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1. RESUMEN

Esta busqueda se realizo en distintas bases de datos como Pudmed,
Elsevier, Embase, Scielo, Scopus, con palabras un algoritmo de busqueda.
Esta revision de literatura se hizo desde el afio 2000 hasta el afio 2022, por
medio de documentos que permitieron dar cuenta de las diferentes causas,
asi como el procentaje en las que hace presencia segun su edad y
descripcion genética, asimismo es posible evidenciar como se ha generado
el aumento del proceso de cancer, en especie de Candida se ha
determinado que tienen multiples especies mas de 100. La mucositis oral
(MO) es una respuesta aguda al tratamiento que afecta a la mayoria de los
pacientes que reciben RT por cancer de cabeza y cuello (CCC). En
pacientes que reciben un curso tipico de RT de 6 a 7 semanas, la OM se
presenta como eritema de la mucosa oral en las primeras 2 a 3 semanas de
RT y progresa a ulceracion y pseudomembranas a medida que aumentala
dosis de radiacién. Se recomienda finalmente hacer caracterizacién de
Candida en pacientes con MO, debido a que el diagnostico de Candida se
adjudica principalmente a Candida albicans. La aparicién de resistencia a
los farmacos antifungicos, representa serias preocupaciones sobre la
morbilidad y la mortalidad, repetimos la importancia de utilizar métodos
utiles para reducir la colonizacion de Candida spp, asi como la deteccion
temprana de cepas de Candida resistentes a los medicamentos asociado a
MO.

2. INTRODUCCION

Diversos estudios determinan que el porcentaje de colonizacion en cavidad
bucal por especies de Candida, oscila entre el 20% y el 50% en individuos
sanos y es predominante en mas del 60% de personas inmunosuprimidas
(1). A la fecha, mas de 150 especies de Candida se han descrito. La
presencia de este hongo en boca se asocia con factores de riesgo como el
consumo de tabaco, alteraciones de la dieta y el estado inmunitario del
paciente que lo predispone a enfermedades orales como pre-malignidades
y carcinomas entre otros (2, 3).

C. albicans es la especie mas frecuente en candidemias en pacientes
pediatricos, seguida de C. parapsilosis en neonatos y C. tropicalis en recién
nacidos y nifios con infecciones del torrente sanguineo en algunas regiones
de América Latina y el sur de Asia (8). Sin embargo, en cavidad oral son
aun escasos los estudios sobre el papel de la Candida en el desarrollo de
displasias y su progresion a tumores malignos y sigue siendo objeto de un
debate considerable. La mucositis oral se asocia a pacientes que se
encuentran en tratamiento con quimioterapia, debido a que la cavidad oral



es mas suceptible a ataques directos e indirectos. Uno de los principales
signos clinicos de la terapia citotdxica es inducida por radiacion. Diversos
estudios han demostrado que después de aproximadamente 2 semanas de
terapia de irradiacion, el numero de especies de Candida aumenta
considerablemente y la candidiasis oral concurrente con mucositis se suma
a la incomodidad del paciente, lo que a menudo conduce a la interrupcion
de tratamiento (145). Por otro lado, altos niveles de levadura pueden
persistir durante al menos 6 meses tras la finalizacion de la radioterapia
(145).

El cancer ha aumentado considerablemente y es en la actualidad, uno de
los retos sanitarios mas importantes a nivel mundial (3). En 2018 se
estimaron alrededor de 18,1 millones de casos nuevos y 9,6 millones de
muertes por cancer (Bray, Ferlay, Soerjomataram, Siegel y Torre, 2018). El
cancer oral sigue siendo una enfermedad letal en mas del 50% de casos
diagnosticados anualmente ocupando el sexto lugar de cancer mas comun
en el mundo. La principal causa de su alta mortalidad es el diagndstico
tardio. En Colombia, cada afio se diagnostican 4.000 nuevos casos, que
originan un 2% de todas las muertes ocasionadas por cancer (2,3). Aunque
se han propuesto terapias alternativas contra el cancer, tradicionalmente la
quimioterapia (QT) y la radioterapia (RT) son las mas utilizadas (Arruebo et
al., 2011). Se sabe que la RT es responsable de la erradicacion de las
células atipicas, pero también puede comprometer a las células sanas
provocando diferentes complicaciones organicas, estas pueden ser locales
o sistémicas lo que conlleva a debilitar aun mas a los pacientes debido a la
aparicion de otros sintomas clinicos (Maase, 1994). Lo que nos motiva a
evaluar y analizar la evicencia cientifica de literatura sobre la
caracterizacion genotipica y fenotipica de Candida en Mucositis oral (1).

3. JUSTIFICACION Y PROBLEMA INVESTIGACION

En mas del 50% de los casos, los canceres orales como los carcinomas
estan precedidos por lesiones pre-malignas subyacentes (2, 3). De hecho,
el aspecto tipico es la aparicion de manchas blancas y rojas
(leucoplasia/eritema) en la mucosa, que posteriormente evolucionan a
ulceras y/o bultos. La tasa de supervivencia a 5 anos es inferior al 50 % v,
a pesar de los avances en el diagnéstico y tratamiento tempranos en los
ultimos 20 afos, no ha mejorado significativamente (2, 4).

El diagndstico y tratamiento tardio del cancer puede causar estragos en las
estructuras orales y faciales, requiriendo reconstruccion con injertos
autélogos mediante técnicas microquirurgicas. Los tratamientos basicos
son la cirugia y la radioterapia (9). La quimioterapia se utiliza en los estadios
mas avanzados como adyuvantes y cuidados paliativos, con o sin



radioterapia. Estos tratamientos al ser toxicos para las células normales
pueden tener efectos secundarios en la mayoria de los pacientes que los
reciben, como son lesiones bucales y complicaciones sistémicas (11, 12,
13). La complejidad de estos enfermos, la severidad y las complicaciones
orales derivadas de la RT han servido de argumento para sugerir la
inclusion del odontdlogo dentro del equipo multidisciplinario que trata a
estos pacientes oncologicos (14,15).

La presencia en boca de Candida spp suele ser asintomatica y se presenta
entre el 20% y el 50% en individuos sanos (1), principalmente en nifios y
adultos jovenes, sin embargo, esta prevalencia puede incrementarse en
pacientes hospitalizados e inmunosuprimidos (1). La presencia de este
microorganismo puede ir desde comensales inofensivos a
microorganismos patogenos, debido a factores tanto del hospedero
(susceptibilidad) como de la misma Candida (virulencia).

La patogénesis de Candida depende de su capacidad de invadir capas
superficiales del epitelio ademas de la secrecidon de proteinasas
candidiasicas (aspartil proteinasas secretadas) y lipasas principalmente en
pacientes con un pH acido en la saliva (2). Esta infeccion suele ser local y
superficial, pero en pacientes gravemente inmunocomprometidos, puede
llegar a ser sistémica (candidiasis invasiva) y se asocia con una alta
mortalidad (4). Estas levaduras pueden adaptarse a diversas condiciones
ambientales y adherirse a muchas superficies, incluyendo la dentina y los
materiales de obturacion radicular (7). Por otro lado, C. albicans puede
producir enzimas hidroliticas, experimentar una transicion morfologica,
formar una biopelicula y evadir y modular el sistema de defensa del
hospedero (8).

Las principales manifestaciones orales (pseudomembranosa, eritematosa
e hiperplasica cronica) de la candidiasis se han descrito (4). Ademas de una
serie de lesiones relacionadas como estomatitis protésica, estomatitis
angular, glositis romboidea mediana y eritema gingival lineal (3).

Varias investigaciones han documentado el aumento de las tasas de C.
glabrata, C. tropicalis, C. guilliermondii, C. dubliniensis, C. parapsilosis y C.
krusei en infecciones fungicas locales y sistémicas. Algunas de estas
especies son resistentes a los agentes antifungicos (4). Ademas de la
candidiasis de las mucosas, existen especies de Candida que parecen estar
asociadas con las dos enfermedades infecciosas orales mas comunes: la
caries dental y la enfermedad periodontal. En estas dosenfermedades,
Candida no ha sido clasificada como un patégeno principalcariogénico o
periodontal. (3, 4). La evidencia actual sugiere que actia en un papel
complementario, posiblemente sinérgico, con los patdogenos bacterianos
clasicos (4, 5). Candida spp en conductos dentales infectadosse encuentra
en una prevalencia entre 0,5%-55% (6) y poseen factores de



virulencia que pueden desempefiar un papel importante en la aparicién de
patologias endododnticas (5).

Los métodos convencionales para la identificaciéon de Candida se basan en
propiedades morfoldgicas y fisioldgicas. Sin embargo, la identificacion
precisa de todos los aislamientos de muestras clinicas suele ser compleja
y requiere mucho tiempo (5). Por lo tanto, se han desarrollado varios
sistemas comerciales rapidos, manuales y automatizados para identificar
estos organismos, algunos de los cuales, pueden tener importantes
problemas de sensibilidad (4, 5). Para superar estas limitaciones, se han
desarrollado nuevas técnicas de tipificacion molecular que permiten una
identificacion precisa y rapida de las especies de Candida (5).

