, empa-
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caQores de fruta, etc., ya que éstas personas se tienen que la-~
var frecuentemente las manus 6 las tienen humedas con frecuen-=
~cia. Los pacientes portacoxrazs de placas mal ajustadas, sufren 6s
ta infeccibn con nayor frecuencia en los labios y en la lengua.
Es también conocido que el embarazo y la Diabetes predisponen -
a vaginitis por candida.
: Se han informado casos de Candidiasis en todas las --

-partes del mundo, a todas las edades, en todas las razas y en =~

amhos sexos.

Los anéibiétlgoa de amplio espectro, corticoesteroi--
des, y las drogas citotfxicas, predisponen a la infeccién por -~
candida Albicans y otras especies de Candida.

108 efectos cola'.erales indeseables causados por &s—-
tas drogas, han producido un nGmero cada vez mayor, de ingeccig

nes locales y generales por Candida.

CUADROS CLINICOS
Estos cuadros son muy variables, segdn la localiza- =
cién del proceso infeccioso, por lo cual se menciona por separa
do.
ciﬁdidiasis de las mucosas.- Cuando el hongo causa in
fecciones bucales, produce unas placas blancas caracteristicas,
blandas, fScilmente desprendibles, cremosas, conocidas comunmen

te como muguet. Pueden verse éntas lesiones en forma de placal;
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de tamafio variable, Gnicas 6 mdltiples, diveminadas en la mico-
sa, a la cual se encuentran adheridas, cuando se retiran dejan-
8l descubiertouna zona roja, brillante, fécilmente sangrante y=-
dolorosa, de limites bien defianidos.

En algunos pacientes 1a mucosa tiene un color rojo, =~
destacando sobre ella las manchas blancas caracteristicas. Esto
se observa principalmente en pacientes que han desarrollado hi-
persensibilidad al hongo.

Boqueras (per leche).-~ Lesifn caracterizada por la apy
rici6n de grietas y fisuras en las comisuras bucales, son ero--
siones del epitelio con una base eritematosa, la causa es el hu
medecimiento constante de la zona, ya sea por: Pérdida de la -
dimensién vertical, en pacientes edéntulos portadores de préce--
sgis totales mal Jdisefladas, en pacienteos edéntulos que no usan -
éste tipo de aparatos protésicos, en pacientes con tensiones =~
nerviosas, los cuales llegan a hacef un habito, el mojar con la
lengua ésta zonu.

La glositis crénica, revela la presencia de Candida -~
Albicana por la presencia de las 5iguldnteu caracterfsticas; Len

gua lisa, parecida al caucho, con papllas atr6ficas, en forma =

de lesiones blancas, localizadas en cuslquiera de las superfi--

cies linguales, las lesiones localizadas estdn fuertemente adhe
ridas a la lengua, son ligeramente eclevadas y algo rugosas. Si-

el paciente fuma ¢n exceso, el color pucde ser diferente. La -=
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lengua vellosa.~tanmién se ha atribuido a la presencia de &pte-

" hongo.

, La carencia de Rivoflavina, se ha mencionado como un-
factor predisponente, ya gque se supone que la arvivoflavinosis-~
propicia la proliferaci6n de Candida Albicans en la boca,

La vulvovaginitis, es frecuente en pacientes diabétie

08 y en embarazadas., En la diabetes, la infeccifn puede deber-

‘ lG a las grandes cantidades de azucares en orina y sangre, El =

v eﬁbarazo se conasidera como un factor predisponente, por la pre-

sencia excesiva de productos tipo glucégeno en el epitelio vagi

nal, las lesiones tiene el aspecto de “dermatitil eczemitidet b~

presentarse como pfistulas vesiculosas escoriadas, y en ocasio--

nes ulceraci6bn., La vaginitis

se observa m&s frecuentemente, en

mujeres de clase econémicamente pobre, mis a menudo durante el-
embarazo (15 a 30%), que en mujeresno embarazadas (7 a 16 %), =
lo m&4s frecuente se obsorva en mujeres de raza negra, cuando --
existe el embarazo (41%%).

Las investigaciones de Carter. y col., han revelado -
que &ste microorganismo, es frecuente en casos de vulvovagini--
tis, pero si no existen sintomas de vaginitis, suele pradominar
candida Stellatoidea, que se parece morfolégicamente a Candida-
Albicans.

Candidiasis cut8nea. Se han observado 2 tipos.

a) .~ Lesjones localizadas,
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1.~ Onigquia y paroniquia,- Es la ms frecuente manie
festaciOn de Candidiasis localizada cutfinea, sus caracteristi--
cas clinicas son: dolor, tumofacciones rojizas, las cuales pars
cen lesiones pifSgenas que no contienen pus, la ufia se torna du-
ra se le forman surcos, engrosa, en ocasiones puede tomar un cQ
lor pardusco, conserva parte de 8u brillo, sin tornarse quebra~

diza, ni teniendo residuos acumulados como serfa el caso de la-

tifia ungqueal.

2,- Intertrigio.- Se caracteriza por placas eritemato
sas, bien delimitadas por bordes papulo-escamosos, con pequefias
ves{culas y pGstulas,

Su localizacifn mis frecuente, es en una zona de fle-

xién, principalmente aquellas qﬁe se mantienen humedas, como ==
axilas, plieques gluteos e ingle, ademis pliegues inframamarios

y ombligo, cuando el hongo invade los pliegues interdactilares,

puede confunrdirse con la tifa pedis,

3.~ candidiasis perianal, Como caracteristica princi-
pal, est8 el intenso prurito en esa zona, pudiendo existir un -
exudado de color blanquecino, de consistencia cremosa, parecien

dose a otras infecciones por hongo de otro tipo.

