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RESUMEN

Introduccion: En marzo del 2020 la OMS declaré la enfermedad COVID-19 como
una pandemia. La candidiasis es una de las infecciones micéticas mas frecuentes
en boca, con una incidencia del 7% y 65% entre personas sanas Yy de edad adulta;
su capacidad de infeccion disminuye por el equilibrio biolégico con los mecanismos
de defensa del hospedero, aunque este equilibrio puede verse alterado por diversos
factores durante la enfermedad por COVID-19. Objetivo: Identificar los factores de
riesgo que predisponen a un paciente con COVID-19 a desarrollar candidiasis oral
mediante revision de la literatura. Materiales y métodos: Se realizé una busqueda
bibliografica en las bases de datos PubMed, Web of Science, ScienceDirect y
Scopus con la estrategia de busqueda “COVID-19” AND “oral candidiasis”, posterior
a la aplicacion de criterios de seleccién, fueron incluidos 8 articulos. Resultados:
Se identificaron diferentes articulos en los que se presentaron 13 pacientes con
COVID-19 que desarrollaron candidiasis oral, en su mayoria mujeres y 4 con
antecedentes patoldgicos de relevancia. Durante el tratamiento por COVID-19, 8
pacientes recibieron antibidticos de amplio espectro, 2 corticoesteroides y un
paciente intubado. Conclusiones: Los odontélogos debemos estar conscientes de
la relacidn que existe entre ambas enfermedades pues si bien COVID-19 no tiene
una relacion directa con candidiasis oral, el uso de antibiéticos de amplio espectro,
corticosteroides y ventilacion mecanica son terapias que se aplican teniendo efectos
secundarios que los definen como factores de riesgo para candidiasis ora, y es aqui
donde la atencién odontoldgica juega un papel importante para su prevencion y

control.

Palabras clave: COVID-19, candidiasis oral, SARS-CoV-2, manifestaciones orales,

coronavirus, infecciones fungicas.
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ABSTRACT

Introduction: In March 2020, the WHO declared the disease COVID-19 as a
pandemic. Candidiasis is one of the most frequent fungal infections in the mouth,
with an incidence from 7% to 65% among healthy and adult people; its infection
capacity decreases due to the biological balance with the host's defense
mechanisms, although this balance can be altered by various factors during the
COVID-19 disease. Objective: To identify the risk factors that predispose a patient
with COVID-19 to develop oral candidiasis. Materials and methods: A bibliographic
search was carried out in PubMed, Web of Science, ScienceDirect and Scopus
databases with the search strategy "COVID-19" AND "oral candidiasis"”, after the
application of selection criteria, were included. 8 items. Results: 13 patients with
COVID-19 who developed oral candidiasis were identified, mostly women and 4 with
a relevant pathological history. During treatment for COVID-19, 8 patients received
broad-spectrum antibiotics, 2 corticosteroids, and 1 intubated patient. Conclusions:
Dentists must be aware of the relationship between the two diseases because
although COVID-19 does not have a direct relationship with oral candidiasis, the use
of broad-spectrum antibiotics, corticosteroids and mechanical ventilation are
therapies that are applied with side effects that are defined as risk factors for oral
candidiasis, and this is where dental care plays an important role for its prevention

and control.

Keywords: COVID-19, oral candidiasis, SARS-CoV-2, oral manifestation,

coronavirus, fungal infections.
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INTRODUCCION

El COVID-19 (Corona Virus Disease 2019) comenzé a finales 2019, como una
nueva enfermedad con la capacidad de ser transmitida con gran facilidad de
persona en persona. Esta es causada por un nuevo virus perteneciente a la familia
Coronaviridae, que puede llegar a desarrollar en los pacientes el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS), es por ello que el agente causal fue identificado
como un nuevo coronavirus clasificado como SARS-CoV-2 (1).

El perfil clinico del paciente con COVID-19 es variado, pudiendo presentar varios
sintomas al mismo tiempo o incluso ser asintomaticos. Estos signos y sintomas
suelen ser evidentes tras un periodo de incubacion de 2 a 14 dias a partir del
momento del contagio. Los pacientes contagiados suelen presentar de manera
comun sintomas como dolor de cabeza, fiebre, tos seca, fatiga, vomitos, diarrea y
alteraciones en el gusto y olfato; aunque en pacientes mas graves se pueden
presentar infiltraciones pulmonares y disnea, entre otros sintomas. Su via de
transmision es por medio de gotas de secreciones respiratorias, pudiendo ser el
contagio de forma directa o indirecta. De manera directa nos referimos al contacto
del virus con boca, nariz u ojos. De manera indirecta nos referimos al contacto con
estas secreciones mediante alguna superficie contaminada anteriormente. Ademas,
este virus puede transmitirse tanto por personas asintomaticas como sintomaticas
infectadas (1,2).

Se ha observado que las personas de edad avanzada y con problemas de salud,
como enfermedades sistémicas, suelen ser mas propensas a sufrir una enfermedad
grave si resultan ser contagiadas por este virus. Sin embargo, COVID-19 puede
afectar a cualquier persona, independientemente de su edad, pudiendo caer en una

enfermedad leve, grave o incluso la muerte (3).

Por otro lado la candidiasis es una infeccibn micética producida por el
microorganismo Candida albicans, considerado como una de las principales causas

de infecciones hospitalarias; segin Nobile y Johnson representa el 15% de todos
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los casos de sepsis y la causa del 40% de las infecciones del torrente sanguineo
debido a su facilidad para proliferar en los dispositivos médicos que comunmente

se utilizan (4).

