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RESUMEN

Introduccion: El paciente con enfermedad renal crénica (ERC) en tratamiento de didlisis
presenta diversas manifestaciones generales y bucales. Las condiciones bucales
predisponen a la colonizacién por Candida spp y al desarrollo de candidiasis bucal e
infecciones fungicas invasoras. Las especies de Candida que colonizan la mucosa bucal de
pacientes con compromiso sistémico reportan altas frecuencias de resistencia a diversos
antifiingicos de uso empirico, generando una deficiente calidad de vida; por ello es
necesario conocer el perfil de susceptibilidad a los farmacos utilizados para tratar a esta

poblacién.

Objetivos: Determinar la sensibilidad/resistencia antifingica in vitro de Candida spp

aisladas de la mucosa de la cavidad bucal de pacientes con ERC en diélisis crénica.

Método: Estudio transversal y analitico. Se incluyeron pacientes con ERC en hemodialisis
del ISSSTE, de San Luis Potosi (SLP). Previo consentimiento informado, se tomé una
muestra de la mucosa bucal (MB) para cultivo y la identificacién de la especie de Cdndida,
se realiz6 por cultivo en medios cromégenos con CHROMagar. La candidiasis se confirmé
por citologia exfoliativa tefiida con dcido peryddico de Schiff (PAS). Las pruebas de
sensibilidad antiftingica se realizaron por medio de discos de difusién de nistatina,
fluconazol, miconazol y voriconazol. Las asociaciones se efectuaron mediante la prueba de

x* considerando significancia cuando p>0.05

Resultados: Se incluyeron 119 pacientes, 58.0% del género masculino, con una mediana
de edad de 62 anos. La principal causa de ERC fue la nefropatia diabética; 76%, recibian

tratamiento HD y el resto DPCA. La colonizacién ocurrié en 56%; se presentd candidiasis



15%; la colonizacién por mostraron colonizacién por dos o mds especies de Candida se
presentd 25%. Se obtuvieron 88 aislamientos en los que hubo dimorfismo en 47%; mas del
70% fueron resistentes a los derivados azdlicos; la resistencia a miconazol. Hubo
asociacion significativa se asocid significativamente a la presencia de C. albicans y C.
glabrata. La colonizacion y la infeccién mostraron asociacion con el habito tabdquico, la

presencia de Diabetes Mellitus, y el uso de protesis removible.



1. MARCO TEORICO

1.1 Definicion de enfermedad renal cronica

La enfermedad renal (ER) involucra varios desérdenes heterogéneos que afectan la
estructura y funcion del rifién conduciendo a la enfermedad renal crénica etapa cinco
(ERC), (Levey y Coresh, 2012; Levey y cols., 2005; Pérez Martinez y cols., 2005). La ERC
es el sindrome final de varias enfermedades renales primarias y enfermedades sistémicas
que presentan afectacion renal, se trata de una enfermedad que puede ser mortal si no es
tratada (Skorecki y cols 2005). Presenta manifestaciones en casi todos los aparatos y
sistemas, provocando un cuadro clinico denominado sindrome urémico, el cual estd
caracterizado por una intensa alteracion equilibrio acido-base y electrolitos homeostaticos
del agua, lo que induce a la retencién de toxinas urémicas derivadas del metabolismo
proteico (principalmente urea y creatinina) las cuales normalmente son excretadas por
orina, lo que conlleva a la elevacion de la urea, nitrégeno y proteinas no nitrogenadas en

sangre (Levey y Coresh, 2012; Correa y Cusumano, 2008; Pérez Martinez y cols., 2005).

1.2 Diagnéstico de enfermedad renal crénica

El nivel de funcién renal se estudia a través de la concentracién de creatinina sérica y la
velocidad o tasa de filtracion glomerular (TFG), estimada mediante la prueba de depuracién
renal de creatinina (Correa y Cusumano, 2008). Otros indicadores importantes son, la
medicién de la albuminuria y la proteinuria (Levey y Coresh, 2012; Levey y cols., 2005).
De acuerdo a la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) la ERC debe

cumplir con los siguientes requisitos para ser diagnosticada: dafio renal durante 3 meses o



mds con alteraciones o anormalidades funcionales con o sin disminucién de la tasa de
filtrado glomerular, manifestadas por marcadores de dafio renal en sangre u orina; o tasa de
filtrado glomerular menor de 60 ml/min/1.73m? por mas de 3 meses con o sin dafio”
(Iglesias y cols., 2014; Levey y Coresh., 2012, Levey y cols., 2005). Se emite el
diagndstico de ERC etapa 5 cuando la tasa de filtrado glomerular arroja un resultado menor
a 15 ml/min por 1.73 m? (Levey y Coresh, 2012). A partir de este punto, el tratamiento
indicado es la sustitucién de la funcién renal (TSFR) que incluye la didlisis en sus
diferentes modalidades o el trasplante renal (Levey y Coresh, 2012; Correa y Cusumano,

2008; Pérez Martinez y cols., 2005). Anexo A.
1.3 Epidemiologia mundial y nacional de la ERC

La prevalencia de la ERC etapa 5 mundial y nacional muestra una tendencia en aumento,
entre otras causas, por el estilo de vida y la alta frecuencia de enfermedades como la DM
(Levey y Coresh, 2012; Murali y cols., 2012). La incidencia de la ERC en etapa 5 llega a
ser en muchos paises de hasta 400 casos por millén de habitantes como en Estados Unidos,
Taiwan y algunas regiones de México (Levey y Coresh, 2012; Murali y cols., 2012; Correa

y Cusumano, 2008).

En México se realizé un estudio en una poblacién de derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) donde se reporté una prevalencia de ERC con valores
de la TFG <60ml/min por 1.73 m” en 80 770 casos por millén de habitantes (pmh) de la
que, a su vez, se calculé la prevalencia de ERC en etapa 5 con un resultado de 1142 casos
pmh (Amato y cols., 2005). Otro estudio realizado en 2009 también en el IMSS donde se

estudiaron a 31.712 pacientes de 21 estados de la Republica Mexicana, la prevalencia de



ERC etapa 5 observada fue de 495 casos por millon de derechohabientes, ademds se
observé que este Instituto proporciona la atencién de didlisis al 62.2% de la poblacién

mexicana (Méndez-Duran y cols., 2010).

1.4 Etiologia de la ERC

Las causas de la ERC son diversas, y se relacionan principalmente con el envejecimiento
de los pacientes y las enfermedades crénico degenerativas (Correa y Cusumano, 2008),
como la diabetes mellitus (DM) que induce nefropatia diabética en un 10.9 a 45.8% e
hipertension arterial en un 18%. (Méndez-Duran y cols., 2010; Correa y Cusumano, 2008;
Amato y cols., 2005). La nefropatia diabética es una complicacién a largo plazo en los
pacientes diabéticos que ocasiona en un 50% la aparicién de nuevos casos de ERC en etapa
5 (De la Rosa y cols., 2013, Correa y Cusumano, 2008; Amato y cols., 2005). Las
enfermedades cardiovasculares, la hipertension y la glomerulonefritis son complicaciones
frecuentes en la poblacién joven (Levey y Coresh, 2012; Murali y cols., 2012; Correa y

Cusumano, 2008; Amato y cols., 2005).

Otras entidades patoldgicas que se relacionan directamente al desarrollo de la ERC son la
glomerulosclerosis diabética caracterizada por aumento lento de la albuminuria que ocurre
después de la disminucién progresiva de la tasa de filtrado glomerular (Swapna y cols.,
2013; Murali y cols., 2012), y la nefroesclerosis hipertensiva que no tiene marcadores
distintos de dafio renal, mds que concentraciones normales a altas después de la

disminucién de la tasa de filtrado glomerular (Levey y Coresh, 2012; Murali y cols., 2012).

Segun la clasificacion de la USRD existen también 2 categorias sobre las causas de la ERC:

y son otras causas conocidas que engloban malformaciones congénitas de las vias urinarias,



nefropatia lipica, nefropatia tubulo-intersticial, litiasis urinarias, causas vasculares
inespecificas y la uropatia obstructiva (Méndez-Durédn y cols., 2010, USRD); y las causas
desconocidas, que son aquellas que no han podido ser determinadas durante la historia de

la enfermedad renal del paciente. (Méndez-Durén y cols., 2010, Guias Kdoqui 2010).

1.5 Cuadro clinico de la ERC

El paciente con ERC desarrolla problemas hematolégicos, inmunoldgicos,
endocrinolégicos, dermatolégicos, cardiovasculares, neurolégicos, musculares
gastroenterales 'y bucales (Swapna y cols., 2013; Levey y Coresh, 2012; Kato y cols;
2008, Perez Martinez, 2005; Shu-Fen Chuang, 2005, de la Rosa y cols, 2006); estas
complicaciones estdn directamente relacionadas a los niveles altos de albuminuria que
alcanzan durante la evolucién de la enfermedad (Levey y Coresh, 2012; Terrier y cols.,
2008). Por otro lado, los pacientes manifiestan un deterioro inmunoldgico, nutricional,
alteraciones metabdlicas y otras complicaciones debidas a la nefropatia diabética (Godoy,
2013; Swapna y cols., 2013; Heng y Cano, 2010; Terrier y cols., 2008). La pérdida
progresiva de la funcidn renal tiene como manifestaciones consecuentes el agravamiento de
la hipertension arterial, la retencion de productos nitrogenados, anemia debida a deficiencia
de eritropoyetina, desnutricién, tendencia a la acidosis y desorden metabdlico de calcio-
fosforo-vitamina D con excesiva secrecion de la hormona paratiroidea e

hiperparatiroidismo secundario (Swapna y cosl,, 2013; Murali y cols., 2012).

La hipertension se asocia a la retencién de sal y al tono vascular incrementado debido a la
supresion del sistema renina-angiotensina, la inhibicién de ATP-asa en la bomba sodio-

potasio y la deficiencia de 6xido nitrico (Swapna y cols., 2013; Levey y Coresh, 2012;



Murali y cols., 2012; Akar y cols, 2011). Todos los farmacos antihipertensivos utilizados
logran controlar la presién sanguinea, pero la gran mayoria inducen diuresis (Levey y

Coresh, 2012).

La anemia se desarrolla debido a disminuida produccién de eritropoyetina, indicando
inflamacion sistémica, produccion incrementada de hepcidina por el higado y disminucién
en la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis (Levey y Coresh, 2012; Terrier y cols.,

2008).

Los desérdenes Oseos se caracterizan por anormalidades en las concentraciones séricas de
calcio, fésforo, 1.25-dihidroxicolecalciferol y hormona paratiroidea; anormalidades en la
morfologia dsea y calcificacion vascular (Levey y Coresh, 2012; Murali y cols., 2012). A
su vez estas deficiencias son las causas principales del hiperparatiroidismo secundario en

un 20% y la hipocalcemia en un 5 a 10% (Levey y Coresh, 2012; Murali y cols., 2012).

Los estados de desnutricién mixta (proteica y caldrica) e inflamacién coexisten en la ERC y
son un factor causal importante del desarrollo de la enfermedad vascular y la retencion de
solutos (Levey y Coresh, 2012; Murali y cols., 2012; Heng y Cano, 2010; Terrier y cols.,

2008).

1.6 Tratamiento sustitutivo de la funcion renal.

Desde que el paciente llega a la etapa nimero 4 de la ERC se requiere estrictamente del
tratamiento sustitutivo de la funcién renal. Cuando el paciente llega a un estado irreversible
de uremia, es necesario que reciba el tratamiento de didlisis para mantener la homeostasis

de su cuerpo (Huang y Carrero, 2014). La ERC en etapa 5 es un estado catastréfico que



puede producir la muerte si no es tratada (Huang y Carrero, 2014; Swapna y cols., 2013;
Murali y cols., 2012). La didlisis en sus diferentes modalidades es la terapéutica mas comun
usada. Existen 3 tres modalidades basicas, donde los diferentes tipos de diélisis no han
demostrado una superioridad entre ellas, y son didlisis peritoneal crénica ambulatoria
(DPCA), diélisis peritoneal intermitente (DPI) y la hemodidlisis (HD) (Swapna y cols.,

2013; Murali y cols., 2012).

1.6.1 Dialisis peritoneal créonica ambulatoria

En esta modalidad de tratamiento se coloca un catéter en el abdomen. Se trata de la infusién
de una solucién de dextrosa al interior de la cavidad peritoneal para que permanezca en ella
de 2-4 horas, permitiendo que los materiales toxicos se eliminen a través de una depuracion
conectiva generada por ultrafiltracion; se debe alcanzar el equilibrio de solutos y agua
dentro de la cavidad peritoneal mediante la velocidad de absorcién de ésta (Nat Kid Found,
2006). Esta modalidad permite que la infusién se realice de manera manual durante 3-4
veces al dia (Nat Kid Found, 2006). Se considera que México es el mayor utilizador de este

tipo de didlisis crénica en el mundo (Cueto-Manzano, 2003).

1.6.2 Hemodialisis

La hemodidlisis es la modalidad terapéutica mas comin en el tratamiento de la ERC
(Swapna y cols,, 2013). Es un método artificial de remocién de nitrégeno y otros productos
toxicos del metabolismo de la sangre mediante un sistema hemodializador (Swapna y cosl,
2013). Lo que ocurre en la hemodidlisis es un intercambio entre el plasma del paciente y el

plasma dializado a través de una membrana semipermeable que expulsa las toxinas



plasmdticas y retiene los elementos formes y las proteinas de la sangre (Swapna y cosl,,
2013).

La via de acceso vascular se logra mediante tres modalidades: el catéter de doble luz con
manguito colocado en la vena subclavia, que se sitda previo a la induccién de una fistula
nativa (Santoro y cols., 2014), este dispositivo hace propenso al paciente a infecciones y
oclusién trémbica (Santoro y cols. 2013; Swapna y cols., 2013); la induccién de una fistula
nativa, que se crea anastomosando una arteria con una vena para facilitar la introduccién de
grandes agujas para acceder a la circulacién (Santoro y cols., 2014); finalmente, el injerto
arteriovenoso, que interpone una protesis de un material sintético (politetrafluoretileno)
entre una arteria y una vena para crear una acceso previo a la induccién de una fistula
nativa (Santoro y cols. 2014).

