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RESUMEN

En los residentes del “Hogar 25 de Mayo” una de las infeciones frecuentes de la cavidad
oral es la candidiasis subprotésica caracterizada por un enrojecimiento persistente de los

tejidos gingivales, preferentemente palatina en portadores de prétesis dentales.

En el tratamiento farmacolégico de la candidiasis subprotésica se emplean
frecuentemente, antimicéticos azélicos como el fluconazol. El servicio odontolégico del
Hogar 25 de Mayo, reporto la falla del tratamiento con fluconazol en algunos residentes
con candidiasis subprotésica. Estudios realizados en otros paises, evidencian el
surgimiento de resistencia de Candida no albicans a antimicéticos, en pacientes
inmunodeprimidos. Esta situacion determind la formulacion del siguiente problema:
¢, Cuales son los factores de riesgo mas frecuentes asociados a la resistencia de Candida
spp a fluconazol y voriconazol utilizados en el tratamiento de candidiasis subprotésica en
adultos mayores portadores de protesis dental que residen en el “Hogar 25 de Mayo”,
Sucre 20127

El objetivo del presente estudio fue: Determinar los factores de riesgo mas frecuentes
asociados a la resistencia de Candida spp a fluconazol y voriconazol en el tratamiento de

candidiasis subprotésica en adultos mayores portadores de proétesis dental.

La investigacién tuvo un enfoque cuantitativo, de tipo observacional, analitico y
transversal. Las técnicas para determinar la susceptibilidad de las cepas de Candida
spp, que colonizan los tejidos gingivales de los adultos mayores, correspondio a la:
técnica de difusién en agar o fungigrama y Concentracion Inhibitoria Minima (CIM), cuyos
resultados fueron interpretados segun los puntos de corte del CLSI (M44-A2 Vol.29N°.17,
agosto 2009) y Concentracion Inhibitoria Minima (M27-A3, M38-A y M44-A)
respectivamente. Se determind en los adultos mayores el grado de desnutricién, anemia,
diabetes, neoplasia, habitos higiénicos, edad y la especie de Candida. Se aislé con mayor
frecuencia Candida albicans 46,2%, seguida de Candida glabrata 28,8%, Candida
tropicalis13,5%, Candida parasilopsis 9,6% y Candida krusei 1,9%.

La asociacion de resistencia de Candida spp a fluconazol y especie de Candida spp
resulto ser un factor de riesgo estadisticamente significativo. De las especies
identificadas Candida glabrata constituye un factor de riesgo y Candida albicans un

factor de proteccion para la portacion de cepas resistentes al antimicético en adultos



mayores del “Hogar 25 de Mayo”. Por otro lado, el 100% de todas las especies de
Candida spp fueron sensibles al voriconazol. Los resultados obtenidos permitiran
orientar el tratamiento farmacolégico odontolégico de las candidiasis asociadas a la

portacién de protesis dentales.



ABSTRACT

In the home May 25 resident’s one of the big infections of the oral cavity frequent
candidiasis is characterized subprosthetic persistent redness of the gums, palate

preferably in dental prostheses.

The pharmacological treatment of candidiasis is commonly employed subprosthetic, azole
antifungals such as fluconazole. The dental service of Home May 25, reported treatment
failure with fluconazole in some residents subprosthetic candidiasis. Studies in other
countries show the emergence of resistance of Candida albicans to antifungal not, in
immunocompromised patients. This situation led to the formulation of the following
problem: What are the risk factors associated with Candida spp resistance to fluconazole
and voriconazole used in the treatment of candidiasis subprosthetic in elderly patients with
dentures that reside in the "Home May 25 "Sucre 2012?

The aim of this study was to determine the risk factors most frequently associated with the
resistance of Candida species to fluconazole and voriconazole in the treatment of

candidiasis subprosthetic in elderly patients with dental prostheses.

The study was a quantitative, observational, analytical and crosses. Techniques for
determining the susceptibility of Candida spp strains, which colonize the gingival tissues
of older adults, corresponded to: agar diffusion method or fungigrama and minimum
inhibitory concentration (MIC), the results were interpreted as points cut CLSI (M44-A2
Vol.29N ° 17, August 2009) and Minimum Inhibitory Concentration (M27-A3, M38-A and
M44-A) respectively. We determined the degree of malnutrition, anemia, diabetes,
neoplasia, hygienic habits, age and species of Candida. It most frequently isolated
Candida albicans 46.2%, followed by 28.8% Candida glabrata, Candida tropicalis13, 5%,
9.6% Candida parasilopsis and Candida krusei 1.9%.

The strength of association of fluconazole and Candida spp species of Candida spp
proved to be a significant risk factor. Of the identified species Candida glabrata is a risk
factor and Candida albicans a protective factor for the carrying of resistant strains of fungi
in seniors' home on May 25. " Furthermore, 100% of all Candida species were susceptible
to voriconazole spp. The results will help guide the pharmacological treatment dental

candidiasis associated with dentures porting
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CAPITULOI

1. INTRODUCCION

La candidiasis subprotésica es una patologia frecuente de la mucosa en los adultos
mayores que residen en el “Hogar 25 de Mayo”. En un estudio realizado en el 2010 en 70
pacientes de este Hogar, se evidencio que el 53% de las superficies gingivales
examinadas en los adultos mayores manifestaba algun grado de dicha patologia,
caracterizada por areas de inflamacion local o difusa, edema, y/o tejido hiperplasico,
asociada al area de soporte biolégico de estos aparatos protésicos. A la candidiasis
subprotésica, se le reconoce una etiologia multifactorial: trauma asociado al desajuste de
protesis, habitos higiénicos regulares (39%) malos (32%), uso permanente de la prétesis
en boca (sin remocion nocturna), enfermedades crénicas (neoplasias en algunos casos) y
estado nutricional deficiente, entre los mas relevantes. Todos estos factores predisponen
al desarrollo y colonizacion de las superficies protésicas por levaduras como la especie

Candida albicans en este grupo humano .

La presencia de la placa dental en la superficie de las dentaduras, es el factor
predisponente mas importante en el desarrollo de la candidiasis subprotésica. La placa
comienza a colonizarse frecuentemente por C. albicans y en menor porcentaje C. krusei,
C. tropicalis, C.parasilosis y C. glabrata®, las cuales en asociacién con factores
predisponentes dependientes del hospedero, como la presencia de estado de
inmunodepresién, anemia, desnutricion, diabetes, entre otros favorecen la infeccion. El
tratamiento farmacoldgico habitual incluye Nistatinay Azoles administrados por via oral y
tépica, por un periodo de 14 dias o hasta dos dias después de la remision de los

sintomas.

El estudio de las cepas de Candida spp obtenidos de los rebordes gingivales de adultos
mayores portadores de protesis dental residentes en el “Hogar 25 de Mayo” realizados
en el 2010" determind la presencia de un 91 % de C. albicans y un 8,6% de Candida sp.
El tratamiento empleado habitualmente en este asilo es el fluconazol, sin embargo, el
médico asistencial del Hogar reporté que frente a la ausencia de remision de la
candidiasis subprotésica en 2 casos, se asocid a un antifungico topico y se obtuvo un

resultado efectivo solo en uno de ellos.".



La deteccién de cepas de Candida spp resistente a los antimicéticos de uso habitual es
un problema emergente y muy grave. Ha sido evidenciado por distintos estudios

realizados en diversos paises del mundo, de los cuales se mencionan los siguientes:

Estudios realizados sobre la resistencia de Candida spp a farmacos azélicos

Un estudio realizado por Ceballos A. et al 1999 en Granada Espafa determind la
suceptibilidad “in vitro” a los antimicéticos de uso clinico mas habitual de aislamientos
clinicos de Candida procedentes de pacientes infectados por el VIH o con SIDA, teniendo
en cuenta si padecian o no candidiasis oral. Para ello, se examind la presencia de
Candida spp en muestras de cavidad oral en 307 pacientes, las cepas se aislaron e
identificaron por métodos convencionales. La sensibilidad a anfotericina B, nistatina,
fluconazol, itraconazol y ketoconazol, se determind por difusibn en agar empleando
tabletas Neo-Sensitabs® (Rosco Diagnostica, Dinamarca). Se obtuvieron 135
aislamientos de Candida albicans (91 del serotipo A, 38 del serotipo B, 3 C. albicans
variedad stellatoidea y 3 aislamientos no fueron tipificados), 3 C. krusei y 2 C. glabrata.
Ninguno de los 140 aislamientos de Candida spp presentd resistencia a nistatina o
anfotericina B. Sin embargo, se observaron resistencias in vitro al fluconazol en el 7,9%
de los aislamientos y en un 2,9% de los mismos a ketoconazol e itraconazol. Casi todos
los aislamientos de C. krusei y C. glabrata, el 31% de los aislamientos de pacientes con
candidiasis y el 20% de los de pacientes colonizados por Céandida mostraron una
sensibilidad disminuida a los azoles. Este estudio evidencia que la presencia de
resistencia a los azoles no es un problema tan reciente y requiere su monitorizacion

para generar nuevas pautas de tratamiento farmacoldgico en la candidiasis oral 3

El Estudio de susceptibilidad in vitro realizado de diciembre 2004 a septiembre 2010
realizado en el Laboratorio de Microbiologia de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile
a 239 aislados de Candida spp para fluconazol y 257 para voriconazol aisladas de
pacientes hospitalizados y ambulatorios con un predominio leve de 60 afios , donde se
evaluaron diversas especies como C. Albicans (n: 110; 38%), C. Glabrata (n: 89; 30%), C.
Tropicalis (n: 33; 11%), C. Parapsilosis (n: 30; 10%), C. Krusei (n: 12; 4%) y otras (n: 19;
7%). La especie que presentd con menor porcentaje de sensibilidad fue C. Glabrata
(30,3%) y la especie 100% resistente fue C. Krusei (resistencia natural). La resistencia a

voriconazol se evidencié fundamentalmente en C. glabrata (11,5%).*



El estudio realizado en Caracas evidencido que cepas de Caéndida spp aisladas de
candidiasis oral fueron sensibles dosis dependiente en un 6,3% y 20,6% resistente al

fluconazol y las cepas resistentes correspondian a C. albicans y C. Krusei 2.

Otro estudio elaborado, en el 2007 el hospital La Maria en Medellin Colombia, se
determind la sensibilidad al fluconazol y al voriconazol de aislamientos de Candida spp,
obtenidos de 54 pacientes hospitalizados con SIDA. Los pacientes eran adultos
(promedio de edad 40,5 afios, rango de 23 a 56) y la mayoria (77,8%) hombres. En 40
(71,1%) de ellos se obtuvo crecimiento de Candida spp. y en 6 (11,1%) se aisl6 mas de
una especie de Candida. La determinacion de la especie reveld C. albicans, C. krusei, C.
tropicalis, C. parapsilosis y C. glabrata. La determinacion de la sensibilidad in vitro se
realizd por difusién en agar con las especificaciones del CLSI (M44P). El 72,9% de los
aislamientos de Candida spp fueron sensibles al fluconazol; 6,3%, sensibles
dependientes de la dosis, y 20,8%, resistentes. Para el voriconazol, 89,6% fueron
sensibles; 8,3%, sensibles dependientes de la dosis y 2,1%, resistentes. La resistencia se
observé en C. albicans y C. krusei. Estos resultados demuestran la emergencia de
resistencia de ambos antimicéticos. Igualmente se sefiala la importancia de las pruebas
in vitro, puesto que en pacientes con VIH/SIDA pueden encontrarse especies resistentes.
Estos comportamientos diferidos en cuanto a sensibilidad a los antifungicos ratifican la

importancia de |a identificacion a nivel de especie de las levaduras del género Candida®

Estudios sobre resistencia de Candida spp a antimicéticos azélicos en cavidad oral
y complicaciones sistémicas con un componente de riesgo a presencia de

resistencia

Un estudio realizado en la Facultad de Odontologia de la Universidad de Cartagena en
pacientes con candidiasis subprotésica, en el periodo transcurrido entre agosto 2006 a
junio del 2007, incluyo a 44 pacientes por muestreo no probabilistico por criterio, para
evaluar la presencia y tipo de Candida spp y tipo decandidiasis subprotésica segun
signos, sintomas, edad, género y localizacion de la lesion, tipo de prétesis y tiempo de
uso. Los resultados demostraron que la especie Candida albicans era la mas aislada

60%, el tipo de estomatitis frecuente fue la de grado | 52%.°

Por otro lado, las levaduras se adhieren a los materiales protésicos, catéteres y sondas

vesicales formando biofilms y posteriormente nichos de microorganismo que ofrecen



resistencia a los mecanismos defensivos del hospedero y a los antifungicos ampliamente
usados. Estos microorganismos, en hospederos inmunodeprimidos, sufren
transformaciones morfolégicas y bioquimicas tales como su adherencia a las células
epiteliales, sintesis de enzimas hidroliticas, formacién de hifas o pseudohifas (cambio
fenotipico), modulacion antigénica que lleva a la invasién tisular y en definitiva a una

preponderancia en las mismas.

Los biofilm permiten la acumulaciéon de S. cerevisae, especialmente en personas con
habitos higiénicos deficientes. Sanglard D. en 1997 demostro que los Sacharomyces
transportan antibiéticos y antimicéticos produciendo la salida del farmaco y reduciendo
su acumulacién intracelular. Los genes MDR1 y CDR1, que codifican proteinas
transportadoras de antimicoticos y su sobreexpresion promueve resistencia en C.

albicans

La candidiasis oral ha sido ampliamente asociada a estados de inmunodepresién y se ha
establecido su valor en el pronéstico y curso de infecciones virales (VIH), desnutricion,
diabetes en adultos. Las candidiasis localizadas y asociadas a protesis en ancianos
postrados en cama y hospitalizados son factores predisponentes a fungemias que
pueden causar muerte®. Por ello, su tratamiento farmacoldgico oportuno evitaria su
diseminacion sistémica. La valoracién del perfil de resistencia a los antifungico habituales
empleados en candidiasis oral esta asociada a la prescripcién adecuada, seleccionada y
oportuna de estos, para lograr la eficacia del tratamiento, al respecto diversos autores

han realizado los siguientes estudios de investigacion.