Candida albicans se considera como un microorganismo oportunista que forma
parte de la microbiota comensal de la cavidad oral. No obstante, la capacidad de
infeccion por Candida albicans disminuye al existir un equilibrio biolégico entre la
microbiota comensal bacteriana y los mecanismos de defensa del hospedero; por
lo que al verse alterado este equilibrio se logra su proliferacion para convertirse en
una infeccion, debido a diversos factores que se presentan durante la enfermedad
por COVID-19 como inmunosupresion del paciente, falta de higiene oral,
administracion de medicamentos, ventilacion mecanica, disminucion de flujo salival

por medicamentos y antecedentes patoldgicos de relevancia como la diabetes (5).

Existe incertidumbre sobre las manifestaciones en la salud bucal de los pacientes
con COVID-19 Yy si estas podrian ser causadas por la infeccion viral directa, posibles

infecciones oportunistas o efectos secundarios de los tratamientos recibidos.

La revision sistematica tuvo como objetivo investigar la relacién entre COVID-19 y
la candidiasis oral, debido a la preocupacion por la salud bucal de los pacientes con
COVID-19. Se busca determinar si las manifestaciones orales en estos pacientes
son resultado de la infeccién viral directa, infecciones oportunistas o efectos

adversos de los tratamientos recibidos.
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CAPITULO |

ANTECEDENTES

Los coronavirus hormalmente afectan a los animales y son frecuentes en diferentes
especies como camellos, gatos y murciélagos. Sin embargo, los coronavirus que
afectan a humanos fueron identificados por primera vez a mediados de la década
de 1960, por la cientifica britanica June Almeida, una técnica de laboratorio que fue

pionera en los métodos de identificacion de virus (6).

De este tipo de coronavirus capaces de infectar humanos se han identificado 7 virus
diferentes. Cuatro de ellos se consideran muy comunes, con poca afeccién en la
salud de los infectados y de bajo poder de propagacion, reconocidos como HCoV-
229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63 y HCoV-HKUL1. Los otros tres hacen referencia a
las formas mas recientes de coronavirus encontradas y también las que mayor
afeccidon e impacto han tenido en la salud, conocidos como SARS-CoV, MERS-CoV
y el mas reciente SARS-CoV2 causante de la enfermedad COVID-19. SARS-CoV
surge por primera vez en humanos en el afio 2002 en la provincia de Guangdong,
China. Se creen que al igual que SARS-CoV2 su origen proviene de los
murciélagos, y de la misma manera aparece como una enfermedad similar al
resfriado comdn que avanza hasta provocar problemas respiratorios graves e
incluso la muerte, considerandose con una tasa de mortalidad incluso mas alta que
SARS-CoV2. Para marzo de 2003, esta infeccion viral se propag6 rapidamente
afectando a 26 paises y provocando mas de 8000 contagios. Por otro lado, MERS-
CoV aparece por primera vez en 2012 en Arabia Saudita, en un ser humano que
referia una enfermedad similar al resfriado comuan, con origen proveniente de los
camellos. Este virus se considera con una alta tasa de mortalidad, pero a diferencia
del SARS-CoV2 su probabilidad de contagio es relativamente baja. Aunque no llego

a considerarse una epidemia, se diagnosticaron infectados en casi 20 paises (7-9).
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SARS-CoV2 fue reportado por primera vez en la ciudad de Wuhan, China, en
diciembre del 2019, donde se mostro un grupo de pacientes, algunos en condiciones
criticas, quienes cursaron una neumonia viral atipica y compartian haber tenido
contacto previo, la mayoria de ellos relacionados con el mercado de comida de
mariscos y animales exoticos en la provincia de Hubei. Fue aqui donde esta ciudad
se convirtio en el epicentro de un brote de nheumonia de etiologia desconocida. El
30 de enero del 2020, la Organizacion Mundial de Salud declaré al COVID-19 como
"emergencia de salud publica de alcance internacional”, y en marzo del mimo afio

con 37,364 casos reportados fuera de China se declaré pandemia (2,10).

En México fue reportado el primer reporte de un caso por COVID-19 el 27 de febrero
del 2020 en la Ciudad de México, a partir de aqui el primer fallecimiento se registrd
el 18 de marzo del mismo afio (11).

MARCO TEORICO

COVID-19.

Los coronavirus se distinguen en 4 géneros conocidos como alfa, beta, delta y
gamma. De estos solo los alfa y beta son capaces de infectar a humanos, mientras
gue los delta y gamma afectan Unicamente entre animales. Dentro de los siete
coronavirus que afectan a humanos y clasificados entre los alfa y beta, cuatro se
presenta con frecuencia en forma de un resfriado comun en todas partes del mundo,
siendo los tipos 229E (alfa coronavirus), OC43 (beta coronavirus), NL63 (alfa
coronavirus) y HKU1 (beta coronavirus). Por otro lado, el nUmero de casos positivos
de SARS-CoV-2 ha superado en gran medida el nimero de casos de MERS-CoV 'y
SARS-CoV, aunque la tasa de mortalidad indica que el MERS-CoV y el SARS-CoV
tenian mas probabilidades de causar la muerte en un individuo infectado (12).

Este nuevo virus llamado SARS-CoV-2 es un beta-coronavirus perteneciente a la
familia Coronaviridae, nombrado asi por su forma de corona dada por su capsula

lipo-protéica en forma de esfera y rodeada de las glicoproteinas-S (11).