La mucositis a menudo se asocia con la colonizacién por Candida spp.,
presentandose principalmente en pacientes con cancer que reciben
radioterapia (Arrifin, Heidari, Burke, Fenlon y Banerjee, 2018); Varios estudios han
encontrado una fuerte asociacién entre Mucositos y micosis y el potencial

de propagacion sistémica de hongos conllevando a una alta mortalidad
(Katagiri, Fukui, Nakamura y Tanaka, 2018; Ramla, Sharma y Patel, 2016), (Pfaller y

Diekema, 2007). En condiciones de inmunosupresion, estas infecciones
pueden volverse aun mas graves a medida que se exacerba la
patogenicidad de Candida spp. (Coenye, De Prajck, Nailis, & Nelis, 2011).

La mucositis oral puede ser muy dolorosa y puede afectar
significativamente la nutricion, la ingesta de alimentos, el cuidado bucal y la
calidad de vida. Las infecciones asociadas con lesiones de mucositis oral
pueden conducir a una sepsis sistémica potencialmente mortal durante la
inmunosupresion severa. (146) La mucositis oral de moderada a grave se
asocia con infeccion sistémica y mortalidad relacionada con el trasplante.
En pacientes con neoplasias hematolégicas que recibieron trasplante
alogénico de células hematopoyéticas, se encontré que la mayor gravedad
de la mucositis oral se asocié con una mayor necesidad de nutricion
parenteral total y administracion parenteral, mas dias de tratamiento
anestésico, mas dias febriles y mayor incidencia de infeccion, aumento en
la duracion de la estancia hospitalaria aumenta, y del costo total de la
hospitalizacion (el aumento. de la duracién promedio de la hospitalizacion
fue significativamente mayor durante los ciclos de quimioterapia con
mucositis) (146).

Por otro lado, la mayoria de los pacientes que reciben radioterapia para el
cancer oral no pueden continuar con la alimentacion oral debido al dolor de
la mucositis y, a menudo, reciben nutricion a través de una sonda de
gastrostomia o una via intravenosa. Se ha demostrado que los pacientes
con mucositis oral tienen mas probabilidades de experimentar dolor intenso
y perder un 5 % o mas de su peso corporal (146). En un estudio,
aproximadamente el 16 % de los pacientes con cancer de cabeza y cuello
que recibieron radioterapia fueron hospitalizados por mucositis (146).



Ademas, el 11 % de los pacientes que recibieron radioterapia por cancer de
cabeza y cuello interrumpieron la radioterapia de forma inesperada debido
a una mucositis grave. (146)

La finalidad de esta revision integradora es mostrar evidencia cientifica
existente sobre el reconocimiento microbioldgico (genotipico y fenotipico)
de especies de Candida y su comprensién clinica en mucositis.



4. MARCO TEORICO
v 4.1 Generalidades de Candida

Candida es un microorganismo oportunista perteneciente al grupo de las
levaduras, del que se han identificado mas de 150 especies. En humanos,
forma parte del microbiota de la piel, tracto gastrointestinal y genitourinario
(Maureira et al. 2017).

Candida es la levadura mas comun aislada de la cavidad oral y se ha
informado en el 70% de los individuos sanos (Mun et al., 2016). Es un
sapréfito oral comun; que pueden formar biopeliculas, como estrategia de
supervivencia en el entorno oral (5). Ademas de formar biopeliculas, este
género es capaz de producir exoenzimas, proteasas y metabolitos para
adherirse a las células epiteliales e inhibir la funcién de las células
polimorfonucleares (Petrovic et al., 2015). La Candida es microorganismo
enddégeno en una variedad de érganos, que pueden pasar de un estado
simbidtico inofensivo a uno patégeno (Plaseno, Oman,2015).

En infecciones orales causadas por especies de Candida se encuentran
Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida
parapsilosis entre otros, al cambiar, por ejemplo, el estado inmunolégico
del hospedero puede llegar a causar afecciones importantes debido a su
virulencia, como es, evitar la fagocitosis, y expresion de enzimas que
inactivan farmacos antifungicos y destruyen el tejido (10, 13).

La candidiasis clinica de la mucosa oral se manifiesta como una infeccion
superficial (11, 13), y en la mayoria de los casos, aparece con manchas
blancas. Los factores predisponentes de la candidiasis son el uso a largo
plazo de antibidticos, uso continuado de proétesis dentales con mala
higiene oral o desajustadas, uso de corticoides, inmunosupresion y VIH
(10).

4.1.2 Microbiota Oral

El microbiota oral es un término que abarca toda la comunidad ecoldgica
entre microorganismos patdgenos, comensales y simbioticos que se
encuentran en boca. Nuestros cuerpos estan formados por alrededor de
un billbn de células, de las cuales alrededor de 100 millones es
representado por bacterias que conviven con cada individuo. El microbiota
oral constituye el 26% del microbiota total en el humano. En boca
encontramos uno de los ecosistemas mas diversos de todo el cuerpo,
compuesto por bacterias, hongos, protozoos y virus que viven todos ellos
en equilibrio, en condiciones saludables y siempre que la susceptibilidad
del huésped no se vea afectada. En la boca, todas las superficies estan



recubiertas por el microbiota, la cual al volverse patdgena produce
infecciones que pueden desencadenar ciertas enfermedades infecciosas
bucodentales, como la caries dental, la periodontitis y la endodontitis entre
otras.

4.1.3 Taxonomia

La Candida pertenece al reino hongo, a la divisibn Deuteromycota, a la
clase Blastomycetes, a la familia Cryptococcaceae, al género Candida y
diversas especies entre las que se destaca C. albicans como la mas
frecuente y virulenta.

v 4.2 Caracterizacion fenotipica y genotipicade Candida

En algunos casos, el diagnostico de candidiasis se vuelve bastante
complicado y dificil porque los pacientes tienen diferentes signos y
sintomas dependiendo de las condiciones de este (Martins, Ferreira, Barros,
Siva y Henriquez, 2014). A continuacién, mencionaremos algunas
herramientas fenotipicas y genotipicas.

4.2.1 Métodos Fenotipicos mas utilizados para la identificacion de
Candida

e Formacién de Clamidosporas, tubo germinativo

La prueba del tubo germinativo es de bajo costo, eficiente y un
procedimiento sencillo para la identificacion de Candida albicans y no
albicans. (Hoppe y Frey, 1999; Guzel et al, 2011) (18)

Esta se basa en la observacion de estructuras de Candida en forma de
tubo llamadas tubos germinales, cuando estos microorganismos son
incubados en suero a temperaturas de 37°C dentro de 2 a 4 horas. (Hoppe
y Frey, 1999; Cardenes et al, 2004) (18) El tubo germinativo o pseudofilamento
es una extension no séptica de la levadura, que se diferencia de las
verdaderas hifas, por la ausencia de aberturas al final de esta. La prueba
in vitro garantiza una rapida identificacién, y puede realizarse en cultivos
primarios o purificados. Esta técnica puede verse afectada por la
temperatura, la concentracion del inéculo, la composicién del medio, las
especies y cepas de Candida (Mackenzie, 1962), el pH (Pollack y
Hashimoto, 1987) (18) y la contaminacion bacteriana (Purohit et al., 1977).
Un resultado positivo puede darse principalmente en C. albicans, pero
también en C. dubliniensis, C tropicalis y C. parapsilosis. (Bowman y
Aearn, 1975; (Sullivan et al., 1999; Gutierrez et al.,2002 afo; Kim et al.,
2002;)



e Asimilacion de carbono y nitrégeno

La asimilacion del sustrato se basa en el crecimiento del organismo en
presencia de sustancias quimicas. Un sustrato puro y ampliamente
utilizado para la determinacion de levaduras y hongos levaduriformes. La
capacidad de un aislado dado para absorber un grupo especifico de
carbohidratos como unica fuente de carbono, utilizado tradicionalmente
para identificar Candida. La popularidad de esta prueba se debe a la
relativa simplicidad del método, su bajo costo y la disponibilidad de
protocolos estandar. (Latush et al., 1997), (18).

Las propiedades anabdlicas se pueden determinar mediante dos métodos:
El primero sobre un agar y el segundo en tubos de ensayo, los cuales

contienen nutrientes esenciales ademas del carbono (Silverman et al., 1990);
(Fenn et al., 1994) (Silverman et al., 1990), (18).

e Fermentacion de Carbohidratos

Las pruebas de fermentacién generalmente se realizan en medio liquido y
se basan en produccién de acido y/o didxido de carbono (Roberts et al., 1976).
Si bien la fermentacion de carbohidratos es una prueba util para diferenciar
las especies de Candida, esta prueba se considera menos sensible y por
lo tanto menos confiable que la prueba de asimilacion de carbohidratos
(Silverman et al., 1990). Las pruebas de fermentacion requieren mucho tiempo

y trabajo, especialmente en los laboratorios de investigacion (Williams y
Lewis, 2000), (18).

Se han desarrollado varios sistemas de diagnoéstico comercialmente
simplificados basados en la prueba del tubo germinal, la formacién de
clamidosporas y la asimilacién de azucar. Estos métodos comerciales a
menudo son una version mas pequefa de las pruebas convencionales, lo
que permite una identificacion mas conveniente y rapida de las especies
de Candida (Nara Hellen Campanha, 15-Apr-2013), (18).

e Sistema ID 32C

El sistema de identificacion 32C (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia) es
ampliamente utilizado como sistema de referencia, cuenta con una
precision de mas del 92% después de 48-72 horas de incubacion (Buchaille
et al., 1998; Ramani et al., 1998). El sistema contiene una base de datos de 63
especies diferentes e incluye una tira de plastico desechable de 32 pocillos
para 29 pruebas. (Ramani et al., 1998; Cardenes et al.,2004), (18).