Rueda Gordillo F. en 2008 realiz6 en Colima. México un estudio para determinar la
diferencia fenotipica y a nivel molecular de cepas de Candida albicans aisladas de la
cavidad oral en dos grupos de pacientes: un grupo infectado con VIH 121(49,2%) y otro
grupo de controles sanos 125 (50,0 %) y determinaron los perfiles de resistencia a
fluconazol, cariotipos y resistotipos. En el grupo de sujetos con VIH predominé la
Candida albicans 85% y Candida glabrata15,6%, la Candida dubliniensis se aislo en el
1,6% de los pacientes VIH, siendo el primer reporte de esta especie en México. En los
sujetos sanos predomind la Candida albicans y Candida tropicalis. Los resultados
evidenciaron diferencias entre ambos grupos, al ser comparados por resistotipo y
cariotipificacion. En pacientes infectados con VIH se encontraron 149 clonas, las cuales

presentaron 12 perfiles de resistotipos, siendo el perfil ABCDE y A-CDE. En los sanos se



observaron 74 clonas de Candida albicans siendo las combinaciones de mayor
frecuencia —CDE, -bcDe”

En el 2007 se realizé un estudio en los pacientes portadores de protesis dental, se realizé
cultivos micolégicos, para evaluar recuentos de levaduras, la sensibilidad a los
antimicdticos y determinar el impacto de los tipos de prétesis, tiempo de utilizacion, el
género y la edad de los pacientes. En el estudio retrospectivo participaron 1230 pacientes
El material para el examen micologico fue muestreado a través de un frotis del paladar.
Después de la identificacion de especies de Candida se hizo la evaluaciéon del
crecimiento, las pruebas de sensibilidad a fluconazol y la nistatina. Entre las especies
aisladas con mayor frecuencia se encontro Candida albicans 46,9% y Candida glabrata
14%. Hubo una diferencia estadisticamente significativa, entre el crecimiento abundante
de las levaduras y el sexo femenino (p = 0, 017) Los pacientes se encontraban en edad
de 25 a 90 afios, la media de edad de 64 anos. La relacion entre los grupos de edad y
estado de salud general, como la hipertension arterial (p = 0, 000) y la diabetes (p = 0,
019), fue estadisticamente significativa, con el mayor nimero de estos problemas de
salud entre 61 a 70 anos de edad en ambos grupos, respectivamente. Las enfermedades
cronicas ulcera péptica (p = 0, 631) y depresion (p = 0, 594) con relacion a los grupos de
edad no fueron estadisticamente significativas. Se realizaron pruebas de sensibilidad a
611 cepas de Candida spp con recuento de colonias de intermedio y alto, la sensibilidad
a fluconazol fue de 80,5% y a la nistatina 98,7%. Las personas que portan prétesis
removible, en un alto porcentaje, se ven afectadas por especies de Candida; ello podria
conducir a complicaciones a distancia, como candidiasis esofagica y derivar a una
candidiasis sistémica, en presencia de factores predisponentes. EI examen micolégico
antes del tratamiento, especialmente en pacientes que usan protesis de resina acrilica,

parece ser necesario.®

El 2004 Takakura y colaboradores realizaron un programa de vigilancia y evaluaron
sobrevida en aquellos pacientes con infecciones por Candida en torrente sanguineo y
factores de riesgo relacionados con resistencia al fluconazol (FCZ). Encontraron que
el 4,6% de 326 aislamientos eran resistentes al FCZ; mediante el analisis univariado, se
documentd que la edad avanzada, la presencia de neoplasia hematolégica y la
neutropenia, se correlacionaban con la resistencia al fluconazol. Sin embargo, en el
analisis multivariado, sélo fue estadisticamente significativa la presencia de neoplasia
hematoldgica de base, como factor de riesgo (OR 6,6 con IC 95% de 1,6 a 26,9 con p <
0,009). La sobrevida calculada a 30 dias fue de 68,4%.°



La terapia antimicdtica profilactica en pacientes oncolégicos ha favorecido la mayor
incidencia de diversas especies de Candida resistentes. El 2004 Baddley JW realizé un
en Estados Unidos, en el cual se analizaron 32 aislamientos clinicos de Candida spp. de
la cavidad oral de pacientes oncologicos, evaluando la sensibilidad a diversos
antimicoticos mediante el método de microdilucion en caldo de acuerdo al documento M-
272 del NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) y la determinacion
de los genotipos. La respuesta a antimicoticos se compard con los genotipos, segun el
SSCP (Analisis de polimorfirmo conformacional de banda simple) del gen ERG11 que
codifica resistencia a los azoles, en un intento de identificar la participacion de
mutaciones de este gen en la resistencia a los azoles. Se encontraron tres genotipos
SSCP que se distribuyen entre los aislamientos con diferentes respuestas a los
antimicoticos, sugiriendo que no existen mutaciones ERG11 en Céndida albicans que
puedan asociarse directamente con la resistencia a estos antifungicos. Adicionalmente,
los aislamientos se clasificaron por métodos convencionales y se evalué su diversidad
genética mediante analisis SSCP de la region ITS2 (Secuencias espaciadoras
intergénicas) observandose la presencia de ocho genotipos. El SSPC es un método mas

sensible de clasificacion taxonémica.'®

Sanglard D. en 1999 describe que el recibir terapia con fluconazol dos semanas antes del
diagnostico de candidiasis sistémica promueve la aparicién de resistencia a Candida spp
obteniendo resultados significativos (p < 0,017)''2, de forma similar se presentd
resistencia de Candida spp en individuos con neoplasia y afecciones hematolégicas,
posterior al tratamiento profilactico con fluconazol ( p < 0,009) '® Existen otros
antecedentes de resistencia de Candida spp, posterior al uso de antibidticos como la
vancomicina, Piperacilina, Tazobactam y Linezolid con espectro para microorganismos
Gram positivos, incluyendo especies de Enterococcus spp , mencionados por Almirante el
2002

Una revision sisteméatica publicada por Brion y colaboradores en el 2007, quienes
seleccionaron y analizaron doce estudios clinicos controlados, encontraron que el uso de
terapia profilactica con fluconazol, puede asociarse con la colonizacion de levaduras del
género Candida spp con sensibilidad reducida o resistencia al fluconazol (RR 1,44, 95%
Cl 1,05- 1,96) ."

Montero y colaboradores en una publicacion reciente 2012, en un estudio de cohorte

prospectivo, en 226 pacientescon candidemias, evidencian la heterogeneidad en la



presentacion de resistencia en las diferentes especies de Candida no albicans. Los
factores asociados a resistencia al fluconazol en el analisis multivariado fueron:
neutropenia (OR 4,94 IC 95% 1,5 — 16,20 p=0,008), enfermedad renal crénica (OR 4,82
IC 95% 1,47 — 15,88 p=0,01), y exposicion previa al fluconazol (OR 5,09 IC 95% 1,66 —
15,6 p=0,004). Este estudio posee limitaciones, por ser un estudio que involucra
poblaciéon de un solo centro asistencial, en el cual no se realizd un registro de los
antimicrobianos, utilizados previamente en estos pacientes, que en estudios anteriores

han mostrado ser relevantes, especialmente para especies de C. krusei y C. glabrata’®

Algunos autores han logrado demostrar que al utilizar un enfoque de tratamiento frente a
Candida sp resistente a azoles, segun susceptibilidad in vitro, seria una alternativa para
modificar el desenlace en téminos de disminucion de mortalidad atribuible por
candidemia secundaria a C glabrata (p=0,02). El concepto podria ser extrapolable a las

otras especies de Candida resistentes a azoles'”.

Considerando la prevalencia de candidiasis subprotésica en los adultos mayores
portadores de prétesis dentales que residen en el “Hogar 25 de Mayo” de la ciudad de
Sucre observada en el estudio del 2010, la emergencia de la resistencia a los farmacos
antimicdticos de uso habitual y algunos factores que se han asociado a este fendmeno en
la literatura extranjera, se considero relevante y oportuno realizar el presente trabajo de
investigacion. La finalidad del estudio es determinar si existe asociacién entre la
resistencia de las cepas de Candida spp causantes de candidiasis subprotésica y
factores de riesgo como: la especie del microorganismo, habitos higiénicos aplicados a
las protesis dentales, grado de candidiasis subprotésica, presencia de diabetes, anemia,
y enfermedades neoplasias. Los resultados orientaran la terapéutica odontoldgica

antimicética para la resolucion de dicho problema de salud.
1.1. PROBLEMA

1.1.1. Definicién del problema

En la clinica odontoldgica la candidiasis subprotésica constituye un problema de salud
frecuente en pacientes que portan proétesis removible total, especialmente en
inmunodeprimidos % ancianos, uso prolongado de antibidticos, diabéticos y desnutridos.
La mayor parte de las infecciones bucales son producidas por Candida spp, siendo la

Céndida albicans la mas frecuente *



Aunque es indudable el valor terapéutico de los antifungicos azdlicos, en los ultimos afos
se han observado episodios de candidiasis subprotésica con aislamientos clinicos de
Céndida que eran resistentes in vitro a fluconazol. Takakura y colaboradores realizaron
programas de vigilancia de candidemias e incluyeron factores de riesgo asociados a la

resistencia de Candida spp al fluconazol®.

37817 muestran un incremento de

Las estadisticas referidas por estudios en el extranjero
resistencia de Candida spp a los azoles en determinados pacientes inmunodeprimidos y
con antecedentes de tratamientos farmacoldgicos profilacticos como los antimicrobianos
en otros. Estos antecedentes motivaron, en este estudio, determinar los factores de
riesgo posiblemente asociados a la resistencia de Candida spp a fluconazol vy
voriconazol, en portadores de protesis dentales que presentan una alta frecuencia de
candidiasis subprotésica; siendo el fluconazol el antimicético usualmente empleado en
nuestro medio. Fueron incluidos en el estudio como factores de riesgo la especie de
Candida spp, edad, presencia de diabetes, grado de desnutricion, anemia, neoplasias,
habitos higiénicos aplicados a la protesis dentales y grado de candidiasis, si bien
predisponen a la candidiasis subprotésica ademas crean un microambiente en los tejidos
gingivales que favorecen, estimulan, predisponen y activan los patrones de resistencia

intrinsecas y extrinsecas de las Candidas spp.

Actualmente no tenemos, en el campo odontolégico, en Bolivia, ningun estudio de la
susceptibilidad de las especies de Candida spp en la cavidad orofaringea de nuestros
pacientes desdentados, es frecuente el uso de prescripciones empiricas para el
tratamiento en candidiasis subprotésica, ya que no se emplean pruebas de
susceptibilidad para el monitoreo del comportamiento de Candida spp a los antimicaéticos.
La determinacion de la susceptibilidad a los antimicéticos y el estudio de factores
asociados a la resistencia de Candida spp a los antimicéticos azélicos permitira obtener
resultados que orienten los protocolos farmacolégicos para el tratamiento de la

candidiasis subprotésica.

1.1.2. Planteamiento del Problema.

¢ Cudles son los factores de riesgo mas frecuentes, asociados a la resistencia de
Céandida spp a fluconazol y voriconazol utilizados en el tratamiento de candidiasis
subprotésica en adultos de la tercera edad portadores de protesis dental que residen en
el Hogar 25 de Mayo, Sucre 20127.



1.1.3. Justificacion

El amplio uso de antimicéticos ha favorecido la emergencia de Caéndida spp resistentes
y se aprecien mas fracasos terapéuticos. Santa Ana et al describieron en el 2002 el
aumento de las especies de Céandida que no eran albicans (C. glabrata, C. tropicalis,
C.krusei, C. parapsilosis) en las infecciones orales de pacientes inmunocomprometidos,

especialmente con SIDA?

El desarrollo de resistencia al fluconazol es un proceso complejo, en el cual intervienen
diversos factores, tanto del hospedero como del microorganismo. Entre los factores
dependientes del microorganismo figuran mecanismos celulares y moleculares como son
alteraciones en la enzima diana (14-a-desmetilasa de lanosterol) y aumento de la
expresion de los transportadores activos de membrana que disminuyen la concentracion
intracelular de los azoles. Otros factores estan representados por la sustitucion de la
poblacién sensible de C. albicans por otra especie, como C. krusei, C. glabrata, o
aislamientos de C. albicans inicialmente sensibles que se vuelven resistentes por
alteraciones genéticas. Debe considerarse, igualmente, la expresion genética transitoria
gue origina una cepa temporalmente resistente en presencia del antimicético y por ultimo,

las alteraciones que ocurren en la misma poblacién fungica (microevolucion).

Ante la resistencia al fluconazol han surgido nuevas alternativas terapéuticas, como el
voriconazol, compuesto que se presenta como una posible solucién para el manejo de las
especies de Candida resistentes a los azoles de primera y segunda generacién, asi como
a otros antimicéticos. El estudio de la sensibilidad in vitro a los antimicéticos ofrece la
posibilidad de obtener datos confiables a la hora de seleccionar el farmaco mas
adecuado para el tratamiento de las infecciones micéticas. Mediante este procedimiento
se consigue una valoracién cuantitativa de las concentraciones inhibitorias minimas (CIM)
y de las caracteristicas de un aislamiento clinico frente a un antimicético lo cual se
traduce en una valoracion cualitativa, determinandose la resistencia o sensibilidad de la
cepa a esta sustancia.

Actualmente en los servicios de laboratorio de microbiologia clinica en Bolivia, no se
realiza la determinacion de sensibilidad a los antimicoticos utilizados en el tratamiento de
candidiasis oral, por lo que se desconoce el perfil de resistencia de las cepas. La

aplicacion de estos métodos implica un componente novedoso al presente estudio.
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En el area de odontologia, la seleccion de antimicéticos es empirica, requiriendo estudios
orientados a las necesidades de nuestros ancianos portadores de proétesis afectados,
frecuentemente, por infecciones micoticas oportunistas. Los resultados obtenidos
permitiran ofrecer criterios de seleccion del tratamiento para erradicacion de la infeccion,
evitando errores al seleccionar empiricamente antimicoéticos frente a cepas de Candida

resistentes.

El aporte para otras areas de la medicina hospitalaria cuyos pacientes manifiestan
frecuentemente infecciones oportunistas por Candida sp, permitira incorporar estos
métodos a partir de las experiencias obtenidas en el presente estudio, proporcionara una
forma de farmacovigilancia y eficacia de los farmacos antimicéticos habituales y sugiere
otros previamente valorados por métodos microbiologicos, siendo pertinente el presente
estudio.

1.2. OBJETIVOS.

1.2.1. Objetivo General.

o Determinar los factores de riesgo mas frecuentes, asociados a la resistencia de
Candida spp. a fluconazol y voriconazol, utilizados en el tratamiento de
candidiasis subprotésica, en adultos de la tercera edad portadores de protesis
dental que residen en el “Hogar 25 de Mayo”. Sucre 2012.

1.2.2. Objetivos Especificos

o Determinar la presencia y especie de Candida spp. en adultos de la tercera edad
portadores de protesis que residen en el “Hogar 25 de Mayo”

e Determinar la prevalencia y grado de candidiasis subprotésica en adultos de la
tercera edad portadores de protesis que residen en el “Hogar 25 de Mayo”.

o Determinar la resistencia de cepas Candida spp. a fluconazol y voriconazol
aisladas de adultos de la tercera edad portadores de protesis que residen en el
“Hogar 25 de Mayo”.

e Asociar la resistencia de Candida spp. a fluconazol y voriconazol con: la especie
de Candida spp, habitos higiénicos, grado de desnutricion, presencia de anemia,
diabetes, neoplasias y edad en adultos de la tercera edad portadores de protesis

dental.



CAPITULO IT
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CAPITULO II.

2.1. MARCO TEORICO.

2.1.1. Candidiasis oral

La candidiasis bucal es una infeccién micética no contagiosa de la boca causada por un
crecimiento excesivo de la levadura Candida albicans, comienza en la lengua y dentro de
las mejillas y se puede propagar al paladar, encias, amigdalas, y garganta. Candidiasis
oral puede ser definida como "la enfermedad del paciente enfermo", ya que siempre va a
precisar de uno o varios factores facilitadores, para poder provocar patologia en la
boca?®. La candidiasis se produce a partir de un reservorio endogeno (oral o digestivo) del

propio enfermo.

Los factores de riesgo que incrementa la probabilidad de contraer candidiasis oral, son la
edad especialmente los ancianos, sistema inmune debilitado como la desnutricién, cancer
o tratamientos médicos para el cancer, como quimioterapia, enfermedad prolongada en el
que se incluye la diabetes, uso de antibidticos, uso de corticosteroides, orales o

inhalados, portacion de dentaduras acrilicas y otras®.

Las candidiasis orales primarias se subdividieron en agudas y crénicas en base a su
persistencia, segun la clasificacion inicial propuesta por Lehner en 1966, que reconocia
unas formas agudas: pseudomembranosa y atréfica y unas formas cronicas: atrofica

(estomatitis protética) e hiperplasica

2.1.1.1. Candidiasis subprotésica

Figura 1. Inflamacién de la mucosa palatina

La candidiasis o0 estomatitis subproprotésica es un proceso inflamatorio asociado a la
utilizacion de protesis dentales removibles. Enfermedad que afecta a mas del 70% de los

portadores de proétesis removibles.?* Se caracteriza por un enrojecimiento persistente del
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area de soporte de una proétesis removible, preferentemente palatina.?® Desde el punto de
vista clinico, tal y como describen en su libro Ceballos y cols. se acepta la clasificacion
propuesta por Newton®, que dividié la candidiasis subprotésica en tres fases: grado |,
grado Il y grado Ill. Grado I: punteado rojizo sobre la mucosa palatina, grado II:
hiperemia de la mucosa con alisamiento y atrofia de la mismay grado lll: hiperemia de la
mucosa con aspecto nodular o granular, semeja como un empedrado de pequefios

nodulos, que no desaparecen una vez eliminadas la Candida 2¢

En la fisiopatologia la Candida tiene mayor capacidad de infeccién si el terreno le es
favorable. Se sabe que los pacientes de edad avanzada presentan mejores condiciones
para desarrollar la patologia, se observa el flujo salival reducido, con lo cual carecen de
lisozimas, lactoferrina vy las citoquinas salivares que inhiben y controlan el crecimiento de
las Candidas, y normalmente no tienen las mejores condiciones higiénicas. Ademas, la
formacién de una pelicula salival sobre todas las superficies es un método de proteccion
para la cavidad oral. La uniéon de inhibidores de las proteasas al polimetiimetacrilato de
las protesis varia entre individuos, y esto explica la mayor susceptibilidad de algunos

sujetos a la colonizacion por parte de los hongos.