1.6.3 Trasplante renal

El trasplante de rifién, es el tratamiento mas apropiado en la ERC en etapa 5. Los 6rganos
trasplantados provienen de diferentes donadores, donador vivo (relaciona parentesco),
donador no relacionado y donador cadavérico (con muerte cerebral). Con la introduccién de
tratamiento inmunosupresor efectivo la frecuencia de mortalidad al primer afo varia entre

un 2% a un 10% proporcional a la edad del paciente (Guirado y cols., 2008).

1.7 Manifestaciones bucales del paciente con ERC

La condicién sistémica general del paciente con ERC y su consecuente estado urémico
afecta de manera directa o indirecta las condiciones de la mucosa bucal (MB) (Kaushik y
cols., 2013; Akar y cols., 2011; Thorman y cols., 2008; de la Rosa y cols., 2006). Se ha
reportado que del 65-89% de los pacientes que recibe tratamiento de hemodidlisis presenta
alguna de las siguientes manifestaciones bucales: aliento urémico, xerostomia, disminucién
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del flujo salival (DFS), petequias, equimosis, hiperpigmentacién de la mucosa bucal,
palidez de la mucosa, queilitis angular, gingivitis, candidiasis y lengua saburral (Kaushik y

cols., 2013; Swapna y cols., 2013; Murali y cols., 2012, de la Rosa y cols., 2006).

La DFS causada por la poca ingesta de agua del paciente o la diabetes mellitus, limita la
capacidad protectora salival, ademds produce resequedad de la mucosa haciéndola
especialmente retentiva para Candida spp; esta hiposalivaciéon es un factor de riesgo
importante que contribuye a la colonizacién del paciente (Kaushik y cols., 2013; Murali y

cols., 2012; Akar y cols., 2011).

Por otro lado, la degradacién del amonio por la ureasa produce el olor urémico tipico del
paciente con ERC y eleva el pH salival generando mayor retencién de calculo dental,
induciendo periodontitis y con ello fomentando la pérdida de 6rganos dentarios y el uso de
prétesis dentales removibles, las cuales llegan a convertirse en reservorios para Candida
spp (Kaushik y cols., 2013; Murali y cols., 2012; Akar y cols., 2011). La acumulacién de
amonio puede llegar a irritar la MB del paciente produciendo inflamacién, que junto a la
disminucién de flujo salival la torna mds vulnerable a infecciones (Kaushik y cols., 2013;

Murali y cols., 2012, de la Rosa y cols., 2006).

La condicién urémica bucal del paciente con ERC también genera un sabor desagradable lo
que influye en la seleccion de alimentos y afecta de esta manera la calidad de alimentacién
llegando a producir deficiencias nutricionales (Kaushik y cols., 2013; Murali y cols., 2012;

Akar y cols., 2011, de la Rosa y cols., 2006).

Las petequias y equimosis presentes en los pacientes con ERC se deben a la

anticoagulacion recibida durante el tratamiento con hemodidlisis (Murali y cols., 2012). La
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hiperpigmentacion es una de las manifestaciones mas comunes del sindrome urémico por el
uso de medicamentos para suprimir la anemia como son los polivitaminicos, dcido félico y

el hierro dextran (Murali y cols., 2012).

Todos los factores que afecten la integridad de la mucosa bucal, favorecen la adhesividad
del hongo Candida spp (De la Rosa y cols., 2013; Aguirre Urizar, 2002). La infeccién mds
comun es la candidiasis bucal, que ocasionalmente provoca molestias y predispone en
pacientes inmunosuprimidos a candidiasis esofdgica e inclusive diseminada, de gran
morbididad que conduce a afectacién sistémica grave (Pieralisi y cols., 2014; De la Rosa y
cols., 2013; Loépez-Pintor y cols., 2012, Aguirre Urizar, 2002). Por otro lado, el paciente
con ERC en didlisis se encuentra utilizado dispositivos médicos como el catéter venoso
central, lo que aumenta el riesgo de infecciones diseminadas especialmente fungicas (De la
Rosa y cols., 2013; Lépez-Pintor y cols., 2012; Miranda y cols. 2009; Galvan y Mariscal,

2006).

1.8 Candida spp

Candida spp es un microorganismo comensal fingico que habita normalmente las mucosas
de la cavidad bucal (MB), gastroenteral, vaginal, y la piel de individuos sanos sin producir
infeccidn, es decir que Gnicamente se encuentran colonizados por el microorganismo (Lalla
y cols., 2013; Farah y cols., 2010; Niimi y cols., 2010; Jaimes, Herndndez y cols., 2008; Qi
y cols., 2005; McCullough y Ross, 1996). La colonizacion se define como la “adquisicion y
mantenimiento de una poblacién estable de las levaduras Candida que no desarrolla

enfermedad clinica” (Neppelenbroek y cols., 2013; Tar¢in, 2011; Niimi y cols., 2010).
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En este género se han descrito méds de 200 especies que afectan plantas, animales y
humanos (Flevari y cols., 2013; Neppelenbroek y cols., 2013; Duarte y cols. 2010; Niimi y
cols., 2010; McCullough y Ross, 1996). La gran mayoria forma parte de la microbiota
humana normal; sin embargo, dentro de esta proporcion se ha identificado diversas especies
que resultan patdgenas, algunas de ellas son: C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis, C.
glabrata, C. Krusei, C. lusitaniae, C. kefyr, C. guilliermondi y C. dubliniensis (Flevari y

cols., 2013; Bulacio y cols., 2012; Niimi y cols., 2010; Campos de Pihno, 2004).

1.9 Prevalencia de colonizacion por Candida spp

Una proporcién significativa de individuos sanos son portadores de esta especie, es decir,
se encuentran colonizados, con una prevalencia que varia de 25 a 75% (Neppelenbroek y
cols., 2013; Tar¢in, 2011; Niimi y cols., 2010; Cannon y Chaffin, 1999). La prevalencia de
colonizacién de Candida spp varia de acuerdo al grupo estudiado. En personas sanas se ha
reportado de 3 a 75 % 'y difieren con la edad; por ejemplo, en lactantes de 1 semana a 18
meses es de aproximadamente 50% y en adultos sanos 20% (Mayer y cols., 2013; Farah y
cols., 2010; Jaimes, Herndndez y cols., 2008). Las variaciones en la prevalencia de Candida
spp. se asocian también a diversos factores como la hospitalizacién, terapias por diferentes
farmacos antimicrobianos y la alimentacién por via parenteral (Mayer y cols., 2013;
Neppelenbroek y cols., 2013; Bulacio y cols., 2012; Aguirre Urizar, 2002; Fidel y cols.,
1999). En pacientes que reciben radioterapia se ha reportado una frecuencia de hasta 77%;
en pacientes con infeccion VIH/SIDA de 58 a 75%, (Bulacio y cols., 2012; Patton y cols.,
2013; Sanchez-Vargas y cols., 2005). En pacientes con ERC la prevalencia reportada de
Candida spp en la mucosa bucal varia de 39 a 53% (De la Rosa y Cols., 2013; Godoy J y
cols 2013; Murali y cols., 2012).
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La MB se encuentra colonizada en gran nimero de sitios principalmente los tercios medio y
posterior de la lengua, la mucosa del carrillo y la del paladar duro. (Lalla y cols., 2013;

Targin, 2011; Niimi y cols., 2010; Cannon y Chaffin, 1999).

1.10 Especies de Candida

Del total de especies identificadas en la MB, Candida albicans es la que se ha identificado
con mayor frecuencia de acuerdo al Artemis Disk Global Antifungal Surveillance Study la
prevalencia mundial de C. albicans es del 66% (Flevari y cols., 2013). Las frecuencias
detectadas varian de 31-55% en la cavidad bucal de individuos sanos, que incrementa con
la severidad de la enfermedad inmunosupresora y el tiempo de hospitalizacion (Flevari y
cols., 2013; Fidel y cols., 1999). Candida albicans se ha reportado hasta un 70-80%.
(Bulacio y cols., 2012). En pacientes con ERC se reportaron frecuencias que varia de
17.2% a 74.6% en pacientes mexicanos y de 63% en pacientes brasilefios. (De la Rosa y

cols., 2013; Godoy cols., 2012).

Existen otras especies de Candida identificadas en la MB, las no-albicans, consideradas
como emergentes patdgenas, por ejemplo: C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis y C.

krusei (Niimi y cols., 2010; Himmelreich y cols, 2003; Fidel y cols., 1999).

Candida glabrata y C. tropicalis alcanzan 5 y 8% respectivamente (Flevari y cols., 2013;
Fidel y cols., 1999); sin embargo, en pacientes que reciben radioterapia las frecuencias son
mds elevadas entre un 20-50% (Bulacio y cols., 2012). Todas estas especies patdgenas son
capaces de multiplicarse por la produccién de blastosporas (células de levaduras) de

tamanos y formas variables (McCullough y Ross, 1996; Odss, 1979).
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1.10.1 Candida albicans

C. albicans es una levadura que habita normalmente la MB y la piel y puede coexistir con
otros microorganismos (Yamashita y cols., 2013; Niimi y cols., 2010). Es la especie més
frecuentemente identificada (Bulacio y cols., 2012; Niimi y cols., 2010; McCullough y
Ross, 1996). Demuestra 2 tipos antigénicos denominados como grupo A y grupo B que se
caracterizan por ser sucrosa-negativos (Han y cols., 2011; McCullough y Ross, 1996; Odss,

1979).

La pared de Candida albicans estd compuesta por polisacaridos, entre ellos: mannano 23%,
glucano 40-60% vy ,quitina 0.6-9%; asi como, proteinas 6-25% y lipidos 1-7% (Han y cols.,
2011; McCullough y Ross, 1996). La microarquitectura de su pared estd compuesta por
varias capas cuyo nimero y grosor dependen de su morfologia y su tipo de crecimiento
(McCullough y Ross, 1996). Se ha sugerido que el manano se distribuye alrededor de la
pared celular y es quien confiere especificidad a los 2 serotipos A y B (Han y cols., 2011;

McCullough y Ross, 1996).

La colonizacién e infeccion depende de la habilidad de C. albicans para adherirse a las
superficies mucosas (Han y cols., 2011; McCullough y Ross, 1996). Las células
hidrofébicas son mds virulentas que las células hidrofilicas (McCullough y Ross, 1996). El
mannano y las mannoproteinas le confieren ésta habilidad (Han y cols., 2011; McCullough

y Ross, 1996).

La capacidad de formacién de hifas y seudohifas, la adherencia a células epiteliales y
endoteliales, la produccién de proteinasas, el recambio fenotipico, la producciéon de

fosfolipasa y la modulaciéon antigénica son factores de virulencia conocidos que
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contribuyen a la patogenicidad de C. albicans (Neppelenbroek y cols., 2013; Han y cols.,

2011; Fidel y cols., 1999; McCullough y Ross, 1996).

El principal tipo de células de defensa que actian contra C. albicans son los leucocitos
polimorfonucleares, por lo que los pacientes neutropénicos son especialmente susceptibles
a candidemias (Han y cols., 2011; Fidel y cols., 1999). Asi mismo los linfocitos T juegan
un papel critico en candidiasis de superficies mucosas. (Han y cols., 2011; Fidel y cols.,

1999).

1.10.2 Candida glabrata

C. glabrata es la segunda especie mds frecuente, y es el agente causal de infecciones
invasivas (Flevari y cols., 2013; Li y cols., 2007). Es una especie saprofita relativamente no
patogénica de la flora normal de individuos sanos (Fidel y cols., 1999). En EU la
prevalencia es de 20 a 24% de todas las especies de Candida. La prevalencia de C. glabrata
como organismo responsable de la candidiasis orofaringea va del 5-10% (De la Rosa y
cols., 2013; Flevari y cols., 2013; Li y cols., 2007; Fidel y cols., 1999), y puede aumentar
en los casos en que el hospedero presenta tratamiento previo con fluconazol, o con el uso
exagerado de terapia inmunosupresora y antimicrobiana de amplio espectro (De la Rosa y
cols., 2013; Flevari y cols., 2013; Fidel y cols., 1999). La colonizacién en pacientes
hospitalizados se ve exacerbada por la duracién de la hospitalizacién y el uso previo de

antimicrobianos (De la Rosa y cols., 2013; Fidel y cols., 1999).

Candida glabrata no es dimorfica, se presenta como blastoconidia en sus dos formas:
comensal y patégena; y es resistente natural a agentes antifiingicos azélicos, principalmente

al fluconazol (De la Rosa y cols, 2013; Niimi y cols., 2010; Li y cols., 2007; Fidel y cols.,
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1999); fue por ello que inicialmente se le clasificé dentro del género Torulopsis (Fidel y
cols., 1999). Su baja virulencia se relaciona a la falta de formacién de hifas, lo que impide
su adherencia a las células epiteliales (Fidel y cols., 1999). No expresa las adhesinas
especificas para permitir su adherencia (Li y cols., 2007; Fidel y cols., 1999); y tampoco es
capaz de elaborar enzimas destructoras de células epiteliales como fosfolipasas (Li y cols.,
2007), ni de inducir la produccién de citosinas proinflamatorias por si sola (Li y cols.,

2007).

Los mecanismos de proteccion inmunitaria criticos para Candida albicans también
funcionan en cierto nivel como protectores contra C. glabrata (Li y cols., 2007; Fidel y
cols., 1999). Existe controversia sobre su participacion en sinergismo con C. albicans para
producir infeccién ya que cominmente se aislan ambas especies en candidiasis bucal de
pacientes con compromiso sistémico (De la Rosa y cols., 2013; Li y cols., 2007; Fidel y

cols., 1999).

1.10.3 Candida parapsilosis

Patégeno exdgeno encontrado principalmente en la piel y es muy reconocido por su
capacidad de formar biopeliculas en catéteres y otros dispositivos implantados (Flevari y
cols., 2013; Trofa y cols., 2008; Kuhn y cols., 2002); su prevalencia en la poblacién sana
en Latinoamérica es de 23.4% (Trofa y cols., 2008). Es la segunda especie de Candida mas
cominmente aislada de muestras de sangre (Trofa y cols. 2008). Se disemina por
contaminacién manual dentro de hospitales y enfermerias (Flevari y cols., 2013; Trofa y
cols., 2008). Existe un alto riesgo de infeccién por este microorganismo en pacientes

inmunocomprometidos, pacientes tratados largo tiempo con antibidticos, nutricién
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parenteral, receptores de trasplante y aquellos que poseen catéter venoso central de uso
prolongado (Trofa y cols., 2008). La infeccién clinica se caracteriza por fiebre, shock

séptico y falla renal (Trofa y cols., 2008).