Las lesiones cut@neas producen la caida del pelo, asg
ciados con glositis, paroniquia, estomatitis, y otros tipos de-
infeccién localizada, Se encuentra a monudo en recién nacidos,-

de madres que padecfan Candidiasis vaginal, lo cuél es un ejem-
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élo de una deficiencia del sistema inmunolégico.
b) Lesiones generalizadas.
1) .- candides 6 Levlrides.- son lesiones en grupo, ve
‘sjculosas y tiene la peculiaridad de que su contenido es esté--
?Ll. pueden encontrarse en cualquier parte del cuerpo.
2) .- candidiasis bronco-pulmonar,- ta Candidiasis =--
~bronquial es mis frecuente en la Isla de Ceylan, aquf existe un
v:qrupo de personas; lcs catadores de te, que padecen con mucha -
;Vtrecueneia ésta enfermedad, (Castellani),El signo mas caracteris
tico es la tos, 15 cual es muy molesta, el estado general ape--
nas se encuentra afectado. El esputo por lo general es incoloro,
mucoide, gelatinoso, y puede contener pequefios copos de color =
gris, los cuales estdn compuestos en su mayoria por células en-
gemacibn, adem§s de resfduos celulares, )
La enfermedad puede curar espontinecamente, m&s a menu
do se prolonga durante varios afos, con perfodos de remisién y-
exacerbaci6n, Los signos corresponden a los de la bronquitis: es

tertores humedos de pequefias y medianas burbujas, en la base de

los pulmones.

A los rayos X, se observa un engrosamiento peribron--
quial, en ocasiones, se notard una imagen confusa peculiar dec -
fibrosis lineal. La cudl por desgracia caracoe de valor en el =-
diagnéstico definitivo, esta caracter{stica debe siempre ser --

confirmada por medio de los cultivos,
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Candidiasis pulmonar.~ Zs una forma grave y afortunady .
mente rara, como caracteristicas tenemos las eiguientes; eleva--
ci6n moderads del pulld y la temperatura, dolor pleural !:oéﬁon—
te, Yy ocasionalmente derrame pleural. La tos es muy molesta, el-
esputo es mucoso, gelatinoso, llegando m contener pequefias canti
dades de sangre,

Durante el exfmen fisico se sospechars de una infec- -

cién bronconeuménica 6 enplacas diseminadas en dos 6 m&s 16bulos,~

en las Sreas afectadas, se aprecian estertores himedos de media=

nas burbujas, es rara la matidéz y los cambios del murmullo vesi

cular, Cuando la infeccién es m8s grave, los signos fisicos co--

rresponden a los de una neumonia lobar 6 confluente, acompafiada=-
de matidéz, aumento del fremito 6 estremecimiento por palpacién,
voz cuchicheada, prolongaci6bn del ruido espiratorio, es ocasio=-

nal oir estertores hdmedos de medianas burbuijas.

Algunas veces, las 1esione; curan espontneamente y en
ocasiones completamente, cuando la recuperacién no es completa,-
puede surgir un cuadro de tipo bronquial crénico, en ocasiones -
ocurre la muerte por proceso neumbnico denso, al haber invaaién-
de dos 6 mis 16bulos,

Examen radiol6gico.- Se obscrvan sombras de tamafio y -
forma varinble, parecidos a los de bronco-neumonf{a, con la dife-
rencia, quc en éste caso los limites son bien definidos, los vér

tices pulmonares no suelen estar afectndos, pero casi liempré sq
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-éncuentran fnvadidos dos 6 m&s l6bulos.

En placas tomadas con intervalos de una semana, se ob

. ‘'serva que mientras en algunas &reas se advierte notable mejbrtl.
en otras, se nota que estdn diseminandose, En enfermedades fran

camente graves, &stas lesiones son masivas, densas, lisas, y a =

" .menudo afectan un l6bulo casi entero.

4). - Endocarditis,~ En otro tiempo, era frecuente ob-
servarla como complicaci6n de Endocarditis Bacteriana y cirugfa
cardiaca. Harrel y Thompson, se han dedicado a estudiar las in=-
fecclones mictbticas que siguen a la endocarditis bacteriana, ==
adem$s Utz y col., las que siguen a la cirugia cardiaca. De los
21 pacientes estudiados por Utz, seis fucron tratados con anti-
bibticos, Se utiliz6 el hongo no pat@geno, Candida Guillermondi
para provocar la enfermedad en perros, mediante insuficlgncia -
;ortica inducida quirGrgicamente, administracién detetraciclina
e inoculacién endovenosa del hongo, en cambio, la enfermedad no
se produjo, cuando se hizo la cirugia 6 el tratamiento antibi6-
tico exclusivamente, aGn cuando se hizo la inoculacién endoveno
sa. -

5) .- Meningitis y abcesos cerebrales fueron observa--
dos, después de la diseminaci6bn por via heméStica del microorga~
nismo, dando s{ntomas similares, a los de infeccién cerebral y-

meningitis por bacilo tuberculoso.

6) .- Infecciones en la cébrnea.- Mendelbatt, Roberts,
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George y Manchester, observaron 3 enfermos, dos por Candida Al-
bicans y el otro por Candida Parapsilosis., Xaufman y Levine, ob
servaron Candida en esSfago, cuando los datos de las radiogra--
f{as eran los suficientes para sugerir el diagndstico.