Por otro lado, la inmunidad mediada por células es el mecanismo de defensa
predominante en el hospedero durante la infeccién de la mucosa causada por C.
albicans. Esto ha sido confirmado por estudios clinicos y experimentales que muestran el
papel critico de las células T en la proteccion contra la infeccion de la mucosa por C.

albicans (por ejemplo, en candidosis mucocutanea croénica.

Existen dos tipos de respuesta inmune y su papel en el desarrollo de la enfermedad es

antagonico. Se conoce hoy en dia como el paradigma Th1 y Th2.

La respuesta Th1 o de proteccion esta asociada con la produccion de Interferon gamma
(IFN-g) e Interleuquina 2 (IL-2), se relaciona con resistencia a la infeccion controlando la
respuesta inmune celular y se expresa al inicio de la enfermedad. La respuesta Th2 esta
relacionada con la produccion de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, se presenta en la fase
progresiva de la enfermedad y tiene el control de la inmunidad humoral. La relacién entre

estas respuestas antagénicas determinara el curso de la enfermedad.

La activacion de la respuesta Th1 depende en mayor proporcion de las células

presentadoras de antigenos y del Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase Il. Su
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induccion in vivo se correlaciona con la IL-12 y la extension de la producciéon de IFN-g
requiere la accién coordinada de algunas citoquinas incluyendo IL-6 y Factor de necrosis
tumoral alfa (TNF). La IL-12 es una citoquina fundamental, pues dirige la defensa tanto a

nivel de las mucosas como a nivel sistémico.

En contraste, la respuesta Th2 no depende tanto de las células presentadoras de
antigenos ni de las moléculas del Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase Il. Se
asocia con la deteccion de Inmunoglobulina E (IgE) especifica en suero, con la
produccion de IL-4 e IL-10 y regula las funciones efectoras antifuUngicas de los
macrofagos, incluyendo accidén sobre el 6xido nitrico que secretan cuando estan?’

activados.

Los sujetos con problemas de inmunocompetencia y con enfermedades sistémicas
asociadas, tales como la diabetes tienen problemas similares. La inmunidad celular
mediada por las células T helper (CD4+) activa las citoquinas salivares Th1 y Th2, que se

consideran las responsables de la resistencia a la infeccion por Candida.?

El simple hecho de portar la protesis, ya es un factor predisponente para la patologia. Se
crea un ambiente cerrado, mas anaerdbico, entre la protesis colocada en la boca y la
mucosa, con lo cual se favorece el crecimiento de Céandida, pudiendo pasar de ser un

hongo comensal en la mucosa a ser un parasito que infecte la mucosa ?°

Las protesis extraibles, generalmente estan formadas en su totalidad o en buena parte
por resina de polimetilmetacrilato. Sobre dicho sustrato la Candida es capaz de generar
una matriz extracelular diferente a la que generan sobre otra superficie 3, esta forma de
crecimiento se llama biofilm. Bailie analiza el comportamiento de dos cepas de Candida,
una en forma de biofilm y otra en forma normal o planctdnica ante un tratamiento con
anfotericina B. Concluye que la forma de biofilm es mas resistente al tratamiento. Dicho
biofilm contiene menos proteinas e hidratos de carbono y mas glucosa y galactosa que si
la Candida creciese en condiciones normales. Estas diferencias explican que el biofilm
presente mayor resistencia a los tratamientos antifungicos, y productos con anfotericina
B, nistatina, clorhexidina y fluconazol no han sido capaces de eliminar la Candida spp en
dichas condiciones *'. Si ademas, la superficie de la resina es rugosa y tiene una elevada
porosidad, se favorece la acumulacion de residuos y la aparicion de la enfermedad *2
Pires evidencié 50,6 % de pacientes con estomatitis subprotésica en un grupo de 77

pacientes. A todos ellos les sustituye la protesis por una nueva y vuelve a hacer el
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recuento seis meses después, obteniendo un 18,2%. Las prétesis rebasadas con
materiales blandos presentan el mismo problema, en mayor grado por la facilidad de
deterioro de dichos materiales *. La utilizacion de algunos agentes quimicos para su
limpieza a veces favorecen el deterioro del material de rebase y no previenen el

crecimiento de Candida spp.

Entre otros factores predisponentes de |la candidiasis protética tenemos:

e Protesis removible antigua-desajustada

¢ Mala higiene bucal

e Mala higiene protésica

e Ultilizacién nocturna de las protesis

e Infeccién por Candida spp.

e Xerostomia

e Déficit de Fe, vitamina B12

e Enfermedades sistémicas descontroladas

e Inmunosupresién

Para establecer el diagnéstico definitivo de candidiasis es necesario evidenciar la
invasion tisular por Candida spp. Por este motivo, un resultado negativo de un cultivo
tiene mas valor para excluir la infeccién candidiasica que los resultados positivos para
confirmarla. Podemos decir que en ausencia de clinica compatible la positividad del

cultivo, no implica que estemos ante una candidiasis oral.

La realizacién de una extensién de material tomado de la lesién y su vision directa al
microscopio es un método rapido y facil de realizar, incluso sin tefirla o con PAS o Gram

para facilitar la identificacion de hongos.

La observacion de hifas y pseudohifas entre las levaduras se ha asociado a infeccion por
Candid sppa, si bien su presencia no es patognomonica. La invasion tisular por parte de
las hifas de Candida, observada en las preparaciones histolégicas, es el indicador mas
seguro de infeccidn; si bien pocas veces esta indicada la biopsia de la lesion con fines
diagnosticos, excepto en los casos de candidiasis hiperplasica, en los que es obligado. La
candidiasis oral muy rara vez ocurre si el recuento de células CD4+ se encuentra por

encima de 500. Los episodios son mas comunes a medida que el recuento se acerca a
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100. La candidiasis oral puede ser mas dificil de tratar cuando el recuento de células
CD4+ cae por debajo de 50.

El tratamiento de la candidiasis consiste en ensefar al paciente las medidas higiénicas
individuales y de la prétesis*®". Se le debe indicar dormir sin la misma, colocando la
protesis en una solucion de clorhexidina a concentracion entre a el 2% o de hipoclorito de
sodio entre el 0,5 y el 2%'". Esta ultima opcién no es compatible con las prétesis
metalicas 34 Los agentes antifingicos pueden ser topicos o sistémicos, y estd demostrada
la misma efectividad terapéutica para el mismo agente por ambas vias de administracion

en pacientes inmunocompetentes?.

Algunos colutorios del tipo de la clorhexidina si son utiles desde un punto de vista

preventivo 3°

Los antifungicos pueden ser agentes poliénicos (nistatina y amfotericina B), imidazoles
(clotrimazol, miconazol y ketoconazol) o triazoles (fluconazol e itraconazol), aunque

conocemos la resistencia del biofilm a dichos tratamientos.

Se indica tratamiento antifungico cuando el paciente refiera una clinica de dolor o
sensacion de ardor, o bien exista riesgo de infeccion faringea o sistémica y se debe
prolongar hasta cuatro semanas. Las pautas de tratamiento de los diferentes antifungicos

se presentan en la siguente tabla. Modificado de Ceballos y colg?

Suspension oral (100.000 Ul/ml) 5-15 ml/dia, enjuagues de 1 minuto y
deglutir , cada seis horas

Comprimidos (200 000Ul/comp) 1-3 comp/dia disueltos en la boca
Comprimidos 500mg 2 comp/dia disueltos en la boca

Gel oral2% 1-2 aplicaciones/dia

Comprimidos 10mg 4-5 comp/dia disueltos en la boca

Via endovenosa 5mg/kg/dia

Comprimidos 200mg 1 comp/dia

Comprimidos 200mg 1/comp/dia

150mg dosis Unica
Comprimidos 100mg 2/dia.
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Monsenego presenta un estudio sobre 15 pacientes en el que la aplicacion de un barniz
fotopolimerizable (Permalink®) sobre la superficie de la resina reduce el niumero de
bacterias capaces de adherirse a las proétesis . Barnizd un area de la protesis en cada
paciente y tomé una muestra a los 15 dias de la parte barnizada y la no barnizada, asi
como de la mucosa correspondiente a cada una de las partes, y observé que disminuia
de forma significativa la cantidad de colonias en los dos sustratos.

2.1.1.2 Agentes etioloégicos de la candidiasis subprotésica.

Darwazeh cita que el 71,4% de los pacientes diagnosticados de estomatitis subplaca
protésica presentan colonizacion por Candida spp 2°; la especie mas importante desde el
punto de vista medico odontolégico como agente etioldgico de la candidiasis subprotésica
es la Candida albicans, auque han sido aisladas otras especies como son la Candida
krusei, Candida tropicalis, Candida dubliniensis, Candia parapsilopsis y Candida

guillermondii.®”
2.1.2. Género Candida

El género Candida son microorganismos que pertenecen al Reino Fungi, Filo
Deuteromiceta, Subfilo:  Saccharomycecotina, Clase: Sacharomycetes, Orden
Saccharomycetales. Familia: Saccharomycetaceae, Género Candida y existen diversas
Especies de Candida como: Candida albicans, Candida glabrata, Candida krusei y
Candida parasilopsis. Las levaduras de Candida son células globulosas, ovoides o
ligeramente alargadas miden 3 a 5 um por 6 a 12 um y se reproducen por blastoconidios
que emiten una sola vez, en un plazo aproximado de 20 minutos. Se caracteriza por
formar pseudohifas tanto in vivo como in vitro’. Forma parte de la microbiota oral, siendo
la zona bucal la mas parasitada, también estan presentes en el tracto gastrointestinal,
como un comensal agazapado, puesto que aprovechara cualquier alteracion de las

defensas del hospedero para producir manifestaciones clinicas.

Las especies de Candida son mas de 160, de las cuales se considera que sélo 18 son
patégenas para el hombre, cuya mas comun caracteristica es la ausencia de una forma

sexual.38

El tubo geminal es una extension filamentosa de la levadura sin estrechamiento en su

origen, cuyo ancho suele ser la mitad de la célula progenitora y su longitud tres o cuatro
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veces mayor que la célula madre. Sélo la C. albicans es capaz de producir verdaderos
tubos germinales; sin embargo, otras especies como C. fropicalis pueden producir
pseudohifas precoces de aspecto similar a los tubos germinales, pero con una zona de
constriccidon caracteristica adyacente a la célula madre, por lo que esta prueba es util
para diferenciar C. albicans del resto de las especies de Candida, aunque no esta exenta
de falsos negativos.*®

Estas levaduras de forma muy variada se reproducen vegetativamente, mediante
gemacion. Tiene un metabolismo oxidativo, como fermentativo, en ciertas condiciones de

cultivo forman pseudomicelio. *'

Las especies de Candida spp pueden secretar una variedad de sustancias durante el
crecimiento, la mayoria de estos son acidos y alcoholes, todas las formas de acetato y
piruvato como metabolitos comunes. Propionato, succinato, lactato isovalerato y formato
son encontrados en cultivos de C. albicans y otras especies de Candida sp. La mayoria
de las especies de cepas patdégenas producen acetoina y otras poseen
aminotransferasas que son capaces de formar derivados de piruvato y desde lactano y

alcoholes se da el catabolismo de aminoacidos aromaticos?®

Las clamidosporas son formas de resistencia, redondas u ovales, de 6-12 ym de
didmetro y pared gruesa, con aspecto de esporas laterales o terminales. Su produccion
es caracteristica y diagndstica de C. albicans. También puede hacerse una identificacion
presuntiva de esta especie si se observa la formaciéon de grupos compactos de
blastoconidias, a intervalos regulares, a lo largo de la pseudohifa. C. tropicalis produce
pequefias cantidades de blastoconidias, muy esparcidas o en pequefios grupos a lo largo
de las hifas. Sin embargo, C. parapsilosis, C. kefyr y C. krusei se ordenan a lo largo de
una corriente de blastoconidias, siendo esta la caracteristica que permite su

identificacion; ademas, algunas cepas pueden producir hifas gigantes.
2.1.2.1. Factores de virulencia.
La Candida spp. posee una facilidad para crecer y multiplicarse, el mayor factor de

virulencia de este microorganismo es la capacidad de adherirse tanto a células del

hospedero como a otros microorganismos e incluso a materiales inertes.
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La adherencia se debe a caracteristicas quimicas y estructurales de la pared celular. El
compuesto quimico que permite la unidbn es una manoproteina, mientras que la
estructura es una capa fibrilar que recubre la pared. También se han descrito a otras
moléculas de adhesion. La C. glabrata genera proteinasas y que la hidrofobicidad de su
superficie celular es similar a la de C. albicans, lo que asegura su capacidad de adherencia a las
células del huésped. alteraciones del huésped que contribuyen al desarrollo de las infecciones por
esta especie son la disminucion en los niveles de IgA secretora vaginal, una menor respuesta
inflamatoria y, sobre todo, una disminucién cuantitativa o cualitativa de los linfocitos T, hecho

que explica su mayor frecuencia en los pacientes con sida, trasplantados y con neoplasias.

La formacion de pseudomicelios y la rapidez con que puede variar su morfologia son

caracteristicas de agresividad.

In vitro se han evidenciado otros factores entre ellos interferencia sobre la fagocitosis y

secrecion de productos toxicos (metanos, canditoxinas y citoquinas).

Sherwood demostré que Candida puede emitir largos filamentos capaces de invadir hacia
la profundidad de os tejidos si en esas zonas hay mayor cantidad de nutrientes. Este

fendbmeno se conoce como tigmotropismo 42

2.1.2.2. Fuentes de infeccion.

Las fuentes de infeccion por Candida spp.son endogenas, debido al muy alto porcentaje
de portacién asintomatica del hongo en boca, en el intestino y ocasionalmente pliegues
cutaneos. Sin embargo, en algunos casos no se descarta la via exdgena, que se da

especialmente en ambientes hospitalarios.

La accion patogena de la Candida se produce en cualquier érgano o tejido en presencia
de las condiciones para su multiplicacién, excepto en la porcién extra folicular de los
pelos. Produce manifestaciones banales y recidivantes, y su paso en sangre ocasiona

endocarditis y conduce a la muerte #?
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2.1.2.3. Diagnéstico micologico.

Para la deteccion de Candida spp. se realizan los siguientes analisis microbiolégicos

segun criterios microscopicos, macroscopicos y criterios bioquimicos enzimaticos.

2.1.2.3.1. Identificacion de Candida spp. Segun criterios microscoépicos.

Frotis directos humedos. Se efectian a partir de muestras obtenidas por raspaje,

hisopado o biopsia, permiten la identificacion de levaduras y pseudomicelios.