10
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SARS-CoV-2 es un virus con un genoma de ARN positivo no segmentado,
encapsulado. La proteina de espigas (S) es codificada por su genoma y es
iImportante para la virulencia de la enfermedad, ya que es responsable de unirse
con alta afinidad a los receptores ACE2 presentes en diferentes partes del cuerpo,
incluyendo pulmones, eséfago, intestino, lengua y glandulas salivales de la cavidad
oral. Esta union fuerte permite que la membrana del virus se adhiera completamente
a la membrana celular y entre en la célula por endocitosis. Una vez dentro, las
particulas virales liberan su ARN, que se une al ADN de la célula y inicia el ciclo de

replicacion viral en el organismo (13,14).

Las herramientas de diagndstico disponibles hasta el momento se han basado en
la deteccion de genes virales, deteccion de anticuerpos humanos y deteccion de
antigenos virales, entre las que se ha encontrado que la deteccion de genes virales

por PCR es la técnica mas fiable (15).

El cuadro clinico de COVID-19 varia desde pacientes asintomaticos hasta pacientes
con insuficiencia respiratoria con requerimiento de ventilacion mecanica, con riesgo
de compromiso sistémico dado por sepsis, choque séptico y sindrome de disfuncién
multiorganica (SDMO). El 80% de las veces los sintomas son leves y consisten en
fiebre (98%), tos seca (76%), odinofagia, cefalea (8%), rinorrea, mialgias y/o astenia
(44%). En estadios mas graves esta la disnea (55%), taquipnea, cianosis (en nifios)
e hipoxia (16).

CANDIDIASIS ORAL

Candida albicans es la especie de Candida mas frecuentemente identificada en la
mucosa oral debido a sus habilidades para adherirse y su alto nivel de
patogenicidad, ademas esta forma parte de la flora oral normal en los individuos

sanos. Mas del 80% de las lesiones orales son causadas por Candida albicans (17).

Este hongo forma biopeliculas altamente estructuradas compuestas por multiples
tipos de células como células redondas en forma de levadura, células ovaladas de

pseudohifas y células alargadas de hifas y pseudohifas las cuales cumplirdn para

11
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apoyar la estabilidad arquitectonica; todas estas células presentes en una matriz de

polisacéaridos, carbohidratos, proteinas y componentes desconocidos (18,19).
Epidemiologia

Los hongos de la especie Candida son microorganismos comunes en la boca, el
sistema gastrointestinal, la piel y la vagina y se consideran agentes infecciosos
endogenos especificos. Son poco virulentos, no se transmiten facilmente y solo
causan infecciones en la mucosa cuando hay una predisposicion local o general.
Por esta razén, la candidiasis es considerada una infeccion oportunista, que hace
referencia a que normalmente se desarrolla cuando ya hay antecedente de otra
enfermedad que se encuentra debilitando al organismo. Es una de las infecciones
micéticas mas comunes en la boca, con una incidencia del 7% a 65% entre

personas sanas y de edad adulta. (20).
Etiologia

Se pueden identificar diferentes especies del género Candida como Candida
albicans, Candida tropicalis, Candida glabrata, Candida krusei, Candida
parapsilosis, Candida dublinensis entre otras, pero de estas especies, la mas
frecuentemente reportada es Candida albicans. Para que este hongo se convierta
en patégeno de la cavidad bucal tienen que coincidir una serie de factores tanto

sistémicos como locales que se describen a continuacion (19,21).
Factores sistémicos

e Infancia o vejez
o Embarazo.
« Inmunodeficiencias (VIH)
o Alteraciones endocrinas: diabetes mellitus, hipotiroidismo.
e Trastornos nutricionales: deficiencias de Fe, folatos y Vit B12.
« Inmunosupresion por enfermedades malignas: leucemia aguda,
agranulocitosis.
o Defectos de inmunidad: SIDA, aplasia timica, corticosteroides.
12
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Uso de antibiéticos de amplio espectro.

Uso de corticoides.

Factores locales

Alteraciones del epitelio.

Xerostomia: sindrome de Sjogren, irradiacion, empleo de drogas, etc.
Dieta rica en carbohidratos.

Leucoplasias. Cancer bucal.

Uso de protesis (estomatitis protética).

Tabaquismo.

Uso de corticoides tépicos.

Clasificacion propuesta por Holmstrup y Axéll (22)

Forma aguda.

Pseudomembranosa: Clinicamente las lesiones se presentan como
manchas blancas parecidas a gotas de yogurt o leche que suelen ser
asintomaticas. Estas manchas tienen la caracteristica de desprenderse
facilmente al pasar una gasa, dejando expuesta una superficie
eritematosa y se presentan con mayor frecuencia en lengua, paladar y
mucosa yugal.

Eritematosa: Es una lesion poco frecuente que clinicamente se presenta
como manchas enrojecidas bien delimitadas y el paciente refiere dolor o

ardor.

Forma crénica.

Pseudomembranosa: Se presenta con las mismas caracteristicas que

forma aguda, a diferencia de la duracion de la infeccion que es mas

prolongada.

Eritematosa: Se presenta con las mismas caracteristicas que forma

aguda, a diferencia de la duracion de la infeccion que es mas prolongada.
13
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Leucoplasia: Lesion asintomatica generalmente retrocomisural y bilateral
en forma de parches o placas alargadas. Tiene una consistencia dura
similar a la de una leucoplasia.

Forma nodular: Se localiza en la regién retrocomisural como formaciones
nodulares duras. Estas lesiones modifican la coloracion de la mucosa,

pero pueden estar recubiertas de una capa queratésica adherida.

Candidiasis asociada con otras lesiones.

Queilitis angular: Lesién caracterizada por la presencia de fisuras rojas
brillantes situadas en las comisuras y generalmente bilaterales. Estas se
ven favorecidas por los pliegues debido a la pérdida de dimension vertical
(edentulismo, relacién vertical reducida).