7).~ Pielo-nefritis y cistitis.- Cada vez se encuen--
tra con mayor frecuencia en éstos casos el hongo Candida Albi=-
cans. Sin embargo es importante hacer notar que, es necesario -

comprobar cuando menos mil colonias del hongo en la muestr

fresca de orina, antes de dar el diagnéstico de candidiasis de-
las vias urinarias, cuando la prueba se hace por el método de -
placa,

Se han propuestc diversas tcorfas, para explicar el -
aumento en el crecimiento del mibroozganilmo. y su capacidad pa

ra producir enfermedad, de ellas se mencionan solamente las prin

cipales;

a) .~ Aumento directo del ckucxmiento por influencia -
del antibio6tico.

b) .- Eliminacién de los microorganismos que le hacen-

competencia, en la flora bucal normal.

c) .- Disminucién de la resistencia del huésped, conse

cutiva a la infeccién original, tratamiento intenso y estados -

hiponutricionales,

d) .~ Avitaminosis.- Debido a ln supresi®n de los orga-

nismos que la sintetizan.
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EXAMENES DE LARORATORIOQ,

En los exémenes de laboratorio, no es frecuente obser

“var leucocitosis, la velocidad de sedimentacién es normal, mAse-

en lacandidiasio bronquial se encuentra aumentada, casi siempre
- hay reacci6n cutdnea al hongo, més rara vez existen aglutininas

. en la sangre, el ndmero de neutr6filos en formas graves de Can-

. didiasis pulmonar se encuentra aumentado, con elevacidn de las

cifras de eritrosedimentaci6n, los pacientes con infeccién bron

(¢uial, dan una reaccitn cuténea positiva, lacual es muy inten-

sa haciendo pruebas con vacunas de Candida Albicans. En infec--
ciones difusas, &sta prueba puede ser negativa, En ocasiones se

detectan aglutininas en sangre, en diluciones de 1;80 a 1:240,-

y otras veces no,

INMUNOLOGIA,

Gran nmero de investigaciones han estudiado, el efeg
to antifungoso del suoro humano, sobra el crecimiento de Candi-

da Albicans. Se comproh6 que el efecto, no era debido a la pre-

sencia de un bajo nivel de anticuerpos en el guero, a causa de-
un estado de portador endbgeno de éste hoégo, s8ino a un factor=
inespecifico de quelacibn del hierro por el suero. Este factor-
es bajo 6 no existe, en el cano de la diabetes, linfoblastomas-

y otras enfermedades. En la enfermedad genaralizada, sc dascu=--

bren anticuerpos, para ant{qgenos solubles de Candida Albicans.
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. BS pot &sto gue hay que tener en cuenta la hipersensibilidad a-
_c-nataa. en los paclentes con éste tipo de infeccibn. Ya qua se

; yq anogtrndo que los pacientas con Candidiasis crbénica, care--

~Lcou de un factor anticandidal.

k La invasién celular indica que las células epitelia--
>lo.,puodon carecer de otros factores para combatir éste hongo,~-

i’filabtln cabria 1a posibilidad, de que éstas personas produscan-

- ‘substancias, que favorescan la proliferacién candidal.

Se hs logrado inmunizar activamente a animalea de la-

boratorio, logrando ‘que sean resistentes a la candidiasis dise-
‘minada.

Serologia.~ Dada la constante presencia de candida al
bicans, en la boca del adulto normal, se utilirza poco la prueba
seroldgica con fines diagnésticos. M&s un titulo elevado en for
wa repetida, podrga despertar sospecha de Candidasis diseminada,
" an paclonten con entérmedadeu debilitantes. Kozim, Taschdjian y
col., han comprobado en valor y utilidad, de una prueba de pre-

cipitine contra un extracto citoplésmicode #ste hongo, en casos

de Candidasis generalirada,

Un carbohidrato extraido del grupo A de Candida Albi-
cans, el cual da una reaccién positiva 'de precipitacibn, con -

108 sueros al 50% de personas normales y al 70% de los sueros -

- . de personss con Candidiasis mucocuténea.

Las pruebas ssrolfgicas han permitido a Tsuchiva 'y -
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col., diferenciar a éstos microorganismos por su estructura an-
tigénica. Hasenclever y Mitchell, comprobaron que candida Albi~
 Elnp pertenece a dos érupon. A Yy B, los cuales son distintos, -
k onbluu pruebas de aglutinacién. El grupo A, parece ser idéntico
a candida ‘Tropicalis, y el B a Candida Stellatoidea. Sin embar~
'go los dos grupon antigénicos son id&nticos respecto a:

l.~ Formacién de clamidosporas,

2.~ Reacciones de fermentacibn y asimilacién de cackg
‘hidratos.
' 3.- Pruebas de patogenicidad en animales,
Los anticuerpos freante al hongo, dan lugar a algunae-
reacciones cruzadas, con otras especies de Candida, incluso con
algunas de Criptococus, levaduras de ascomicetos verdaderos co=-

mo; Saccharomyces, Torulopsis glabrata y con Salmonella Cl.

Summars y col., Furezawa y col., Hasenclever y Mit- -

chell, han eatudiado la reactividad sarolégica de los polisacs-
“'ridos de superficie,

Akibn y col., creen que la prueba de precipitina, he-
cha con un polisacfrido puro, extrafdo de los cultivos de espe~
ciea de camiida, proporciona resultados m§s exactos que la agly
tinacién, aportan pruebas en el sentido de que la fraccién poli
sac8rida de Candida Albicans, da pruebas cutSneas més cxactas -
- Que la célula entera. Es poaible que un exceso de la fraccifn -

polisacérida antigénica del microorganismo, pudiera desbaratar-



el macanismode defensa del paciente,

Hiatt y Martin (1946), estudiaron un paciente con in-
faccibn pulmonar con candida Albicans, que mostr6 ser ripidamen
te progresiva, Esta enferms, presentaba ausencia de aglutininas
en la sangre, la reaccifn cutfinea resultd negativa, pero dié --
reaccién inmediata positiva a lom 20 minutos a una prueba in--
tracutfnea con suero inmune de conejo, e) cul contenfa un tftu
lo elevado de aglutininas, se descart6 la hipersensibilidad al-
suero dq conejo, mediante una inyeccién de prueba con 0.1 ml,,-
de una dilucién de 1:10 por via subcutfnea, se fueron aumentan=
do las fracciones de 0.1 hasta llegar a 1,0 ml,, me repitieron-

las series de hiposensibilizacién, dos veces durante el mes si-

guiente,

Después de la curacifn, el psciente aglutinaba Candi-
da Albicane en diluci6n de 1:80, la reaccibn cuténen fué positi
va. Los autores concluyeron que ésta paclente tenfa un exceso =
de ant{genos en los tejidos, antes do la administracifn del sue
ro de copejo, Por desgracia la apariclén y desarrollo de la en-
fermedad del suero, a partir del suoero de conejo, limita la du-

racién de éste tipo de tratamiento.