Figura N° 1 Examen microscopico de Céndida spp en preparados humedos
Fuente.www.medicineworld.org

Frotis directos tehnidos con Gram o tincién simple azul de metileno. Son métodos
fijados y coloreados con el método de Gram o tincion simple. Mediante la tincion de Gram

las levaduras de Candida albicans son células globulosas, ovoides y contornos
definidos.*3

Figura N° 2 Examen microscopico de Céndida spp en preparados tintoriales
Fuente: Revista Iberoamericana de Micologia — 2001pg.11-6 ISBN: 84-607-3050-6

Tubo germinal o filamentoso .El tubo germinal es una extensién filamentosa de la
levadura, sin estrechamiento en su origen, cuyo ancho suele ser la mitad de la célula
progenitora y su longitud tres o cuatro veces mayor que la célula madre. Sdélo C. albicans
es capaz de producir verdaderos tubos germinales; sin embargo, otras especies como C.

tropicalis pueden producir pseudohifas precoces de aspecto similar a los tubos
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germinales pero con una zona de constriccion caracteristica adyacente a la célula madre,
por lo que esta prueba es util para diferenciar C. albicans del resto de las especies de
Candida, aunque no esta exenta de falsos negativos. La prueba es positiva si se

visualizan tubos germinales #4

Pruebas para identificar Formaciéon de clamidosporas y pseudohifas .La formacion
de hifas, blastoconidias, clamidosporas o artrosporas por parte de las levaduras
constituye una caracteristica morfolégica de gran importancia para la identificacion de
algunas especies de levaduras.

Las clamidosporas son formas de resistencia, redondas u ovales, de 6-12 um de
diametro y pared gruesa, con aspecto de esporas laterales o terminales. Su produccion
es caracteristica y diagndstica de C. albicans. Se ve estimulada en ciertos agares

Figura N° 3 Examen microscopico de clamidosporas y pseudohifas Candida
Fuente: Revista Iberoamericana de Micologia — 2001pg.11-4 ISBN: 84-607-3050-6

- Agar harina de maiz Consiste en la inoculacion se debe realizar, segun la técnica
de Dalmau @®, haciendo tres cortes paralelos en el agar (separados 1 cm)
manteniendo el asa en un angulo aproximado de 45°. Colocar un cubre-objeto
sobre la superficie de agar cubriendo una parte de las estrias de siembra. Incubar
las placas sembradas a 30 °C durante 24-48 hrs. y luego examinar al microscopio
a través del cubre-objetos a x100, x400 6 x1.000 para la observacién de
clamidosporas.*4

-  Medio de cultivo sélido Oxgall-Tween-acido Cafeico (TOC) Este medio
confirma la determinacién de tubo germinal y clamidosporas en agar. Si no se
observan tubos germinales una vez realizada la primera lectura a las 2 h de
incubacion, a 35°C y en atmadsfera de 02, la placa puede incubarse durante 24-48

hrs. mas para visualizar el desarrollo de clamidosporas: 44

- Leche diluida El medio de leche diluida es excelente para la investigacion de

clamidosporas y pseudohifas de Candida albicans. Consiste en emulsionar una
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colonia joven en 3-4 ml del medio, incubar a 28-30 °C durante 24-48 hrs. y

observar al microscopio a 100 x 6 400 x una gota de la emulsion.*

2.1.2.3.2. Identificacion de Candida spp. segun criterios macroscopicos.

Cultivo Candida s.p. Permiten aislar e identificar levaduras del Género Candida s.p.
segun criterios macroscépicos de la colonia desarrollada sobre la superficie del agar.
Estos criterios dependeran del tipo de medio de cultivo empleado. A continuacion se

designan medios empleados para este fin.

Agar glucosado Sabouraud Este medio puede ser usado para el aislamiento,
identificacion y conservacion de hongos patdgenos y saproéfitos. Puede ser usado en
placas o en tubos con cierre. Constituida peptona, glucosa, cloranfenicol y agar. Medio de
cultivo recomendado para el cultivo y desarrollo de hongos, particularmente los asociados
con infecciones cutaneas (piel, pelo, etc.). No tienen agentes selectivos los que pueden
ser agregados al medio de cultivo. El bajo pH favorece el crecimiento de hongos sobre

bacterias. 4546

La identificacion de C. albicans se realiza segun criterios morfolégicos que corresponden
a colonias blancas, lisas y brillantes. Las variantes serian secas, plegadas y de aspecto
mas o menos céreo La C. krusei presenta colonias secas, planas y muy extendidas
sobre la superficie del medio, la C. parapsilosis ofrece colonias brillantes, cremosas a
amarillentas, las C. fropicalis colonias mates, secas, blancas, cremosas, lisas o

plegadas.*’

2.1.2.3.3. Identificacion de Candida spp. segun criterios bioquimicos enzimaticos.

Medio CHROMagar Estos medios estan disefiados para el aislamiento e identificacion de
algunas especies del género Candida tras su incubacién a 30-37 °C durante 24 a 48

horas.

El fundamento de los mismos se basa en la deteccion de determinadas actividades
enzimaticas por parte de las levaduras mediante la hidrélisis especifica de un sustrato
cromogeénico en presencia de un indicador de la enzima. Una de las principales ventajas
de estos medios es permitir diferenciar facilmente los cultivos mixtos.
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La siembra se realiza segun las técnicas tradicionales y las placas se incuban a 30-37°C
durante 48 horas para que las levaduras desarrollen completamente el color. Al cabo de
este tiempo, las colonias de C. albicans son lisas y de color verde esmeralda, a diferencia
de C. dubliniensis que desarrolla un color verde oscuro y que, ademas, es incapaz de
crecer a 45 °C. C. tropicalis produce colonias azul oscuro con un halo purpura-marrén en
el agar que la rodea, C. krusei forma colonias rugosas con el centro rosado y el borde
blanco y C. glabrata manifiesta un color violeta morado. Las demas especies desarrollan

colores y tonalidades diversas que no permiten su identificacion por este medio #4.

Figura N° 4 Cultivo de Candida en Medio CHROMagar
Fuente: Revista Iberoamericana de Micologia — 2001pg.11-4 ISBN: 84-607-3050-6

Identificacién rapida de levaduras mediante pruebas bioquimicas.

El auxonograma convencional aplica por separado diferentes nutrientes sobre un medio
sintético para apreciar el crecimiento de la levadura en estudio. Observaremos la
utilizacién de los distintos nutrientes, ya sean hidratos de carbono (azucares y alcoholes)
o compuestos nitrogenados (peptona, asparragina, urea, sulfato amoénico, nitrato de
potasio),y a partir del requerimiento nutricional realizaremos la identificacién. Se trata de
un método poco utilizado en la actualidad, debido fundamentalmente a la laboriosidad
que supone su realizaciéon en un laboratorio de Microbiologia Clinica, por lo que se han
comercializado métodos basados en este fundamento que facilitan la identificacién de las

levaduras.

Dentro de los manuales tenemos:

Auxacolor® (BioRad): la identificacion se realiza basandose en el crecimiento que
presenta la levadura por asimilacion de distintos azucares. La lectura se basa en un
cambio de color (indicador de pH). Ademas, la galeria incorpora una prueba de
resistencia a la actidiona y otra para determinar la actividad de la fenol-oxidasa,
importante para la identificacion de C. neoformans. Permite la identificacion de 26

especies diferentes de levaduras.
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Sistema Uni-Yeast-Tek® (Remel): se basa en la asimilacion de siete hidratos de carbono,
a la vez que determinamos el crecimiento micelial y la producciéon de clamidosporas,
asimilacion y reduccion de nitratos y produccion del tubo germinal (Tween 80). El cambio
de color de azul a amarillo determina la positividad para la prueba de asimilacion de

azucares y el cambio de azul a verde para la reduccion de nitratos.

APl 20C AUX® (bioMérieux): es una galeria comercial, se inoculan, con un medio
semisolido, 20 cupulas con sustratos carbonados deshidratados. El crecimiento se
produce si presenta capacidad de utilizar dicho sustrato inoculando un medio minimo
semisdlido. La lectura de la prueba genera un cdodigo numérico que facilita la

identificacion de 34 especies de levaduras distintas.

RapID Yeast Plus System® (Remel): detecta la asimilacion de carbohidratos, acidos
organicos o aminoacidos, urea y acidos grasos. ldentifica un total de 43 especies de

levaduras.

Fungiscreen 4H® (Bio-Rad): estudia el perfil enzimatico de algunas levaduras

observandose un cambio de color. Permite identificar cuatro especies distintas.

2.1.3. Antimicéticos empleados en candidiasis protésica.

El tratamiento de la candidiasis oral dentro de la que se encuentra la candidiasis protética
se basa en cuatro pilares, como bien sefiala*®

* Realizacién de un diagndstico precoz y certero de la infeccion.

 Correccién de los factores facilitadores o de las enfermedades subyacentes.

* Determinacién del tipo de infeccion candidiasica.

* Empleo de farmacos antifungicos apropiados.

Es fundamental la correccion de los factores tanto sistémicos como la diabetes, la

neutropenia o la ferropenia, como locales como la higiene de las protesis o la xerostomia.

Se ha utilizado algunos productos considerados clasicos en el tratamiento de las
candidiasis orales como la tintura de violeta de genciana, que no tienen hoy en dia una

indicacion y su uso es muy engorrosa e incluso peligroso.*
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Algunos colutorios del tipo de la clorhexidina si son utiles desde un punto de vista

preventivo®®

En las candidiasis orales el tratamiento farmacoldgico debe ser inicialmente topico y en
casos graves o resistentes la terapia debe ser combinada sistémica y tépica. Los dos
grupos principales de antifungicos, polifonicos y azélicos, son utiles para tratar estas

infecciones

2.1.3.1.Fluconazol

Estructura quimica
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Farmacocinética. El mecanismo accion es la inhibicion de la esterol 14 alfa-
desmetilasa en los hongos, que es un sistema de enzimas que depende de citocromo P
450 de microsomas. De ese modo imidazoles y triazoles alteran la biosintesis de
ergosterol en la membrana citoplasmatica y permiten la acumulacién de los 14-alfa-

metilesteroles.

Estos metilesteroles pueden alterar la disposiciéon intima (empacamiento) de las cadenas
acil de fosfolipidos y con ello, alterar las funciones de algunos sistemas enzimaticos de la
membrana como ATPasa y enzimas del sistema de transporte electronico, y de este

modo inhibir la proliferacion de los hongos.

Farmacocinética. Fluconazol oral se absorbe casi por completo en vias
gastrointestinales y las concentraciones en plasma son esencialmente las mismas
después de administrarlo por via oral o intravenosa; la presencia de alimentos o la acidez
gastrica no modifican su biodisponibilidad. Concentraciones plasmaticas maximas son de

4 a 8 m g/ml. La excrecion renal abarca el 90% de la eliminacién, y la vida media es de
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25 a 30 horas. El fluconazol penetra facilmente en liquidos corporales, incluidos esputo y
saliva. Las concentraciones en LCR son de 50 a 90 % de los valores simultaneos en
plasma. El intervalo entre una dosis y la siguiente debe aumentarse de 24 a 48 horas si la
depuracién renal de creatinina es de 21 a 40 ml/min, y a 72 horas si es de 10 a 20 ml/min.

11 a 12% del farmaco se une a proteinas plasmaticas.

Interacciones farmacolégicas: Fluconazol aumenta los valores plasmaticos de
difenilhidantoina, zidovudina, rifabutina, ciclosporina, sulfonilureas, warfarina, pero
modifica poco el metabolismo de teofilinas y anticonceptivos orales. Fluconazol se
presenta en viales para infusibnendovenosa en solucién salina, asi como preparados
orales. Actualmente se dispone en los Estados Unidos de una preparacion en
suspension. Las dosis van desde 50 a 400 mg una vez al dia, y son idénticas las dosis

por via oral y via endovenosa.

Efectos adversos: dosis mayores de 200 mg/dia producen nauseas y vomitos, cuando
se ameriten dosis mayores es prudente usar antieméticos, lo cual puede disminuir la
biodisponibilidad del farmaco. Otros efectos son cefaleas 1,9%, erupciones cutaneas

1,8%, dolor abdominal 1,7%, diarrea 1,5%°".

2.1.3.2. Voriconazol

Estructura quimica.

Estructuralmente a diferencia del fluconazol posee un anillo basico es el imidazol, con
dos atomos de nitrégeno, en estos compuestos el nucleo fundamental es el triazol, que
presenta tres atomos de nitrogeno. Estas y otras modificaciones en la molécula, como la
presencia de atomos de fluor, les confieren una mayor capacidad inhibitoria de las
enzimas de la via de sintesis de los esteroles, especialmente la desmetilasa del
lanosterol. Por esta razén, la actividad in vitro estd mejorada y su espectro ampliado a

especies fungicas.
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Farmacodinamia. Es un triazol de segunda generacién de amplio espectro derivado
sintético del fluconazol. Inhibe el citocromo P450 dependiente de 14 lanosterol
demetilasa, la enzima requerida para la sintesis deergosterol. Esta enzima es importante
en la produccion y mantencién de la pared celular fungica.Voriconazol es mucho mas
potente inhibidor de la enzima fungica que fluconazol, resultando en un amplio espectro

antifungico.

Espectro de accién. El Voriconazol es fungistatico contra Candida spp, siendo activo
frente a Candida, incluyendo las especies C. glabrata y C. krusei que son resistentes a
fluconazol, aunque frente a éstas las CIM son mayores que para otras especies de
Candida. Tiene actividad fungicida contra la mayoria de las especies de Aspergillus
incluyendo A. terreus. También tiene una buena actividad contra hongos dismorficos
(Coccidioides sp, Histoplasma sp, Blastomyces sp, etc). Casos reportados in vitro
sugieren buena actividad contra Penicillium sp, Fusarium sp, Scedosporium sp y

Phaeohyphomicosis pero no es activo frente a Zygomycetes sp.

Farmacocinética El voriconazol presenta una gran biodisponibilidad oral (95%), lo que
hace que se comporte de forma muy similar a la administracién endovenosa. El pico de
concentracioén sérica se alcanza al cabo de 1-2 horas si se ingiere con una comida rica en
grasa y no disminuye con la administracion conjunta de cimetidina, omeprazol u otros
inhibidores de la secrecion acida gastrica. La distribucion tisular es muy buena, y se
alcanzan concentraciones en el liquido cefalorraquideo cercanas al 50% de las séricas.
La farmacocinética del voriconazol no es lineal, puesto que su metabolismo sigue un
patron de saturacion. A las dosis normales, el estado de equilibrio estacionario (steady
state) se alcanza tras varios dias, por lo que se utilizan dosis de carga iniciales mas altas,

de forma que se llegue a este estado en 24 horas.
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El voriconazol tiene metabolismo hepatico, mediante el sistema de enzimas del citocromo
P450, al igual que muchos otros farmacos, de ahi la potencial interferencia (ver mas
adelante). Los productos metabdlicos son inactivos. El isoenzima mas importante de este
sistema implicada en el metabolismo del voriconazol es CYP2C19, que presenta
polimorfismo genético, por lo que existe variabilidad individual o poblacional (por ejemplo,
los asiaticos) que conduce a niveles plasmaticos mas elevados y prolongados
(metabolizadores lentos). Por estas razones, es conveniente ajustar las dosis en caso de
insuficiencia hepatica y, si esta es muy grave, restringir el uso de estos compuestos a los
casos en que no exista otra alternativa terapéutica. La eliminacion renal es muy baja y no
se requieren ajustes de dosis orales en presencia de insuficiencia renal. La formulacion
endovenosa incluye un excipiente (ciclodextrina) que si se ve afectada, por lo que

también habra que vigilar la funcién renal durante la administracién por esta via.

Toxicidad y efectos adversos. A pesar de que el voriconazol no se ha empleado de
forma amplia, comenzamos a tener datos consistentes sobre su seguridad. En general,
todo indica que este farmaco es bien tolerado y ciertamente mejor que la anfotericina en
los ensayos comparativos. Los efectos adversos mas frecuentes, observados tanto en las
fases preliminares de investigacibn como en los estudios clinicos, consisten en
alteraciones visuales, hepaticas y dermatoldgicas lo que, sélo en reducidas ocasiones,

provoca la suspension del tratamiento.

Otros efectos adversos incluyen la fiebre, nauseas y vomitos, dolor de cabeza,

alucinaciones y confusion, igualmente moderados y transitorios.

Las alteraciones visuales son las mas frecuentes, llegando a presentarse en la hasta en
el 30% a 45% de los pacientes tratados con voriconazol en el ensayo de Herbrecht et al
antes mencionado. Los pacientes presentan vision borrosa, alteraciones de la percepcion
visual y de los colores, y fotofobia. Por lo general, todas estas alteraciones son

moderadas y se han resuelto sin intervenciones.