Glositis romboidal media: Lesiones asintométicas de coloracion rojiza o
rosa caracterizada por una zona depapilada situadas en la lengua.
Estomatitis por protesis: estas lesiones aparecen en la mucosa cubierta

por prétesis. Clinicamente se observan como zonas eritematosas.

14
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CAPITULO II

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los estudios demuestran que los pacientes con COVID-19 pueden ser mas
susceptibles a la infeccion por Candida albicans. Es probable que el aumento del
riesgo se deba al uso prolongado de esteroides y antibioticos, los cambios en la
dieta, las fluctuaciones hormonales y el debilitamiento del sistema inmunitario que
podria derivarse de afecciones subyacentes como la diabetes o el cancer. Aunado
a esto, otra consideracion ante estas lesiones es el desarrollo mas agresivo que
pueden tener al estar acompafadas de otras lesiones simultaneas que no cedan
ante el uso de antifungicos convencionales, como pueden ser herpes, lengua
geografica, disgeusias y diferentes tipos de leucoplasias, entre otros.

Y aungue a la fecha se han publicado diversos articulos relacionando estas dos
condiciones, existe muy poca informacién que establece de forma especifica la
aparicién de un cuadro de candidiasis con un solo factor determinado en este tipo
de pacientes (23-25).

Es por ello que para evitar complicaciones posteriores se recomiendan
evaluaciones meédicas con el fin de detectar con prontitud cualquier posible aparicién
de una infeccién fangica, al tiempo que se establecen medidas preventivas para

mejorar los resultados de los pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los factores que predisponen a un paciente con COVID-19 a desarrollar

una coinfeccion con candidiasis oral?

JUSTIFICACION

La ejecucion de la presente investigacion conllevara a identificar los factores de

riesgo que pueden hacer que los pacientes con COVID-19 sean mas propensos a

15
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contraer infecciones por Candida. Diversos estudios han mostrado que este tipo de
pacientes tienden a ser mas sensibles a infecciones secundarias debido a la
inmunosupresion que genera la misma enfermedad, aunado a ciertas
caracteristicas durante su desarrollo que propician el ambiente ideal para la
proliferacion de candidiasis oral, como es el uso de ciertos farmacos para combatir
a SARS-CoV-2.

Esta informacion es esencial para la prevencion y el control temprano de posibles
infecciones que puedan comprometer el estado del paciente, asi como llevar un
correcto manejo del tratamiento farmacologico para la resolucion de ambos estados
de salud, sin tener una repercusion bilateral. Ademas, es importante conocer los
factores que contribuyen a la infeccién por Candida en pacientes con COVID-19
para desarrollar un protocolo adecuando y efectivo del manejo en pacientes con

estadios mas graves.

OBJETIVO

El objetivo de la presente revision sistematica fue el de identificar los factores de

riesgo que predisponen a un paciente con COVID-19 a desarrollar candidiasis oral.
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CAPITULO 1lI

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda de la bibliografia en cuatro bases de datos: PubMed, Web

of Science, Science Direct y Scopus. La busqueda en la base de datos fue realizada

hasta 12 de julio del 2022.

Los componentes PICO considerados en la busqueda bibliografica son:

P (Problema): Pacientes adultos con COVID-19.

¢ | (Intervencion): Terapias recibidas por pacientes con COVID-19.
e C (Comparacion): NA.
¢ O (Resultados): El uso de antibidticos de amplio espectro, corticoesteroides

y ventilacion mecanica son factores que predisponen el desarrollo de CO

durante la enfermedad por COVID-19.

Criterios de elegibilidad
1. Criterios de inclusion
a. Texto completo de reportes de caso o serie de casos.
b. Articulos en idioma inglés.
c. Publicaciones a partir del 2019 a la fecha.

d. Textos que hagan referencia la candidiasis oral presente en pacientes

con COVID-19.

2. Criterios de exclusion
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a. Articulos que no sean reportes de caso o serie de casos como
articulos de revision, ensayos clinicos, capitulos de libros, guias de
practica, estudios descriptivos transversales, entre otros.

b. Estudios que no hagan referencia a la candidiasis oral como
manifestacion clinica en pacientes portadores de COVID-19.

c. Estudios en idiomas distintos al inglés.

3. Criterios de eliminacion
a. Articulos con informacién repetida.

b. Articulos que no proporcionan la informacion que se requiere para la

revision.

c. Articulos que no refieren al area de odontologia.

Estrategia de busqueda

La busqueda inicial se llevé a cabo utilizando las palabras “COVID-19” y “Oral
candidiasis” en las bases de datos anteriormente mencionadas, de la que se obtuvo
un total de 412 articulos. Todos los titulos fueron analizados de acuerdo con su titulo
o resumen, aunque la mayoria fueron descartados por no corresponder al tema de
interés en especifico, no hacer referencia a manifestaciones orales y no
corresponder a reportes de caso o series de casos clinicos; de esta evaluacion
quedaron incluidos 56 estudios, de los cuales quedaron 28 después a la eliminacién

de duplicados.

Posteriormente se aplicaron los criterios de elegibilidad, en donde se hizo una
revision mas minuciosa de acuerdo a los criterios de inclusién, exclusion y
eliminacién, por lo que se eliminaron 19 articulos debido a que eran articulos en
espafol, revisiones de la literatura, ensayos clinicos, guias de practica, estudios
descriptivos transversales o, a pesar de mencionar manifestaciones orales en
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pacientes con COVID-19, no mencionaban la candidiasis oral como una

manifestacion oral en estos pacientes.