Segun Pincus y colaboradores en el 2007, Pincus et al (2007) la
determinacion correcta puede oscilar entre 88,5% y 98,0% en comparacion
con los métodos convencionales. Datos de Ramani y otros (1998) mostré
que ID 32C era tan eficaz como API 20C en la identificacionde levaduras y
patdgenos similares aislados en un laboratorio clinico. Por



otro lado, estudios recientes han mostrado una baja tasa de
reconocimiento de ID 32C en comparacidn con otros sistemas bioquimicos

(Auxacolor et al. Vitek 2 YST) y espectrometria de masas (Costa et al., 2010;
Seyfarth et al., 2011), (18).

e Sistema API Candida

El sistema Candida API (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Francia) se basa en la
deteccidn reacciones enzimaticas y acidificacion de azucares. El sistema
consta de una cinta de 10 tubos, que permite: 12 pruebas de identidad: 5
pruebas de acidificacién de carbohidratos y 7 pruebas de enzimas (Fricker-
Hidalgo et al.1996; Campbell et al. 1999). Esta disefiado para identificar 15 tipos
de levaduras (Fricker-Hidalgo et al., 1996; Campbell et al., 1999). Las reacciones
se pueden interpretar a simple vista, por un cambio de color espontaneo
sin la adicién de reactivos, como en multiples sistemas API. Segun Fricker-
Hidalgo et al (1996), la sensibilidad del sistema Candida API con y sin
pruebas adicionales es de 97,4% y 75,2% respectivamente. Las especies
con mayor probabilidad de ser detectadas correctamente por este sistema
son C. tropicalis (86,7%), C. parapsilosis (89,7%), C. lusitaniae (91,2 %),
C. glabrata (96,8 %), C albicans (96,9%), C. guilliermondii (100%) y C. kéfir
(100%).

CHROMagar Candida

Es un medio selectivo y diferencial, para el aislamiento de tres especies de
Candida: C. albicans, C. tropicalis, C. krusei (Hoppe i Frey, 1999; Horvath i in.,
2003). Después de 24-48 horas de incubacion (35°C o mas), las coloniasse
observan de colores, debido a la escision de los sustratos cromogénicos
por enzimas especificas de la especie. (Bauters y Nelis, 2002). El uso de
este entorno es beneficioso para facilitar la deteccion de especies
especificas a partir de una mezcla de estas en una muestra. (Campanha et
al., 2005). El color de las colonias de C. albicans es verde-azul,

C. tropicalis es azul metalizado con halo rosa y C. krusei es rosa. Otras
especies forman colonias enteras de color blanco a rosa intenso (Horvath
et al., 2003). Ademas, los informes sugieren que la especie C. dubliniensis
se observa de color verde oscuro, pero pueden llegarse a confundir con
colonias de C. albicans (willinger et al., 2001; Gutiérrez et al., 2002; Campanha et
al., 2005) (Schoofs et al., 1997), (Campanha et al., 2005), (18).

e Sistema Vitek YBC y sistema Vitek 2 ID-YST

El Sistema Vitek desarrollado (bioMerieux Vitek, Inc., Hazelwood, MO, EE.
UU.), es automatizado para la deteccion rapida e identificacion directa de
bacterias directamente en muestras de orina. Luego, el sistema se
modific6 y se implementé en un laboratorio clinico, como Sistemas
Bacterianos Automatizados (AMS) (St Germain y Beauchesne, 1991) (Pfaller et



al., 1988; el-Zaatari et al., 1990; Fenn et al., 1994) util para identificar 27 especies
de levadura de importancia médica. El grafico de bioquimica de levadura
(YBC) es uno de los paquetes de la prueba, que consta de una
computadora programada, un lector de incubadora submddulos, médulos
de estampado e impresoras (Fenn et al., 1994), (18).

Aislamientos clinicos generalizados policlinicos como C. albicans, C.
tropicalis, C. parapsilosis y C. glabrata ha sido equiparada con alto nivel
de confianza (86% a 99.2%) usando el sistema Vitek YBC (Pfaller et al., 1988;
el-Zaatari et al., 1990; Dooley et al., 1994). Las tasas de reconocimiento del
sistema global oscilan desde el 83 % hasta el 98%, (Oblack et al. 1981; Pfaller
et al. 1988; Fenn et al. 1994). Aunque el-Zaatari et al (1990) y mostrd una precision
del 94,1% para aislamientos raros (Dooley et al 1994). Las ventajas del
sistema son el tiempo minimo de preparacion y la inoculacién automatica
del sustrato (18).

e Prueba de opacidad de Tween 80

La prueba de turbidez Tween 80, se utiliza para determinar la actividad
lipolitica de varias bacterias. (Sierra, 1957) y diferentes especies de
Chrysosporium (Calvo et al., 1991). Las especies patdogenas de Candida
también secretan enzimas lipoliticas como las esterasas (Wills, 1965) y las
fosfolipasas (Ghannoum, 2000) y se ha sugerido como una prueba util para
distinguir entre diferentes especies de Candida (Slifkin, 2000; Dostal et al.,
2003). Cuando se liberan acidos grasos liberado por enzimas fungicas
unidas al calcio, se forman cristales insolubles alrededor del sitio de
inoculacion (Slifkin, 2000) (Sierra, 1957; Slifkin, 2000), (18).

4.2.2 Métodos Genotipicos mas utilizados para la identificacion de
Candida

e PCR Multiplex

Estudios recientes han demostrado que la PCR Multiplex es mas sensible
y especifica en la identificacidon rapida y simultanea de hongos patégenos
mas comunes (Luoy Mitchell, 2002; Lau et al., 2008). Esta técnica
incorpora diferentes cebadores especificos de especies en un solo tubo de
PCR, lo que es clinicamente beneficioso. El problema mas comun es
hibridacién entre diferentes secuencias de cebadores. (115)

Carvalho et al (2007) describieron una estrategia de PCR multiplex que
permitid la identificacion de ocho especies de Candida clinicamente
significativas, en particular C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C.
tropicalis, C krusei, C. guillermondii, C. lusitaniae y C. dubliniensis. (115).
La PCR multiplex se basa en la amplificacion de dos fragmentos de ITS1
e ITS2 cebadores especificos de levadura y ocho cebadores especificos
de especie en una reaccion de PCR. Segun los autores, este método se



utilizé para determinar la especie de Candiada desde la muestra clinica
con alta especificidad y sin necesidad de su aislamiento directamente de
muestras clinicas. (115)

Este método es simple, especifico y sensible, con un limite de deteccion
de unas 2 células/ml durante 5 h. Ademas, puede diferenciar entre
especies individuales de Candida en infecciones polimicéticas para la
relacion maxima es 1:10 (116).

En un estudio de Romeo et al (2009) probaron un protocolo de PCR
multiplex en donde identificaron C. glabrata, C. nivariensis y C. bracarensis
en 81 aislamientos de Candida con un 100 % de sensibilidad (sin falsos
negativos) y especificidad 100% de especificidad (sin falsos positivos).
Arancia y otros (2009) seinalan que la PCR multiplex utiliza diferentes pares
de cebadores de PCR dirigidos a sus genes MP65, que codifican
manoproteinas y pueden identificar el ADN de las especies de Candida
(100 % positivo) con alta especificidad (117).

¢ PCR anidada

El método de PCR anidado fue adaptado para su uso en la deteccion de
especies de Candida por Bougnoux et al.(1999) y Kanbe et al (2002). Este
método incluye dos conjuntos de cebadores para la amplificacion
especifica de Candida spp., utilizado en dos ciclos de PCR consecutivos
para aumentar la especificidad y la sensibilidad de la identificacion de
Candida. En primer lugar, los cebadores externos se dirigen a una region
de amplificacion mas amplia, a esto le sigue la amplificacion real de la
secuencia diana utilizando el producto de la reaccién anterior. La PCR
anidada se considera una técnica muy especifica porque si se amplifica el
fragmento de PCR incorrecto en el primer paso, existe una posibilidad muy
pequefia de que esta regidn sea amplificada huevamente por un segundo
par de cebadores. Cabe sefalar que la segunda ronda de cebadores se
disefia cuidadosamente para evitar interferencias (Bougnoux et al., 1999).
La especificidad fue del 100 %. Kanbe et al (2002), (18).

e PCR entiempo real

La PCR en tiempo real (RT-PCR) es una variante de la técnica de PCR
estandar que permite la cuantificacion en tiempo real del ADN amplificado
en cada ciclo de PCR (Trtkova y Raclavsky, 2006). Hay varios métodos de
fluorescencia que se pueden aplicar a la PCR en tiempo real y se pueden
dividir en dos grandes categorias segun el tipo de compuesto de
fluorescencia y su comportamiento en el proceso. Por lo tanto, la
amplificacion se puede monitorear con sondas hibridadas especificamente
con particulas de amplicon recién formadas o mediante la tincion de tintes
de doble cadena recién formados (como SYBR Green |, BEBO) o LC
Green) (Trtkova y Raclavsky, 2006). Segun Trtkov y Raclavsky (2006), el



uso de una sonda aumenta la especificidad de la PCR porque se requiere
una similitud de secuencia adicional entre el amplicon y la sonda para
informar una amplificacién exitosa, como el caso de las sondas TagMan
(Perkin-Elmer Corp., Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU.), cuya
principal ventaja es su capacidad para identificar rapidamente varias
especies de Candida, incluidas C. albicans, C.parapsilosis, C. tropicalis, C
krusei, C. kefyr y C. glabrata (Guiver et al., 2001; Yeo y Wong, 2002; Souza
et al., 2012), (18).

e MALDI-TOF

La desorcion/ionizacién laser asistida por una matriz con deteccion de
masas por tiempo de vuelo (MALDI-TOF MS), es una técnica molecular no
basada en la PCR. Ha surgido como una alternativa rapida, fiable y
rentable para la identificacion de levaduras, convirtiéndose en una
herramienta potente y gradualmente disponible en los laboratorios de
microbiologia clinica (Dhiman et al, 2011; Spanu et al, 2012).