La toxicidad hepatica se puede presentar hasta en un 13%. Debido a su metabolizacion
a través del citocromo P450 el potencial de interacciones farmacoldgicas es elevado y
probablemente, la causa mas importante de suspensién del tratamiento. En ocasiones ha
conducido al fallo hepatico y a la muerte del paciente. Se pueden observar elevaciones

de las transaminasas por encima de tres veces la cifra normal que vuelven a la situacion
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basal con la suspension del tratamiento o con la reduccion de la dosis, si bien no existe
mucha experiencia respecto a la modificacion de la pauta de dosificacion. Dada la
potencial gravedad de esta complicacion, es obligado el seguimiento de la funcion

hepatica antes y durante el tratamiento farmacoldgico.®"

2.1.3.3. Presentacion Dosis y via de administracion azoles.
La presentacién y dosis de los antimicéticos empleados en candidiasis protésica son:

¢ Miconazol Gel oral V.O. 1/2 medida. 4/dia. Nifios mitad de la dosis.

¢ Ketoconazol Comp. 200 mg. V.O. 200-400 mg-dia, 5 dias. Dosis max. 1 gr.
¢ Fluconazol Comp. 50/100/150 mg. V.O. 50-400 mg/dia, 7 a 14 dias.

e Itraconazol Comp. 100 mg. V.O. 1/dia, 5 dias.

2.1.3.4. Resistencia de la Candida spp a los antimicéticos azélicos.

Desde la perspectiva clinica, la resistencia antimicética puede definirse como Ia
persistencia o progresion de una infeccion a pesar de la terapia adecuada. Los resultados
clinicos del tratamiento dependen de la sensibilidad del patégeno a un cierto farmaco y a
factores como la farmacocinética, interacciones farmacolégicas, sistema inmunolégico y
cumplimiento por parte del paciente. La resistencia puede determinarse como la
concentracion inhibitoria minima que restringe el crecimiento de hongos in vitro. Sin
embargo, este parametro en oportunidades soélo pronostica el resultado clinico. Las
diferencias en las sensibilidades a los antimicéticos entre patégenos, poblaciones y
especies reflejan distintas escalas de tiempo de evolucion. La resistencia antibidtica
puede ser primaria, cuando el hongo es resistente a una droga antes de su exposicion, o
secundaria, cuando un agente inicialmente sensible se hace resistente luego de la
exposicidon. Las especies de hongos presentan diferentes sensibilidades intrinsecas
frente a distintos farmacos. Muchas especies evidencian un amplio espectro de
sensibilidades a determinada droga, con genotipos sensibles y resistentes. Poblaciones
de especies podrian haberse adaptado a la droga luego de su exposicién en cualquier
momento de su historia. Segun la magnitud de la Candida resistente, el fenotipo de
resistencia puede persistir en ausencia del antimicético. Los genotipos resistentes
pueden ser transmitidos entre pacientes de un hospital y entre parejas sexuales. En la
escala evolutiva mas contemporanea se encuentra el surgimiento de resistencia en una

poblacion de levaduras inicialmente sensible que se adapta a la droga en un paciente a lo
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largo del tratamiento. La resistencia a los polienos en general esta asociada con la
alteracion de los lipidos de membrana, especialmente esteroles. La resistencia a los
azoles esta relativamente diseminada, especialmente en Candida albicans y Candida
dublinienesis. La resistencia a los azoles se encuentra asociada con la sobreexpresiéon de
la enzima ERG11 y mutaciones de otras enzimas que actuan en la sintesis del ergosterol,
con eliminacién activa de la droga por sobreexpresion de las bombas de flujo y

disminucién de la permeabilidad de membrana por alteraciones en los esteroles.

2.1.3.4.1.. Mecanismos de resistencia al fluconazol.

Los derivados triazdlicos como el FCZ inhiben de forma selectiva la enzima 14 a esterol
demetilasa en la sintesis del ergosterol, que es dependiente del citocromo p450. La
deplecién del ergosterol, en conjunto con la acumulacion de compuestos intermedios en
la sintesis del mismo, conlleva a una pérdida de la funcionalidad de la membrana
plasmatica. Se describen tres posibles mecanismos en la génesis de la resistencia: el
primero es la modificacion de la enzima blanco; el segundo, la incapacidad de alcanzar
concentraciones adecuadas del antibidtico en el sitio de accion por la presencia de
barreras de permeabilidad o sistemas de bombas de eflujo activo; y por ultimo, la
inactivacion del antibiético por modificacion del mismo. De todos éstos, en el caso de los

azoles, so6lo se conocen los dos primeros como potenciales causas de resistencia.

En las especies de Candida y en muchos otros hongos, el gen ERG11 se encarga de la
sintesis de la Erg11p o la enzima 14 a demetilasa indispensable para la sintesis del
ergosterol. La resistencia a los azoles se ha descrito en aislamientos clinicos en los que
se demuestra una disminucién de la expresion de dicha enzima o la presencia de
mutaciones especificas que la afectan en su estructura o funcién; y puede ser inducida
por regulacién negativa de su sintesis tras la exposicion prolongada al fluconazol.Otras
enzimas involucradas en la sintesis del ergosterol como la A 5 — 6 desaturasa pueden

también ser responsables de este fenédmeno.>?

En relacion con el sistema de transporte activo a través de bombas y con base en
modelos experimentales con otras levaduras no patégenas como Sacharomyces
cerevisiae, se ha logrado determinar la presencia de un conjunto de genes denominados
factores de resistencia multiple o pleiotropica a farmacos (PDR: Pleiotropic Drug
Resistance) dado que confieren resistencia a multiples medicamentos sin ninguna

semejanza estructural definida. El primero de ellos definido en Candida spp. fue MDR1, el
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cual codifica una proteina MDR1p que pertenece a una superfamilia de proteinas
transportadoras transmembranales con 6 dominios, (MFS: Major Facilitators Superfamily).
Se ha demostrado en ratones que la sobreproduccidn deesta proteina confiere

resistencia al FCZ.

Otros de los genes caracterizados se denominan CDR1 y CDR2 que codifican una
proteina transportadora del tipo ABC (ATP Binding Cassette), también de tipo
multifuncional para una variedad de compuestos. En relacion con estos rasgos de
resistencia adquiridos, se sabe, por ejemplo, que algunos de estos ademas se relacionan
no sélo con resistencia a los azoles sino con mayor virulencia de la levadura, como

ocurre en el caso de C glabrata con sobreexpresion de la mutaciéon CgPDR1%3

La evidencia a favor de estos mecanismos de resistencia se apoya en la presencia de
aislamientos clinicos de pacientes con SIDA sometidos a terapia con FCZ por largos
periodos de tiempo con niveles hasta diez veces mayores de los habitualmente
presentados para productos como la proteina sintetizada de CDR1, y la mayor
susceptibilidad de las cepas al FCZ y otros azoles cuando se produce delecion de estos

genes .%

2.1.3.4.2. Mecanismo de accion y de Resistencia al voriconazol.

Como todos los azoles, los derivados triazdlicos ejercen su actividad a través de la
inhibicién de algunos de los numerosos pasos que conducen a la sintesis del ergosterol y
de otros esteroles. Estos compuestos son componentes estructurales fundamentales de
la membrana fungica y cada uno de ellos tiene funciones especificas. Por lo que respecta
al ergosterol, ningun otro compuesto puede asumir las suyas y reemplazarlo. Varios son
los pasos de la sintesis del ergosterol sobre los que actuan los triazoles y el voriconazol
en particular. De ellos, el mas importante es el bloqueo de la enzima 14-lanosterol
desmetilasa dependiente del citocromo P450 que, como su nombre indica, escinde un
grupo metilo del lanosterol y produce un intermediario que es, a su vez, sustrato para un
paso sucesivo de la sintesis. Ademas, el voriconazol y los otros nuevos triazolicos inhiben

pasos posteriores de la via sintética hacia el ergosterol.

En ausencia de esta via, las células activan otras vias alternativas, pero que son menos
eficaces y que, en mayor o menor medida, también son inhibidas por los azoles. Ademas

del efecto producido por la ausencia de ergosterol, la acumulacion de precursores tiene



32

un efecto toxico directo sobre las células fungica. Las diferencias de espectro que
muestran los distintos compuestos azélicos, y en particular la superior actividad in vitro de
los nuevos triazoles, se explican por la mayor afinidad de estos compuestos sobre las

enzimas de la via del ergosterol de las distintas especies de hongos.

Hay que resaltar que la via de sintesis del ergosterol es también una via funcional en las
células del hospedador, al igual que el sistema de isoenzimas del citocromo P450. Por
esa razén, los derivados azolicos no han estado exentos de toxicidad, en ocasiones
grave, muy en particular la toxicidad hepatica. Los nuevos derivados han mejorado el
perfil toxico al incrementar la afinidad por las enzimas del hongo, del orden de 250 veces

mas, en detrimento de las homologas celulares.

Su accion sobre el citocromo P450 es responsable de las numerosas interacciones
medicamentosas que presentan estos compuestos, entre las que hay que citar a
farmacos muy utilizados en el manejo de los pacientes con sida (antirretrovirales,
rifampicina y rifabutina, etc.) o de trasplantados (ciclosporina, tacrolimus, sirolimus),
precisamente dos poblaciones particularmente de riesgo para las micosis invasoras. El
efecto ha podido ser mitigado porque las modificaciones estructurales introducidas en las
moléculas de los triazoles conducen a una disminucion marcada de estos compuestos

sobre la afinidad con los sistemas P450 celulares.

El desarrollo de la resistencia a los azoles es un fendmeno bien conocido en los hongos
del género Candida. Ademas, algunas de las especies de este género, como Candida
krusei, presentan resistencia intrinseca al fluconazol. En épocas pasadas, el desarrollo y
seleccion de resistencias al fluconazol en el curso del tratamiento ha sido bien
demostrado, especialmente en el contexto de los pacientes con sida o sometidos a
tratamientos prolongados. La supresién de la profilaxis secundaria de las infecciones por

Candida en estos pacientes ha disminuido el riesgo de seleccion de variantes resistentes
al fluconazol y a los nuevos compuestos que se han comercializado en los ultimos afos.
No obstante, algunos analisis retrospectivos de cepas de archivo procedentes de
pacientes con candidiasis tratada con fluconazol han puesto manifiesto que la resistencia
cruzada es un hecho y que todos los nuevos derivados presentan sensibilidad
disminuida, pues no en vano comparten con aquél los mecanismos de accion y de

resistencia.
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Por lo que respecta a los hongos filamentosos, en especial Aspergillus, hasta el momento
no se conocen fallos terapéuticos atribuibles a la seleccion de cepas resistentes en el
curso del tratamiento, aunque si ha sido posible obtenerlas por pases sucesivos en el
laboratorio. Existe ademas el riesgo potencial de que se seleccionen resistencias a los
azoles por la utilizacién de productos de esta familia como agentes fitosanitarios en la
produccion agricola de cereales, puesto que las infecciones por Aspergillus y otros

hongos filamentosos son fundamentalmente, de origen exdgeno.

Varios son los mecanismos por los cuales las células fungicas adquieren resistencia a los
azoles, todos ellos demostrados en cepas de laboratorio y, en muchas ocasiones,
también en cepas clinicas: a) modificaciones del gen ERG11 codificante de la 14-
lanosterol desmetilasa, que produce enzimas con menor afinidad por estos compuestos,
b) la sobreexpresién del gen anterior, ¢) la activacién, por parte del hongo, de vias
metabdlicas alternativas aunque, como se ha dicho, son menos eficientes y también son
bloqueadas por los nuevos azoles, y d) la induccién de sistemas de expulsion activa. La
mayor parte de estudios estan circunscritos a las levaduras, pero también se conoce

sistemas de resistencia similares en hongos filamentosos.

2.1.4. Resistencia

2.1.4.1. Resistencia antifungica

Resistencia microbiolégica. Se define como el crecimiento del microorganismo infectante
o el patégeno es inhibido por una concentracién del agente antimicrobiano mas alta que
el rango observado para cepas silvestres. Resistencia clinica: el microorganismo
infectante es inhibido por una concentracién de agente antimicrobiano que se asocia con
una alta probabilidad de falla terapéutica (no inhibido con las concentraciones alcanzadas
con dosis normales de antifungico), observandose una persistencia o progresion de una

infeccion a pesar de la terapia adecuada.

Mecanismos de resistencia. Los mecanismos de resistencia antifungica pueden ser
primarios y secundarios y dependen de las caracteristicas intrinsecas o adquiridas de los
patdégenos fungicos. Varios mecanismos conducen a una resistencia adquirida a azoles,
siendo el mas comun la induccion de bombas de eflujo codificadas por los genes MDR o

CDR, y la adquisicién de mutaciones puntuales en el gen que codifica para la enzima
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blanco de estos farmacos (gen ERG11). Si hay sobreexpresion de bombas de eflujo y
mutaciones de ERG11, el nivel de resistencia a voriconazol y fluconazol es mucho mas
alto (efecto aditivo). La resistencia adquirida de especies de Candida a equinocandinas
es tipicamente mediada por mutaciones en los genes FKS que codifican para la
subunidad mayor del enzima blanco de estos antifungicos (1,3-B-O glucan sintetasa). En
hongos filamentosos como Aspergillus, la resistencia a azoles esta primariamente
asociada a mutaciones de gen Cyp571A, mientras que la resistencia a equinocandinas a

mutaciones en el gen FKS1.

Hay tres tipos de resistencia microbioldgica:

Resistencia intrinseca: Es aquello en la cual ningun miembro de la especie es sensible
al farmaco ej como la resistencia de C. krusei al fluconazol. Se presenta antes de

cualquier exposicion a antifungicos.

Resistencia primaria: es cuando una cepa de una especie que normalmente es
sensible, muestra resistencia a un agente antifungico sin haber tenido contacto previo con
este compuesto. Se puede explicar por mutaciones puntuales que ocurren al azar. Un
ejemplo de este tipo de resistencia es la reportada en C. albicans a la 5-fluorcitosina o C.

lusitaniae y C. guilliermondii a la anfotericina B.

Resistencia secundaria: Se puede considerar la mas interesante desde el punto de
vista clinico, porque ocurre en una cepa previamente sensible que adquiere resistencia al
farmaco después de haber estado en contacto con este compuesto, se puede deber a
alteraciones fenotipicas o genotipicas que se manifiestan de forma estable o transitoria.
Como es el caso de C. albicans a la 5-fluorcitosina y al fluconazol (Sanglard et al., 1995;
White et al., 1998; Sanglard, 2002, Mellado et al., 2002).

A pesar de que la resistencia a la anfotericina B es rara, existen reportes de casos de
resistencia secundaria en C. albicans, y de resistencia primaria en C. lusitaniae y C.
guilliermondii (Vanden Bossche, 1997; Sterling y Mertz, 1998). Los primeros reportes de
resistencia a los azoles fueron descritos por Holt y Azmi en 1978, quienes reportaron
cepas del género Candida resistentes al miconazol. A partir de ese momento se han
tratado de identificar los mecanismos involucrados en la resistencia a antifungicos, entre

los que se encuentran los siguiente®®
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1. Desplazamiento de las especies de Candida endogenas por especies mas
patégenas y resistentes. Debido a la poca diversidad de farmacos que existe para tratar
las infecciones fungicas, se ha utilizado indiscriminadamente la terapia con antifungicos
azolicos y polienos, situacion que ha generado en las ultimas décadas una colonizacion
de especies menos susceptibles a estos farmacos como por ejemplo C. glabrata
resistente a los triazoles (fluconazol), ademas ha contribuido a la seleccion de

subpoblaciones resistentes que antes eran susceptibles como es el caso de C. albicans®’

2. Mutaciones en la enzima lanosterol desmetilasa (Erg11p). Existen 21 mutaciones
puntuales en la enzima reportadas hasta el momento, por ejemplo R467K (cambio de
arginina por lisina en la posicion 467) (White et al., 1998). Al parecer estas mutaciones
confieren resistencia a los antifungicos, porque implican una sustitucién de aminoacidos
ya sea en el sitio activo o en el sitio de reconocimiento de la enzima Erg11p por los
azoles. (White et al., 1998; Favre et al., 1999; Sanglard et al., 2003; Marie y White, 2009).