No forma hifas verdaderas, sino que existe en forma de seudohifa (Trofa y cols., 2008)

1.10.4 Candida tropicalis

Candida tropicalis es un patégeno importante en pacientes neutropénicos, con
enfermedades hematoldgicas y mucositis (Flevari y cols.,, 2013), es muy comin en
Latinoamérica con una prevalencia de 22% en infecciones flingicas invasoras (Flevari y

cols., 2013) y su incidencia mundial fue de 4%-7% (Flevari y cols., 2013).

1.10.5 Candida krusei

Candida krusei es una especie patégena emergente, resistente natural al fluconazol (Flevari
y cols., 2013; Niimi y cols., 2010; Abbas y cols., 2000). Esta especie de Candida tiene una
prevalencia de 2-5% a 4.5% en los casos de fungemia en instituciones hospitalarias (Flevari
y cols., 2013; Abbas y cols., 2000). Coloniza a mas de 40% de pacientes que han recibido
profilaxis con fluconazol (Flevari y cols., 2013; Abbas y cols., 2000). Sin embargo; en
pacientes neutropénicos se han encontrado frecuencias similares para los grupos que han
recibido y que no han recibido el tratamiento profilactico (Abbas y cols., 2000). En ERC
con tratamiento de didlisis, reporta frecuencia de 3.4% para la poblacion mexicana (De la

Rosa y cols., 2013).

18



La tasa de mortalidad reportada entre los pacientes con candidiasis por C. krusei es de 49%;
entre pacientes con neutropenia es de 93% y entre pacientes con infeccion diseminada es de

83% (Abbas y cols., 2000).

1.11 Mecanismos de patogenicidad

Se define patogenicidad a la capacidad del hongo para producir infeccién (Thompson y
cols., 2011). En cuanto a la patogenicidad de C. albicans se debe a factores de virulencia
del hongo como son, la transiciéon morfoldgica entre levadura e hifa (Neppelenbroek y
cols., 2013; Han y cols., 2011;), la expresiéon de adhesinas e invasinas en la superficie
celular, tigmotropismo, formacién de biopeliculas, conmutacién fenotipica y la secrecién
de enzimas hidroliticas (Mayer y cols., 2013; Thompson y cols. 2011; Niimi y cols., 2010).
Aptitudes propias del hongo incluyen: la rdpida adaptacién a cambios en el pH, flexibilidad
metabdlica, sistemas poderosos de adquisicién de nutrientes y maquinarias en respuesta al

estrés (Mayer y cols., 2013; Han y cols., 2011).

1.12 Polimorfismo

La importancia morfolégica de la Candida radica en que su virulencia, la capacidad de
colonizacidn, la rdpida diseminacién a los tejidos del hospedero, la adhesion a las células y
la formacién de la biopelicula, se deben a su capacidad de convertirse de levadura a hifa
(Neppelenbroek y cols., 2013; Han y cols., 2011; Thompson y cols., 2011). Esta transicion
recibe el nombre de dimorfismo (Mayer y cols., 2013; Farah y cols., 2010) y es necesaria
para la virulencia de C. albicans (Han y cols., 2011; Thompson y cols., 2011). Dicha
especie es un organismo polimérfico que se presenta en 3 formas: como una célula ovoidea

en forma de levaduras (blastospora); como células elipsoidales alargadas con constricciones
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en el septo (seudohifas) o como hifas verdaderas. Otros cambios morfoldgicos incluyen la
formacion de células blancas y opacas formadas durante la conmutacién y la formacién de
clamidosporas, con una estructura de pared gruesa (Mayer y cols., 2013; Neppelenbroek y

cols., 2013; Thompson y cols., 2011; Odss, 1979).

Todas las formas dependen del microambiente en el que se encuentran. (Mayer y cols.,
2013; Thompson y cols., 2011; Farah y cols., 2010; Odss, 1979). Un pH menor a 6 estimula
el crecimiento de levaduras; un pH mayor a 7, induce el crecimiento de hifas. La inanicidn,
la presencia en suero de N-acetilglucosamina, la temperatura fisiolégica y la concentracién
de CO; promueven la formacién de hifas (Mayer y cols., 2013; Neppelenbroek y cols.,

2013; Odss, 1979).

Las hifas expresadas por Candida albicans influyen en su virulencia por tres factores: 1) su
capacidad de penetracion en las capas epiteliales por fuerzas mecanicas (Han y cols., 2011;
Thompson y cols., 2011); ii) la facultad de ramificarse dentro y entre las células epiteliales
(Thompson y cols., 2011) y iii) por fagocitosis, las hifas de C. albicans pueden causar lisis

de macréfagos y neutréfilos (Han y cols., 2011; Thompson y cols., 2011).
1.13 Seializacion

La morfologia también depende de la comunicacidon microbiana denominada “quorum
sensing” o tigmotropismo (Han y cols., 2011; Thompson y cols., 2011), y esté facilitada por
moléculas de sefializacién como farnesol, tirosol y dodecanol. Debido a esta propiedad, las
altas concentraciones celulares (>1()7 células/ml‘l) promueven un crecimiento en levadura;
mientras que concentraciones bajas (<10’ células/ml™), promueven la formacién de hifas

(Mayer y cols., 2013; Han y cols., 2011; Thompson y cols., 2011; Niimi y cols., 2010). Se
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cree que esta facultad sigue a la formacién de hifas que penetran en pequefios surcos,
grietas o espacios débiles durante la infeccién (Thompson y cols., 2011; Niimi y cols.,

2010) y es proporcional a la densidad celular. (Niimi y cols., 2010).

1.14 Formacion de biopelicula

Candida albicans coloniza formando biopeliculas en un ambiente himedo, como las
mucosas de boca y vagina, asi como sobre la superficie de diversos dispositivos
poliméricos (Niimi y cols., 2010; Garcia-Sanchez y cols. 2004). Se definen como
comunidades microbianas estructuradas que se encuentran adheridas a una superficie y
estdn encerradas en una matriz de material exopolimérico (Han y cols., 2011; Niimi y cols.,
2010; Ramage, Saville y cols., 2005; Douglas, 2003). La formacién de biopeliculas tiene
repercusiones clinicas importantes debido a que incrementa la resistencia a antifingicos y a
las respuestas inmunes (Niimi y cols., 2010). Estas biopeliculas pueden diseminarse dentro
del torrente sanguineo produciendo infecciones sistémicas fatales o fijarse a superficies

inertes (Han y cols., 2011; Ramage, Saville y cols., 2005; Garcia-Sanchez y cols., 2004).

1.15 Candidiasis bucal

La candidiasis bucal (CB) es la infeccién oportunista mds frecuente en la cavidad bucal
(Yamashita y cols., 2013; Han y cols., 2011; Niimi y cols., 2010). La CB surge en sujetos
que estan colonizados por Candida spp y se encuentran predispuestos debido a una
disfuncién o reduccién local de sus defensas (Yamashita y cols., 2013; de la Rosa y cols.,
2013; Bulacio y cols., 2012; Han y cols., 2011; Ramirez-Amador y cols., 2002; Fidel y
cols., 1999). Por lo que se ha descrito como la “enfermedad del paciente enfermo” (Bulacio

y cols., 2012; Niimi y cols., 2010; Aguirre, 2002). Se necesita de diferentes factores
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facilitadores sistémicos y locales del huésped para desarrollar la enfermedad (Yamashita y

cols., 2013; Targin, 2011; Aguirre, 2002; Fidel y cols., 1999).

El balance entre colonizacién y CB depende de la capacidad de Candida para modular los
factores de virulencia en respuesta a los cambios ambientales, combinado con la
competencia del sistema inmunolégico del hospedero unido a las terapias antifingicas
administradas (Han y cols., 2011; Aguirre Urizar, 2002). La CB se produce a partir de

reservorios locales en el individuo (Aguirre Urizar, 2002; Fidel y cols., 1999).

La prevalencia de la candidiasis bucal es de 23.2% en pacientes con ERC en etapa 5 (De la
Rosa y cols., 2013), con una presentacion clinica predominante de forma eritematosa y

cuya especie predominante es C. albicans (De la Rosa y cols., 2013).

La prevalencia de candidiasis orofaringea por especies de Candida no-albicans es

generalmente menor al 10% (Fidel y cols., 1999).

1.16 Factores de riesgo para colonizacion e infeccion por Candida spp.

Los factores predisponentes al desarrollo de la patogenicidad de Candida incluyen los
siguientes:
e Antibidticos de amplio espectro que alteran la microbiota bucal, produciendo el
sustrato para el desarrollo de Candida. (Tarcin, 2011; Farah y cols.2010; Pappas y
cols., 2009).
e Inmunomoduladores y drogas citotoxicas: producen susceptibilidad a la infeccion y

otros efectos adversos. (Targin, 2011; Farah y cols.2010).
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Antidepresivos, antipsicoticos, anticolinérgicos, antihipertensivos y
antiadrenérgicos: producen xerostomia como efecto adverso colateral. La reduccion
en el flujo salival disminuye también los constituyentes salivales antifingicos
(lactoferrina, lisozima, histatinas e inmunoglobulinas. (Bossola y Tazza, 2012;
Targin, 2011; Farah y cols.2010).

Dafio en la mucosa y neutropenia prolongada debido a discrasias sanguineas y
malignidades. (Tarc¢in, 2011; Farah y cols.2010; Pappas y cols., 2009).

Deficiencias nutricionales, producen pérdida de la integridad en las mucosas;
mientras que, dietas ricas en carbohidratos favorecen la adherencia de las especies
de Candida. (Targin, 2011; Farah y cols.2010; Pappas y cols., 2009; Aguirre Urizar,
2002).

Desoérdenes enddcrinos, principalmente el control deficiente en diabéticos, mantiene
altos los niveles de glicemia en el cuerpo y por lo tanto favorece la colonizacion e
infeccion de estos individuos (Targin, 2011; Farah y cols.2010). También se asocia
el hipotiroidismo, el hipoparatiroidismo y la insuficiencia renal (Manfredi y cols.,
2013; Aguirre Urizar, 2002).

Desordenes inmunoldgicos: disminuye las respuestas de defensa del hospedero
dejandolo susceptible a desarrollar infecciones oportunistas locales o sistémicas
(Bulacio y cols., 2012; Targin, 2011; Galvan y Mariscal, 2006; Ramirez-Amador y
cols., 2002). En estos casos la candidiasis se convierte en una manifestacion de gran

variedad de estados de inmunosupresion. (Farah y cols.2010).
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Cambios en la cantidad y calidad de la saliva: promueven el microambiente en que
se desarrolla la candidiasis. (Bossola y Tazza, 2012; Bulacio y cols., 2012; Targin,
2011; Farah y cols.2010).

Otros factores como el grupo sanguineo, el estado de gravidez y los portadores de
prétesis, si bien no desarrollan por completo la candidiasis, se mantienen en riesgo
debido a la alta carga de Candida en su fase comensal. (Targin, 2011; Farah y
cols.2010).

El hébito del tabaco disminuye la cantidad de saliva producida y alteran sus
propiedades antibacterianas incrementando la colonizacion de la cavidad bucal por
Candida albicans (L6pez-Pintor y cols., 2012; Targin, 2011).

Uso de dispositivos como catéter venoso central, prétesis removible, fistulas de
didlisis por tiempo prolongado (Pappas y cols., 2009; Miranda y cols., 2009; Trofa y

cols., 2008; Galvéan y Mariscal, 2006, Campos de Pinho y cols., 2003).

1.17 Presentacion clinica de la candidiasis bucal

La progresion en las formas de presentacion de la Candida se relaciona con la evolucion de

la inmunosupresion y los factores locales o sistémicos predisponentes (Han y cols., 2011;

Niimi y cols., 2010; Aguirre Urizar 2002). Las formas clinicas reconocidas son candidiasis

eritematosa, candidiasis pseudomembranosa, candidiasis asociada a protesis bucal, queilitis

angular, glositis romboidea media y la forma hiperpldsica (Niimi y cols., 2010). Sus

caracteristicas clinicas se describen en el Anexo B.
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1.18 Diagnéstico de candidiasis

El diagnoéstico de candidiasis bucal se determina por el aspecto clinico de las lesiones y su
correlacién con los hallazgos de la historia clinica. (Targin, 2011; Olsen y Stenderup,

1990).

Uno de los procedimientos mas usados para confirmar el diagnéstico de candidiasis es por
medio de una citologia exfoliativa en las zonas donde se encuentren lesiones sugestivas,
utilizando un abatelenguas y realizando el frotis en un portaobjetos de cristal para su
posterior tincién con dcido periddico de Shiff (PAS) e identificacién de hifas de Candida.
La presencia de hifas y blastosporas sobre las células epiteliales son un indicador de
infeccion, aunque las hifas predominan en un frotis citolégico. (Targin, 2011; Niimi y cols.,

2010; Olsen y Stenderup, 1990).

Cuando se desean obtener células para cultivo o un diagndstico preciso de la especie
colonizadora, se frota sistematicamente un hisopo estéril sobre la superficie mucosa y se
cultiva en un medio especifico para verificar la presencia de infeccién (Tar¢in, 2011; Niimi

y cols.).

1.19 Candidemia

La candidiasis diseminada est4 asociada al ambiente hospitalario mostrando una alta tasa de
mortalidad cruda con rangos entre 36 a 63%; incluso con una terapia antifingica, es la
cuarta causa de infecciones nosocomiales en EEUU (Flevari y cols., 2013; Niimi y cols.,
2010; Pappas y cols., 2009; Chow vy cols., 2008; Torres y cols., 2008; Kuhn y cols., 2002).