Se analizaron completamente 9 articulos, de los cuales se eliminé 1 por falta de
informacion ya que no mencionaba informacion detallada sobre el estado de los
pacientes. Se obtuvo un total de 8 articulos los cuales fueron aceptados en este
estudio por cumplir con todos los requerimientos deseados. Este proceso de

basqueda de informacion se puede ver estructurado en la figura 1 (Diagrama de

flujo).
c
=]
'E Estudios identificados
v mediante bases de datos
Y
-
] n=412
=
Estudios identificados de
= acuerdo a titulo
2
o
@ n=56
b
Estudios identificados Estudios eliminados de
posterior a la eliminacion de acuerdo a criterios de
-g duplicados elegibilidad
= n=28 n=19
2
E‘ Estudios completos Estudios eliminados por
w analizados falta de informacion
n=9 n=1
=
=
wv
=
E Estudios incluidos

n=8

Figura 1. Diagrama de flujo
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CAPITULO IV

RESULTADOS

De los articulos seleccionados se identificaron 13 pacientes con COVID-19 que
desarrollaron candidiasis oral, de los cuales en su mayoria fueron mujeres, siendo
8 pacientes de sexo femenino y 5 de sexo masculino; con una edad promedio de 44
afos, y posicionando a la mayor parte de los pacientes en los grupos de edad de
adultos y adultos mayores, de acuerdo con los rangos de edad manejados por la

SEP y como se muestra en las siguientes gréficas (26).

Grafico 1. Distribucidén por sexo de pacientes con COVID-19
que presentaron coinfeccion con candidiasis oral (n=13)

Hombres
38%

Mujeres
62%

Fuente: elaboracién propia
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Grafcio 2. Grupos de edades de pacientes con COVID-19 que
presentaron coinfeccion con candidiasis oral (n=13)

5 5

m J6venes (0 a 18 afios) ® Adultos (19 a 64 afos)

B Adultos mayores (65 afios 0 mas)

Fuente: elaboracién propia

Del total de pacientes solo 11 pacientes fueron evaluados sobre su historial médico
y 4 refirieron antecedentes personales patolégicos de relevancia, como
hipertension, diabetes mellitus, enfermedades renales, enfermedades
cardiovasculares y artritis reumatoide; 7 no referian antecedentes patoldgicos de

relevancia.

Grafico 3. Antecedentes médicos en pacientes con
COVID-19. (n=13)

15%
No especifica

Cardiopatias
Estrefiimiento

Hipertension
Artritis reumatoidg
31%

Enf. previa Nefropatias

4.0,
S Neuropatias

Sin antecdentes

de relevancia
Diabetes

Depresion

Fuente: elaboracion
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De total de pacientes solo 11 fueron evaluados sobre su tratamiento recibido por
COVID-19. De este total, el 72.7% de la poblacidon fueron tratados con antibidticos
de amplio espectro, destacando entre ellos el uso de azitromicina, y el 18.1% con
corticoesteroides; también fueron administrados otros medicamentos como vitamina
D, rivaroxaban, acido acetilsalicilico, remdesavir, lopinavir, ritonavir,
hidroxicloroquina, ibuprofeno, acetilcisteina, bromuro de ipratropio, lactoferrina,
multivitaminicos y pantoprazol; y se registr6 un paciente que fue sometido a

intubacion.

Grafico 4. Terapia recibida para combatir COVID-19 (n= 11)

8

B Antibioticos B Corticoesteroides Intubacién  ®Vitamina D

Fuente: elaboracién propia

El tiempo de aparicion de la candidiasis oral fue de 14 hasta 24 dias tras el
diagndstico por COVID-19 y la duracion de esta misma varié entre 7 y 21 dias hasta
su desaparicién, sin presentar mayores complicaciones y mediante el uso de
antifangicos. Su localizacion mas frecuente fue en lengua, seguido de paladar y

mucosa oral, como se muestra en la Grafica 6.
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Grafico 5. Periodo de tiempo entre aparacion y duracion de
Candidiasis oral (n= 8)

Ohashi, 2021 14 21
Diaz Rodriguez, 2020
Amorim Dos Santos, 2020 24 21

Berlingieri, 2022

Corchuelo, Ulloa, 2020
Riad, 2021
Riad, 2021
Riad, 2021 18 7
0 10 20 30 40 50

B Aparicion ™ Duracién

Fuente: elaboracién propia

Grafico 6. Zona de locaizacion de candidiasis oral en

12 pacientes con COVID-19 (n=10)

10

10

5

1

H Paladar H Lengua B Mucosa oral B Piso de boca

Fuente: elaboracién propia
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Para la resolucion de esta coinfeccion, la mayoria de los pacientes fueron tratados
con antimicoticos, destacando fluconazol y nistatina, otros tratamientos consistieron
en el uso de enjuagues de clorhexidina, triamcinolona, peroxido de hidrogeno y

terapia fotodinamica.