3. Mutaciones en la enzima A5, 6 desaturasa (Erg3). Esta enzima es la responsable de
la produccién y acumulaciéon de un precursor del ergosterol que es toxico para las
levaduras, es el 14a-metil-3-6-diol (intermediario en la biosintesis de ergosterol), que en
conjunto a la falta de ergosterol en la membrana causa la inhibicion del crecimiento
cuando existe la terapia antifungica. Yan y colaboradores en 2008, reportaron la
sustitucién D19E (cambio de acido aspartico por acido glutdmico en la posicién 19) que
es una mutacién puntual en Erg3p, produce la inhibicion de la enzima y confiere
resistencia a los azoles en la cepa aislada, dando lugar a la acumulacion de un esterol no

toxico para la célula, que es el 14a-metilfecosterol.

4. Sobreexpresion del gen ERG11 y de otros genes involucrados en la biosintesis
del ergosterol. Upc2p es un factor transcripcional involucrado en la regulacién de la
expresion de ERG11 y otros genes involucrados en la biosintesis del ergosterol. Oliver en
2007 reporto la existencia del elemento CIS regulador en el promotor de ERG11, el cual
es regulado por el factor de transcripcion Upc2. Se cree que el factor transcripcional se
autoactiva en respuesta a una disminucién en la concentracion de ergosterol en la
membrana (efecto ocasionado por los azoles). Upc2 activado actua en el elemento CIS
de respuesta a azoles (Azole Response Element - ARE por sus siglas en inglés)

provocando la sobreexpresion de ERG11, como consiguiente un aumento en la
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biosintesis de ergosterol para contrarrestar la accién de los azoles. El cambio del
aminoacido glicina por aspartato en la posicién 648 en Upc2p (G648D), esta reportada
como una mutacion puntual, adquirida durante la terapia con azoles y que ocasiona la
sobreexpresiéon constitutiva de ERG11 y de otros genes involucrados en la biosintesis de
ergosterol provocando cepas resistentes de C. albicans (Oliver et al., 2007; Dunkel et al.,
2008; Znaidi et al., 2008)°®

Reduccion de la acumulacién intracelular de los antifungicos azélicos. En las
especies de Candida, una de las principales causas de resistencia a azoles es la
sobreexpresién de los genes que codifican a los transportadores de union a ATP
(transportadores ABC; Cdr1p y Cdr2p) y los facilitadores principales o transportadores de
multiples farmacos (Mdr1p), estos transportadores tienen la funcion de exportar de la
célula los farmacos que se encuentran en el citoplasma. Actualmente se han reportado
los factores de transcripcién relacionados con la sobreexpresion de estos

transportadores®®.

a. Transportadores ABC. Tac1p es un factor de transcripcién que se une a un elemento
CIS de respuesta a drogas (Drug Response Element -DRE por sus siglas en inglés)
ubicado en el promotor de los genes CDR1 y CDR2. Tac1p se encuentra regulando la
induccion de la expresion de estos genes. Se han reportado mutaciones que ocasionan la
sobreexpresiéon constitutiva de CDR1 y CDR2, esto ocasiona la exportaciéon excesiva de

los antifingicos evitando que alcancen su sitio de accion®

Mutaciones puntuales en Tac1p.

N977D Asparagina por acido aspartico en la posicion 977
N972D Asparagina por acido aspartico en la posicion 972
G980E Glicina por acido glutamico en la posicién 980
A736V Alanina por valina en la posicion 736

T225A Treonina por alanina en la posicion 225

b. Transportadores de multiples farmacos. Mrrip es un factor de transcripciéon que
induce la expresion de los genes que codifican los transportadores principales (Mdr1p) en
Candida spp. Se han identificado diferentes mutaciones puntuales (Tabla Il) que estan

relacionadas con la resistencia a antifungicos, debido a que ocasionan una
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sobreexpresiéon constitutiva del gen MDR1 en Candida (Harry et al., 2005; Morschhauser
et al., 2007; Dunkel et al., 2008; Schubert et al., 2008; Marie y White, 2009

Mutaciones reportadas en Mrrip.

K335N Lisina por Asparagina en la posicion 335
T360I Treonina por isoleucina en la posicion 360
P683S Prolina por serina en la posicién 683

P683H Prolina por histidina en la posicion 683

G878E Gilicina por acido glutamico en la posicion 893
WB893R Triptéfano por arginina en la posicién 893
G997V Gilicina por valina en la posicion 997

Q350L Glutamina por leucina en la posicién 350
T381I Treonina por isoleucina en la posicion 381
N803D Asparagina por acido aspartico en la posicion 803
R863T Arginina por triptéfano en la posicion 863
AB8B80E Alanina por acido glutamico en la posicién 880
T896I Treonina por isoleucina en la posicion 896

L998F Leucina por fenilalanina en la posicion 998

c. Pérdida de la penetracion de la droga. Debido a cambios en la permeabilidad en la
membrana celular causada por alteracién de los niveles de ergosterol, etanolamina y
fosfatidilcolina. Produccidon de biopeliculas. Los biofims o biopeliculas son
comunidades microbianas, bien estructuradas y embebidas en una matriz extracelular de
sustancias producidas por las células que integran dicha comunidad. Estan relacionadas
a infecciones micaticas, por lo general cuando existen dispositivos médicos tales como
catéteres venosos, sondas urinarias entre otros. Estas comunidades microbianas utilizan
los siguientes mecanismos para evadir la accion de los antifungicos azélicos y polienos:
se ha descrito una disminucién en la difusiéon de la droga al incrementar la produccion de
B-1,3 glucanos en la pared celular, estos compuestos se asocian al secuestro de
fluconazol®? fisioldgicamente obstaculizan o disminuyen la velocidad de crecimiento,
también activan y sobreproducen los transportadores que expulsan del citoplasma los
farmacos (transportadores ABC y facilitadores principales), mediante la alteracion de los
esteroles en la membrana celular y también utilizan la expresion de patrones diferenciales

en comparacion con los que no se encuentran en las biopeliculas.®?
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7. Aneuploidia. Ocasionado por el incremento del nUmero de copias de un gen o por la
duplicacién de todo un cromosoma, también se debe a otros rearreglos cromosomales.
Estas alteraciones se presentan en situaciones de estrés, por ejemplo, la administracién
continua de antifangicos. Ultimamente se ha identificado un isocromosoma asociado a la
resistencia a azoles en C. albicans, esté consiste en dos brazos izquierdos del
cromosoma 5 unidos cabeza con cabeza. La resistencia se debe a que en el cromosoma

5 se encuentran los genes que codifican a Tac1p y Erg11p®* (Marie y White, 2009).

2.1.4.2. Métodos empleados para identificar la resistencia de la Candida spp a los

azoles

Métodos para la deteccion de resistencia: Los métodos disponibles son los estandares
CLSI y EUCAST. Ambos son similares; utilizan la microdilucion en caldo, aunque difieren
en el tamano del inéculo y en los puntos de corte para interpretar la susceptibilidad.
Ambos estandares han sido armonizados para ser concordantes en la medicién de CIMs
de azoles y equinocandinas contra Candida. Ambos métodos permiten discriminar cepas
susceptibles silvestres (que no han adquirido resistencia) y cepas resistentes (que
exhiben mecanismos de resistencia intrinseca o adquirida). Ademas el CLSI ha
estandarizado la medicion de susceptibilidad mediante difusién en disco, existiendo
puntos de corte para fluconazol y voriconazol contra Candida. Los métodos comerciales
validados contra el método CLSI y aprobados por la FDA son Sensititre YesOne

colorimetric plate®, Vitek 2 yeast susceptibility test® y Etest®.

Método de difusion en disco M44-A

La utilidad de los métodos de sensibilidad basados en la difusion del antifungico a partir
de discos o tabletas ha estado limitada por los problemas de difusion en agar de los
mismos y por su falta de correlacién con la clinica. Se ha encontrado correlacion con
fluconazol y voriconazol entre los halos de inhibicion de discos de 25 ug (fluconazol) y 1
Mg (voriconazol: Becton Dickinson, Wheadtridge, Colo.) y las CMI obtenidas por el
método M27-A3. En 2003, el CLSI estandarizé el método de difusidn-disco (documento
M44-P) y en 2004 publicé el documento definitivo (documento M44-A) para Candida spp.

con fluconazol y voriconazol.

Esta basada en el estudio la sensibilidad de las levaduras a los antifungicos en funcién

del halo de inhibicion producido por la difusion del antifungico en un medio de cultivo
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sélido. Los pasos a seguir son los mismos que para las bacterias pero con algunas
modificaciones. Emplea el Mueller Hinton agar (MHA) suplementado con 2% de glucosa y
0,5 pg/ml de azul de metileno (pH 7,2 - 7,4). Se prepara el in6culo tocando con el asa de
cultivo 5 colonias [11 mm y de 24 h de crecimiento en placa de SDA que se resuspenden
en un tubo de solucién salina estéril (CINa 0,85%) como se ha descrito para el método
M27-A3. Se agita bien y con ayuda de un espectrofotometro (longitud de onda: 530 nm),
se ajusta a una densidad 6ptica 0,5 McFarland, afiadiendo la cantidad necesaria de
solucién salina. Esta solucion tiene una concentracion aproximada de 1x10® - 5x10°
UFC/ml

Lectura e interpretacion de los resultados Si no hay suficiente crecimiento a las 24 h
reincubar y leer a las 48 h. Medir el halo de inhibicion donde se produce una reduccion
importante del crecimiento. La lectura es subjetiva y se requiere experiencia para dar
medidas exactas. La presencia de micro colonias en el borde del halo de inhibicion o de
colonias grandes en el interior del halo deben ser ignoradas. C. glabrata y C. krusei,

pueden necesitar 48 h de incubacién

Método de Etest ®

Etest ® es un método de difusion en agar, que consta de una tira con una gradiente de
concentracion de antifungico y que permite cuantificar, mediante la lectura de un elipse
de inhibicion, la concentracién minima inhibitoria (CMI). Este método ha demostrado una

buena concordancia con el método de referencia en diversos estudios

Ha sido ampliamente usado para ensayos de susceptibilidad de bacterias asi como
también de agentes antifuUngicos tales como anfotericina B, cetoconazol, itraconazol,

fluconazol, voriconazol y 5 fluorocitosina® .

Uno de las problemas mas frecuentes en los estudios de susceptibilidad a antifungicos,

es efecto de "arrastre" (trailing effect) que presentan algunas cepas fundamentalmente
con azoles (drogas fungistaticas) y que en el caso de Etest ® corresponde a la presencia
de microcolonias alrededor o dentro del area de inhibicién que dificultan la lectura de la
CMI. Este fenébmeno se observa también en el método de microdilucién en caldo como un
crecimiento sostenido de colonias en todos los pocillos del gradiente de antiflingico.®®

El grado de concordancia entre Etest ® y el método de referencia, depende del medio

utilizado para realizar la técnica, siendo los medios mas recomendados RPMI 1640 (2%
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glucosa) y Casitona. El uso de estos medios enriquecidos, permite el éptimo crecimiento
de las especies, mejora la lectura de los halos (punto de corte) y el fendmeno de trailing

se minimiza.

Método de macrodilucion

El método de macrodilucién es el mas ampliamente usado y es el método de referencia
para células levaduriformes y es el propuesto por el CLSI. Este método es adecuado para
evaluar todos los agentes antifungicos en cualquier aislamiento fungico. Este método se
utiliza en laboratorios en los cuales el volumen de estas pruebas es bajo. También es util
en aquellas cepas de C. albicans en las que se duda en establecer la CMI por el método
de microdilucién, debido al crecimiento en las concentraciones superiores a la CMI

(trailing effect)

El medio de cultivo que se utiliza se define como un medio sintético y actualmente, se
esta utilizando el caldo RPMI 1640 con L-glutamina y un indicador de pH sin bicarbonato
de sodio. Dicho medio es bufferizado a pH 7,0 a 25°C. Un buffer que da resultados
satisfactorios para pruebas antifungicas es el MOPS (acido morfopropilen sulfénico) el
cual tiene una molaridad final de 0, 165 para un pH de 7,0 Este medio es apropiado para
Anfotericina B, 5-fluorocitosina y azoles y es el recomendado a emplear cuando se realiza
una prueba de susceptibilidad contra especies de Candida y varios hongos filamentosos

No obstante, el RPMI 1640 no es adecuado para soportar el crecimiento de algunas
cepas de Cryptococcus neoformans y no permite distinguir aislamientos susceptibles de

algunas cepas potencialmente resistentes a anfotericina B 2.
Método de microdilucion.

Las pruebas antifungicas usando el método de microdilucién es similar al de la prueba de
la macrodilucion y provee resultados comparables. Estas pruebas por microdilucion no se
usan con frecuencia como las pruebas de macrodilucion. Sin embargo un estudio
reportado por el CLSI ha demostrado discrepancias entre las dos pruebas; macro y
microdilucion. Estas diferencias entre las dos pruebas no son estadisticamente
significativas y es muy posible que la utilizacion de la microdilucion sea mas facil y
eficiente en un laboratorio clinico. Ademas de las pocas discrepancias entre las dos
pruebas, existe comun acuerdo entre los diferentes laboratorios, que las pruebas de

microdilucion proveen una CMI mas consistente.
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El test de microdilucion esta disefiado para ser usado con placas de 96 pozos, que deben
ser estériles y con fondo plano o en U. Con una pipeta multicanal se dispensan
volumenes de 100 ul de la concentracion 2x de la droga y se colocan desde el pozo 1 al
10, empezando por la concentracion mas alta y asi sucesivamente hasta la concentracion
mas baja. El pozo del tubo control contiene 100ul de medio sin droga estéril y se inocula

con 100 ul de suspension diluida 2x de indculo®®

Las placas para microdilucion se incuban a 35°C y los pozos se observan con la ayuda
de un espejo lector, el crecimiento de cada pozo es comparado con el crecimiento del
pozo control negativo (sin droga). Para caracterizar cada pozo se utiliza un puntaje con
un rango numerico que va en una escala de 0 a 4: 0 6pticamente claro o transparente; 1
ligeramente turbio; 2 prominente incremento en la turbidez; 3 ligera reduccion en la
turbidez; 4 no reduccion en la turbidez. La CMI para anfotericina B se define como la
menor concentracién de droga, en la cual el puntaje es 0 (ausencia completa de
crecimiento), y para la 5-fluorocitosina y los azoles se describe como la minima

concentracion en la cual se observa un puntaje de 2%

Métodos comerciales: Método colorimétrico Sensititre® Yeastone

Este método se diferencia del creado por el CLSI por utilizar un indicador de crecimiento
de oxidorreduccion (azul Alamar) comercializado, que tiene la ventaja de que la lectura de
los puntos finales es mas objetiva al manifestarse por un cambio de color de azul a rojo o
purpura, pero los azoles siguen siendo los mas problematicos de leer. La correlacién es
también variable segun los estudios (43% a 100%), siendo menor para C. krusei con 5-
fluorocitosina y C. glabrata y C. tropicalis con fluconazol y mayor para C. krusei y C.
tropicalis con anfotericina B y C. krusei con itraconazol. La lectura a las 24 horas ofrece
mejor correlacion con la clinica, excepto con anfotericina B, que se aconseja leer a las 48
horas. Este método no parece util para la deteccién de cepas resistentes a la anfotericina
B .