Candida spp es la causa mas comun de infecciones flngicas invasivas en 70-90%
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(Cornistein y cols, 2013; Mayer y cols., 2013; Bulacio y cols., 2012; Galvan y Mariscal,
2006); la incidencia de mortalidad reportada en EEUU es de 29 por cada 100,000
habitantes por afio (Trofa y cols., 2008).Los factores de riesgo asociados a su presentacion
son: neutropenia, dafio y colonizacién de la mucosa gastrointestinal, estancia en unidades
de cuidados intensivos, catéter venoso central y el uso de antimicrobianos de amplio
espectro (Cornistein y cols., 2013; Mayer y cols., 2013; Bulacio y cols., 2012; Miranda y

cols., 2009; Chow y cols., 2008; Trofa y cols., 2008; Kuhn y cols., 2002).

La flora normal bacteriana y el sistema inmunitario limitan el crecimiento de la Candida y
frenan su excesiva proliferaciéon manteniendo un equilibrio (Gordillo y Solis, 2008; Galvan
y Mariscal, 2006). Este equilibrio se altera debido a alteraciones funcionales del sistema
inmunoldgico celular y humoral, alteraciones en las barreras fisicas y cambios en la
microflora (Gordillo y Solis, 2008). La neutropenia, indica inmunosupresion generalizada y
es el principal factor de riesgo de infeccion grave (Bulacio y cols., 2012; Gordillo y Solis,

2008; Galvan y Mariscal, 2006).

Ademads existe un incremento en la proporcion de especies de Candida no- albicans como
causales de candidemia en pacientes en unidades de cuidados intensivos (Chow y cols.,

2008; Campos de Pinho y cols., 2003).

La especie mds frecuentemente aislada en el estudio de Zuloaga y cols, en donde estudio a
pacientes en unidades de cuidados intensivos, fue C. albicans con 43% y la suma de otras
especies del género fue de 50%, como C. tropicalis, C. parapsilosis en conjunto sumaron
37.3%; C. glabrata, 9.1%; y las menos frecuentes, C guilliermondi y C. krusei .Candida

tropicalis es la principal causa de fungemia en pacientes neutropénicos o con neoplasias
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hematoldgicas; posee una alta sensibilidad al fluconazol (Bulacio y cols., 2012; Zuluoga y
cols. 2010; Galvan y Mariscal, 2006). Las variaciones en las especies de Candida estin
estrechamente ligadas al uso profilactico de fluconazol (Bulacio y cols., 2012; Zuluoga y

cols. 2010; Galvan y Mariscal, 2006).

1.20 Tratamiento de la candidiasis bucal

El manejo exitoso de la candidiasis bucal requiere la identificacién y la posible correccion
de los factores locales predisponentes (Mondal y cols., 2013; Tarcin, 2011; Pappas y cols.,
2009; Kuhn y cols., 2002). Se recomienda que en cualquier deficiencia nutricional o
durante el uso de corticosteroides tépicos, se siga un régimen antifingico profilactico

(Flevari y cols., 2013; Targin, 2011).

En el caso de factores predisponentes no controlables, como la inmunosupresion sistémica,
el uso de antiftingicos debe determinarse en base a varios factores como, la historia médica
del paciente, sintomas bucales, y severidad de la infeccion (Bulacio y cols., 2012; Targin,

2011).

También es recomendable realizar pruebas para la identificacion del microorganismo causal
y las pruebas de resistencia a los farmacos desarrolladas por el Clinical and Laboratory

Standards Institute (Mondal y cols., 2013; Pappas y cols., 2009; Chow y cols., 2008).

Existen 4 principales clases de antifingicos con diferentes mecanismos de acciéon (Niimi y

cols., 2010; Pappas y cols., 2009):
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Los andlogos fluorinados de pirimidina 5-fluorocitosina (5-FC): producen sintesis
aberrante del RNA interfiriendo con la replicaciéon del hongo (Niimi y cols., 2010;
Pappas y cols., 2009).

Los polienos: anfotericina B y nistatina, actian como moléculas heterociclicas
anfipdticas que se unen al ergosterol de la membrana del hongo y forman poros, lo que
aumenta la permeabilidad de la membrana y rompe su equilibrio hidrostético llevando a
la muerte celular, por ello su mecanismo es fungicida (Niimi y cols., 2010; Pappas y
cols., 2009).

Azo6licos: inhiben la 14-o demetilasa de lanosterol del citocromo P450, por lo que a su
vez se inhibe la sintesis de ergosterol, resultando en la acumulacién de esteroles toxicos
que inhiben el crecimiento de los hongos; por ello su mecanismo es fungistatico (Niimi
y cols., 2010; Pappas y cols., 2009). Se dividen en 2 grupos; imidazoles, como
miconazol, fluconazol y ketoconazol y; triazoles, como el itraconazol (Niimi y cols.,
2010).

Equinocandinas: derivados semisintéticos de lipopéptidos ciclicos como caspofungina,
micafungina y anidalfungina (Niim1i y cols., 2010; Pappas y cols., 2009). Inhiben la
sintesis de B (1-3)-glucano el principal componente de la membrana celular del hongo
(Niimi1 y cols., 2010; Pappas y cols., 2009). Solo estdn disponibles para su aplicacion
parenteral, no se utilizan para infecciones bucales (Niimi y cols., 2010; Kuhn y cols.,

2002).

Para el tratamiento de candidiasis bucal se utilizan los polienos y los azoles (Niimi y cols.,

2010; Pappas y cols., 2009).
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La anfotericina B es un antifingico macrélido poliénico con accién fungicida, derivado del
Streptomyces spp con afinidad por los esteroles de la membrana celular del hongo que
promueve la permeabilidad celular; sin embargo las tasas de nefrotoxicidad son muy altas
de un 49-65% vy los preparados para su uso topico en boca contienen azuicares (Flevari y

cols., 2013; Niimi y cols., 2010; Pappas y cols., 2009).

La nistatina ha sido el tratamiento tradicional de eleccidn, utilizada en una concentracion de
100 000 IU/ml en una dosis de 4-6 ml como enjuague bucal durante 2 minutos 4 veces al

dia, durante 7-14 dias, después de la higiene (Tar¢in, 2011; Pappas y cols., 2009).

El fluconazol (FCZ) generalmente es efectivo contra la candidiasis en 50-200mg diarios de
7-14 dias ha probado alcanzar la recuperacion clinica del paciente, sin embargo la cura
micoldgica ha sido més dificil de alcanzar debido a la resistencia natural o adquirida de las
especies de Candida que colonizan al hospedero (Flevari y cols., 2013; Bulacio y cols.,
2012; Pappas y cols., 2009; Fidel y cols., 1999); el uso de este farmaco se ha limitado
debido al aumento en la prevalencia de la resistencia por Candida spp (Flevari y cols.,

2013; Bulacio y cols., 2012; Niimi y cols., 2010; Pappas y cols., 2009).

El voriconazol (VCZ) pertenece a la familia de los triazoles y posee una actividad de
amplio espectro en concentraciones < Img/l contra la mayoria de la especies de Candida,
incluidas las especies resistentes al fluconazol, como C. krusei (Flevari y cols., 2013;
Bulacio y cols., 2012; Pappas y cols., 2009; Swinney cols. 2005). Puede ser considerado
como un tratamiento en pacientes con candidiasis resistente (Flevari y cols., 2013; Pappas y

cols., 2009; Swinney cols. 2005). Se prescribe una dosis de 200 mg dos veces al dia
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(Pappas y cols., 2009). La respuesta general global depende de la especie responsable de la

candidiasis (Swinney cols. 2005; Kuhn y cols., 2002).

El itraconazol es un antifingico triazélico con gran espectro de actividad (Flevari y cols.,
2013; Bulacio y cols., 2012; Fidel y cols., 1999). Posee mayor espectro de actividad contra
la mayoria de las especies de Candida no-albicans, especificamente C. glabrata 'y C. krusei

(Flevari y cols., 2013; Fidel y cols., 1999)

Las equinocandinas son recomendadas como primera linea de tratamiento para la
candidiasis en pacientes con previa exposicion a derivados azdlicos o infecciones por C.

glabrata o C. krusei (Flevari y cols., 2013; Bulacio y cols., 2012; Pappas y cols., 2009).

1.21 Resistencia a los antifiingicos

La resistencia a los antiftingicos se divide en dos categorias: resistencia clinica y resistencia
in vitro (Fidel y cols., 1999). La resistencia clinica significa una falta en la respuesta
clénica al agente antifingico; es debida a bajas concentraciones del farmaco en el suero o
tejidos por numerosas razones atribuidas a régimen del tratamiento (Bulacio y cols., 2012;
Gallé y cols. 2011; Torres y cols., 2008; Fidel y cols., 1999); se ha relacionado también a

estados de severa inmunosupresion, en pacientes con SIDA.

La resistencia in vitro se ha subdividido en resistencia primaria y secundaria. La resistencia
primaria, también conocida como intrinseca o innata ocurre cuando el organismo es
resistente naturalmente al agente anti fungico (Gallé y cols., 2011; Fidel y cols., 1999); y la

resistencia secundaria o adquirida es aquella que ocurre cuando las cepas productoras de
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infeccion desarrollan la resistencia al agente antiftingico (Gallé y cols., 2011; Fidel y cols.,

1999).

Existen numerosos reportes de pacientes inmunocomprometidos infectados o colonizados
que han recibido largos tratamientos con agentes antimicéticos en los cuales C. glabrata y
C. Krusei presentan resistencia al antifungico (Bulacio y cols., 2012; Pappas y cols., 2009;
Chow vy cols., 2008;Torres y cols., 2008; Fidel y cols., 1999). Estas levaduras resistentes
son capaces de producir una infeccién debilitante e invasiva dificil de erradicar (Galvén y

Mariscal, 2006; Fidel y cols., 1999).

Tratamientos antifiingicos prolongados con exposicion repetida a dosis bajas de fluconazol
se ha asociado a la aparicién y propagacion de cepas de C. albicans resistentes (Cornistein
y cols., 2013; Gallé y cols., 2011; Niimi y cols., 2010; Gordillo y Solis, 2008; Chow y

cols., 2008; Torres y cols., 2008; Ceballos y cols., 1999).

Candida krusei, C. glabrata y C. tropicalis suelen ser especies mds resistentes a los
antifingicos azdlicos (Bulacio y cols., 2012; Gordillo y Solis, 2008). C. glabrata
cominmente muestra resistencia secundaria in vitro a fluconazol e itraconazol (Bulacio y
cols., 2012; Niimi y cols., 2010; Gordillo y Solis, 2008; Torres y cols., 2008; Fidel y cols.,

1999).

Se ha reportado que las especies no C. albicans tienen una frecuencia de resistencia a los
antifiingicos azdlicos de 10-35% en pacientes hospitalizados (Cornistein y cols., 2013;

Bulacio y cols., 2012).
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Los mecanismos especificos de resistencia a los antiftingicos han descrito la alteracion en la
composicion del ergosterol de la membrana plasmatica del hongo, lo que reduce la
absorcion del agente dentro de la célula (Niimi y cols., 2010; Fidel y cols., 1999). Las
investigaciones sobre este tema han demostrado al menos tres mecanismos de resistencia
conocidos: 1) cambios en la enzima lanosterol demetilasa P-450 (Gallé y cols., 2011), ii)
cambios en la desaturasa A’®-esterol y, iii) un mecanismo de bombas de flujo de salida

dependiente de energia (Gallé y cols., 2011; Niimi y cols., 2010; Fidel y cols., 1999).

El gran nivel de resistencia de Candida a los farmacos azdlicos se correlaciona con la
sobreexpresion en la membrana plasmatica de proteinas que bombean del fairmaco fuera de
la célula, esto reduce la concentracién intracelular del antifingico (Niimi y cols., 2010).
Existen 2 clases de bombas de flujo: proteinas cassette unidas a ATP (ABC) y bombas de la

superfamilia del facilitador principal (MFS) (Gallé y cols., 2011; Niimi y cols., 2010).

Las proteinas ABC son transportadores primarios que usan la hidrdlisis de ATP; las
bombas MFS son transportadores secundarios que utilizan fuerza motriz de protones a

través de la membrana plasmatica (Niimi y cols., 2010).

Existen 29-30 genes ABC expresados en C. albicans, y 2 de ellos en C. glabrata; esta
expresion ha sido correlacionada con el aumento en la resistencia a los azoles; en especifico
la expresion de ABC1 en combinacién con una insensibilidad de Ergl1p a los azoles es lo

que le da la resistencia innata a C. krusei (Niimi y cols., 2010).

La incrementada resistencia esta asociada con el incremento de la actividad metabdlica en

la formacién de la biopelicula (Niimi y cols., 2010). Las bombas de flujo juegan un rol en
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la resistencia al FCZ s6lo en la fase temprana de la formacion de la biopelicula (Niimi y

cols., 2010).

La frecuencia estimada de resistencia a los azoles en C. albicans es de 4-6% en pacientes

con SIDA (Badiee y cols., 2009; Fidel y cols., 1999).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El paciente con enfermedad renal en etapa cinco y tratamiento dialitico presenta
manifestaciones sistémicas y locales bucales importantes. La variable inmunosupresion y el
estado urémico generan dafio a la integridad de la mucosa bucal predisponiéndola a
colonizacién e infecciones locales o diseminadas por distintas especies de Candida (Godoy
y cols., 2013; Levey y Coresh, 2012; Perez Martinez y cols., 2005; Shu-Fen Chuang y
cols., 2005). Candida spp es un hongo levaduriforme oportunista que coloniza a pacientes
sanos € inmunocomprometidos, puede generar infecciones locales o diseminadas que
desarrollan la sensibilidad disminuida o resistencia al tratamiento antifingico (Godoy y
cols., 2013; Takeuchi y cols., 2013; Levey y Coresh, 2012; Torres y cols., 2008; Galvéan y
Mariscal, 2006; Shu-Fen Chuang y cols, 2005) Las infecciones flingicas invasoras afectan
la economia, la calidad de vida de los pacientes, y de los servicios de salud, incluso puede
llevar a la muerte del individuo afectado (Takeuchi y cols., 2013; Godoy y cols., 2013;
Serethanoglu y cols., 2012; Kanafani y Perfect, 2008; Torres y cols., 2008; Cueto-Manzano
y Rojas- Campos, 2007; Cannon y cols., 1999; Fidel y cols., 1999; Mahmoud y Rice,

1999).