Este método se basa en la generacién de "huellas proteicas" de los
microorganismos que se comparan con los espectros de referencia de una
biblioteca bien caracterizada (Dhiman et al, 2011). Los procedimientos
operativos han sido descritos en detalle por Timmins et al (1998). En
resumen, los hongos se someten a una degradacion térmica por pirolisis
de punto Curie. Las pequeifas moléculas resultantes se escinden en sus
puntos mas fragiles produciendo fragmentos volatiles (pirolizado) (18) de
forma seguida un espectrometro de masas puede separar los
componentes del pirolizado en funcién de su relacion masa-carga para
producir un espectro de masas de pirdlisis. Por lo tanto, este espectro
puede ser analizado como una huella quimica de la levadura. Esta técnica
ha sido especialmente eficaz para la comparacién entre cepas de una
diversidad de microorganismos de importancia médica (Timmins et al,
1998), (18).

v 4.3 Patogénesis de Candida

C. albicans coloniza la mucosa oral del 5-50% de los individuos sanos
(143). La candidiasis oral esta predispuesta al uso de corticosteroides, que
es mas comun en pacientes que reciben quimioterapia por linfoma y
neoplasias malignas hematoldgicas, en pacientes sometidos a trasplante y
en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
Clinicamente, las personas con inmunidad mediada por células reducida a
Candida inevitablemente desarrollan candidiasis oral. Ademas, la
enfermedad se diagnostica con frecuencia en condiciones
inmunosupresoras, especialmente cuando los recuentos de linfocitos T
CDA4(+) estan reducidos (35). Estos datos sugieren un papel importante
para la inmunidad mediada por células en esta enfermedad. La experiencia
clinica muestra que la candidiasis oral es mas comun en pacientes con VIH



gque en pacientes que reciben terapia inmunosupresora, trasplante de
organos o linfoma. (143).

Una posible explicacion es que las defensas locales del huésped se ven
afectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Un hallazgo
interesante fue que se observd un patrén de citoquinas Th2 en individuos
VIH (+), que fue mas pronunciado en pacientes con candidiasis oral. El
patrén de citoquinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10) parece ser el resultado de
la disminucion de citoquinas Th1 (IL-2, IL-12 e IFN-g) en lugar de Th2-.
factor de células tipo aumentado. Alternativamente, esto puede verse
afectado por la virulencia de Candida. El papel de las respuestas humorales
en la candidiasis oral solo se ha estudiado en personas con VIH (+). Los
anticuerpos IgA especificos contra Candida pueden ser normales o estar
elevados en la saliva de personas con VIH(+)(143). Estos anticuerpos
especificos no parecen proteger a estos individuos de la candidiasis oral.
En cuanto a la funcion celular, no se ha estudiado la resistencia innata de
la mucosa oral (LPMN, macroéfagos, células NK) (143).

Sin embargo, las observaciones clinicas sugieren que la candidiasis oral es
extremadamente comun en individuos neutropénicos. Por otro lado, existen
datos sobre los efectos de los componentes antibacterianos asociados a la
saliva. Con respecto a Candida en particular, se ha demostrado que los
componentes anti-Candida estan presentes en la saliva de individuos
normales, mientras que estos componentes estan reducidos o ausentes en
individuos VIH (+). Ademas, las células epiteliales orales representan el
mecanismo de defensa innato del huésped. Actualmente, no esta claro si la
actividad anti-Candida de estas células esta regulada en condiciones
inmunosupresoras (143).

Las principales defensas a nivel de la mucosa oral incluyen barreras
epiteliales fisicas, péptidos antimicrobianos linguales (defensinas con
efectos antibacterianos de amplio espectro), IgA secretada, diferentes
factores salivales (lisozima, histonas, lactoferrina, etc.). junto con el flujo
salival y la resistencia (143). El mas minimo cambio parece ser suficiente
con C. albicans causa una infeccion local limitada al revestimiento de la
boca que, en casos graves, puede extenderse a la garganta, el esofago e
incluso propagarse. (143).

Como comensal oral, C. albicans puede adherirse a las proteinas salivales
y bacterias en la boca para evitar que se eliminen del area. Varios
mecanismos estan involucrados en estas interacciones. Micro y
macroaglutinacion de aislados de C. albicans con Streptococcus sanguis,
S. salivarius, S. mutans, S. mitis, Fusobacterium nucleatum, Actinomyces
viscosus, Lactobacillus amylovorus y Bacteroides gingivalis (143). En
general, la asociacidén con especies bacterianas distintas del estreptococo



es sensible al tratamiento térmico bacteriano y a la inhibicidon por
carbohidratos, por lo que se sugiere una interaccion similar a la de las
lectinas con los carbohidratos presentes en las bacterias para estas
especies superficie (143).

C. albicans también puede cruzarse con S. Gordonii (143) y esta interaccion
parece ser comun a los hongos, ya que muchas cepas son capaces de
asociarse con esta bacteria (143). La adhesina de unién que se ha
propuesto para esta bacteria es un oligosacarido complejo

Esto se ha demostrado en experimentos realizados con anticuerpos contra
el polisacarido de la pared de S. gordonii que inhibe la adhesién, y el propio
polisacérido inhibe la adhesion. Este polisacarido contiene ramnosa,
glucosa, N-acetilgalactosamina y N-acetilglucosamina, y su union no es
inhibida por los azucares contenidos en el polisacarido, asi como por la
fucosa y la manosa (143). Por otro lado, es notable que los polisacaridos
bacterianos contengan ciertos azucares que son reconocidos por un
aglutinante similar a la lectina. La saliva protege al huésped de la invasion.
en. albicans puede unirse a una variedad de proteinas salivales, aunque se
sabe poco sobre los componentes de la pared celular involucrados en esta
unién. La investigacidn sobre este tema sugiere que los componentes de
carbohidratos de las manoproteinas pueden estar involucrados en el
proceso de unién (143).

Las proteinas salivales ricas en prolina promueven la union, y las mucinas
presentes en la saliva de las glandulas sublinguales y sublinguales se unen
tanto al esmalte como a las fases fibrosas de C. albicans. Hoffman y
Haidaris (143) investigaron la asociacion de microorganismos en la fase de
levadura con proteinas salivales humanas y de ratén. Union especifica a la
mucina MG2 en la saliva humana y la fraccion acida de la mucina
submandibular de rata, RSMG. La adhesion de C. albicans a las células
epiteliales orales promueve la invasion y puede considerarse el primer paso
en la patogenia de la enfermedad. Algunos tipos de adhesinas participaron
en este proceso, y de ellos interactuan con la lectina, entre la proteina del
Candida de Mananoproteina y el receptor y las partes de carbohidratos en
la superficie de la célula huésped de las células (143)

No hay evidencia de compuestos de microorganismos in vivo con
glucésidos especificos del hospedero, pero si hay una correlacién clinica,
gue la candidosis oral es mucho mas elevada en pacientes descritos como
no secretores (individuos que presumiblemente no secretan receptores) en
comparacion con individuos que secretan receptores (143). La correlacion
incluida en el hecho de que la saliva de las secretores contiene receptores
qgue evitan la adhesion de microorganismos de la mucosa; A partir de ahi,
la baja frecuencia de la enfermedad. Ademas, los estudios de Barrett-Bee



et al. (143) indica que existe una correlacion entre las habilidades de C.
albicans se une a las células epiteliales y produce fosfolipasa B, pero otros
estudios han demostrado que esta enzima no afecta directamente esta
capacidad. Se necesitan estudios adicionales para confirmar estos
resultados.