Por lo tanto, varias modificaciones del método standard del NCCLS han sido evaluadas y
adoptadas como una alternativa que puede mejorar las necesidades del laboratorio
clinico. Entre estos métodos modificados, la determinacién del punto final de la MIC tanto

colorimétrica como espectrofotométricamente son particularmente dignos de observar.
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Interpretacion de los resultados de la CLSI

El CLSI ha establecido diferentes categorias de sensibilidad: sensible, intermedio,
resistente y una nueva categoria aplicable a los azoles: sensible dependiendo de la dosis
administrada (SDD)

La categoria de sensible no lleva implicito el éxito terapéutico. La categoria de resistente
se correlaciona con fracaso terapéutico. La categoria SDD (sensible dependiente de la
dosis administrada) para el fluconazol se basa en los niveles de antifungico que se
alcanzan con dosis de 400 mg/dia en pacientes con buen funcionamiento renal. Para el
itraconazol se basan en una buena absorcién de farmaco y que se alcancen niveles en
sangre 0,5 pg/ml. En la categoria de intermedio, es sélo aplicable a 5-fluorocitosina, no se
sabe con certeza si la cepa es sensible, ya que los datos que se tienen no permiten

categorizarla como sensible o resistente°.

2.1.5. Factores de riesgo asociados a la presencia de resistencia a los azoles.

Existen 3 patrones de resistencia los cuales son: Primaria o intrinseca la cual se presenta
previamente a cualquier exposicion a antifungicos, la secundaria o extrinseca después de
una exposicion a un antifugico y la resistencia clinica que abarca progresién o recaida de

una infeccion®®.

La resistencia clinica es multifactorial porque involucra factores del hospedero, del hongo
y del antifungico. Los factores del hospedero son: inmunosupresion, sitio de la infeccion,
severidad de la infeccibn (grado de candidiasis), presencia de materiales extrafos
(portacion de protesis dentales) y mal apego al tratamiento. Los factores dependientes de
la levadura tipo Candida son: CIM inicial, tipo de crecimiento del hongo (levaduras o
pseudohifas), variabilidad genética, formacion de biopeliculas. Y por ultimo se deben de
tomar en cuenta los factores del antifungico como: la capacidad del farmaco de inhibir el
crecimiento o producir la muerte celular, la dosis, la farmacocinética y la interaccion con

otros medicamentos).

El desarrollo de resistencia a los azoles es un proceso complejo en el cual intervienen
diversos factores, tanto del huésped como del microorganismo. Entre los factores

dependientes del microorganismo figuran mecanismos celulares y moleculares como son
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alteraciones en la enzima diana (14-a-desmetilasa de lanosterol) y aumento de la
expresion de los transportadores activos de membrana que disminuyen la concentracion
intracelular de los azoles. Otros factores estan representados por la sustitucion de la
poblacion sensible de C. albicans por otra especie, como C. krusei, C. glabrata, o
aislamientos de C. albicans inicialmente sensibles que se vuelven resistentes por
alteraciones genéticas. Debe considerarse, igualmente, la expresion genética transitoria
que origina una cepa temporalmente resistente en presencia del antimicético y por ultimo,

las alteraciones que ocurren en la misma poblacién fungica (micro evolucion)

Resistencia en Especies de Candida.

Varios son los mecanismos por los cuales las células fungicas de las Candida spp
adquieren resistencia a los azoles, todos ellos demostrados en cepas de laboratorio y, en
muchas ocasiones, también en cepas clinicas: a) modificaciones del gen ERG11
codificante de la 14 lanosterol desmetilasa, que produce enzimas con menor afinidad por
estos compuestos, b) la sobreexpresion del gen anterior, c) la activacién, por parte del
hongo, de vias metabdlicas alternativas aunque, como se ha dicho, son menos eficientes
y también son bloqueadas por los nuevos azoles, y d) la induccién de sistemas de
expulsiéon activa. La mayor parte de estudios estan circunscritos a las levaduras, pero

también se conoce sistemas de resistencia similares en hongos filamentosos.

Hay varios datos que apoyan el papel que juega el gen CDR1 en la resistencia a
fluconazol en C. albicans. En primer lugar, se ha descrito que aislamientos clinicos
obtenidos de pacientes de sida sometidos a terapia con fluconazol durante periodos
prolongados tienen niveles elevados (hasta 10 veces superiores a los normales) de
ARNm de CDR1, un aspecto que indica que la sobreproducciéon de esta bombas es un
mecanismo de relevancia clinica. Algunos de estas cepas muestran niveles elevados del
ARNm del gen MDR1, hecho que también apoya la importancia de MDR1 en la
resistencia. Por otro lado, experimentos de interrupcion génica en C. albicans han
demostrado que la delecion de CDR71 genera cepas mas sensibles a diversos
antifungicos, como el fluconazol, itraconazol, ketoconazol, terbinafina, amorolfina y
cicloheximida entre otros.” lo que indica que, aunque no sea esencial para la viabilidad
celular, esta proteina es capaz de transportar dichos sustratos al exterior celular
reduciendo la concentracion intracelular de droga y con ello el efecto inhibitorio deseado.

La C. albicans presenta defectos en la 5,6-esterol desaturasa pueden generar resistencia
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a ketoconazol en una cepa de (cepa Darlington),esta cepa acumula fecosterol que, al ser
utilizado como sustrato, puede compensar en parte los efectos nocivos de la acumulacion

de lanosterol y otros intermediarios téxicos para la célula.

En la C. dubliniensis la adquisicién de resistencia se destaca como mecanismo de
resistencia mas frecuente la sobrexpresion de la proteina Mdr1p (codificada por el gen
CdCDR1), mientras que en C. albicans la proteina que se sobrexpresa es Cdr1 (gen
CDR1-CDR2), para el fluconazol.

El aislamiento de C. glabrata de diferentes poblaciones y localizaciones, destaca la mayor
frecuencia en los pacientes ancianos (27 %) y con estomatitis debida a protesis dental
(22 a 25 %). La resistencia a los azoles se debe al incremento en la sintesis del
ergosterol dependiente del citocromo P-450 y a la existencia de una bomba de flujo activa
para el fluconazol. Cuando se habla de resistencia a los antifungicos suelen mezclarse
dos conceptos diferentes: por un lado, la ausencia de una respuesta clinica a las dosis
terapéuticas del farmaco y, por otro, la presencia de CMI elevadas para el antifungico. En
el primero, la falta de respuesta terapéutica suele estar asociada al estado de
inmunodepresion del enfermo o a biodisponibilidad insuficiente del farmaco. En el
segundo, la resistencia puede ser primaria (innata) o secundaria (adquirida) al antifungico

administrado.

La Candida glabrata produce un el aumento en la actividad de la 14 alfa Desmetilasa.
Posee 11 cromosomas y debido a su caracter haploide, se considera que C. glabrata
tiene mayores posibilidades de presentar mutaciones que otras especies diploides como

C. albicans.

El hecho de que C. glabrata sea una levadura haploide podria favorecer el desarrollo de
resistencias secundarias. La aparicion de resistencia cruzada con otros azoles como el
itraconazol, ketoconazol y voriconazol no es infrecuente. Al contrario que otras levaduras

del género, C. glabrata es por lo general muy sensible a 5-fluorocitosina.

El fluconazol es uno de los agentes mas utilizados en candidiasis subprotésica. C.
glabrata presenta la capacidad de desarrollar rapidamente resistencia a este
medicamento. El estudio muestra un alto porcentaje de resistencia de C. glabrata al
fluconazol (68.2 % en sensidiscos y 51.2 % en microdiluciones). La resistencia mostrada

por C. glabrata esta en relacion con el incremento de su frecuencia y la ha hecho un
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factor importante en procesos infecciosos nosocomiales de pacientes de las unidades de

cuidados intensivos y pacientes inmunodeprimidos.’

Cada una de las especies no albicans se asocia a una subpoblacion de pacientes; por
ejemplo, C. glabrata se asocia principalmente a pacientes ancianos o con algun proceso
oncoldgico subyacente; C. fropicalis se asocia a pacientes neutropénicos o con leucemia;
C. parapsilosis se asocia a neonatos o al uso de catéteres intravenosos de manera
cronica y C. krusei es mas frecuente en pacientes con trasplante de médula 6sea o

pacientes con leucemia que recibieron tratamiento profilactico con fluconazol.

La importancia de esta transicion radica en la resistencia incrementada o a la disminucién
de la sensibilidad al fluconazol de algunas especies; tal es el caso de C. glabrata y C.
kruzei; ademas existen cada vez mas reportes de resistencia al fluconazol en especies
tipicamente sensibles como lo es C. albicans. Este fendmeno representa un reto para el

manejo de la enfermedad’>"®

Estados de inmunodepresion.

Los sujetos con problemas de inmunocompetencia y con enfermedades sistémicas
asociadas, tales como la diabetes, desnutricion, edad avanzada evidencian resistencias a
los azoles cuando la inmunidad celular mediada por las células T helper (CD4+) activa las
citoquinas salivares Th1 y Th2, que se consideran las responsables de la resistencia a la
infeccion por Candida.””. Los episodios recurrentes de candidiasis han contribuido a la
adquisicion de resistencia secundaria, especialmente en pacientes inmunodeprimidos
portadores de prétesis dental predispuestos a candidiasis’®7%8° La inmunodeficiencia
severa (CD4<100) presenta episodios recurrentes de candidiasis.?’ , teniendo mayor

probabilidad de presentar resistencia a los azoles
Edad avanzada
Las deficiencias en vitaminas como la vitamina E y elementos como el Zinc en ancianos

aumenta la incidencia de infecciones candidiasicas viéndose alterado el sistema

inmunitario.
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En adultos ancianos, las alteraciones en la inmunidad innata y adaptativa
(inmunosenescencia) provocan un aumento de la susceptibilidad a diferentes infecciones
como la Candidiasis subprotésica. Existe alteracion en la expresion y funciéon de los
receptores tipo Toll asociados al envejecimiento Estudios realizados por Celia Murciano
Campos en Valencia 2009 en ratones ancianos demostrd que la produccion de TNF-a en
respuesta a LPS y zimosan estaba significativamente disminuida en macrofagos de

ratones ancianos en comparacion con macréfagos de ratones jovenes

La producciéon de IL-10 en respuesta a zimosan estaba incluso aumentada en los

macroéfagos de ratones ancianos

La menor produccion de citocinas proinflamatorias, TNF-a (A), IL-6 (B) y IL-18 unido a
una produccién similar de citocinas antiinflamatorias IL-10 en ratones ancianos,
desplazaria el equilibrio Th1/Th2 hacia una respuesta protiinflamatoria (Th2), lo que
podria explicar, al menos en parte, la mayor susceptibilidad de los ratones ancianos a las
candidiasis. Exponiéndose a candidiasis sistémicas donde la frecuencia de resistencia a

los azoles se incrementa.

Diabéticos.

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica de los hidratos de carbono, lipidos y
proteinas que se caracteriza por presencia de concentraciones elevadas de glucosa en
torrente sanguineo por encima de los niveles de normalidad. La presencia de productos
flucosilados terminales en las paredes de los capilares gingivales , mucosa oral, asi
como el colagena del ligamento periodontal, tejido conectivo y la matriz ésea alveolar, los
niveles incrementados de lipoproteinas de baja densidad con formacion de ateromas, la
oxidacion incrementada, funcion alterada de leucocitos polimorfonucleares interfieren con
el metabolismo normal de los tejidos bucales y la capacidad de respuesta inmune siendo
susceptibles a infecciones micoéticas frecuentemente. La xerostomia frecuente en
diabéticos, consecuente con la disminucion del flujo salival ( <5,6 — 7,8) asociada a la
portacién de protesis dentales predispone al desarrollo de candidiasis. Al disminuir la
saliva, caracteristico en los diabéticos, existe menor presencia de sustancias antifungicas
en los tejidos gingivales como la lisozimas, lactoferrina, lactoperoxidas y flucoproteinas
frente a la adhesién de las Candidas. Esta situacién eleva el riesgo de candidiasis
subprotésica frecuente y concomitantemente aumenta la probabilidad de presentar

resistencias a los antimicaéticos.
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Desnutricion.

Las deficiencias nutricionales son un cofactor en la génesis de la candidiasis; entre los
marcadores bioquimicos para su determinacion se tiene la albumina sérica Albdmina. Es
el parametro bioquimico mas frecuentemente utilizado en la valoracion nutricional. Los
valores de albumina al ingreso tienen valor prondstico: valores inferiores al limite normal
(3,5 g/dl) se asocian con un incremento en la morbilidad y la mortalidad de los pacientes.
No obstante, dichos valores son poco sensibles a los cambios agudos?® del estado
nutricional (por la elevada vida media de la albumina: 20 dias). La disminucién en el
recuento total de linfocitos (<1.500), el indice de CD3/CD4 (<50) y la ausencia en la
respuesta de inmunidad celular retardada, se han relacionado con la malnutricién. En el
paciente critico, tanto los recuentos linfocitarios como los test de funcién inmunitaria
pueden estar alterados por un gran numero de situaciones clinicas o por la administracion
de medicamentos. Estos parametros pueden tener valor en el seguimiento evolutivo de

enfermos criticos que muestran déficit en la inmunidad al ingreso.?’

Los conteos de CD4 estan por debajo de las 200 células/mm3, ya que esto lleva al
paciente a un estado de inmunosupresiéon que favorece la colonizacion del Candida en
cavidad oral por la disminucion de Th1 y permanecen la Th2 salivales. La respuesta Th2
es proinflamatoria modifica el microambiente de los tejidos razon por la que algunas

cepas de Candida tienen a sufrir de modificaciones diploides evidenciando resistencias.

Biofilms asociados a habitos higiénicos deficientes.

El biofilm fungico es un conjunto de biomasa microbiana formada por distintas
comunidades de microorganismos fungicos estructurados tridimensionalmente con una
corriente que fluye a través de canales para el transporte de sustratos, desechos y
sefiales moleculares. Los biofims fungicos estan relacionados con la susceptibilidad
disminuida con los antimicéticos. Los factores que se relacionan con la adhesion y
formacién del biofilm son la especie de Candida, la naturaleza de la superficie colonizada,
presencia de protesis, la disminucidn de los fluidos salivales. Las especies de Candida
spp son productoras de fosfolipasas, proteasas. La formacioén de los biofilm consiste en
la adhesién (adhesinas ligadas a receptores), la colonizacion (progenies de levaduras
restablecen la adhesion a tejidos), la coadhesién (adhesién a otros microorganismos

bacteriano S. mutans. S. mitis y Actinomyces naeslundii), maduracién (presencia de
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levaduras y formas filamentosas) y la desinsercion (desalojo de las microcolonias de
levaduras por diferentes medios ej. Higiene). Los biofilm permiten la acumulacién de S.
cerevisae, especialmente en personas con habitos higiénicos deficientes. Los
Sacharomyces transportan antibiéticos y antimicéticos produciendo la salida del farmaco
y reduciendo su acumulacion intracelular. Los genes MDR1 y CDR1, que codifican
proteinas transportadoras de antimicoticos, que pertenecen, respectivamente, a las
familias MFS y ABC de transportadores de farmacos. De hecho, en C. albicans la funcién
de estos transportadores es diferente en varios aspectos. Por ejemplo, aunque tanto
CDR1 como MDR1 pueden producir resistencia a fluconazol por sobreexpresion &,

Para Ramage y Col (2001), la madurez del biofilm de C. albicans consiste de una mezcla
de levaduras y formas filamentosas embebidas dentro de un material exopolimerico que
conducen a estados de candidiasis subprotésica y la desinsercién de la misma puede ser
favorecida por la aplicacion de buenas practicas higiénicas. La célula diploide eucariota
de Candida posee suficientes recursos genomicos para adaptarse a diversos medios
ambientes de la cavidad bucal por lo que sufre distintas modificaciones fenotipicas y

cariotipicas de translocacién, la fragmentacion cromosémica y tornarse aneploide.