Son escasos los estudios que analizan la frecuencia de resistencia a antifingicos en
pacientes con ERC colonizados por Candida spp por lo cual, se plantea obtener el perfil de
sensibilidad/resistencia a algunos antifiingicos azdlicos y poliénicos mediante la

identificacién de Candida spp.
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3. JUSTIFICACION

La enfermedad renal crénica en nuestro pais es un problema de salud publica; los pacientes
que la padecen tienen el riesgo de desarrollar infecciones flingicas locales e invasoras con
prondsticos desfavorables. Los resultados del presente trabajo de investigacion aportardn
informacién sobre la frecuencia de aislamientos de Candida spp resistentes a diversos
antifungicos, los cuales se encuentran colonizando e infectando la mucosa bucal de
pacientes con enfermedad renal crénica en didlisis. Esta informacion puede ser fundamental
para el manejo y la prevencion de infecciones diseminadas. Por otro lado, permitird
profundizar en el conocimiento de los factores que se asocian a las manifestaciones clinicas
de la candidiasis bucal, y sus propiedades dimoérficas en este grupo de pacientes. Asi mismo
los hallazgos de este estudio, resaltara la importancia de la exploracion de la cavidad bucal,
la individualizacién del diagndstico y el tratamiento para mejorar asi la calidad de vida de
estos pacientes. Se espera que esta informacién auxilie al médico tratante para el manejo

adecuado de estas infecciones bucales, como forma de prevencion de candidemia.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Determinar la susceptibilidad antifingica in vitro de aislamientos de Candida por especie

obtenidos de la mucosa bucal de pacientes con ERC en didlisis crénica.

4.2 Objetivos especificos

* Determinar la susceptibilidad in vitro a nistatina, fluconazol, miconazol y

voriconazol en los aislamientos clinicos de Candida por especie.

* Determinar la prevalencia de aislamientos clinicos de Candida por especie que esté
colonizando e infectando la mucosa bucal de los pacientes con ERC en tratamiento

de dialisis.

* Identificar la capacidad de dimorfismo de las cepas de Candida spp obtenidas de

estos pacientes.

* Analizar la posible asociacion entre la resistencia antifungica por especie de

Candida y la condicion clinica del paciente y la capacidad dimérfica del hongo.
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5. METODOLOGIA

El presente estudio es de tipo transversal observacional analitico, se llevé a cabo de octubre
de 2013 a octubre de 2014 como un proyecto Interinstitucional en el que colaboraron la
Clinica de Especialidades y Centro de Cirugia Simplificada "Dr. Pedro Barcenas Hiriart”,
y el Hospital General, del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores al
Servicio del Estado (ISSSTE), el Laboratorio de Bioquimica, Microbiologia y Patologia
Bucal de la Facultad de Estomatologia de la Universidad Auténoma de San Luis Potosi y la
Especializacion y Maestria en Patologia y Medicina bucal de la Universidad Auténoma

Metropolitana-Xochimilco.

5.1 Poblacion de estudio

La poblacion de estudio consisti6 de pacientes adultos consecutivos ambulatorios
diagnosticados con ERC en etapa 5, de la unidad de hemodidlisis de la Clinica de
Especialidades y Centro de Cirugia Simplificada “Dr. Pedro Barcenas Hiriart”, asi como
pacientes, ambulatorios con ERC en diélisis peritoneal de la consulta externa de medicina

interna del Hospital General del ISSSTE.

5.2 Criterios

5.2.1 Criterios de inclusion.

Pacientes mayores de 18 afios que aceptaron participar en el estudio, con enfermedad renal
crénica en etapa 5 y que se encontraban recibiendo tratamiento de > 3 meses con dialisis

créonica al momento de su estudio.
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5.2.2 Criterios de exclusion.

Pacientes cuyas condiciones clinicas imposibilitaran tomar las muestras. Pacientes que se
encontraran en tratamiento antifungico por infeccion sistémica o local en el momento de
tomar la muestra. Pacientes con trasplante renal con crisis aguda de rechazo a injerto renal

que se encontraban eventualmente en dilisis.

5.2.3 Criterios de eliminacién.
Casos de pacientes en los que el cultivo resultara inespecifico o se contaminara y no

pudiera contactarse para una nueva toma de muestra.

5.3 Tamano de la muestra

El célculo de tamafio de muestra se realiz6 considerando un alfa de 0.05 y un poder de 0.80,
la proporciéon de pacientes con didlisis y Candida spp seleccionada fue del 70%
considerando los resultados de Farah y cols., 2010 y la del grupo control del 30% tomando
en cuenta los resultados de Mayer y cols., 2013. El valor de muestra delta fue del 0.20 y el
tamafio de muestra fue de 90 personas. Se utilizé el paquete JMP v8. (Statistical Analisis

System) STATA para calcular el tamafio de la muestra.

5.4 Consideraciones éticas.

A todos los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusién se les invitd a participar
en el proyecto de investigacion. Se les proporciond informacién clara y comprensible sobre
los objetivos del estudio, los procesos que se llevarian a cabo, asi como las metas a corto y

largo plazo. La carta de consentimiento informado se elaboré conforme a lo establecido en
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el apartado IV  del «capitulo 100 de 1la Ley General de Salud
(www.salud.gob.mx/unidades/cdi/.../LEY_GENERAL_DE_SALUD.pdf).

Se les solicito firmar la carta de consentimiento informado que contiene también las firmas
del responsable encargado del estudio y 1 testigo. En los casos de pacientes analfabetas o
incapacitadas fisicamente para escribir, los puntos del consentimiento fueron explicados de

manera verbal y se colocé una rubrica en el lugar de la firma. Anexo C

5.5 Llenado de la ficha de registro

El anexo D corresponde a la ficha de registro de los datos generales del paciente, datos de
la ERC (Amato y cols., 2005), hallazgos de la revisioén de la mucosa bucal, la medicién del
flujo salival y presencia de candidiasis, asi como los indicadores o variables a medir
durante el estudio; también contiene una apartado para describir en caso de encontrar
alguna otra lesion bucal relacionada (petequias, equimosis, palidez de la MB, ulceraciones).
Se registraron los hallazgos clinicos, y los resultados obtenidos de las pruebas de
laboratorio que se realizaron.

La causa de ERC se establecié de conforme a la clasificacion de la United States Renal
Data System (USRDS). Los criterios para las mediciones de consumo de tabaco y alcohol

se encuentran establecidos en el anexo E.

5.6 Procedimientos clinicos: exploracion bucal y toma de muestra

5.6.1 Medicion de flujo salival

Previo al examen bucal, se realizé la medicién del flujo salival mediante la técnica de
Schirmer modificada que consiste en medir la saliva acumulada en el piso de la boca
durante 5 minutos con la cabeza agachada usando una tira Whatman (papel filtro
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milimetrado), la cual se coloca dentro de la boca del paciente en la cartincula lingual
durante 5 minutos. Se consideré disminucion del flujo salival cuando la lectura fue < 20
mm (Khovidhunkit y cols., 2006). Se registr6 la medicién obtenida en la hoja de
recoleccion de datos.

5.6.2 Exploracion de la mucosa bucal

El examen bucal se realizé utilizando las medidas de proteccién universal (guantes,
cubrebocas), bajo condiciones adecuadas de iluminacién nos auxiliamos de un abatelenguas
para desplazar y extender los tejidos, de forma sistemadtica, la exploracion se inicié desde
los labios, comisuras, mucosas labiales y bucales, encias, paladar duro, paladar blando y
lengua (Figura 1).

En caso de reconocer una lesion sugestiva de candidiasis, se registr6 el tipo de lesién y su
localizacién de acuerdo a lo descrito al anexo B, y se tomd una citologia exfoliativa que fue
fijada con citospray y llevada al laboratorio de patologia de la Especializacién y Maestria
en Patologia y Medicina Bucal de la UAM Xochimilco para su posterior tincién con Acido
Peryodico de Schiff (PAS) (Aguirre-Urizar, 2002; Olsen y Stenderup, 1990). La
confirmacién de candidiasis se realiz6 mediante la bisqueda de hifas y pseudohifas de
Candida en proliferacion sobre las células epiteliales con el microscopio de luz (Figura 2).
(Manfredi y cols., 2013; Aguirre-Urizar, 2002; Olsen y Stenderup, 1990). Asi mismo, se
registraron las diferentes lesiones relacionadas a la ERC identificadas en la MB (equimosis,
petequias, palidez de MB, tlceras) (De la Rosa y cols., 2006).

5.6.3 Toma de la muestra bucal para cultivo

La toma de la muestra bucal para cultivo para determinar la colonizacién se llevé a cabo
cuando el paciente se encontraba en ayuno y/o habia tomado alimentos por lo menos dos

antes de la toma de muestra, se realizd con la técnica de hisopado, que consiste en tomar
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una muestra con un hisopo estéril que se frotd sobre las superficies de la mucosa
especialmente en el dorso de la lengua, recorriendo el resto de las superficies en sentido de
las manecillas del reloj; mucosa bucal derecha, paladar duro, mucosa bucal izquierda y

comisuras labiales (Aguirre-Urizar, 2002; Olsen y Stenderup, 1990) (Figura 3).

Posteriormente cada hisopo se sumergié en un tubo que contenia un medio de transporte de
Stuart. Se identificaron con la fecha, los datos generales del paciente y se traslad6 al
laboratorio de Bioquimica, Microbiologia y Patologia de la Facultad de Estomatologia de la

UASLP.

5.7 Métodos microbiolégicos

Una vez en el laboratorio de la Facultad de Estomatologia de la Universidad Auténoma de
San Luis Potosi en no més de 24 hrs. se realizaron los siguientes procedimientos:

e Se rotularon los medios de cultivo con los datos generales del paciente y se asign6
un codigo progresivo para cada uno.

e En placas de Agar dextrosa Sabouraud, se realizé una siembra en “césped” de la
muestra contenida en el medio de transporte. Se incub6 a 36° C durante 24 a 48
horas. Una vez transcurrido el tiempo de incubacién, se evalué el crecimiento
obtenido en color, tamafio, consistencia y bordes de las colonias y se registré en la

hoja de recoleccion de datos (Mondal y cols., 2013) (Figura 4).

e Se consideré colonizacién cuando hubo crecimiento de colonias en el medio de
cultivo de Agar Dextrosa Saboreaud y su confirmacion por crecimiento de colonias
de cualquier color en el cultivo de CHROMagar Candida® (Manfredi y cols., 2013)
acorde a la definicién de “adquisicion y mantenimiento de una poblacion estable de
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las levaduras Candida que no desarrolla enfermedad clinica” (Neppelenbroek y

cols., 2013; Targin, 2011; Niimi y cols., 2010).

Los cultivos positivos, se resembraron en CHROMagar ® Candida por la técnica de
siembra en ‘“agotamiento”, incubandolo a 35° C durante 48 horas. Se consider6
como cultivos positivos cuando se observé crecimiento de colonias en cualquiera de
4 colores diferentes, de acuerdo a las indicaciones del producto: verde claro,
Candida albicans; verde intenso u oscuro, Candida dubliniensis; azul, Candida
tropicalis, rosa lisa, Candida glabrata; rosa rugosa o lila, Candida krusei (Figura
5). En la hoja de recoleccion de datos se describié color, tamafio, nimero, forma y
superficie de las colonias. Los cultivos positivos a una o mds especies se
resembraron y purificaron en placas de CHROMagar® Candida, hasta separar las

colonias diferentes y purificarlas (Mondal y cols., 2013).

Las colonias aisladas se resembraron en placas o tubos inclinados de agar glucosado
de Sabouraud adicionado con cloranfenicol, tomando una asada y pinchando
diferentes puntos a lo largo de la placa, obteniendo una porcién de cada colonia en

una misma intencion. Se incubaron a 36 °C por dos dias (Mondal y cols., 2013).

Para la prueba de dimorfismo; con un asa metélica se tomé una muestra de las cepas
aisladas en los tubos inclinados y con ella se realizaron tres lineas cortantes en la
superficie de las placas de Agar maiz Tween-80 (Corn meal agar-Tween 80), se
incubaron a 37° durante 72 horas y se observaron en el microscopio invertido en
busca de formacién de hifas y pseudohifas (Figura 6). De este cultivo se realiz6 un

frotis con tinciéon de Gram, considerando positividad al dimorfismo cuando se
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observan tubos germinales, formacién de pseudohifas y/o hifas verdaderas, asi

como produccién de clamidoconidias (Mondal y cols., 2013).

Las especies identificadas en CHROMagar® como Candida no-albicans se
confirmaron mediante el sistema de asimilacién de carbohidratos del sistema IDE

32C AUX (BioMerieux ®, Lyon, Francia) (Figura 7).

Para la prueba de susceptibilidad antifingica: se utiliz6 el método M 44 A-3 del
CLSI, descrito para la evaluacion de la sensibilidad al Fluconazol (FCZ), Miconazol
(MCZ), Nistatina (NY) y Voriconazol (VCZ). Se realiz6 la prueba de difusion de
disco sobre placas de agar Mueller-Hinton agar (Dibico ®, México) suplementado
con 2% de glucosa y azul de metileno (0.5 pg/ml). La superficie del agar fue
inoculada usando un hisopo estéril embebido en una suspensién de levaduras
ajustada a una turbidez estandarizada de 0.5 McFarland. Sobre esta siembra se
colocaron los discos de difusion de FCZ (25 pg), MCZ (50ug), NIS (100 pg) y
VCZ (1pg) (BioRad ®, France) dispuestos en 4 cuadrantes (Mondal y cols., 2013)
(Firgura 8). Las placas fueron incubadas a 37°C y las lecturas se realizaron a las 24
y 48 horas midiendo el didmetro del halo de inhibicién del crecimiento de colonias,
de acuerdo a los criterios descritos en el anexo F y considerando las categorias
“susceptible dosis dependiente” y “resistente”, como una sola categoria (Figuras 9 y

10).