Il dencubrimiento de liatt y Martin, (1946) respescto-

a un tipo anérgico de reaccién, a infecciones por Candida Albi-

cans, sugirid que algunos de los nifios con Candidiasis generali

zada, podrfan tener el mismo defecto inmunolégico.
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Solamente se ha podido estudiar un paciente de &ste =
tipo, el cusl estuvo enfermo durante 5 6 4 afios. Los estudios =
‘electroforéticos revelaron, cantidad normal de gamma globulina-

. en el suero, ademds ausencia de aglutininas en el mismo.

La vacuna autonoma preparads a parti{r de su propio

cultivo de candida Albicans, resulté con cutirreacci6tn negativa,
'=;n cambio dié roncha positiva a los 20 min., con suero humano -
.-que contenf{a aglutininas contra Candida Alblicans, pero con reac
‘ clbﬁ negativa a suero humano libre de aglutininas. La paciente-
“fua tratada con Anfotericina B, por via local y endovenosa, adg
ma$ recibi6 una serie de inyecciones de suoro humano, el cufl =
contenfa aglutininas contra el hongo. La d6sis injicial fué de =
0.1 ml., después se fué incrementando por fracciones de 0.1 ml.,
hasta llegar a 1.0 ml,, después de lo cull se contingb el trata
miento con ésta do6sis, durante todo un peri6do, Esta paciente =
aunca produjo aglutininas por si misma, ni desarrollé reaccibn-
ciitdnea positiva, recavondo al cesar ol tratamiento. Se nota --~
claramente las ventajas del suero humano con aglutininas, sobre
el suero de conejo, ya que el tratamiento pueade continuar duhﬁl
te meses si es necesario, sin el peligro que la enfermedad del-
suero se presente, Ninguna prueba nos permite concluir, que el=-
suero humano deasempefiara algGn papel en la mejorfa del paciente,
ya que bién se podrfa pensar, que la recuperacién pudo depender

dgl tratamiento con la Anfotericina B solamente, Es interesante
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seflalax, que entre 30 y 60 min, despubs de la primera inyeceibén
de lﬁcro. las lesiones tomaron un color rojo brillante, &ste fe-
" némeno desaparecit después de administrar grandes d8sis.

En estudios subsiguientes de &sta misma enferma, Buck-
ley y col., demostraron un defecto especifico de inmunidad celu=-
lar. Para ello se administraron leucocitos de su padre en formae
pasiva, y de inmediato recuper6 su capacidad para dar reacciones
demoradas a sus proplos antfgenos y a otros como Candida. La me-

jorfa clinica fu& espectacular, pero persistid una leve queilo--
ais,

DIAGNOSTICQ.

Es importante hacer notar que, a pesar de algunos ca--
s0s de Candidiasis bucal, se diagnosticaron claramente en base =~
de su aspecto clfnico, especialmente lam de aspecto papuloso 6 =
queratésico, el diagnéstico definitivo Gnicamente quedard bien -
establecido, mediante los exSmenes de laboratorio.

Entre &stos tenemos el examen directo, que es la forma
més inmediata de diferenciar &ste hongo, de las lesiones causa--
das por dermatofitos comunes, dermatitis seborréica, dermatitis-
por contacto, esprue y lengua geogrdfica. En los pacientes con =
Candidiasis el diagnéstico depende d¢ las caracterfiaticas clini-

cas de las lesiones.

Bl diagnoaticé de candidiasis bronquial y pulmonar, de
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 50‘£ormu1ar-e con gran cautela, ya que al aislar candida Albi--
::cann en el emputo, no justifica un diagnéstico de candidiasis,-
b;ya‘que el hongo puede crecer en la saliva de individuos norma--
/,1‘-. y su presaicia pudiera ser una coincidencia. AdemSs Candi-

dﬁ ﬁlblcans figura como un invasor secundario en enfermedades -

| bronco-pulmonares.

Sherewsbury, analiz6 muchos casos de individuoa en la
“1literatura, y concluyé, que la mayor parte de ellos eran “mu~---
k gudt secundario® de los bronquios. También se ha comprobado que,
- candida Albicans actda como invasor secundario; en carcinoma ==

primario del pulmén, tuberculosis pulmonar, neumonfia por neumo-
cocon, asma, abceso pulmonar, bronquicectasis, e insuficiencia-
cardiaca congestiva, La presencia de; aglutininas, precipitinas 6-
anticuerpos fijadores del complemento, solamente prueba que el mi-
croorganismo ha invadido algdn tejido u 6rgano de la economia,-
peco no establece s8{ la infeccibn es primaria 6 secundaria. La-
presencia de anticuerpos en el suero, confirma la certeza del -

diagnéatico, pero su ausencia no descarta Candidiasis.

TRATAMIENTO.

Las lesiones locales son tratadas convenientemente =--

eliminando la causa, para ésto es necesarin; la identificacibn-

y la correcci6n de los factores predisponentes 6 desencadenan~=-

tes locales 6 generales. Esto compronde a grandes rasgos:
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Mejorar la dieta, eliminando casi. por completo los -
carhohidraton, aumentar la resistencia general del paciente, «-
con una dieta rica en vitaminas, modificar un tratamiento con -
antibibticos 6 esteroides, tratar con terapia adecuads 109 = ==
transtornos metab6licos, corregir dentaduras mal ajustadas, try
tamiento profildctico, controlando la higiene bucal, con la de-
sinfeccifn y limpieza de todas las &rcas do la boca.