Figura 1: Candidiasis oral (143)
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4.4 Alteraciones asociadas a Candida

¢ Queilitis angular (boqueras, queilitis angular infecciosa): La queilitis
angular se debe en mayor manera a una infeccién fungica en adultos,
mientras que en nifos estos microorganismos suelen ser bacterias (cocos)
(100). La infeccion se ve favorecida por la formaciéon de pliegues por
pérdida de dimension vertical (pigmentacion, relacion vertical reducida), lo
gue a su vez conduce a una mayor hidratacion de la piel. Otros factores,
como la deficiencia de vitaminas o de hierro, también pueden desempenar
un papel. Esta condicion se caracteriza por la presencia de llagas de color
rojo brillante, generalmente bilaterales, en las comisuras de la boca (Fig.
2). La queilitis angular se observa a menudo en asociacion con candidiasis
atréfica cronica.
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Figura 2. La queilitis angular (rAgades comisurales) suele ser simétrica. (100)



e Estomatitis Protésica: La identificacion de Candida permite asignarlesiones
de muchas formas de estomatitis a una de las categorias histolégicas
especificas asociadas con Candida. En la mayoria de los casos, se trata de
una candidiasis atrofica cronica. La mucosa que cubre la dentadura esta
eritematosa. Hay tres tipos:

* Newton tipo I. inflamacién circunscrita, hiperemias puntiformes,
presencia de manchas rojas que rodean a los conductos excretores de las
glandulas salivales

* Newton tipo Il: eritema difuso, afectan exclusivamente a la mucosa
cubierta por la protesis (figura 3)

* Newton tipo Ill: mucosa hiperémica con supericie granular o nodular
(figura 4)

Figura 3. La estomatitis protésica de clase Il de Newton se caracteriza por eritemas
difusos. (100)

Figura 4. Lesiones granulares caracteristicas de una estomatopatia protésica de clase
IIl de Newton. (100)
e Glositis romboidal media: Un rasgo caracteristico de la glositis mediastinica
romboidal es el area escamosa medial de la lengua (Figura 5). Este cambio se
clasifica como candidiasis crénica atréfica localizada. (100)



Figura 5. Glositis romboidal media (Coleccion Prof. Veltmann). (100)

e Candidiasis en mucosas dafadas: La candidiasis secundaria también
puede presentarse en mucosas con cambios previos (leucoplasia, liquen plano
oral, lupus eritematoso). La leucoplasia con sobreinfeccion por Candida
representa un mayor grado de malignidad. Sin embargo, no se sabe si Candida
causa leucoplasia (candidiasis proliferativa cronica) o si se trata de una
sobreinfeccidén de una lesion mucosa previa (100).

e Lesiones orales en la candidiasis mucosa crénica: Los cambios que
aparecen en la boca como signo de candidiasis generalizada deben ser
tratados por un dermatdlogo o médico de familia. Suelen basarse en una
inmunodeficiencia acompanada de disfuncidn de los linfocitos T. Las lesiones
se caracterizan por cambios hiperplasicos asociados a manchas blancas que
no se pueden eliminar con gasas y fisuras profundas (100).

4.5 Presencia de Candida en la cavidad bucal

La mayoria de los autores coinciden en senalar que la colonizacion de la
cavidad oral por hongos, mas concretamente por Candida albicans, es
frecuente principalmente en adultos mayores en hasta un 65%. Los factores
que afectan el estado de portador incluyen la edad, el género, los cambios
en la cantidad y calidad de la saliva, el uso de agentes reparadores de la
mucosa, el tabaquismo, el estado de salud, los cambios inmunitarios o
endocrinos subyacentes y ciertos medicamentos. Los sitios anatoémicos
afectados son generalmente el surco de la lengua, paladar y mucosa bucal
(119).

Con relacion a la edad, se sugiere que, en neonatos la presencia de
Candida es relativamente baja (16%), aumenta en los primeros 18 meses
de vida (44%), disminuyen en la infancia (6%) y vuelven a aumentar en la



edad adulta, especialmente en la vejez, esto posiblemente debido a otros
factores como: babeo, presencia de protesis removibles, alteraciones en el
sistema inmunoldgico y/o endocrino y polimiositis (119).

En personas con alteraciones en el sistema inmunitario como es el caso de
personas infectadas por VIH, Candida albicans presenté mayor adherencia
y produccion de aspartil proteasa, lo que indica un estado altamente
virulento (75). Ademas, la virulencia de Candida en pacientes VIH positivos
asintomaticos varia independientemente del recuento de CD4+ [121]. Para
el caso de pacientes con protesis orales, este hongo produjo cantidades
significativamente altas de hidrolasa, formaron micelio y mayoradherencia
en comparacion con sujetos sanos (59).

Generalmente las infecciones fungicas son causadas por C. albicans (mas
del 50 %), aunque otras especies pueden también estar presentes como C.
tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis, C. cruzi, C. lusitania, C. gillette,
Candida kefir, Candida famata, Candida zeera, Candida zeylanoides y
Candida dubliniensis (118).

Por otra parte, los recuentos de Candida en individuos
inmunocomprometidos suelen ser altos y pueden aumentar aun mas
durante la infeccion. Por ejemplo, los pacientes con VIH pueden tener 103
y 10* células de Candida por ml de saliva mientras que los no tratados este
puede aumentar a >10* (63). Para usuarios de protesis el recuento puede
estar por el orden de > 10® Candida por ml de saliva en el 58% de los
pacientes (58,59,61). Sin embargo, el umbral para distinguir una infeccion
verdadera es controvertido, algunos autores sugieren que nivelessuperiores
a 400 UFC/ml se considera patogénico (72). Epstein et al. 1980,71)

Xuy Hu (1993) informaron un recuento de Candida de 200 UFC como punto
de corte para la infeccion por Candida (72). Tooyama y colaboradores,
sugieren que en personas sanas los recuentos de este hongo deben estar
hasta en 103 UFC/ml en saliva sin signos ni sintomas (73). Zhou y
colaboradores establecen como umbral 270 UFC/mL (74). La diferencia en
estos resultados podria deberse a métodos de muestreo, uso de enjuagues
bucales concentrados o los métodos utilizados (73).

En las ultimas décadas se ha observado un aumento en la prevalencia de
infecciones fungicas. Principalmente relacionado con el aumento en el
numero de pacientes con sistema inmunitario debilitado, uso intensivo de
antibacterianos, uso de inmunosupresores, procedimientos diagnésticos
invasivos y nutricion parenteral. Muchos de estos tratamientos llegan a
presentar efectos secundarios debido a la infeccion oportunista (118).

La saliva juega un papel importante en el mantenimiento de la salud oral,



hidrata los labios y elimina mecanicamente las bacterias y los restos de
comida a través del flujo continuo y la deglucion. Por lo tanto, la cantidad
de saliva es muy importante como primera linea de defensa. Los pacientes
con cancer de cabeza y cuello durante la radioterapia a menudo
experimentan desequilibrios microbianos orales y disminuyen su flujo
salival, lo que aumenta la incidencia de infeccion por Candida, como C.
albicans y no albicans, las cuales pueden permanecer en fase estacionaria
en la saliva sin la adicion de glucosa durante mas de 400 horas (24-28,31).

Algunas moléculas presentes en saliva como las mucinas, la fibronectina,
la proteina rica en prolina y la IgA secretada inducen aglutinacion y
adhesion de los microorganismos, mientras que las mucinas, la histidina,
las alfa y beta defensinas, la lactoperoxidasa, la lactoferrina y la lisozima
tienen actividad antibacteriana y en algunos casos antifungica (32-37). Por
ejemplo, las defensinas son capaces de reconocer las paredes celulares
de los hongos y destruirlas a través de la permeabilidad de la membrana
(38,39), principalmente las hBD-2 y hBD-3 actuan contra hifas de Candida
albicans (40). Se sabe que la catelicidina LL-37, un péptido antimicrobiano
producido por las células epiteliales orales interactua con los componentes
de la pared celular de Candida albicans, como la quitina, el glucano y el
manano (42).



En la tabla 1, se resumen los factores que predisponen a la colonizacion e
infeccidn oral por Candida (38).

Tabla 1. Factores que predisponen a la colonizacion e infeccion oral por
Candida (38).

Factores locales y Habitos

¢ Hiposalivacién

¢+ Mala higiene bucal

¢+ Mala higiene en la dentadura y dormir con ella

¢ Protesis orales colocadas debido a la cirugia oral
¢ Caries dental no tratada

» Tabaco

¢+ Microtraumatismos

¢ La infancia y la tercera edad

Factores sistémicos

¢+ Radioterapia y canceres de cabeza y cuello
» Enfermedades malignas

o VIH

¢ Diabetes Mellitus

» Anemia y falta de hierro

¢+ Sindrome de Down

¢+ Desnutriciéon

» Neutropenia

» Receptores de trasplantes

Medicamentos

¢+ Uso prolongado de antibiéticos

¢+ Uso de corticoides

» Quimioterapia citotoxica para canceres
¢ Otros farmacos inmunosupresores




v 4.6 Enfermedades orales asociadas a Candida

El cuadro clinico de la candidiasis es diverso y se utilizan muchas
clasificaciones diferentes. Un mismo paciente puede presentar varias
manifestaciones clinicas diferentes. Distinguir entre formas agudas y
crénicas no siempre es facil, especialmente en pacientes infectados por el
VIH. En la tabla 2 se presentan las clasificaciones de las candidiasis

Tabla 2: Clasificaciones de Candidiasis (100)

1. Forma Aguda

- Pseudomembranosa: el hongo Candida albicans
se acumula en el revestimiento de la boca. Esta
afeccion se manifiesta como lesiones blancas
cremosas que, porlo general, aparecen en la lengua
o en las mejillas internas.

- Eritematosa: Su manifestacion se genera por
medio del dolor de la lengua por la ausencia de
papilas filiformes también en el paladar y en la
mucosa yugal.

2. Formas cronicas

La candidiasis mucocutaneacrénica es una infeccion
recurrente o persistente debidaa defectos heredados
en los linfocitos. Pueden desarrollarse trastornos
autoinmunitarios y endocrinos en su forma recesiva.
El diagnostico se basa en la identificacion de
infecciones por Candida recurrentes e inexplicables.

- pseudomembranosa

- eritematosa

- hiperplasica

3. Alteraciones asociadas a Candida: infeccion
por hongos, mientras que en los  nifos el

microorganismo causal suelen ser streptococos.