Los resultados obtenidos se registraron en la hoja de laboratorio, para su posterior

inclusion en la base de datos del proyecto. Anexo G.
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6. VARIABLES

6.1 Variable dependiente

Susceptibilidad (Sensibilidad/resistencia) al fluconazol, miconazol, voriconazol y nistatina.
6.2 Variables independientes

Sexo, edad, causa de ERC, DM, tabaquismo, estudios clinicos de laboratorio como son:
glucosa, urea, creatinina, albumina, leucocitos totales, linfocitos, hemoglobina,
hemoglobina glucosilada; factores locales como uso de prétesis total, flujo salival,
colonizacién e infeccién por Candida spp.

6.3 Analisis estadistico

Se empled un andlisis estadistico en el que se calcularon medias y desviacion estdndar de
las variables cuantitativas, se realizé la distribucion de frecuencias, de las variables
categdricas, asi mismo se indicaron los porcentajes de las diferentes categorias de las
variables de interés. Para las variables continuas que no presentaron una distribucién
normal se utilizé el valor de la mediana y la distribucién inter-cuartilar. Se generaron
modelos de regresion logistica multiple (OR) para la variable dependiente resistencia,
comparado con los otros grupos (susceptible dosis dependiente y sensible) con la variable
independiente de Candida spp; asi mismo, un andlisis bivariado para las variables
dependientes colonizacién e infeccidon con las variables independientes tipo de didlisis,
presencia de DM, uso de prétesis bucales, uso de antibidticos. También se dicotomizaron
las variables cuantitativas: glucosa, urea, creatinina, albimina, leucocitos totales, linfocitos
y hemoglobina para realizar el mismo andlisis bivariado. Y se estudi6 la presencia de
posibles interacciones. Se capturaron los datos en el programa Excel 2000 y el andlisis

estadistico con el programa JMP v8 (Statistical Analisis System).
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7. RESULTADOS

7.1 Resultados del estado general de los pacientes

En el presente estudio se incluyeron 119 pacientes con ERC en tratamiento de dialisis, 69
(58.0%) del género masculino, con una mediana de edad de 62 afios (Q;-Qs3: 52-68.2).
Aproximadamente tres cuartas partes de los pacientes (70%) refirieron tener estudios de
educacion bdsica o superiores, y el 4% de los pacientes eran analfabetas; 98 pacientes

(82.4%) reportaron no tener ocupacion al momento de que se les examino.

El Cuadro 1 muestra las caracteristicas clinicas de los 119 pacientes estudiados. La
principal causa de ERC fue la nefropatia diabética en 69 pacientes (58.0%), seguida por
mads de 10% debida a causas desconocidas. Noventa pacientes (75.6%) recibian tratamiento
con la modalidad de HD y 29 pacientes (24.4%) con la modalidad de DPCA; con una
mediana de tiempo de tratamiento de 25 (Q;-Qs: 15-42.7) meses. Aproximadamente un
cuarto de los pacientes reportaron habitos de tabaquismo y alcoholismo, y menos del 15%

reportaron haber usado antibidticos en los 3 meses previos a su inclusion en el estudio.

En cuanto a los resultados de laboratorio se observé que las medianas fueron elevadas en
urea (102.0 mg/dL) y creatinina (6.9 mg/dL) en sangre, condiciones que sefialan la
gravedad de la ERC, asi como la marcada disminucién de los linfocitos (1320/mL) y del

valor de la hemoglobina (10.9 mg/dL) en relacién a sus valores de referencia. Cuadro 2.

7.2 Caracteristicas bucales.

Al realizar la exploraciéon de la cavidad bucal se encontré que 37/119 pacientes (31%)

usaban protesis removible con una mediana de tiempo de uso de 7.4 (Q;-Qs: 5.7-11.4)
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afos. La mediana de la medicion del flujo salival fue de 44.5 (Q;-Qs3: 35-55) mm/5 min.
Unicamente 6/119 (5%) pacientes mostraron disminucién del flujo salival (<20mm/5 min).
La candidiasis se encontré en 18 pacientes (15.1%). Dentro de la exploracién realizada,
también se encontré que cerca de una tercera parte de los pacientes examinados (29/119,
24.4%) presentaron alguna lesion de la mucosa relacionada a ERC siendo las mas

frecuentes: la palidez de la MB en 20 casos (69.0%), y equimosis y petequias en 7 (5.9%).

7.3 Resultados de la colonizacion fiingica

El Cuadro 3 muestra la distribucion de las especies identificadas, del total de los pacientes
estudiados, 67/119 (56.3%) se encontraban colonizados bucalmente por una o més especies
de Candida (Agar dextrosa Sabouraud); de estos, se observd que 51/67 (76.1%) tenian una
sola especie y en 16/67 (23.9%) mostraron dos o mas.

Cuando se realizé la tipificacion por especies (especie Unica y especies multiples), en la
identificaciéon primaria mediante CHROMagar Candida, se obtuvo un total de 88
aislamientos diferentes, en ambos grupos la frecuencia de Candida albicans fue mayor al
50%. La combinacién mads frecuente en el grupo de especies miltiples fue de C. albicans
con C. glabrata (8/16, 50%). También se observd, en ambos grupos, la presencia de
especies distintas al género Candida como la (Geothrichium capsulatum). Un hallazgo
trascendente en este estudio fue que cuando se tipificaron las muestras en primera instancia
mediante CHROMAgar Candida, y posteriormente la confirmaciéon de las especies no-
albicans mediante la prueba bioquimica (API 20C AUX), en 5 pacientes se aislaron dos
cepas con diferente perfil fenotipico (identificado por el medio cromégeno), distribuidas de
la siguiente manera: 1 caso con 2 cepas C. albicans; 1 caso con 2 cepas C. glabrata,, 3

casos con una cepa C. albicans y 2 cepas C. glabrata.
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La frecuencia por especies en estos aislamientos, mostré que Candida albicans fue la mas
alta en 48/88 aislamientos (54.5%), seguida por Candida glabrata en 26/88 (29.5%),
Candida tropicalis 5/88 (5.7%), Candida parapsilosis 3/88 (3.4%); asi como el hallazgo
de 3 aislamientos de otras especies de hongos diferentes al género Candida (G.
capsulatum), dos aislamientos de Candida famata y uno de Candida intermedia. En estos
aislamientos también se realiz6 la prueba de dimorfismo donde hubo 42 aislamientos
(47.7%) positivos a la formacion de tubo germinal, hifas y seudohifas, lo que demuestra

una gran capacidad de virulencia. Cuadro 4.

7.4 Resultados de la prueba de susceptibilidad a antifiingicos

El cuadro 5 muestra que mas del 70% de los aislamientos fueron resistentes a los derivados
azolicos FLZ y VRZ; el 44.3% fue resistente al MCZ y unicamente el 10% mostrd
resistencia al polieno nistatina. Se observé también que la categoria Susceptible Dosis
Dependiente (SDD) mostré un porcentaje importante de 27.3% similar a lo obtenido por

este mismo farmaco en la categoria Susceptible (28.4%).

Como se describe en el Cuadro 6, las especies de Candida identificadas se dividieron en 2
grupos: Candida albicans y Candida no-albicans. Se encontrd asociacion significativa para
la resistencia a Nistatina (p=0.0192) en Candida albicans, con una RM de 7.8 (IC 95% de
0.9 a 65.3). El resto de los antiftingicos no mostraron asociaciones significativas entre

ambos grupos (p>0.05).

El Cuadro 7 muestra los resultados del andlisis para la bisqueda de asociaciones entre la

resistencia a los antiftingicos y la colonizaciéon por Candida glabrata; se estudié esta
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especie por ser la mds frecuente de las especies no-albicans, sin obtener resultados

significativos.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas cuando se realizé el andlisis

para identificar asociacion entre dimorfismo y la resistencia a los antifingicos. Cuadro 8.

7.5 Analisis de los factores predisponentes con la colonizacion y la presencia de

candidiasis bucal.

Al realizar los andlisis bivariados entre presencia de colonizacién en los pacientes con ERC
(variable dependiente) y los posibles factores de riesgo (diabetes, tabaquismo, uso de
prétesis removible, uso de antibidticos y presencia de especies multiples) se encontraron
diferencias estadisticamente significativas con el habito tabidquico (p=0.0030); con una RM
de 4.0 (IC del 95% de 1.5 a 10.8); y el tratamiento dialitico (p=0.0016), con una RM de

4.0 (IC del 95% de 1.6 a 9.9). Cuadro 9

También se analizé la posible asociacion de la candidiasis bucal confirmada por citologia
exfoliativa con los mismos factores; se observo que existia asociacion significativa con el
habito tabaquico (p=0.0018), con una RM de 5.3 (IC 95% de 1.8-15.5); el uso de prétesis
removible (p<0.0001), con una RM de 17.9 (IC 95% de 4.7- 67.6); y la presencia de

especies multiples (p=0.0091), con una RM de 4.7 (IC 95% de 1.5-14.5). Cuadro 10.

El Cuadro 11 se refiere a los valores de laboratorio que se observaron alterados en los
pacientes con ERC y su asociaciéon con el desarrollo de la candidiasis, observando
asociacion significativa con la elevacioén de la urea en sangre (p=0.0005), con una RM de

0.05 (IC 95% de 0.09-0.31).
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Figura 1. Exploracion del paciente con IRC en hemodialisis

Figura 2. Hifas de Candida spp sobre células epiteliales (40x), tincion con PAS
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Figura 3. Toma de muestra para cultivo mediante hisopo estéril, haciendo un
recorrido metédico por toda la mucosa
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Figura 5 . Colonias verde claro (C. albicams) y las colonias de color azul ;??en
CHROMagar Candida ®
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Figura 7. Medicion de la turbidez para la confirmacion de especies de Candida no-albicans

por medio del uso de AP120.

Figura 8. Colocacion de los discos de difusion de los antifiingicos sobre agar Mueller-Hinton

agar (Dibico ®, México) suplementado con 2% de glucosa y azul de metileno (0.5 ug/ml) para

la prueba se susceptibilidad.
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Figura 9. Crecimiento de colonias alrededor de los discos de difusion. Describir mejor estos

halos
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Figura 10. Medicion del diametro de inhibicion alrededor de los discos de difusion.

54



Cuadros



Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de 119 pacientes con ERC en dialisis cronica.

n=119
Caracteristica n (%)
Sexo
Hombres 69 (58.0)
Mujeres 50 (42.0)
Edad (afios) Mediana (Q'- Q°) 62 (52-68.2)
* Enfermedad renal
Nefropatia diabética 69 (58.0)
Causa desconocida 16 (13.4)
Otra causa conocida 15 (12.6)
Glomerulonefritis 13 (10.9)
Hipertension 3 (2.5)
Enfermedad urolégica 2 (1.7)
Enfermedad renal poliquisitica 1 (0.8)
DM Tiempo de diagndstico en afios (mediana) (Ql- Q3) 12.5 (8-42)
Modalidad de didlisis
Hemodiélisis 90 (75.6)
Didlisis Peritoneal 29 (24.4)
Tiempo de didlisis meses (mediana) (Ql— Q3) 25 (15-42.7)
Tabaco
Si 29 (24.4)
Alcohol
Si 24 (20.2)
Uso de antibioticos 15 (12.6)

*USRD -United States Renal Data System
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Cuadro 2. Resultados de laboratorio de 119 pacientes con ERC en dialisis cronica

n=119

Laboratorio clinico Mediana Q- Qs)
Glu?;)(s)fll 10 mg/dL)* 90.0 80.0-111.0
Ure?m-so mg/dL)* 102.0 75.0-146.0
Cre?(t)l.r;-nfs mg/dL)* o9 02
Alb?;lslfl;o gdLy* 4.1 3.6-4.1
- 5000-10000 /ULy 6100 T
Lingggg-sztoowmu* 1320 1000-1500
Hemoglobina 10.9 9.6-12

(12-16mg/dL)*

*Valores de referencia establecidos en el laboratorio del ISSSTE-SLP.
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Cuadro 3. Distribucion de especies en 67 pacientes colonizados

Especie tnica = 51

Especies multiples = 16

n (%) n (%)

C. albicans* 34 (66.6) C. albicans/ C. glabrata*** 8  (50.0)
C. glabrata** 11 (21.5) C. tropicalis/ C.glabrata 3 (18.8)
C. tropicalis 2 3.9) C. albicans/ C. tropicalis 2 (12.5)
C. parapsilosis 1 (2.0) C. albicans/ No-Candida 2 (12.5)
C. famata 1 (2.0) C. albicans/ C.parapsilosis 1 (6.2)
C. intermedia 1 (2.0)

G. capsulatum 1 (2.0)

*1 caso con 2 cepas C. albicans; **1 caso con 2 cepas C. glabrata;, *** 3 casos con una cepa C.

albicans y 2 cepas C. glabrata
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Cuadro 4. Resultados de las especies en 88 aislamientos de 67 pacientes ERC
colonizados

n =388
Aislamientos
n (%)
C. albicans 48 (54.5)
C. glabrata 26 (29.5)
C. tropicalis 5 5.7
C. parapsilosis 3 (3.4)
G. capsulatum (género diferente a Candida) 3 3.4)
C. famata 2 (2.3)
C. intermedia 1 (1.1)
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Cuadro 5. Resultados de la susceptibilidad por fairmaco en 88 aislamientos de 67
pacientes

n =88
Antiflingico
Sensible (%) SDD* (%) Resistente (%)
Fluconazol 15 (17.1) 3(03.4) 70 (79.5)
Voriconazol 18 (20.5) 1 (01.1) 69 (78.4)
Miconazol 25 (28.4) 24 (27.3) 39 (44.3)
Nistatina 67 (76.1) 12 (13.6) 9(10.2)

Método M 44 A-3. *SDD: Susceptible Dosis Dependiente
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Cuadro 6. Asociacion de C. albicans con la resistencia a antifingicos en 88
aislamientos.
C.albicans = 48 C. no-albicans =40
Antifingico
N (%) n (%) pP*
Fluconazol 38 (79.2) 32 (80.0) 0.9231
Miconazol 21 (43.8) 18 (45.0) 0.9064
Voriconazol 38 (79.2) 31 (77.5) 0.8500
Nistatina 8 (16.7) 1 (2.5) 0.0192

* Analisis bivariado mediante prueba de chi cuadrada.
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Cuadro 7. Asociacion de Candida glabrata con la resistencia a antifungicos en 88

aislamientos.
n=88
C.glabrata =26 C. no-glabrata = 62
Antifungicos n (%) n (%) pP*
Fluconazol 22 (84.6) 48 (77.4) 0.4355
Miconazol 8 (30.8) 31 (50.0) 0.0938
Voriconazol 21 (80.8) 48 (77.4) 0.7253
Nistatina 1 (3.8) 8 (12.9) 0.1650
*Chi cuadrada.
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Cuadro 8. Asociacion de dimorfismo con la resistencia a antifungicos en 88
aislamientos de 67 pacientes colonizados.

n =88
Filamentacion (+) =42 Filamentacion (-) = 46
Antifingicos N (%) n (%) pP*
Fluconazol 33 (78.6) 37 (80.4) 0.8287
Miconazol 21 (50.0) 18 (39.1) 0.3049
Voriconazol 33 (78.6) 36 (78.3) 0.9718
Nistatina 7 (16.7) 2 (4.3) 0.0516

* Chi cuadrada.