La Nistatina, la Anfotericina B, tienen varias presen
taciones comerciales; unguentos, suspensiones, cremas, gargaris
mos y tabletas,

La Nistatina es muy efic&z para el tratamiento local,
pero tiene la desventaja que cuando se administra por via bucal
es de un sabor amargo, ademfs las inyecciones intramusculares -
producen a veces abcesos locales, Harrell y Thompson, lograron -
curar un caso de endocarditis por Candida Albicans con éste pro

cedimiento.

Existen en la bibliograffa, datos que indican que &s--
tos dos antibiéticos poliénicos, lesionan las membranas de los-
hongos, quiz8 formando complejos con los esteroles, los cuales~
se encuentran formando parte de la membrana. Es por eso que los
esteroles protegen a los hongos do los antibi6ticos. Wright, ==
Graham, y Steinberg, informaron curaciéin de 122 pacientes con =
lesiones bucales, mediante la aplicacién do Nistatina, los re--

sultados fueron axcelentes, excepto cn 5

5 individuos, las lesio-
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. nes fueron bucales, vaginales Y cut8neas,

Se registraron 42 casos de sujetos con lesiones buca-

. les que recibieron Nistatina, en forma de trociscos, tabletna,-
polvos, cépaulas,

pomadas y 8olucibn, los resultados fueron

equiparables en todos lon casos. cCuando 1a infeccién se instale
en los plieques interdactilnres. se aplice 1la droga en forma de
i: Pomada, los resultados o fueron los satl.factoriou, mientras -
v;:qua cuando se aplico solucibn en &stas areas, los resultados fue
ronh excelentes,

Ya que "per leche", eg una deficiencia de complejo vi

taminico B, 1la terapia a seguir, consistirs en 15 administra- -
ciébn de tabletas de levadura de cerveza, dos & trag tabletas ca
da 12 6 8 horas, 6 sea 15 gramos diarios, durante un rerfodo --
prolongado de tiempo, También se Pueden administrar 10 mg,

dia-
rios de rivoflavina: 6 sg mg.

de piridoxina. Tan pronto como el

nfval de vitamina B es restaurado,

las grietas desaparecen, la-

exudacién cesa, y los microorganismos levaduriformes desapare--

cen 6 vuelven a ser saprofi{ticos.

Cuando hay impetiginizacisn secundaria (como es fre--

Cuente en niflos), un antibiético local como tirotricina, es - -
efectivo,

Carter, Jones Yy col., han envayado Nistatina Y Anfote
ricina B, en el tratamiento de vaginitis candidal, sus resulta-

dos no fueron tan efectivos, como en los dltimos 10 afios, con -




el gel de propién, Eata substancia fué utilizada por Alter y -
col, (1947);: se trata de una jalea simple, a base de Bentonitas,
'que contiene calcio y propionato de sodio. Produce alivio Lnme-
diato y curacién en un 80X de las mujeres no grividas, es fre--
cuente la recaida, en pacientes con cualquier tipo de tratamien
to con antibi6ticos. Los pacientes que la presentan exhiben una-

sensibilidad manifiesta a la vacuna autbgena 6 de depbésito, pre

parada con Candida Albicans. Estos paclentes podrian mejorar ~--

después de hiposensibilizaci6n.

Littman, ha llegado a la conclusi6n de que existen ce
pas de candida nlbicans, resistentes a ambas drogas, lo cufl se
ria una raz6n para preferir el uso del gel de propi6n, ello lo-
demostr6 aislando cepas a las cuales no les afect6t la presencia
de éstos antimic8ticos, como explicacién se da, que el trata---
miento prolongado puede inducir la aparici6n de cepas resisten-
tes, como ha sucedido en el caso de los antibibticos,

Lios casos moderados de candldasis bronquial, pueden -

responder adecuadamente al yoduro de potasio.

Los pacientes hipersenaibles doben ser sometidos a hi

posensibllizacién antes de prescribir los yoduros.

Los pacientes con enfermedad pulmonar progresiva, fn-

feccibn manguinea, endocarditis, plelitis y meningitis, deben =~

recibir Anfotericina B, por vi{a endovenosa, tal como se explicsd
en capitulon anteriores,
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MATERIALES

;24 ratas raza wistar.

“Dtiuclon de Candida Albicans, en una concentraci6n de 6x108 cé-

lulas por ml. en fase de levadura.

'!ter et{lico. Mca. J.T. Backer Lote # M-28457,

Alimentos:

-‘Wea, Purina, Laboratorio.- Chow, S.A.

'MCS. Alimento preparado para Laboratorio,~ Jorman Internacio-
ratas, nal, S.A.

Agua destilada por vaporiza- Laboratorio, Theisaier, S.A.
cién,

Clorhidrato de Tetracilina.

Mca. Tetracilina Kan, Laboratorio.- productos Kan, S.A.
Lote # AS5-15

Mca. Tetracilina Erba Laboratorio,~ carlo Erba de Méxi
co, S.A.

Lote # 1976-9396,

i"
Mca. Tetracilina carlets, Laboratorio,- productos vitamlnl
cos Carlets, S,A.

Lote # F.H, ~179,

Mca, Tetracilina p.w. Laboratorio,~ par Werke-Dumex,
 Lote # 183175,
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McB. Tetrex. Laboratorio. -

Bristol de Méxito,
S.A.

Lote # B L 608

-.Mca. Tetraciclina Laticiclina Laboratorio.~ Latinmex, 8.A.

Lote # T H 337

MEDIOS DE cuLTivo,

Agar Selectivo Nickerson Para - Laboratorio.~ Merck.
Candida.

Lote & 4121976

Soluciones

Solucién neutra fijadora de formalina,

Solucibn de Hematoxilina de Harris.

Soluci6n de Eosina.
Solucidn de Alcohol-Acido.