4. Lesiones orales en candidiasis mococutaneas
sistémicas: déficit inmunitario acompafiado de untrastorno
funcional de los linfocitos




Los diferentes cuadros clinicos se basan en la mucositis inducida por
Candida, que presenta dos formas histopatolégicas basicas: no invasiva e
invasiva. En la forma no invasiva, muchos microorganismos se encuentran
en la superficie del epitelio. La segunda forma se caracteriza por la
formacion de hifas que penetran la membrana celular de las células
epiteliales. Las blastosporas no pueden penetrar las células epiteliales,
sino solo los extremos distales de las hifas alargadas. (100) A continuacion
se enfatiza en las formas agudas y crénocas.

Conformacién Pseudomembranosa: La forma
pseudomembranosa se considera la forma "clasica" de candidiasis,
aunque no es la variante mas comun. El signo mas caracteristico es
la aparicion de manchas blandas, entre blancas y amarillentas, que
pueden retirarse o retirarse con gasas y tienen un aspecto que
recuerda a la leche cuajada.

Las membranas mucosas pueden verse afectadas en diversos
grados. El area debajo de la placa por lo general inicialmente
muestra signos de inflamacion. En general, las areas adyacentes
no estan perturbadas. Puede ocurrir una hemorragia menor a
medida que la placa se desprende, y el depdsito consiste en hifas
enredadas, epitelio desprendido, restos de comida, bacterias,
glébulos blancos y <células de levadura. La forma
pseudomembranosa suele ser indolora, pero los pacientes pueden
referir sensaciones de quemazon o disgeusia. (100)

e Forma eritematosa (forma atrofica): La forma eritematosa
es la variante mas comun. a menudo ocurre al mismo tiempo
en una infeccion por VIH o después de la administracion de
antibidticos. El sello caracteristico es la presencia de areas
mucosas de color rojo brillante de diferentes tamafos que
pueden causar ardor o dolor. La forma eritematosa es la unica
variante de la candidiasis relacionada con el dolor. Se localiza
principalmente en lengua (sin papilas filiformes), paladar y
mucosa bucal. El término forma "atrofica" se utilizé por primera
vez en relacion con las lesiones de la lengua. (100)

e Hiperplasia cronica: esta es una forma bastante rara
caracterizada por cambios blancos en parches en los que se
concentran las hifas de Candida. A menudo se confunden con
el vitiligo. La respuesta a la terapia antimicética sugiere el
diagnostico de infeccion por Candida. Se localizan
principalmente en la zona comisural posterior de las mejillas.
Las lesiones blanquecinas no se pueden extirpar. Fumar es
una causa importante de esta candidiasis. Es frecuente
observarla en unién con una queilitis angular. No se sabe con
certeza si la forma hiperplasica cronica es provocada por la
Candida o si se trata de una lesidn queratdsica con una
sobreinfeccidn secundaria por Candida. (100)



4.7. Papel de C. albicans en el cancer oral

La candidiasis bucal (con una incidencia del 7% al 52%), en pacientes con
cancer (como neoplasias malignas de cabeza y cuello, neoplasias
hematopoyéticas y otras) y que estan recibiendo quimioterapia y/o
radioterapia (91,88). De hecho, en un estudio de 100 pacientes con
carcinoma de células escamosas de la cavidad oral, se encontro la
presencia de C. albicans en una tasa del 8% en comparacion con otras
especies fungicas (92). En un estudio observacional de 25 afios que dio
seguimiento a 520 casos de pacientes con leucoplasia oral, se encontro la
presencia de Candida en el 13,5% de los casos con leucoplasia oral, y la
tasa de transformacion maligna entre estos es del 28,7% (20 de 70
pacientes) (93,94). Otro estudio mostrd una asociacion entre Candida y la
transformacién maligna de la leucoplasia oral en 257 pacientes, los cultivos
revelaron que el 31 % de los pacientes dieron positivo para Candida y dos
de estos pacientes desarrollaron posteriormente un carcinoma con una tasa
de malignidad del 2,5 % (95).

En otro estudio con 78 pacientes con leucoplasia oral, el 39,7% tenia
infeccion por Candida, y 28 de estos pacientes tenian displasia.
Posteriormente, dos casos tuvieron transformacion maligna (97). En un
estudio preliminar (in vitro), la infeccion crénica por Candida indujo
hiperplasia lo que podrian promover significativamente el cancer. Sin
embargo, la presencia de candidiasis oral puede ser un signo de
inmunodeficiencia y, por lo tanto, es importante seguir realizando
investigaciones (98). Varios estudios han demostrado que la presencia de
Candida en el carcinoma oral de células escamosas se asocia con un peor
prondstico, y la incidencia notificada de infeccion por Candida en el
carcinoma oral de células escamosas de cabeza y cuello oscil6 entre el 25%
y el 7,7% (92, 99).

Durante y después de la radioterapia, la disminucion de la salivacién y la
alteracion de su composicion aumentan la acidez oral, ademas de las
alteraciones en el microbiota oral residente, promueven la proliferacion de
levaduras (132). Otros factores que influyen en la homeostasis de la
mucosa son el tabaquismo, el uso de antibidticos y esteroides, la presencia
de proétesis y la mala higiene bucal (133). En RT en cancer de cabeza y
cuello, las infecciones fungicas comunmente se asocian con C. albicans, C.
tropicalis, C. glabrata y C. krusei (134).

Incluso en modelos animales, la infeccion por C. albicans puede promover
procesos cancerigenos como los carcindogenos conocidos. En algunos
casos displasicos, hubo una asociacion significativa entre la candidiasis y
un mayor grado de displasia en las lesiones precancerosas subyacentes de
la cavidad bucal, y entre el carcinoma de células escamosas bucales y las
lesiones orales precancerosas subyacentes. Sin embargo, no hubo una
asociacion significativa entre las displasias epiteliales de la mucosa
afectados por lesiones precancerosas subyacentes. Enfermedad oral
precancerosa (147). En algunos informes de casos de leucoplasia, la



infeccidon por C. albicans se asocié significativamente con esto, y la
asociacion fue mas pronunciada si la leucoplasia se localizaba en la lengua
y formas displasicas y neoplasicas de leucoplasia. (147)

En una revision sistematica de los efectos de la infeccion por Candida y el
vitiligo en la transformacion maligna, se sugiri6 que Candida puede tener
un papel en la displasia y la transformacién maligna (147). Finalmente, la
formacion de hifas invasoras de C. albicans se basa en la produccion de
IL1B, que activa la produccidn de citocinas proinflamatorias. Los datos
moleculares también encontraron una colonizacion significativa de lesiones
de carcinoma de células escamosas orales en C. albicans genotipo A, lo
que plantea la hipotesis de que la diversidad genotipica puede influir en los
procesos oncogenico. (147)

» 4.8 Mucositis en paciente oncoldgico

Los tratamientos utilizados para tratar el cancer son bastantes agresivos
y produce efectos toxicos irreparables, conllevando asi a una anormalidad
en las células del epitelio bucal e incluso la piel (24). Estos tejidos, como
la mucosa oral, incluso el tracto gastrointestinal, a menudo son el objetivo
principal de la toxicidad relacionada con el tratamiento debido a su rapida
rotacién. Por lo tanto, varios estudios han demostrado multiples efectos
sintomaticos, durante y después del tratamiento del cancer, causando
malestar severo e incapacidad en el paciente, tales como la mucositis oral
en diferentes estadios, trismo, disfagia y xerostomia, etc. (24).

La cavidad oral es considerada como susceptible a los efectos tdxicos del
tratamiento contra el cancer como la quimioterapia y la radiacién, que
incrementan elriesgo de un desequilibrio en la microbiota oral, lo que
puede llevar a un dafio a los tejidos orales o su funcion normal como lo
hace la candidiasis, infecciones bacterianas, lesiones traumaticas debidas
a proétesis desadaptadas, mala higiene oral, que suelen tener los pacientes
afectados por el cancer, sumado a su condicién inmunosupresora y
psicolégica que en la mayoria deriva en una falta de atencion a la salud
bucal (24,25,26).

La mucositis, es debida a una reaccion secundaria a la quimioterapia o
radioterapia, se caracteriza por areas eritematosas y lesiones ulcerativas
de la mucosa oral, que provocan dolor y restriccion de la alimentacion, y es
uno de los efectos secundarios mas comunes del tratamiento. (Yarom et al.,
2013). Se estima que el 40% de los pacientes que reciben quimioterapia
desarrollan  mucositis, principalmente en enfoques terapéuticos
multimodales, esto significa que el tratamiento se combina con
medicamentos como metotrexato, (104,105,106), 5-fluorouracilo,
bleomicina, etc, (103, 108, 109,110, 111, 113) y en mas del 90% de los
pacientes sometidos a radioterapia principalmente en cancer cabeza y



cuello luego de la segunda semana del inicio y se intensifica gradualmente
y por lo general, dura hasta 2-3 semanas después de completar el
tratamiento (Lalla et al, 2011) (22).

La radiacién produce hiperplasia epitelial, degeneracion glandular y del
colageno,y displasia epitelial (34), condicion que causa dolor y sangrado
considerables, y aumenta el riesgo de infeccion. Inicialmente la mucosa
afectada presenta enrojecimiento e hinchazdén posteriormente sufre
descamacion y ulceracion (26).

4.9 Fases de la Mucositis

La mucositis oral puede ocurrir en 4 etapas como se muestra en la siguiente
tabla (inflamacion, epitelizacion, ulceracion y remisién) (Tabla 2), (105, 107,
108, 112).