GRAFICO 7. Terapia utilizada para combatir candidiasis oral
en pacientes con COVID-19. (n= 13)

Peroxido de
hidrogeno
1

Antifungicos
100%

Terapia
odinamica

Triamcinolona
1

Clorhexidina
3

Fuente: elaboracién propia

La informacion especifica de cada uno de los 13 pacientes se ven reflejados a

continuacién en la Tabla 1.
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Tabla 1. Casos identificados de los reportes de caso y series de caso

Verm 44 -Sin -NE NE NE -Paladary -Antifingicos
a, 35 anteced -Remdesavir lengua -Fluconazol
2021 entes de -Parte oral
(26) relevanci posterior
a de lengua
-Sin
anteced
entes de
relevanci
a
Ohas 75 Fibrilaci6 Lopinavir 14 21 Dorso de Jarabe con
hi, n 800 mg/dia lenguay anfotericina B
2021 auricular  Ritonavir mucosa
(27) 200 mg/dia oral
Ciclesonida (carrillo)
800 ug
Diaz 78 NE NE NE 15 Lengua, Solucién
Rodri paladar acetoénido de
guez, duroy triamcinolona
2020 blando al 0.05%,
(28) nistatina.
Amori 67 Enferm Sulfato de 24 21 Dorso de Fluconazol y
m edad hidroxicloro lengua nistatina,
Dos coronar  quina, enjuague de
Santo ia, ceftriaxona clorhexidina al
S, hiperte sédica, 0.12%y
2020 nsion, azitromicin perdxido de
(29) enferme a, hidrégeno al
dad meropene 1%.
renal, m,
trasplant sulfametox
e de azol,
rifon. trimetoprim
ay
anticoagula
ntes.
Berlin 88 Sin Azitromicina, NE 7 Paladar, Nistatina y
gieri, anteced prednisona, mucosa terapia
2022 entes de levofloxacin oral del fotodinamica
(30) relevanci o, carrilloy
a dexametaso lengua
na, acido
acetilsalicilic
o,
acetilcistein
ay bromuro
de ipratropio
inhalado.
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Corch 1 40 F NE Azitromicina NE 20 Dorso de Nistatina y
uelo, Ibuprofeno lengua clorhexidina
Ulloa, Vitamina D2 tépica
2020
(31)
Dima, 3 0 1F Sin Vitamina D NE NE NE -Nistatina
2020 (neon 2 M antece -Nistatina
(32) atos) dentes -Fluconazol y
de nistatina
relevan
cia
Riad, 3 70 F - - -20 -10 -Lengua, -Nistatina
2021 25 F Depresié Azitromicina, -14 -NE piso de tépicay
(28,33 56 F n, levofloxacin ~ -18 -7 bocay enjuague de
) neuropat a, paladar clorhexidina
ia rivaroxaban, blando. al 0.2%.
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incontine - -Mucosa miconazol.
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enferme  cos
dad -
vascular. Azitromicin
-Sin a
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entes de
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a.
Diabetes
mellitus
tipo 2y
artritis
reumat
oide
TOTAL 13 Edad 8F 7 sin -8 14-24 dias 7-21dias 10lengua -13 pacientes
prom antece pacientes 5 paladar  con
edio 5M dentes con 3 mucosa  antifingicos
44 de antibioticos oral (nistatina,
anos relevan (Ceftriaxon 1 piso de fluconazol,
cia a, boca anfotericina
azitromicin 3 NE B, miconazol)
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corticoeste
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(ciclesonid
a,
prednisona
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ona)
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intubacién
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Valoracion de la Calidad Metodoldgica

La evaluacion de la calidad de los estudios incluidos se valoré de acuerdo con la
guia CARE denominada asi por las siglas en inglés de reporte de caso (CAse
REport) (34). Esta guia surge con el objetivo de brindar un respaldo y mejorar la
integridad, transparencia y analisis de los reportes de casos por medio de una lista
de 13 elementos que proporciona un marco para lograr un equilibrio entre el detalle
adecuado del caso y la redaccion concisa del mismo (35).

De los 8 estudios, 2 de ellos no contenian un titulo adecuado al no especificar que
se trataba de reportes de caso. Todos los articulos contenian correctamente sus
palabras clave, introduccion, hallazgos clinicos, intervencion terapéutica y
seguimiento y resultado. De los trece elementos evaluados en la guia CARE, la
perspectiva del paciente fue el menos considerado en los estudios, estando

presente solo en 3 de los 8 estudios incluidos.

En la revisibn de los articulos, se encontr6 que la mayoria mencionaba
correctamente el resumen, informacion del paciente, linea de tiempo, evaluacion
diagnéstica, discusion y consentimiento informado. Sin embargo, algunos articulos
presentaban informacion insuficiente o minima en estos aspectos, por lo que se
decidié no considerarlos en la investigacion. Otros articulos no incluian elementos

importantes como el resumen y la discusion.

De los 8 articulos incluidos, 7 mostraban una calidad alta al cumplir con 10 a 12 de
los criterios requeridos, 1 articulo obtuvo una calidad media al cumplir solo con 5
criterios y 1 articulo logro cumplir con los 13 puntos evaluados. El analisis de calidad
de cada estudio se puede observar en la Tabla 2.
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Tabla 2. Evaluacion de calidad de estudios
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DISCUSION

El tema de estas coinfecciones ha sido cada vez mas mencionado, conforme se van
reportando los casos de COVID-19. Se han documentado infecciones fangicas
oportunistas en pacientes infectados en todos los continentes. Una revision reporté
la prevalencia de candidiasis, tanto superficial como invasiva, en diferentes paises

y regiones, informando tasas que van del 0.7% hasta el 23.5% (36).

Hemos visto que las infecciones fungicas pueden surgir como primarias o
secundarias a otras enfermedades ya existentes, como resultado de una alteracion
en el sistema inmunolégico (37). Ademas de mostrar ventajas en cuanto a su
entorno y estado del paciente, Candida albicans presenta ciertas caracteristicas que
actian como mecanismo de respuesta contra las defensas del sistema
inmunolégico ya debilitado, como la presencia de glucanos en la matriz extracelular
que inhiben la activacion de los neutroéfilos periféricos, las hifas capaces de perforar
fisicamente las células fagociticas y la proteina Msb2 involucrada en el bloqueo de

péptidos antimicrobianos (18).