Soluci6bn de agua amoniacal,

Solucion de Coleman-Feulgen,

Soluci6bn de reactivo de Schiff,

Soluciones para Microbiologta,

Solucibn de cristal violeta,

Solucién de safranina,
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8Solucién de alcohol-acetona,

v ﬁoluct&n de Lugol,

saiucionel para deshidratacién e inclusién,
Cristaleria.

: Instrumental y accesorios quirdrgicos,

Aparatos.

E Histokinette, Mca. American Optical. Tipo E-7326

Microtomo., Mca. Jung ag Heidelberq con motor, No. 24576,

'Afiladot de cuchillas, Mca, American Optical, modelo 925,

Tina para bafio Marfa. Mca. J, M. Ortiz, No. D.G.E. 774.

Estufa eléctrica de plancha. Mca. Temco, modelo Hot Plate.

Reloj cronémetro. Mca, Gilbert,

Microscépio., Mca. carl Zeiss, modelo 4004349

3
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METODOBS.

Se utilizaron 24 ratas raza Wistar, -‘eho-’y hﬁbﬁo.
con un Mto de peso de 300 grms., las cuales !ugzon separy
das por sexo, divididas en 2 grupos experisentales con caracte
r{sticas similares, con 12 ratas cada uno, las cuales se aloja
ron en jaulas conteniendo dos ratas cada una.

Posterior a su clasificacién, se les administré una--
solucién acuosa de Clorhidrato de Tetraciclina, en una concen--
tracién de 0.1% para uno de los grupos y de 0,0l%para el otro,-
los animales tomaron &sta solucién en el agua de beber a Aig==~=
crocién., Se preparé una dilucién de candida Albicans, la qQue=e=
fué aislada de boca de seres humanos en una concentracién de --
6 x 10° células de levadura por ml., con la cufl, los dias 70.~
90, y llavo. del experimento se les inoculd sobre la superficie
dorsal de la lengua, con 0.5 ml, de la solucién, previamente se
tomd un cultivo a las mismas, para saber si el microorganismoe-
ya oxist{a, ademfs de un frotis directo, con lo cufl fué posi--
ble comprobar que el microorganismo se encontraba ausente de la

boca de las ratas en ese momento,

El hongo fué aislado por el personal del Dpto. de Mi-

crobiologia de las bocas de serecs humanos, por medio de cultiee

vos en modio especifico, los cuales fueron hechos tomando la ==
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muestra de las lesiones sospechosas, con un hisopo estéril,--
con el cudl se inoculd$ el medio dé cultivo contenido en un ty
: bo inclinado. De los cultivos con desarrollo se tomdé una mues

la cudl se examind en un frotis tefiido con la técnica de
- Gram, al observarlo al microscopio, #o encontraron las clisi-
; cas formas de levadura, posteriormente la ldentiticacLGn por=
 -¢1 método de Bioquimica, el cudl ya fubé descrito en el capftu
- lo 11, haciéndose posteriormente otra resiembra, con el resul
" tado de ella se hicieron diferentes diluciones, escogiéndose-
1a de 6 x 10® células/ml. en la forma de lavadura, re;nltando
1a cepa con un alto grado de pureza, en su contenido de leva-

duras,

La concentraciSn de la solucidén acuosa de clorhidra
to de Tetraciclina, no se modificé durante el curso ciel expe-
rimento.

Los animales fueron sacrificados el dia No.365 del=-
experimento, la técnica usada fué el descorebramiento, poste=
riormente fueron decapitadas, incluyéndosa la cabeza en solu;; :
¢ién neutra fijadora de formalina durante 7 dfas, después de-‘.
los cuales, la lengua fué separada, vuelta a incluir en la sg
lucién, ahora durante 72 horas mas, postoriormente fueron cor
. .tadas a la mitad, colocadas en ol Histokinotte para su deshi-

dratacién e inclusibn en cera, posteriormento se hicieron cor
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tas de aproximadamente 5 micras de ancho, que fueron tefiidoge~

con la MNcnica del Acido PeriSdico de Schiff, y Hematoxilina~-

Eosina, la cbservacién de los mismos se hud con microscopioe«

de luz,
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RESULTADOS.

Durante el curso del expétimenco, el hongo fué recg
. "gido en forma constante de la superficie dorsal de la lengua,

por medio de frotis directos y cultivos en medio espec{fico -
“para  Candida Albicans, se tomaron 6 frotis y 6 cultivos a ca
-~ da animl, durante el curso de la investiqgacién, los frotis--
al ser observados al microscopio, siempre revelaron la presen
cia de células de levadura, en ésta forma fué encontrado con-
mayor frecuencia, que en la fagse de micelio, ya que en ésta =
rara vez fué cuando se le encontrd. Los cultivos en medio es-
pecffico, no siempre aparecieron con resultado poaitivo, ello
incluye una rata que, nunca logré dar un solo cultivo con de=-
sarrollo, mas en sus frotis, siempre estuvo presente el hongo

en su fase de células de levadura,

A los 90 dias del inicio del experimento, 3 ratas --
mostraron una lesifn con las siguientes caracterfsticas: Situa
da en el tercio posterior en la lf{nea media de la superficie--
dorsal de la lengua, color blanco-grisiceo, superficie lisa,t=
elevada, consistencia dura, forma redondeada, de li{mites bieﬁ-
definidos, no desprendible y aparentemente no dolorosa {¢Leuco-
plasia 6 hiperqueratosis?), mas en el momonto del sacrificio==

no se encontraban presontes, y los cortes histolégicos, no pre

sentaban un grddo mayor de alteraciones celulares en compara==
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cién de los dends.