Tabla 3 Fases de la Mucositis oral.

Inflamatoria vascular Fase aguda en donde se liberan interleuquina 1 (IL 1) y factor de necrosis tumoral (FNT)

En la que se producen lesiones ulcerativas mas profundas por la liberacion de agentes citotoxicos. Se desencadena

Epitelial / . Sadi :
pie 4-5 dias después de iniciado el tratamiento

Es debida a la pérdida de las barreras de defensa. Tiene un gran impacto en el estado fisico del paciente y en el riesgo

Ulcerativa microbiologica TR 5 R > : : TS :
2 de infeccion, llegando a ser la mas sintomatica. Aparece hacia el dia 12-14 después de iniciado el tratamiento

Se debe a una nueva proliferacion celular, a una recuperacion inmunolégica del paciente y a un control de la flora
bacteriana. Es la que determina la duracion de la mucositis

Tomado de: (Revista Facultad de Odontologia Universidad de Antioquia - Vol. 18 N.° 2 -
Primer semestre, 2007) (114)

Remision




En la tabla 3 se muestra la clasificacion de la mucositis oral que avanza
hasta el grado 4 como el mas severo.

Tabla 4: Clasificaciones de la Mucositis oral.

Grado

1738

Ferretti

0 ninguno

(Leve) Enrojecimiento de la mucosa con
1 una o dos pequefias ulceraciones (menor
de 1 cm) y poco malestar

(Moderado) Ulceraciones en la mucosa con
2 una o dos ulceraciones mayores de 1 cmy
ligero malestar; el paciente puede comer.

(Severo)Multiples ulceraciones en la
3 mucosa con severo malestar; el paciente
no puede comer

/Sintomas

El proyecto ISS-ACFO (Asociacion Colombiana de Facultades de
Odontologia)36

(Sano) Mucosa sana, no hay tlceras, color rosado, himeda, no hay
edema ni infeccion presente, capacidad total para comer, beber y
hablar

(Leve) Mucosa con eritema y edema leve, hiimeda, 1 a2 ulceraciones
menores de | cm. Evita alimentos duros, malestar leve

(Moderado) Incremento moderado del edema y del eritema,
salivacion mas espesa, mas de 2 ulceraciones menores de 1 cm,
separadas, solo consume alimentos blandos, dolor moderado, no
continuo

(Severo) La mucosa presenta edema y eritema marcado, salivacion
minima y espesa, mis de 2 ulceraciones mayores de 1 cm, que
tienden a coalescer, dolor moderado y continuo, incapacidad para
consumir alimentos picantes, irritantes, calientes, s6lo toma liquidos,
evidencia sugestiva de infeccion, con pseudoplacas blanco ama-
rillentas, sangrado al manipularlas, la voz se torna disfonica

(Altamente severo) La mucosa se observa roja en forma generalizada,
mas de 4 alceras mayores de 1 cm, que confluyen, con sitios de
necrosis o necrobiosis, sangrado espontineo, xerostomia marcada,
edema severo, infecciones sobreagregadas, incapacidad para deglutir
liquidos o saliva, dolor constante, severo, que imposibilita para
hablar, con nduseas y vomitos severos

OMS!!

Ninguno

Ulceras no dolorosas, eri-
tema o leve odinofagia

Eritema doloroso, edema
o ulceras, el paciente
puede comer

Eritema doloroso, edema
o tlceras, el paciente no
puede comer

Paciente que requiera so-
porte nutricional enteral
o parenteral

Tomado de: (Rev Fac de Odontologia Universidad de Antioquia — 2007) (114)

El manejo clinico de la Mucositis Oral, hasta el momento ha sido en gran
manera paliativo (120). La sociedad internacional de Oncolégica ha
desarrollado las directrices de practica clinica esta se divide en: control del
dolor, apoyo nutricional, descontaminacién oral, paliacion de la sequedad
de la boca, tratamiento para la hemorragia oral e intervenciones
terapéuticas para la Mucositis oral (121).



5. OBJETIVO GENERAL

Reconocer la presencia de especies de Candida en pacientes con mucositis oral de acuerdo con
lo reportado en la literatura
OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar la prevalencia de Candida en mucositis oral
o Describir los métodos fenotipicos y genotipicos que permiten identificar las especies de
Candida en mucositis
o Establecer las posibles correlaciones entre las caracteristicas clinicas de
los pacientes con Mucositis y las diferentes especies de Candida.

6. METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda detallada de articulos indexados, en las bases de
datos de PubMed, Europub, Embase, ScienceDirect, Scielo y Scopus. El
enfoque de la busqueda acorde al objetivo de este trabajo se centrara en
la identificacidn y reconocimiento genotipico y fenotipico de especies de
Candida y su relacién con mucositis. Para la busqueda de los articulos
originales de literatura cientifica se tuvieron en cuenta criterios tales como
estudios publicados en los ultimos 8 afos (2010-2022), aquellos que
reportaron la prevalencia de Candida por medio de estudios descriptivos,
analiticos o estudios clinicos, ademas se incluyeron aquellos quereportaran
caracteristicas genotipicas como polimorfismos o fenotipicas como
susceptibilidad a antimicrobianos. En la busqueda se utilizaron las
siguientes palabras clave: “Candidiasis oral’, “Cancer oral”, "Grados de
Mucositis”,"Diagnéstico clinico de Mucositis”,” Mucositis”, “epidemiology
mucositis”, “prevalence mucositis”, “Caracterizacion e identificacion
fenotipica de Candida AND Mucositis",” lIdentificacion genotipica de
Candida AND Mucositis”, “latinoamérica”, OR “south and/or central

américa”, “USA”, “Europa “

7. Resultados y Discusion
Identificacidn y seleccion de articulos

La figura 6 se evidencia el diagrama PRISMA, que corresponde al flujo del
proceso para identificar y seleccionar los articulos y su inclusién en este
trabajo. Luego de aplicar las palabras clave se obtuvieron 705 articulos, de
los cuales 550 fueron excluidos por no cumplir con los anos de busqueda
(2000-2022), Después, se revisaron los resumenes de 155 articulos que
termind en la exclusion de 131 articulos debido a que no incluian datos
respecto a la caracterizaciéon de Candida en mucositis oral, para finalmente
hacer lectura de texto completo y analisis de 4 articulos seleccionados por
su cumplimiento con el objetivo de esta revision. El cuartil de las revistas
donde se reconocieron los 4 articulos seleccionados, se distribuyeron de la



siguiente manera: Microbiologia e inmulogia bucal (n= Q4), Archives of Oral
Biology (n= Q2), Auris Nasus Laringe (n= Q2), Revista del Instituto Nacional
del Cancer de Egipto (n= Q4).

=

:

E Pudmed Sclenceliract Srialo Scopus Embasa

& n=a72 n=167 n=13 n=99 n-64
=

5 Totak 705 NO selecclonados: 550
b Anos de Busqueda: 27 anos (2000-2022)
Idioma: Inglas- Espanol

g

S Revision de texto

= completo: 165

E [ Mo seleccionados 151

. . identificacion de Candida en

[ Mucostis. oral

£

= Articulos seleccionados:

3 4

Z

Figura 6. Diagrama PRISMA de inclusion de articulos al estudio

v Caracteristicas de los articulos incluidos

La tabla 6 presentan las caracteristicas generales (afio de publicacion,
nombre de la revista, cita completa, titulo del articulo y objetivo general de
los investigadores) de los articulos incluidos en la revision reportaron la
prevalencia de Candida en mucositis oral y de caracterizacion fenotipica y
genotipica de este microroganismo.

Tabla 6: Caracterizacién fenotipica y genotipica de Candida en mucositis oral



Tabla 6: Prevalencia, Descripcion de meotodos fenotipicos y genotipicos de Candida en mucositis oral

Referencias del
articulo

Prevalencia
de Candida

Frecuencia
de especies
de Candida

Resistencia
antimicoticos

Técnica
Utilizada

Belazi M et al. Oral
Candida isolates in
patients undergoing
radiotherapy for head
and neck cancer:
prevalence, azole
susceptibility profiles
and response to
antifungal treatment..

Oral Microbiol Immunol.

2004;19(6):347-51.

30/39 (76.92%)
pacientes se
asocio con
candidiasis en
mucositis oral.

30 aislamientos de
Candida:

- C. albicans: 23/
30(77%)

-C. glabrata en
3/30 (10%)

- C. kefyr en 2/30
(6.6%)

-C. tropicalis 1/30
(3%)

-C. krusei 1/30
(3%)

12 Candida resistentes
resistentes a fluconazol
por CIM y sensible a
itraconazol:

. 8/23 C. albicans

« 2/3 C.glabrata

« 2/2 C. krusei

Métodos fenotipicos
CHROMagar, API 32ID,
Agar dextrosa SDA con
cloranfenicol a 50 mg/dl,
Agar Sabouraud,
Inmunofluorescencia
directa e indirecta.

Métodos Genotipicos:
PCR




Edimilson M. de
Freitas et a

Oral Candida species
in head and neck
cancer patients treated
by radiotherapy.

l. Auris Nasus
Larynx,Volume 40,
Issue 4, Pages 400-
404

Se incluyeron 29
pacientes del
grupo 1y 17 de
ellos presentaron
Candida en MO

C. tropicalis n=10
(34.5%)

C. albicans n=6 (
20.6%)

C. parapsilosis n=6
(20.6%)

C. kefir n=3(10.3%)
C. glabrata n=3
(10.3%)

C. dubliniensis
n=2 (6.9%)

C. kruesin=2
(6.9%),

C. lusitaniae n=2
(6.9%)

C. guilliermondii n=1
(5.5%)

otras especies n=2
(6.9%)

No reporta

Métodos fenotipicos:
CHROMagar Candida, Agar-
Tween 80, tubos
germinativos, Agar
sabouraud, APl 20C AUX1.