Considerando el curso clinico, la progresion de la enfermedad y la gravedad de
COVID-19, la mayoria de los pacientes en estado critico experimentan
inevitablemente al menos uno de los siguientes factores de riesgo para desarrollar
candidiasis oral que incluyen el ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, uso
de ventilacion mecénica, administracion de corticosteroides y antibioticos de amplio
espectro o0 tener una condicion inmunodeprimida que les da un riesgo

significativamente mayor de desarrollar infecciones fungicas oportunistas.

Salehi en un estudio de controles de caso realizado a 105 pacientes contagiados
con COVID-19 y con desarrollo de candidiasis orofaringea menciona varios factores
asociados significativamente entre ambas infecciones (38), como la edad ya que se
ha visto que con el envejecimiento se produce una reduccion significativa de las
defensas salivales innatas, ademas varios estudios han demostraron una relacion

entre la edad y la candidiasis orofaringea (39,40).
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De los trece pacientes incluidos en este estudio 5 corresponden al grupo de adultos
mayores a partir de los 60 afos, de los cuales todos, a excepcion de uno, presentan
antecedentes patoldgicos de relevancia, lo que nos puede dar la indicacion de un
sistema inmunologico alterado. Ademas, 3 de los pacientes se registraron como
neonatos, lo que nos hace pensar la relacién que tiene su contagio con la inmadurez

gue presenta aun su sistema inmunoldégico.

Por lo que si bien caracteristicas como edad y sexo no tienen una relacion directa
con COVID-19, si van de la mano con la aparicion de candidiasis oral. Se ha visto
gue existe una prevalencia en edades extremas, ya sea en recién nacidos o
personas de edad avanzada, esta va de 16% en neonatos, aumentando durante los
18 primeros meses de vida hasta 44% y disminuyendo durante la infancia. Aunque
se ve mayormente reflejada en personas mayores, con una prevalencia entre el 7%
y 65%, por ser pacientes que reciben una mayor medicacion y suelen presentar
enfermedades sistémicas. La edad media para la aparicion de esta infeccién se
considera alrededor de los 50 afios, con una mayor prevalencia en el sexo femenino
(20).

La duracién de la hospitalizacion es otro factor de riesgo, pues los pacientes con
una estancia hospitalaria mas prolongada pueden tener un mayor riesgo al recibir
mas antibidticos y corticosteroides. Asi es como podemos observar que en este
estudio el paciente con mayor estancia hospitalaria (24 dias) fue también quien tuvo
una duracién mas prolongada de la presencia de candidiasis oral (21 dias). Aunado
a otras caracteristicas como el uso de antibiéticos, la edad avanzada del paciente y

el uso de ventilacion mecanica por el estadio avanzado de la enfermedad.

Salehi menciona que la candidiasis ocurre con mayor frecuencia en los casos con
ocho dias de hospitalizacion en promedio. También se investigdo el uso de
ventilacion mecanica, mala higiene bucal y prétesis dentales, colocandose estos
altimos como el primer y tercer factor de riesgo mas prevalente en los pacientes.
Ademas, varias enfermedades subyacentes, como las cardiovasculares y la
diabetes, eran mas frecuentes en pacientes con COVID-19 y candidiasis
orofaringea (38).
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Mas de la mitad de los pacientes evaluados en esta revision fueron tratados con
antibioticos para combatir al COVID-19, lo que nos hace referencia a la relacion que
existe entre estos dos, pues se ha visto que el uso prolongado de antibiéticos de
amplio espectro se considera como factor sistémico predisponente de candidiasis
oral, debido a la inmunosupresién que provoca en el organismo. A esto se puede
sumar su administracion indiscriminada por la falta de conocimiento de esta nueva
enfermedad y el miedo a desarrollar infecciones secundarias provocadas por
bacterias.

En un estudio realizado en Iran hecho a 53 pacientes hospitalizados por COVID-19
y con presencia de candidiasis orofaringea, se detectd uso de antibiéticos de amplio
espectro en el 92.5% de la muestra, siendo asi el factor de riesgo mas frecuente
detectado (41). Estos medicamentos atacan sin distincion tanto a las bacterias
patolégicas como las naturales, que son bacterias beneficiosas o inofensivas en
nuestro cuerpo, por lo que la pérdida de esta flora bacteriana favorecedora provoca
que los microorganismos resistentes a los fArmacos puedan crecer sin problemas y
conducir a una infeccion secundaria. Entre ellos cabe resaltar el uso de azitromicina,
reportado como uno de los medicamentos mas utilizados durante la enfermedad
(42).

Por otro lado, el uso de corticoesteroides en pacientes COVID-19 surgio a raiz de
la difusion del informe preliminar del ensayo RECOVERY el 22 de junio de 2020,
donde sugeria el uso de dexametasona en base a la reduccién de mortalidad de los
pacientes que recibian este tratamiento. Cabe resaltar que esta recomendacién se
menciona Unicamente a los pacientes que presentan un estado grave o avanzado
(29). Otro estudio encontré que la ciclesonida inhalada logré suprimir la carga viral
de COVID-19, ya que acorta la estadia en la unidad de cuidados intensivos y el uso

de ventilacibn mecanica (43).