Al mismo tiempo en otra de ellas, sobre la. superfi-
cie dorsal, tercio posterior, parte media, presentd ung super-
’ ficie roja, libre de papilas, de l{mites perfectamente bien--
definidos, al igual que en las anteriormente mencionados no=-
se encontraba al momento del sacrificio, y las alteraciones~-
vistas al microscopio de luz, no pr:'euntlbln una diferencige-
muy significativa con los demfs cortes pertenecientes a otras
ratas. Sin embargo todos los animales, presentaron en forma==-
casi constante, una zona de color rojo brillante, sin papilas,
1isa de li{mitesnobien definidos, facilmente sangrante y al--
parecer dolorosa, los cultivos heclios a é&stas lesiones, die--~
ron por resultado cultivos con desarrollo abundante y r&pido,
siendo que normalmente, los cultivos se desarrollaban de 3 a-
4 dias, en los tomados de éstas lesiones, su ;!olarrollo eraen las-
24 horas siguientes, el microorganismo que se logré identificar -~
como causante de éstas leslonea fue la Candida Albicans, conla -
caracteristica de que ésas losiones remitian y volvian a aparecer,
con intervalos irregulares, a partir del dfa 30 del ‘oxperim.nto.
Los cambios observados a nivel del epitelio y el co-
rium, de la lengua de las ratas, fuoron muy parecidos en todas

ellas, estos cambios consistieron en:

pérdida de papilas lingualos normales, aparicién de
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una superficie plana de epitelio hiperqueratésico, algunas ve
. ces observéndose aeantos?g, el estrato granuloso, se observa-
' p;ominente. el microorganismo fué encontrado penetrando al ==
‘yepitelio a diferentes niveles, mas nunca se le encontr$ pene=-

trando al estrato espinoso subyacente, la forma de levadura-=

no fGe encontrada en posicién intracelular, su posicién siem-

pre fué extracelular,

Los estratos profundos, mostraron una desorganizae---
cibén y desarreglo bastante marcados, los clavos epitellales---
fueron:;anchos, cortos y romos, en frecuentes ocasiones se en--
contraron, 4reas donde éstos estaban ausentes, siendo la unién
epitolio-corium subyacente, completamente plana, éstas carac--
teristicas dreas, coinciden la mayorfa de las veces con las su
péritcies planas, 1libres de¢ papilas encontradas en la super

ficie, la membrana basal se encuentra abundantemcnte infiltra-

da por células inflamatorias del tipo mononuclear.

Cuando se observd al micelio ponetrando al epitelio,
se notd un excesivo engrosamiento de la capa de quoratin; del-
mismo, presencia de acantosis, mostrdndose gran actividad mitd
sica, la superficie del epitelio se obscrva plana, libre de pa

pilas, con abundante infiltracién de la membrana basal por cé-

lulas inflamatorias de tipo mononuclear.

1a presencia de la forma de levadura en el epitelio,
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no mostrd jamds, los exagerados cambios qua fueron obaervados,
cuando la forma micelial es la que se encontraba presente,

A nivel del estrato basal se encontraron cambios e==
at{picos, observéndose las células alargadas en su citoplasms,
el nicleo ss vi6 también alargado, de torma mfs bien ovoide,~=
cémo caracter{atica especialmente notoria, se observé separa--
cién entre las células basales, en las Lreas con éstas carace-
teristicas, fué posible observar que eran las que contenfan =a
yor nimero de células inflamatorias de tipo mononuclear, lo-=-
gréndose observar infiltracién de las mismas al epitelio, la-
infiltracién y separacién de las células epitelinles fué mas--

marcada a nivel de las papilas en proceso de degeneracién 8§ ya

casi por desaparecer.

A diferentes niveles, se pudieron observar célulase-

grandes, de citoplasma claro (incoloro), a las cuales no fuée-
posible observar el ndcleo.

Ia apariencia celular mostrd diferencias bastante --

marcadas, con cambios at{picos consiustentes en: Nicleo alarga-

do, agrandado, de forma ovoide, a veces hipercromitico, encon=

trdndose en ocasiones con mitésis atfpicas.
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DISCUSBSION,

las opiniones de investigadores, referidas en capitu
los anteriores, estuvieron basadas en estudios de material hue
mano y en experimentos hechos con ratas, no estd debidamentge--
aclarado que los resultados obtenjdos de éstos experimentos y-
observaciones, sean debidos exclusivamente a la presencia del-
microorganismo, ya que existen otros factores de naturaleza di
versa, con mecanismos de accién bastante complejos y adn no de
bidamente aclarados y entendidos, los qua, trabajando con mate-
rial humano, no es posible excluirlos, y casi tampoco se tiene

conocimiento de su existencia, sin embargo, en los experimentos

con animales, es posible reducirlos a un minimo.

Anteriormente la Candidiasis, ha sido inducida expe--
rimentalmente en boca de ratas tratadas con tetraciclina

(RU===

ssell y Jones, 1971 1973 a, 1973 b, 1973 ¢, y 1975; Jones y ==-

Adaws, 1970; Russell y Lay, 1973.), encontrdndose que, la infec
ci6én no ha sido influenciada por intencéa a reducir el flujo---
salival (Jones y Adams, 1970), pero cue una dieta rica en carbg
hidratos, parece favorecer la presenciun y tal vez la capacidad-

infecciosa del microorganismo (Russell y Jones, 1973).