Cuadro 9. Asociacion de factores predisponentes con la colonizacién por Candida spp.

n=119

Colonizados = 67

No colonizados = 52

n (%) n (%) P
Masculino 40 (59.7) 29 (55.8) 0.6665
Sexo
Femenino 27 (40.3) 23 (44.2)
Diabetes mellitus 42 (62.7) 27 (51.9) 0.2382
HD* 58 (86.6) 32 (61.5)
Didlisis 0.0016
DPCA** 9 (13.4) 20 (38.5)
Tabaquismo 23 (34.3) 6 (11.5) 0.0030
Protesis 25 (37.3) 12 (23.1) 0.0931
Antibioticos 10 (14.9) 5 (9.6) 0.3014

*HD: hemodidlisis; **DPCA: didlisis peritoneal crénica ambulatoria; Chi cuadrada.
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Cuadro 10. Asociacion de factores predisponentes con la presencia de candidiasis.

n=119

Candidiasis =18

No candidiasis = 101

N (%) n (%) P
Masculino 12 (66.7) 57 (56.4)
Sexo 0.4130
Femenino 6 (5.0 44 (43.6)
Diabetes mellitus 12 (66.7) 58 (57.4) 0.4586
Tabaquismo 10 (55.6) 19 (18.8) 0.0018
Protesis 15 (83.3) 22 (21.8) <0.0001
Antibioticos 3 (16.7) 12 (11.9) 0.5857
Especies miiltiples 7 (38.9) 12 (11.9) 0.0091

*HD: hemodiélisis; **DPCA: didlisis peritoneal crénica ambulatoria; Chi cuadrada.
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Cuadro 11. Valores de laboratorio asociados a la presencia de candidiasis de
pacientes con ERC en didlisis crénica.

Candidiasis = 18 No candidiasis = 101 P

Caracteristica n (%) n (%)
Zﬁlg;(;?)l 4 (22.2) 26 (25.7) 0.6801
zsgfgg L 13 (72.2) 95 (94.1) 0.0005
S‘g_“g‘in“;/‘:; I (5.6) 15 (14.9) 0.2506
Le‘;c‘;%igés /{‘J)E‘les 7 (38.9) 27 (26.7) 0.2516
;‘6%’&‘;’5 14 (77.8) 72 (71.3) 0.4154
Hglnz‘;ﬁgg;‘a 13 (72.2) 71 (70.3) 0.9320

*Chi cuadrada.



9. DISCUSION

Los resultados del presente estudio mostraron una alta frecuencia de resistencia a los
antifingicos azodlicos (70%), asi como el hallazgo de casos colonizados con especies
multiples, especies raras poco reportadas y especies distintas al género Candida, que

colonizan e infectan la MB de pacientes con ERC en etapa 5 en tratamiento de didlisis.

En este estudio se observé una mayor proporcion de hombres (58%), caracteristica
consistente con lo reportado en un estudio previo sobre prevalencia de ERC en México,
donde la proporcion de varones también fue levemente mds alta que en las mujeres (53%,
pacientes con DPCA y 51%, pacientes con HD); similar, también a lo informado por la
URSDS en 2014 de los Estados unidos de Norteamérica y otras investigaciones que han
reportado a los hombres levemente més afectados que las mujeres (Kolesnyk y cols.,2014;;

Méndez-Durén y cols., 2010,URSDR,).

Asi mismo la mediana (62 afios) de edad observada en el presente trabajo es consistente a
lo reportado en estudios nacionales e internacionales realizados en pacientes con DM y
enfermedad renal crénica. (National Institutes of Health, 2014, Dante y cols., 2005; Cueto-

Manzano, 2003)

Se observo que la causa mas frecuente de ERC en etapa 5, fue la nefropatia diabética,
(58%), este hallazgo corrobora lo descrito por otros autores en la poblacion mexicana, asi
como en otras estadisticas mundiales (Abdelouahab y cols., 2015; Lim, 2014; Levey y
Coresh, 2012; Martinez y cols., 2011; Méndez-Durén y cols., 2010; Dante y cols., 2005).
La DM es un riesgo importante para el desarrollo de la ERC; debido principalmente a la

nefropaia por la DM y la asociacion con HTA y enfermedad cardiovascuilar (Lim, 2014) lo
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que comprueba la importancia de la vigilancia del paciente para que no alcance esta etapa
de la enfermedad, ya que se le ha mencionado como un predictor de mortalidad en

enfermos que reciben tratamiento dialitico (Cueto-Manzano, 2003).

La frecuencia de colonizaciéon de la MB por Candida spp observada fue de (56%), y es
mayor a la reportada por otros autores, como el estudio realizado en Brasil, donde se
demostré6 menos del 20% de pacientes colonizados (Pieralisi y cols., 2014); y en otro
estudio en realizado en México, en pacientes con HD del IMSS, la frecuencia fue menor al
45% (De la Rosa y cols., 2013). Esta frecuencia identificada El porcentaje de colonizacién
identificada en el presente estudio es semejante a las prevalencias obtenidas reportadas en
poblaciones de pacientes en tratamiento de cancer y pacientes VIH/SIDA (Bulacio y cols.,

2012; Patton y cols., 2013; Sdnchez-Vargas y cols., 2005).

En cuanto a los factores predisponentes, algunos ya conocidos para la colonizacién en la
poblacién estudiada, se identific6 asociacion significativa con el tratamiento de
hemodiélisis y el habito tabaquico; éste ultimo, similar a lo reportado en la MB de
pacientes con trasplante renal (Lopez- Pintor y cols., 2012). Otros autores, en reportes de
pacientes con ERC en HD no obtuvieron esta asociacion (Pieralisi y cols., 2014; De la

Rosa y cols., 2013).

A propésito de abordar la fuerte asociacion que existe con el tratamiento de HD; estudios
previos especifican que la asociacion al tipo de didlisis no ha sido significativa (De la Rosa
y cols., 2013; Thorman y cols., 2008); por lo que podriamos pensar en un factor no

considerado en este estudio, que fue el tiempo de didlisis, ya que muchos de los pacientes
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en HD han estado expuestos previamente a DPCA, lo que significa que han tenido una

evolucion prolongada y por lo tanto, mayor deterioro.

Algunos autores mencionan, a este respecto, que las manifestaciones bucales, en especifico
la disminucién del flujo salival, predispone a infecciones bacterianas y micdéticas locales
(Bozzola y Tassa, 2012), incluso han encontrado asociacion de la colonizacién a este factor
(De la Rosa y cols., 2013); sin embargo, en nuestro trabajo se observd que durante el
tratamiento de hemodidlisis no se reflejaba una marcada DFS. Este resultado puede
apoyarse en un estudio realizado sobre FS a un grupo de pacientes entre 5-25 afios de edad
en HD cuyos resultados no mostraron diferencias significativas al compararlos con

pacientes sanos (Fregoneze y cols., 2013).

El hébito tabaquico, que también mostrd asociacion con la colonizacidn, influye en la
colonizacién porque ejerce un dafio térmico y quimico a los tejidos con los que entra en
contacto; sin embargo varios estudios confirman que son necesarios otros factores que
actien en conjuncion a éste para el desarrollo de colonizacion por Candida spp (Alsheri y

cols., 2015; Muzorovic y cols., 2013).

Un hallazgo importante de esta investigacién fue que la condicién inmunolégica de los
pacientes no se encontraba fuera de sus limites normales en el valor de leucocitos totales, es
decir, no existia una condicién de inmunosupresién en la poblacion, a diferencia de lo
reportado en el estudio de pacientes trasplantados de distintos 6rganos donde la frecuencia
de colonizacién de la MB sobrepasé el 70% en pacientes inmunosuprimidos (Ribeiro y

cols., 2011; Sant’Ana y cols., 2002).
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De esta manera, se confirma que en nuestra investigacion el antecedente de habito
tabdquico y DM son factores que condicionan la integridad de la MB (Alshari y cols.,
2015), més que la afeccion del estado general del paciente y que en conjuncidén podrian
actuar sinérgicamente induciendo la colonizacién por mas de una especie de Candida, un
hallazgo particular de nuestro estudio. Estos resultados también fueron reflejados en un
estudio Sueco, el cual afirma que las condiciones de la MB encontradas en los pacientes
con ERC eran independientes del tipo de didlisis, el género, el hdbito tabaquico y la

presencia de diabetes (Thorman y cols., 2008).

El porcentaje de candidiasis bucal (15%) encontrado en este trabajo fue menor al reportado
por el trabajo de Pieralisi, de 30.8% en pacientes brasilefos (Pieralisi y cols., 2014); y fue
similar a lo encontrado por de la Rosa de 16.4% (De la Rosa y cols., 2013) en pacientes
mexicanos con tratamiento de HD, La presencia de candidiasis se identific6 asociada al
habito tabdquico, la presencia de especies multiples y el uso de prétesis removibles.
(Pieralisi y cols., 2014; De la Rosa y cols., 2013; Lopez-Pintor y cols. 2012). Esta ultima
condicion presente en 31% aunada a la poca frecuencia de lesiones bucales asociadas a la
ERC (24%), reflejan que el cuidado de la cavidad bucal en estos pacientes podria estar
limitando el desarrollo de la infeccion; no obstante también comprueba que la condicion de
la integridad de la MB es un factor determinante de colonizacién e infeccién (De la Rosa y

cols., 2013; Thorman Y cols., 2008).

Candida albicans fue la especie con mayor frecuencia identificada, lo cual coincide con lo
reportado en la literatura por otros autores en pacientes con dafio renal en tratamiento de
hemodiélisis, trasplantados renales y pacientes con candidemia en unidades de cuidados

intensivos, donde C. albicans es la especie mdas encontrada seguida por C. glabrata
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Pieralisi y cols., 2014, de la Rosa y cols., 2013; Godoy y cols., 2013; Serethanoglu y cols.,

2012; Chow y cols., 2008).

Un hallazgo relevante de este estudio es la identificacion de especies multiples presentadas
en los pacientes colonizados (25.4%), mayor a lo reportado por otros estudios de pacientes
en hemodidlisis (Pieralisi y cols., 2014; De la Rosa y cols., 2013). Una posibilidad podria
deberse a la edad de la poblacién estudiada, pacientes mayores de 50 afios, en quienes se ha
demostrado que las condiciones inmunoldgicas limitadas propias de la edad, el deterioro de
la integridad de las mucosas y el frecuente uso de dispositivos protésicos, permiten una
mayor colonizacién por especies de Candida (Flevari y cols., 2013). La literatura nos
indica que posiblemente la persistencia de mds de una especie de Candida podria
predisponer a episodios de candidiasis recurrente, como lo demuestra el estudio de
Sant’Ana y cols., 2002 en pacientes con SIDA de tiempo de evolucion prolongado del

estado de inmunosupresion.

Al comparar nuestros resultados sobre resistencia antifungica en poblaciones similares,
observamos que la alta frecuencia de resistencia al fluconazol observada con respecto a una
poblacion brasilefia de pacientes con ERC (Godoy y cols., 2013) que fue de 14% y
pacientes con candidemia de 1.96% al mismo farmaco (Serefhanoglu y cols., 2012). Y
también fue mucho menor en un estudio de MB y mucosa vaginal de pacientes que
recibieron trasplantes de diferentes 6rganos, donde la resistencia a los antiftingicos azdlicos
utilizados fue menor al 10%, excepto los colonizados por Candida glabrata que mostraron

50% de resistencia al VRZ (Geusau y cols., 2014).
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Se sabe que C. glabrata es naturalmente resistente al fluconazol y algunos otros derivados
azolicos (Lyon y cols., 2008). Podriamos inferir que la elevada frecuencia de resistencia a
los antifingicos azoélicos se explicaria por la mayor colonizacién de la MB por especies de
Candida no albicans respecto al estudio de Godoy y cols., 2013; sin embargo en el estudio
de pacientes trasplantados de Geusau y cols., 2014 la frecuencia de colonizacién por
especies C. no-albicans no muestra una mayor resistencia al 10% para los antifiingicos
azOlicos. El hecho de haber registrado los antecedentes del uso de antibidticos y
antifiingicos utilizados previamente en el paciente, y el andlisis realizado a la presencia de
dimorfismo en los aislamientos, no arrojaron resultados significativos; por lo que no
podemos determinar aiin una causa precisa para la alta frecuencia de resistencia a los
antifiingicos azdlicos, salvo la gran frecuencia de especies reportadas como resistentes a

estos medicamentos (Niimi y cols., 2010; Lyon y cols., 2008).

Teniendo dos poblaciones incluidas en esta investigacion, destaca que la proporcion de
pacientes colonizados y resistentes a los AF azdlicos en el grupo de hemodialisis es mds
frecuente. Se sabe que la hospitalizacion genera un fendémeno competitivo potenciado por
tres factores conocidos: agentes causales, formas de diseminacion e individuos con
susceptibilidad incrementada; como nos lo muestra el estudio de Dinowska y cols., 2014
donde se comparé la frecuencia de colonizacion, infeccion y resistencia a Nistatina en 2
grupos de pacientes, hospitalizados y externos y se demostrd que existia mayor prevalencia
de colonizacién por especies de Candida en los primeros; asi como resistencia a la
Nistatina en 50% de los aislamientos obtenidos. Y de igual forma sefala que los pacientes
colonizados por microorganismos resistentes a los farmacos son dificiles de detectar debido

a la falta de sintomas y que finalmente lleva a un “curso silencioso de la enfermedad”; a
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pesar de estas afirmaciones, nuestros resultados solo permitieron deducir el efecto clinico
del microorganismo en el paciente y el efecto de la susceptibilidad a los antifingicos de las

especies de Candida observadas.