Segun la informacién presentada, se conoce y se recomienda el uso de estos
medicamentos, pero también se ha identificado que la exposicién a corticoides
topicos o sistémicos es una causa comun de la candidiasis oral relacionada con

medicamentos.
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Un estudio demostr6 que el 47.2% de los pacientes con COVID-19 que
desarrollaron candidiasis orofaringea fueron tratados con corticoesteroides;
considerandose asi el tercer factor de riesgo méas frecuente después del uso de
antibioticos de amplio espectro con 92% y la admision a la Unidad de Cuidados
Intensivos con 49%, y seguido del uso de ventilacion mecanica con 30% (41). Este
grupo de medicamentos tienen como efecto inhibir la respuesta inmune y pueden
llegar a inducir una hiperglucemia, lo que a su vez puede llevar al paciente a
desarrollar candidiasis oral (37), asi como la diabetes, debido a que la presencia de
glucosa inhibe la adherencia del complemento C3 a las células fagociticas, lo que
no permite iniciar el proceso de fagocitosis para la eliminacion de los
microorganismos invasores (44). La xerostomia también se ha descrito como una
manifestacion tipica de diabetes, causada por la deshidratacion por hiperglucemia
y poliuria, dafo tejido glandular y cambios en la microcirculacion de las glandulas
salivales. Asimismo, la disminucién de flujo salival puede producir la acidificacién

del pH oral, creando un entorno més adecuado para Candida albicans (20,45,46).

Ademas de esto, recientemente se ha encontrado la replicacion del SARS-CoV-2
dentro de las células epiteliales salivales, lo que provoca inflamacion y atrofia de las
glandulas salivales y principalmente el compromiso de la produccion salival de
histatina-5, un potente inhibidor contra C. albicans. Un estudio de Alfaifi sefiala la
comparaciéon entre muestras salivales de un paciente contagiado y una muestra
control, teniendo como resultado aproximadamente un 92 % de niveles de histatina-

5 mas bajos que los del sujeto de control sano (47) .

Otro aspecto importante por considerar es la ventilacibn mecéanica utilizada en
pacientes graves con COVID-19. Se ha visto que estos pacientes tienen un riesgo
superior a infecciones bacterianas y fungicas debido a una mayor introduccion de
microbios patégenos, asi como la disminucién de flujo salival que produce la misma
intubacién (48). Se ha demostrado que la naturaleza quimica de la superficie de
contacto influye en la formacion de biopeliculas. Candida albicans es la especie
fungica predominante aislada de infecciones de dispositivos médicos, como son los

tubos endotraqueales utilizados en la ventilacion mecanica y hechos de policloruro
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de vinilo (PVC) que ha sido reportado como una superficie a la cual se adhiere
facilmente este hongo (49,50). No debemos olvidar que a esto se suman los factores
de riesgo anteriormente mencionados para de manera conjunta ser mAas

susceptibles los pacientes a estas infecciones.

Una vez que se forma una biopelicula de Candida albicans en un dispositivo médico
implantado, actia como reservorio de células patégenas que se vuelve altamente
resistente a los medicamentos y al sistema inmunitario del huésped, dificultando su
eliminacion. En un estudio realizado a 175 pacientes con ventilacibn mecanica por
COVID-19, se observo que el 28% desarrollé infeccion fungica causada por el

microorganismo Candida albicans (51).

Otro estudio llevado a cabo en el Hospital Universitario de Bari se presentaron 28
pacientes que desarrollaron candidiasis oral, de los cuales 21 se observaban como
formas rojas localizadas en la lengua y paladar, seguido 7 pacientes con placas
blancas. Se observo que los primeros se destacaron principalmente en las formas
moderadas de COVID-19, mientras que estos ultimos fueron vistos a menudo en
pacientes intubados con estados graves o criticos (52).

También se ha planteado la idea de que podrian estar relacionados otros factores
psicoldégicos como lo es el estrés, la ansiedad, la depresion y los estados
emocionales negativos relacionados con la interaccion social restringida que deben
presentar los pacientes al aislarse por prevencion de mas contagios, esto debido a
gue estos estados emocionales también pueden llegar a alterar la respuesta

inmunitaria del huésped.
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CONCLUSIONES

En base a esta revision pudimos observar que dentro de los factores de riesgo mas
comunes en los pacientes COVID-19 fue el uso de antibioticos durante el
tratamiento de su enfermedad, seguido de pacientes de edad avanzada y una
hospitalizacion prolongada. Ademéas de estos factores, encontramos otras
caracteristicas como uso de corticoesteroides y ventilacion mecéanica, debido a la
disminucién de la saliva y la inmunosupresion como efectos secundarios. Ademas,
el uso de dispositivos médicos para la ventilacion mecanica brinda un ambiente

propicio para el crecimiento del hongo en forma de biopelicula.

No debemos descartar que los microorganismos orales estan asociados no sé6lo con
el desarrollo de enfermedades orales, sino también pueden conducir a un mayor
riesgo de enfermedades sistémicas, incluyendo neumonia por aspiracion, infeccion
gastrointestinal, endocarditis por Candida y afectar diversos 6rganos y patologias,
que a su vez pueden llegar a complicar aun mas la salud del paciente. De aqui la
importancia de la prevencidon de este tipo de infecciones que tratdndose
adecuadamente y a tiempo pueden ser resueltas sin complicaciones, principalmente
en los pacientes con COVID-19 que ya se encuentran debilitados por la misma
enfermedad. La presencia de mdultiples infecciones puede complicar el proceso de
recuperacion, agravar los sintomas, aumentar la necesidad de tratamiento, y, en

casos graves, el riesgo de muerte.

Es por ello que los odont6logos debemos estar conscientes de la relacidén que existe
entre ambas enfermedades, pues aunque los factores que se mencionan no son
caracteristicas consecuentes de la enfermedad COVID-19, son elementos que
estan altamente relacionados a la par de su desarrollo, por lo que existe una
predisposicidon de estos pacientes a presentar candidiasis oral, y es aqui donde la

atencion odontologica juega un papel importante para su prevencion y control.
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