cuando la boca de las ratas,fué infectada artificiale
mente con Candida Albicans, y la infeccién fué promovida por la

administracién del Clorhidrato de Tetraciclina, ocurrid pérdida
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de 1a estructura papilar normal de la superficie dorsal de la-
lengua, apareciendo una superficie plana de epitelio hipsrque-~
ratésico, aunque los elementos miceliales del microorganismo--
nunca psnetraron mas profundo que el estrato cSrneo (Russell y
Jones, 1973 b), cuando el micelio se acercS al estrato espino~
. l'o. se produjo una “indentacién" (Rumssell y Jones, 1973 c).las
células mostraron una desorganizacidn y desarreglo, nicleo e«
alargado, 1a relacién nicleo-citoplasma se observé incrementa=-
da, noténdose un alargamiento de las células que componen el =~
eatrato basal, las mismas que se notaron separadas, con nhicleo
grande, algunas veces se observd hipercromatismo, con mitésis-
at{picas, encontréndose algunas a nivel del estrato espinoso.-
El estrato granuloso prominente, con abundantes gridnulos de ==
queratohialina, los cuales nos dan la confirmacién de por qué-
la abundante produccién de queratina. Los clavos epitelialeg=-
fueron encontrados anchos, cortos,romos, notdndose en algunas-
dreas, que éstos desaparecfan por distancias bvastante largas,-
dando como consecuencia una unién epitelio tejido conectivo ==
subyacente fuera completamente plana, &stas regiones, la mayo-
rfa de lam veces se encontraban en relnciSn con las superfi=--

cies planns externas.
la caracteristica infiltracién de la membrana basal,

por céluluw inflamatorias de tipo mononuclear, se mostré mas =




n )

abundante a nivel de las dreas donde las células basales sG~-
mostraron alargadas y separadas, lo que signica que la presen
" cla de éstas, es debida a algin tipo de cambio dentro de la--
composicién y organizacién del tejido, mas no es posible dife
anciar si es debido a la presencia del microorganismo Gnica-
mente 6 a las alteraciones celulares,

108 resultados obtenidos, confirman los que otros=-
investigadores han encontrado y publicado anteriormente, y ==
nos dan una idea un poco mas clara de loa cambios que ocurren
a nivel de microscopio, y que resultan de la penetracidn del-
hongo al tejido, ello nos induce a pensar que su presencia y-
la aparicién de las llamadas lesiones pre-malignas, pucde te-
ner una significancia importante como factor de produccién,--
ya que éstos cambios primarios, pueden ser agravados por fac=
tores hasta ahora desconocidos, los que Gnicamente pucden ser
considerados inherentes al sujeto afectado, haciendo hincapié
en la caracteristica antes descrita, que el microbio, por me-
dio de sus productos, ya sean &stos parte de su metabolismo=-
&6 como productos de la degeneracién del micelio intra-epite--
1lial, inducen al epitelio a presentar cambios atipicos, sien-
do el mas oxtraordinario, el quo muestra las células basales=-
elongadas y separadas y la infiltracién de las células infla-

watorias on los ectratos profunios, €sto nos induce a pensar-
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Que 1la Candidiasis

crénica no sélo puede provocar cambios prima-
rios,

los que pueden desarrollar lesiones Premalignas, 8ino tam-

bién agravar una lesién ya existente.




3

CONCLUSIONES.,

I.~- 8i por intermedio de un antibiético de amplio es-
y pectro, como el Clorhidrato de Tetraciclina, se reduce la canti
dad de microorganismosque le hacen competencia, el hongo se re--

produce sin las limitaciones normales y provoca una enfermedad-
‘llamada “Candidiasis®,

I1.~ En éstas condiciones, el hongo provoca (desenca-

dena) cambios no solo en el epitelio, sino también en el tejido

éoncetivo subyacente.

111.~-El microorganismo no penetra mds profundo que el
estrato cébrneo, ya sea en la fase de levadura 6 de micelio.

1V.- Los cambios inducidos en ol epitelio y tejido co
nectivo son los siguientes:

.

a).- Pérdida de las papilas linguales, con la apari--

cién de una superficie plana hiperqueratésica,

b) .~ Aparicifn de un estrato granuloso prominente, lo
que explica el incremanto en la produccipn de queratina,

c) .- En ocaniones se puede obsorvar acantosis,

d) .~ Existe un marcado desarreglo y desorganizacién -
en los estratos profundos,

e) .- La relacién ndcleo-citoplasma se encuontra incre
_ mentada.

f) .- Los nlGcleos se observan alargados y en ocasiones
hipercromaticos.
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9) .~ B8 posible cbsexvar atipis en algunas de las wi-
tosis encontradas.

h) .- Las células basales se sncuentran alargades y (1]
paradas.

i) .~ La membrana basal, se encuentra abundantemente -~
infiltrada por células lntllnatortui del tipo mononuclear.

‘ j3) .~ La mayor concentracién de células mononucleares,
ae observa a nivel de las regiones donde las células basales, -
se muestran alargadas y separadas, ademés de donde el micelio -
del hongo penetra al epitelioy provoca alteraciones mis marcadas.

1) .- Es posible observar freas donde las celulas in--
flamatorias penetran a los estratos profundos del epitelio,
V).~ Clinicamente fué posible observar zonas blancas-

hiperqueratésicas durante el curso del experimento, més al fi--

nal del mismo nose encontraron,

V1) .- Los cambios microscopicos antes descritos, aun-
que bastante marcados, no lo son tanto como los observados en -~
seres humanos con lesiones pre-malignas, como leucoplasia y car

cinoma "in situ",

Vil) .- Parece ser que, el microorganismo por sf solo-
es diffcil que llegue a desencadenar una lesién pre-maligna 6 -
un verdadero carcinoma, por lo que es posible deducir que cuan-
do se le ancuentra, pucde limitarse a ser un factor co-causal =

6 agravante (desencadenante)de la lesiébn. Al mismo tiempo, es =



posible provoque los cambios primarios, y éstos sigan su curso-
hasta convertirwe en una lesifn pre-maligna 6 un carcinoma, por
factores desconocidos, Gnicamente atribufbles al sujeto afectado,
en éste aspecto actuaria camo un factor desencadenante primario.

VIII).- El compendio de antecedentes, materiales, y=-
métodos, resultados, discusifn y conclumsiones, presentado en &g
ta tesia, no es una prueba concluyente en la investigacién de -
" la relacién "candida Albicans-Lesiones pre-malignas”, sino que-~
deja el campo abierto, para que los interesados en &ste tema, -

sigan investigando, ya que por desgracia no se ha demostrado nip

guna prueba concluyente en éste sentido.
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