9.1 Debilidades

Una de las limitaciones del presente trabajo, fue no contar con todos los exdmenes de
laboratorio que nos apotrarian mejor informacién acerca del estado glicémico de los
pacientes mediante el resultado de hemoglobina glucosilada.

Otra limitacién fue el haber realizado la medicién del flujo salival durante al tratamiento
de HD; segin lo reportado por algunos autores, el FS se eleva durante el proceso de
filtracion (Fregoneze y cols., 2013, Martins y cols., 2006).

Por otro lado, en los procedimientos microbioldgicos utilizados, también valdria la pena
considerar las pruebas genéticas para determinar las especies encontradas en estudios
posteriores; como vimos en este estudio, existieron placas de¢ CRHOMagar colonizadas por

las 2 de las mismas especies pero con diferentes caracteristicas fenotipicas.

9.2 Contribuciones

Nuestro estudio es uno de los pocos que han analizado cuanto a medicién de la
susceptibilidad antifingica para en el paciente con ERC. Los hallazgos mas importantes
nos aportaron conocimientos muy particulares como la colonizacién en mds del 50% de los
pacientes, la gran proporcién de especies multiples colonizadoras y la gran resistencia a los

antifiingicos azolicos. Estos puntos, podrian encaminar nuevas objetivos en investigaciones
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posteriores y remarcan la importancia de la individualizacién de los procedimientos

diagndsticos y el tratamiento.
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10. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Nuestros resultados comprueban que existe una gran resistencia a los antifingicos azélicos
en los pacientes con ERC en hemodidlisis; mds no se pudo establecer una causa certera para
este efecto. No se estudiar la susceptibilidad a antifingicos si no se evalian los factores
clinicos y microbiolégicos propios de cada caso.

Aunque el polieno nistatina mostré mayor efectividad, la presencia de Candida albicans, es
un factor de riesgo para la resistencia a este firmaco. Ademds de que ésta especie fue la
mads frecuente, existe una gran proporcion de especies no- albicans, y que en muchos casos
se presentaron de manera combinada en un mismo paciente; esta diversidad refuerza la
importancia de especificar la especie para implementar el tratamiento.

De manera particular, el hallazgo de dimorfismo en estas especies no aporté ningin dato
sobre su relacion con la resistencia a los antifiingicos evaluados.

Las condiciones generales del paciente con ERC no son determinantes para la colonizacién
por Candida spp, excepto por el tipo de tratamiento, donde HD fue un factor de riesgo.
Otros factores que condicionan la integridad de la mucosa bucal, determinan la prevalencia
de colonizacién y la presencia de candidiasis, tal fue el caso del uso de dispositivos de
prétesis removible y la historia de habito tabaquico, cuyos efectos en la cavidad bucal, las
mostré como factores de riesgo.

Como se menciond anteriormente, los sucesivos estudios deberian incluir algunas mejoras
en su metodologia sobre todo un andlisis minucioso de las caracteristicas que diferencian
las modalidades de HD y DPCA; podrian también contemplar otras variables como la
especie detectada por PCR, el ambiente hospitalario, la capacidad de formacién de

biopelicula y el uso de otro grupo de antifiingicos.
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ANEXO A

Etapas de la enfermedad renal crénica

Etapa

Tasa de filtrado glomerular (gfr)

I Daiio renal con GFR normal
II Leve
III Moderado

IV Severo

V Insuficiencia renal cronica

>90 ml/min por 1.73 m”
60-89 ml/min por 1.73 m?
30-59 ml/min por 1.73 m?
15-29 ml/min por 1.73 m*

<15 ml/min por 1.73 m*

(Levey y Coresh, 2012; Pérez Martinez, 2005).
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ANEXO B. Presentacion clinica de la candidiasis bucal

Candidiasis pseudomembranosa:

Se presenta en forma de placas blanco-amarillentas sobre la superficie de mucosas y lengua
que desprenden al raspado dejando un area eritematosa, son asintomaticas (Targin, 2011;
Farah y cols., 2010; Niimi y cols., 2010). Se afectan comtinmente el paladar blando, dorso
de la lengua, mucosa bucal, encia y orofaringe (Niimi y cols., 2010). Histopatolégicamente
se encuentran hifas en el estrato espinoso del epitelio, células epiteliales descamadas,
fibrina, queratina, colonias bacterianas e infiltrado linfocitico en el tejido conectivo

subyacente. (Farah y cols., 2010; Niimi y cols., 2010).

Candidiasis eritematosa:

Se presenta como un drea roja depapilada generalmente en el dorso de la lengua, o como
multiple maculas rojas el paladar duro o en la mucosa vestibular. Ocasionalmente los
pacientes suelen referir sintomatologia dolorosa o sensacion de boca ardiente (Targin, 2011;

Farah y cols.2010; Niimi y cols., 2010).

Candidiasis eritematosa asociada a protesis:

Esta lesion se encuentra en forma eritematosa sobre las superficies mucosas que soportan
una protesis dental, los pacientes manifiestan sintomas de ardor o irritacion local. (Targin,
2011; Farah y cols.2010; Niimi y cols., 2010). Existe otros tipo de candidiasis menos
frecuente como queilitis angular y candidiasis hiperplésica (Farah y cols.2010; Niimi y

cols., 2010).
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ANEXO C. Consentimiento informado

FECHA FOLIO

“PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIFUNGICA DE CANDIDA sp EN CAVIDAD BUCAL DE
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN DIALISIS”

Yo declaro que:

He sido informado (a) que la Universidad Auténoma metropolitana Xochimilco (UAM-X) en
colaboracién con la Universidad Auténoma de San Luis Potosi (UASLP) y el servicio de nefrologia
de la Clinica de Especialidades con Cirugia simplificada “Dr Pedro Barcenas Hiriart”, ISSSTE,
estan realizando un estudio para determinar la prevalencia de colonizacién e infeccién por Candida
sp en la mucosa bucal de pacientes con insuficiencia renal crénica en didlisis.

Se me ha explicado que la colonizacién de estos microorganismos puede no manifestarse como
enfermedad, sin embargo, el estar colonizado por estos hongos predispone a presentar la infeccién
clinicamente.

Se me ha informado que el estudio se llevard a cabo mediante procedimientos no dolorosos ni
invasivos, que no afectardn a mi estado de salud y no me producirdn molestias ni complicaciones.
Este procedimiento consistird en un raspado de la lengua y la mucosa bucal con un hisopo estéril,
que se transportard en un tubo de material de transporte para cultivo. En el caso de que se
identifique alguna lesion asociada a infeccién en la mucosa bucal, se me tomard una muestra para
citologia exfoliativa, para corroborar el diagnéstico.

Se me ha informado que toda la informacién que se recabe del expediente y del diagndstico serd
estrictamente confidencial. Los resultados microbiolégicos correspondientes a cada caso, serd
utilizados para fines del protocolo y con estricta confidencialidad.

Se ha hecho de mi conocimiento que no existird ningiin cargo extra por los procedimientos que se
han descrito y que los resultados se me informaran o se le informardn al médico tratante.

Cualquier pregunta o duda que tenga acerca de los procedimientos a realizar, puede ser contestada
por la Dra. Martha Jessica Olalde Herndndez tel. (55 48 70 65 60) o la Dra. Estela de la Rosa
Garcia tel. (55 54 52 82 78).

ACEPTO LIBREMENTE TOMAR PARTE DE ESTE ESTUDIO,SE QUE PUEDO NEGARME A
PARTICIPAR O SUSPENDER MI PARTICIPACION EN EL MOMENTO QUE YO LO
DECIDA, EN CASO DE QUE LO HAGA, LA ATENCIONQUE COMO PACIENTE RECIBO
DE LA INSTITUCION NO SE VERA AFECTADA.

Nombre y firma del paciente:

Nombre y firma del testigo:
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ANEXO D. Hoja de recoleccion de datos

“PATRON DE SENSIBILIDAD ANTIFUNGICA DE CANDIDA sp EN CAVIDAD BUCAL DE
PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN DIALISIS”

Fecha de llenado___ /___/ No.Expediente Folio

Datos de identificacion

Nombre: Sexo[ JMJ1] F[2] Edad: afnos.
Fecha nacimiento ___/ /. Peso Kg Talla cm. IMC
Datos Demogrdficos

Estado civil: [ ] Escolaridad: [ ] Afos de estudio: Ocupacién:

[1] Soltero [1] Analfabeta [1] Hogar.

[2] Casado [2] Primaria [2] Estudiante.

[3] Unidn libre [3] Secundaria [3] Oficio

[4] Divorciado [4] Educ. media [4] Prof. educ. basica.
[5] Viudo [5] Educ. superior [5] Profesionista.
[6] Sin dato [6] Posgrado [6] Pensionado.

[7] Desempleado
Antecedentes de la IRC. *Clasificacion de USRDS

CausaIRC[ ]* Diabetes Mellitus: tiempo de diagndstico afios
meses

[1] Nefropatia diabética. Tipo de dialisis: [ ]
[2] Hipertension arterial.
[3] Glomerulonefritis. [1] Hemodialisis
[4] Enfermedad renal poliquistica. ~ [2] DPCA
[5] Enfermedad urolégica.
[6] Otra causa conocida. Tiempo de didlisis afios meses
[7] Otra causa desconocida.
Hdbitos tabaco y alcohol

No fumador [0] Fumador [1] Ex fumador [2] Duracién ____ afios

No bebedor [0] Bebedor [1] Ex bebedor [2] Duracién anos
Datos de laboratorio fecha (£ I mes) Fecha:
Glucosa Urea Creatinina Proteinas

tot.

Albimina Leucocitos tot. Linfocitos Neutréfilo
HB H.G.

Examen bucal

(El paciente es portador de prétesis bucal total? [ Sup. [1] Inf. [2] Ambas [3]

]
Medicién del flujo salival: mm/5 minTiempo de P B: afios

Consumo de antibidticos: Duracion: desde hasta
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El paciente presenta lesién de candidosis: [ ] No [0]

Si[1]

Tipo de candidiasis

[1] C. Eritematosa.

[2] C. pseudomembranosa
[3] Asociada a Protesis

[4] Queilitis angular.
Lesion de mucosa bucal:

(1]
(2]
(3]
[4]

Localizacién [ ] [ ]

Dorso de lengua.

Paladar duro/blando

Mucosa yugal/ vestibular/ labial.
Comisuras bucales.

Se tomo citologia: [ ] No [0] Si [1]

Registro de citologfa:

Resultado: [ ] Neg [0] Pos [1]

Resultados microbiologicos

No. de expediente

(1]
[2]
(3]
[4]
[5]

Localizacion [ ] [ ]

Dorso de lengua.

Paladar duro/blando

Mucosa yugal/ vestibular/ labial.
Comisuras bucales.

Prétesis bucal

Numero de folio o clave de muestra

Medio de cultivo 24 horas

48 horas

72 horas

hrs

Agar dextrosa
Sabouraud

Otro medio:
(especificar)

Describir en el cuadro las caracteristicas de las colonias: color, tamafio (mm), textura, bordes, halo,

etc.

Resiembras Fecha

Medio de cultivo:

Numero de Resiembra

Clave de 1
aislamiento

2 3

Resultado

Identificacion
Presuntiva

Anexar los formatos completos de las pruebas Bioquimicas realizadas.

Otros resultados
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ANEXO E. Medicion de tabaco y alcohol

La medicién de consumo de alcohol y tabaco en el presente estudio se realizard de acuerdo
a los datos proporcionados por la Encuesta Nacional de Adicciones 2008.
Consumo de tabaco:
1. No fumadores: menos de 1 cigarrillo al dia durante toda su vida
2. Fumadores: al menos 1 cigarrilo al dia durante el afo previo a su inclusién en el
estudio.
3. Ex fumadores: aquellos individuos que habian dejado de fumar al menos 12 meses

antes de su inclusion al estudio.

Se interroga la edad de inicio y de término del hdbito tabdquico para calcular la

duracidn en afos
Consumo de alcohol:

Se calcula en unidades de bebida (UB) de acuerdo al tipo de bebida consumida y tomando

en cuenta el contenido de etanol de cada una de ellas:

Vino 125 ml Ron 30 ml
Licor 30 ml Brandy 30 ml

Se definieron como:

1. No bebedores: menos de 1 UB por semana
2. Bebedores: al menos 1 UB por semana el afio previo a su inclusiénen el estudio.
3. Ex bebedores: aquellos individuos que habian dejado de consumir bebidas

alcohodlicas al menos 1 afio antes de su inclusion en el estudio.

Se interroga la edad de inicio y de término del hdbito alcohdlico, para calcular la

duracién en afios.
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ANEXO F. Criterios para la medicion de sensibilidad antifingica

Criterios de medicion del diametro del halo de inhibicion de diferentes antifingicos

Antifingico Resistente Sensibilidad intermedia Sensible
Nistatina <10 mm 11-14 mm > 15 mm
Fluconazol <14 mm 15-18 mm > 19 mm
Miconazol <13 mm 14-22 mm > 23 mm
Voriconazol <13 mm 14-16 mm > 17 mm

Mondal y cols., 2013 Valentin y cols., 2007; Pfaller y cols., 2004

93



ANEXO G. HOJA DE RECOLECCION DE RESULTADOS MICROBIOLOGICOS

No. de expediente

Universidad Auténoma de San Luis Potosi

muestra

Cultivo primario y resultados

Numero de folio o clave de

Medio de
cultivo

24 horas

48 horas

72 horas

hrs

Agar dextrosa
Sabouraud

Otro medio:
(especificar)

Describir en el cuadro las caracteristicas de las colonias: color, tamafio (mm), textura,

bordes, halos, etc
Resiembras
cultivo:

Medio de

Numero de Resiembra

3

Clave de
aislamiento

Resultado

Identificacion
Presuntiva

Anexar los formatos completos de las pruebas Bioquimicas realizadas.

Otros resultados
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