Métodos Genotipicos:
PCR en tiempo real.,
identificacion de aislados de
RAD (amplificacion de ADN
polimérfico)

Kumar Singh et.al.
Spectrum of fungal
infection in head and
neck cancer patients

on chemoradiotherapy.

Gunjesh Journal of the
Egyptian National
Cancer
Institute,Volume 29,
Issue 1,

2017, Pages 33-37

Se encontro
Candida en 27
de los 49
pacientes
(55,10%)

27 pacientes con
cancer de cabezay
cuello

gue presentaban
Candida

-Candida albicans
en 9/27 (33,3 %) -
C.parapsilosis en
8/27 (29.6%)
-Candida tropicalis
en 5/27 (18.5%)
-Candida krusei en
2127(7.4%)

9 Candida Fueron resistentes
a fluconazol:

o 3aislados de
Candida
albicans 18,36%,

« candida tropicalis
1/49 10,20%

o candida
krusei 2/49 4,08%,

« candida guillermondii
2/49 4,08% ,

candida glabrata 1/49 (2%)

Métodos fenotipicos:
. Cultivo saboraud,
prueba del tubo de
germen, el agar
Hichrome, el agar
harina de maiz y las
pruebas de
asimilacion de
carbono y nitrdgeno

Métodos Genotipicos:
No reporta.




-Candida
guilliermondii 2/27
(7.4%)

- Candida glabrata
en 1/27 (3.7%)

Candida no
albicans en 18/27
(67 %)

Vanessa Castro de
Souza e Silva.
Prevalence and
susceptibility profile of
Candida spp. isolated
from patients in cancer
therapy. et al. Archives
of Oral Biology,Volume
119,2020 .

En 9/ 34 pacientes
(26.35%) tenian
Candida spp.

En los 9 pacientes
encontraron 12
especies de
Candida
diferentes.

En 9 pacientes
la frecuencia de
Candida fue:

C. albicans, n=
7 (78 %)

C. glabrata n=3
(33.3 %)

C. tropicalis
n=2(22%)

Resistencia fluconazol y
sensible a anfotericina B
por C. glabratay C.
tropicalis

Métodos fenotipicos

. CHROMagar
candida,pruebas de
asimilacion de carbono,tubo
germinativo, produccién de
filamentos de
clamidoconidios,
fermentacion de
carbohidratos, crecimiento a
37°y 42°.

Métodos Genotipicos:
no reporta.




Tabla 7. Posibles correlaciones entre los pacientes con MO y especies de Candida

Datos del articulo

Caracteristicas clinicas de
MO

Belazi M et al.Oral Candida isolates in patients undergoing radiotherapy
for head and neck cancer: prevalence, azole susceptibility profiles and
response to antifungal treatmen. Belazi M et al. Oral Microbiol Immunol.
2004;19(6):347-51.

Pacientes incluidos n= 39

Mucositis oral de grado I, IlI, IV con
candidiasis orofaringe estuvo presente
en 30/39 (76.9%) pacientes.

Todos los pacientes con MO presentaron
Candida

Edimilson M. de Freitas et al. Oral Candida species in head and neck
cancer patients treated by radiotherapy. Auris Nasus Larynx,Volume
40, Issue 4, Pages 400-404

Pacientes incluidos en el grupo 1 n=29

Grado [: 1/ 18(5.5%)

Grado II: 14/18 (77.7%) pacientes

Grado IlII: 3/18(17%) pacientes

18 pacientes tenian MO, 11/18 presentaban
Candida.

17 de 29 (58.6%) pacientes del grupo 1
presentaron Candida




Gunjesh Kumar Singh et.al Spectrum of fungal infection in head and
neck cancer patients on chemoradiotherapy.. Journal of the Egyptian
National Cancer Institute,Volume 29, Issue 1,

2017, Pages 33-37

Pacientes incluidos n= 49

Grado | : n=6 (12,24%)

Grado Il : n=27 (55,10%)

Grado llI: n= 14 (28,57%)

Grado IV: n= 2 (4,08 %) , estos pacientes
interrumpieron la radioterapia y recibieron
atencion de apoyo.

27 de los 49 (55.1%) pacientes presentaron
Candida dependiendo del grado de MO:
Grado I: 0/ 49

Grado II: 15/ 49 (30.6%)

Grado IlI: 10/ 49 (20.4%)

Grado 1V:2/49 (4.1%)

Vanessa Castro de Souza e Silva.et al. Prevalence and susceptibility
profile of Candida spp. isolated from patients in cancer therapy..
Archives of Oral Biology,Volume 119,2020 .

Pacientes incluidos n=34

Grado Il o mayor: 19/34, (55.9%)

6 de los 19 (31.6%) pacientes con MO
presentaron Candida




Tabla 8. Frecuencia de Candida en pacientes con Cancer.

Frecuencia de Candida C. albicans C. no albicans.
# Pacientes spp %
con cancer
n=39 30 (76.9%) 23 7
n=29 17 (58.6%) 6 31
n=49 25 (51.0%) 9 18
n=34 12 (32.2%) 7 S

Total pacientes
=151

n=84 (55.6%)

Total C. albicans:
45

Total C. no albicans:
61




Tabla 9. Pacientes con Cancer y mucositis oral con Candida

_ Mucositis Mucositis y MO sin
# Pacientes con Candida Candida
Cancer
n= 39 30/39 30 (100%) 0
(78%)
n=29 18/29 17 (94.4%) 1
(62%)
n=49 27149(55%) 27 (100%) 22
n=34 19/34 6 (31.6%) 13
(56%)

Total pacientes con Cancer y Mucositis: 94

Total pacientes con cancer Mucositis y Candida: 80 (85%)
Total pacientes con cancer, MO y Sin Candida: 36 (31%)




Tabla 10. Aislamientos de Candida spp y resistencia a fluconazol en 151 pacientes incluidos en la revision

_ _ _ Aislamientos resistentes a fluconazol
Aislamientos de Candida spp

106 23 * (21.7%)

* C. albicans: n=11
C. glabrata: n=4
C. krusei: n=4
C. tropicalis: n=2
C. guilliermondii: n=2
Total especies de Candida :23




De acuerdo con los resultados presentados aqui, se evidencia una alta tasa
de candidiasis oral en pacientes tratados terapia del cancer Los autores
sefalan que el bajo numero de recuento de glébulos blancos de grado 2 o
superior y mucositis oral regular se correlacioné positivamente con el
crecimiento de candida. (148)

Ademas, la incidencia de no albicans se han asociado con pacientes con
cancer, como un factor de riesgo mucho mas alto para la infeccion del
torrente sanguineo (148)

El tratamiento del cancer promueve cambios en el microbioma oral
humano, asi como en las relaciones entre los microorganismos que lo
componen. Diversos estudios informaron que las cepas bacterianas,
presentes en el microbiota de pacientes con cancer, se adhieren a la
superficie de C. albicans formando comunidades microbianas, sin
necesidad de adherirse a una superficie sélida. (148)

Esta observacion apoya la idea de que estas cepas son probablemente
son mas virulentos y representan una amenaza real para los huéspedes
inmunocomprometidos. Con esto en mente, destacamos la importancia de
evaluar a los pacientes colonizados por Candida previo y durante el
tratamiento del cancer, para prevenir infecciones oportunistas.

La aparicidon de resistencia a los farmacos antifungicos, representa serias
preocupaciones sobre la morbilidad y la mortalidad, repetimos Ila
importancia de utilizar métodos utiles para reducir la colonizacion de
Candida spp, asi como la deteccion temprana de cepas de Candida
resistentes a los medicamentos asociado a MO.

Se sugiere que la higiene oral regular es una practica de mitigacion valiosa
mucositis y el desarrollo de candidiasis secundaria en la cavidad oral de
pacientes que reciben terapia contra el cancer (148). Sin embargo, debe
recordarse que en pacientes con lesiones dolor y ulceras, pueden tener
dificultad con los métodos higiene oral regular, como cepillado y uso de hilo
dental. (148)



8. Conclusiones

Se incluyeron 151 pacientes con cancer y de estos 94 presentaron MO.

85% (80/94) pacientes con MO presentaron Candida spp

Los grados de MO en los que se encontré mayor presencia de Candida spp fueron
- 1v

Se identificaron 106 aislamientos de candida spp, 45 fueron C. albicans y 61
Candida no albicans (Las mas frecuentes: C. tropicalis n=18 y C. glabrata n=10)
23 de los 106 aislamientos (21.7%) fueron resistentes a fluconazol con mayor
resistencia de C. albicans.

9. Recomendaciones

Considerar la identificacion, caracterizacion y determinacién de susceptibilidad antifingica de
Candida albicans y de otras especies de Candida en mucositis oral para un adecuado diagnostico
y tratamiento que lleve a un mejor pronéstico de la enfermedad que conduzca a una mejor calidad
de vida en los pacientes. Se recomienda hacer mas estudios debido a la escasa literatura disponible

sobre el tema.
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