Estas comunidades microbianas utilizan los siguientes mecanismos para evadir la accién
de los antifungicos azélicos y polienos: se ha descrito una disminucion en la difusion de la
droga al incrementar la produccion de B-1,3 glucanos en la pared celular, estos

compuestos se asocian al secuestro de fluconazol.?4
Anemia

En los pacientes anémicos las lactoferrinas de la saliva como elemento antifungico que
impide la adhesion de las Candidas spp a los tejidos se ven disminuidas por la deficiencia
de Fe., la deficiencia de este mecanismo defensivo predispone a la candidiasis
subprotésica, observandose frecuentemente como agentes etioldgicos cepas de Candida

no albicans resistentes a los compuestos azélicos.
Neoplasias
La C. glabrata es la levadura mas frecuente en procesos neoplasicos, genera

proteinasas y la hidrofobicidad de su superficie celular es similar a la de C. albicans, lo

que asegura su capacidad de adherencia a las células del huésped. alteraciones del
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huésped que contribuyen al desarrollo de las infecciones por esta especie son la
disminucién en los niveles de IgA , una menor respuesta inflamatoria y, sobre todo, una
disminucién cuantitativa o cualitativa de los linfocitos T, hecho que explica la mayor

frecuencia de candididasis subprotésica en los pacientes con neoplasias.

2.1.6. HIPOTESIS

La resistencia de Candida spp a farmacos usados en el tratamiento de Candidiasis
subprotésica como el fluconazol y voriconzol se asocia principalmente a factores como la
edad avanzada y la especie de Candida spp en adultos mayores portadores de protesis
dental que residen en el “Hogar 25 de Mayo”.
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2.2. MARCO CONTEXTUAL.

2.2.1. Contexto politico, social y econémico

La Republica de Bolivia constituye un Estado soberano e independiente, es
mediterranea, dividida en tres regiones geograficas: Andina, Valles y llanos. Tiene una
extension territorial de 1.098.581 km?, de la cual el 65% corresponde al llano, 19% a los

valles y 16% a la meseta altiplanica.

Bolivia esta Localizada en la parte central de Sud América, entre los meridianos 57° 25’ y
69° 38’ de longitud oeste de Greenwich y los paralelos 9° 40’ y 22° 53’ de latitud sur'®

En cuanto a la divisién politico-administrativa, la Republica de Bolivia esta conformada
por 9 departamentos (Chuquisaca, Santa Cruz, La Paz, Cochabamba, Oruro, Potosi,
Tarija, Beni y Pando), 112 provincias y 327 secciones municipales con sus respectivos
cantones Limites: Al Norte y al Este con la Republica de Brasil, al Sur con la Republica
Argentina, al Oeste con la Republica de Peru, al Sudeste con la Republica del Paraguay y

al sudoeste con la Republica de Chile.

El Departamento de Chuquisaca fue creado el 23 de enero de 1826 durante el gobierno
del Mariscal. Antonio José de Sucre!'?, tiene una superficie territorial de 51.524 Km., una
poblacién de 631.062 habitantes '°

La ciudad de Sucre también denominada Charcas, La Plata y Chuquisaca, se encuentra
situada en la parte septentrional del Departamento de Chuquisaca, entre los 19° 3' 2" de
latitud sur y los 65° 47' 25" de longitud oeste del meridiano de Greenwich. En 1552 se

cred el Obispado de Charcas y en 1559 la Audiencia de Charcas con Capital Chuquisaca.

Chuquisaca tiene 10 provincias: Oropeza, Yamparaez, Tomina, Zudafez, Belisario Boeto,
Azurduy, Hernando Siles, Luis Calvo, Nor Cinti y Sud Cinti. Chuquisaca tiene una
extension de 51.524 Km2 y una densidad de 12,24 hab./Km2. Del total de la poblacion el
49,03% son hombres y el 50.97% son mujeres. La tasa anual de crecimiento alcanza al
1,71% (Urbana del 4.73% y rural del 0,25%)."°
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2.2.2. Contexto demografico y estrategias de salud para los adultos mayores

bolivianos.

Segun datos del INE 2008 consignados en el “Proyecto poblacional del Género Nacional
de Poblaciéon y Vivienda 2008”, en Bolivia existe una poblacién total de 10.027.628
habitantes. A su vez la poblacién urbana corresponde a 5.309.288 habitantes (65.56%),
siendo 305.398 mayores de 60 afios que corresponde al 5,75% del total de la poblacién
urbanay de la poblacién rural estimada 4.718.340 habitantes (33.44%), siendo mayores
de 60 afos 370.592 habitantes, es decir, el 6,74% del total de la poblacién rural. En

Bolivia el 6,74 % tiene mas de 60 afios de edad. °

La tasa de mortalidad general por todas las causas fue mas alta en los hombres (1.102
por 100.000 habitantes) que en las mujeres (897). La mortalidad por enfermedades del
sistema cardiovascular tuvo una frecuencia similar en ambos sexos; por neoplasias fue
1,5 veces mayor en mujeres que en hombres; por causas externas fue 2,5 veces mayor
en hombres que en mujeres, y por enfermedades transmisibles fue 1,2 veces mayores en

hombres que en mujeres’®

En la ciudad de La Paz, Oruro y Potosi se encuentra casi la mitad de las personas
mayores de 60 afios y donde se concentra mas densamente la poblacion. Siendo La
Paz la ciudad con mayor cantidad de sexagenarios de Bolivia correspondiente al 32%. A
su vez Pando registra menor niumero de habitantes de la tercera edad mayores de 60
afos, con poco mas de 3000 habitantes que equivale al 0,46%.® (' La poblacién del
occidente de Bolivia tiene mayor nimero de ancianos con relacion a la region del

oriente. 20

Chuquisaca para el 2008 tiene una poblacién total de 631.053 habitantes y una
poblacién mayor de 60 afos de 46.367 habitantes, por tanto equivale a un 7,35%
respecto al total de la poblaciéon y un 6,86% respecto al total de la poblacion mayor de
60 anos. De los 22 municipios chuquisaqueiios 20 de ellos presentan una elevada
poblacién de adultos de la tercera edad, segun datos del INE 2008. En Bolivia la diabetes
mellitus es mas frecuente en mujeres que en hombres y la mayor incidencia radica entre

las edades de 50 a 70 arfios de edad-2°
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En Chuquisaca la esperanza de vida en el departamento de Chuquisaca es de 61 afos
(hombres 59 y mujeres 63 anos) y la razéon de mujeres en edad fértil es de 27,3 por cada
100 mujeres Los municipios de Presto con un 116,6, Poroma con 109,8 y Tarabuco con
103,5 tienen la mortalidad mas alta del departamento. La mortalidad general alcanza al

9,5 por mil habitantes?’

Extrategias sociales y de salud gubernamentales para personas mayores de 60

anos en Bolivia.

La Renta dignidad es la prestacion vitalicia que el Estado Boliviano otorga a las
personas mayores de 60 afos y que se traduce en el pago de 2.400 bolivianos a quienes
no tienen renta de jubilacion y de 1.800 bolivianos a quienes si reciben una. Este
beneficio esta regulado en la Ley 3791 de la Renta Universal de Vejez (Renta Dignidad),

promulgada el 28 de noviembre de 2007 2"

Los aproximadamente 260 millones de ddlares anuales (sin costos de administracion)
necesarios para el pago de la Renta se financian con el 30% de todos los recursos del
IDH asignados de las prefecturas, municipios, fondo indigena y Tesoro General de la

Nacion (articulo 9 de la Ley).

En Bolivia, de acuerdo con proyecciones del Instituto Nacional de Estadistica, 676 mil
personas mayores de 60 afos recibiran la Renta Dignidad. Casi la mitad (320.815) habita
tan sélo en tres departamentos: La Paz, Oruro y Potosi. Puesto en términos locales, de
los 153 municipios con que cuentan esos departamentos, 134 tienen una concentracion

de sexagenarios mayor a la media nacional (6,74% sobre el total de la poblacion). 2!+22

Todo lo contrario ocurre en el departamento Pando. Ninguno de sus 15 municipios tiene
una concentracién de adultos mayores que rebase la media nacional; ni siquiera se
acerca: con una poblacion de 75.359 personas, la cantidad de mayores de 60 afios llega
s6lo a 3.099, es decir, el 4,11 por ciento de la poblacién departamental. indices parecidos
registran Santa Cruz (4,93%) y Beni (5,02%). 22

El Programa de Salud del adulto mayor consiste en la atencion primaria de salud a
todo adulto mayor®® y que actualmente este servicio es realizado por hospitales

municipales. En la ciudad de Sucre, el Hospital Santa Barbara
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2.2.3. Antecedentes del "Hogar 25 de Mayo”.

Historia del “Hogar 25 de Mayo”.

La Congregacion "Siervas de Maria Ministras de los Enfermos" nace en Madrid, Espafia
el 15 de agosto de 1851 en un barrio de la periferia, en la iglesia de Chamberi. El
sacerdote Don Miguel Martinez y Sanz, tuvo la inspiracién de fundar una Asociacion de
mujeres piadosas para el cuidado de los enfermos en sus mismos domicilios, es asi que
va surgiendo la Congregacién de las Siervas de Maria Ministras de los Enfermos. Con el
transcurso del tiempo, viendo que la fundacién no iba a tener sostén, en 1856 el Padre
Miguel deja la obra y se va como misionero a Fernando P6o. Es asi como Santa Maria
Soledad Torres Acosta. Se constituye fundadora de tan maravillosa obra apostdlica,
siendo las pioneras con el carisma de asistencia esmerada y gratuita a los enfermos en
sus domicilios, tomando la consigna evangélica "ESTUVE ENFERMO Y ME VISITASTE".
A pesar de tantas dificultades, problemas, tropiezos la fe inquebrantable de Madre
Soledad hace que la Congragacion se convierta en arbol frondoso donde posteriormente
fue creciendo y expandiéndose la Institucion atravesando ultra mar, llegando a América.
La Madre fundadora fallecio el 11 de octubre de 1887, la Iglesia reconocio el heroismo de
sus virtudes, Madre Soledad fue beatificada por Pio XlI el 5 de febrero de 1950 y
canonizada por Pablo VI el 25 de enero de 1970

El 21 de enero de 1899 llega a Sucre la primera expedicién de las Hermana "Siervas de
Maria" para hacerse cargo del Hospital "Santa Barbara", el matrimonio de los esposos
sucrenses Don Pedro Lazurtegui y Dofa Isabel Urriolagoitia fueron quienes tramitaron la
venida de las Hermanas con la Superiora General Josefa Diaz, obteniendo el
consentimiento y la del Monsefior Miguel de los Santos Taborga, llevando a cabo el
tramite con la Sociedad Humanitaria de San Vicente de Paul, que tiene a su cargo en esa

fecha el Hospital y el Manicomio.

Esta primera casa era un centro plurifuncional donde aparte del funcionamiento del
Hospital se encontraba el Manicomio Pacheco tanto seccion varones y mujeres y un local

gue se asignaba con el nombre de asilo de ancianos.

El "Hogar 25 de Mayo" tuvo su origen en el Hospital Santa Barbara, en sus archivos

consta que tuvo anexos con un asilo de ancianos, el nimero de pacientes enfermos



54

ancianos era muy elevado ya que los enfermos después de restablecerse no tenian un
hogar donde ir por circunstancia de abandono y extrema pobreza, alojados en una parte
del pabellén de maternidad del Hospital. Los historiadores relatan que un hombre de
oficio zapatero cocinaba comida en una olla todos los dias para los ancianos, estos
comian con sus manos en condiciones precarias, para luego descansar y quedar
dormidos sobre unos cueros en el suelo humedo. Posteriormente la Sociedad

Humanitaria de San Vicente de Paul les pasa una Subvencion.

El 25 de abril de 1900 arriban a Sucre la segunda expedicidbn compuesta por seis
religiosas. En el grupo llega la Madre Alejandrina Cuevas nombrada Maestra de Novicias

del Noviciado Regional Sucre.

Tanto era el nUmero de ancianos que vivian en un solo cuarto entre hombres y mujeres,
el Hospicio no podia continuar en la forma que fue recibido por las Hermanas con esa
promiscuidad y un local inadecuado del que Madre Alejandrina Cuevas, Superiora del
Hospital Santa Barbara; hizo presente a la Honorable Alcaldia Municipal los cuales se
interesaron y cedieron el local actual, que era un cuartel del ejército, haciéndose cargo
con caracter propietario la H.A.M.(Honorable Alcaldia Municipal) bajo la custodia y

administracion de las Hermanas "Siervas de Maria Ministras de los Enfermos".

ety 2 N
Figura N° 5 Patio Principal de “Hogar 25 de Mayo

En febrero de 1905 tomaron posesion del nuevo edificio ubicado en calle Camargo, que
tampoco era un modelo de Hogar, por las piezas pequenas, sucias, pisos de tierra, etc.
La junta de Beneficencia dispuso la ereccion de este establecimiento, poniendo al
cuidado de las "Siervas de Maria" encargandose al efecto cuatro de ellas; Sor Eduvigis
Imaz, Sor Gloria Machin, Sor Jesus Amezaga y Sor Trinidad Urdiminea. Grandes
esfuerzos y sacrificios costé a las hermanas adaptarlo para el fin que estaba destinado,
gracias a las donaciones de las familias sucrenses se pudieron ir habilitando y adaptando

los espacios; y distribuirlo en seccidén varones y mujeres.
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Figura N° 6 Imagen de la Virgen Maria, primer patio “Hogar 25 Mayo”

La primera Madre Superiora del "Hospicio 25 de Mayo" fue la Madre Mercedes Posada
que llegd de Esparia en la segunda expedicion de las "Siervas de Maria" el afio 1900. En
un principio el Hogar fue llamado "Asilo de Mendigos", después "Hospicio de Asilados",
luego "Hogar de Ancianos" y en la actualidad "Hogar 25 de Mayo". En un principio este
Hogar albergaba enfermos incurables, subnormales, epilépticos, sordomudos, invidentes,
saben a qué atenerse, deseosas de mantenerse en su puesto a pesar de la dificultad. El
24 de enero de 1911 Madre Dolores Serrano Superiora General del aquel entonces pide

voluntarias para fortalecer las dos casas de Sucre.

Se supera esta crisis y dieciséis hermanas, jovenes todas ellas llegan a Buenos Aires,
ademas que otra Hermana de la Comunidad de Buenos Aires fue afadida a la expedicion
y asi fueron ' La Municipalidad mando por dos veces una comisién del Municipio para
rogarlas que volvieran a hacerse cargo del "Hospicio 25 de Mayo" ya que las 3 Hermanas
que alli habia, se bajaron al Hospital, en medio de lagrimas y sollozos de los pobres
asilados. Al saber, con seguridad que la tercera expedicion de las "Siervas de Maria"
estaba en camino y que arribarian al puerto de Buenos Aires el 24 de julio de 1911 las
mismas tres Hermanas volvieron a hacerse cargo del "Hospicio". El acto oficial de
entrega lo hizo el sefior presidente de la Municipalidad Sr. Rene Rodriguez acompafados
de los miembros de la Comision y fue firmado por la Superiora Sor. Eduvigis Imaz y el

presidente el dia 1 de junio de 1911.

El tercer grupo llegé a Sucre el 18 de agosto de 1911 sin novedad, saliendo a su espera
Sor Eduvigis con otra hermana y el capellan a cinco leguas de Sucre. Fue una entrada
muy hermosa todas las sefioras de la aristocracia de Sucre como pocas veces visto
fueron a recibirlas, venian las Hermanas repartidas en los coches de caballos de las
sefioras que se porfiaban para traer en el suyo aunque fuera una. El refuerzo fue eficaz y

la congregacion arraigé definitivamente en el suelo boliviano.
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Figura N° 7 Jardines del primer patio del “Hogar 25 de Mayo”

Contexto actual del Hogar “25 de Mayo”.

Actualmente el “Hogar 25 Mayo” esta situado en Calle Camargo N°103, la Directora a
cargo es pertenece a la congregacion de Maria y cuentan con 8 profesionales en el area
de salud compuesta por 2 médicos, 1 fisioterapeuta, 1 odontdloga y 4 enfermeras, a ellos
se suma 7 manuales que prestan servicios para el cuidado de 102 adultos de la tercera
edad.

Su infraestructura esta dividida 4 sectores denominandose. Sector hombres alto y bajo y
mujeres alto y bajo, existen 3 consultorios de atencion de salud del adulto mayor
conformada por fisioterapia, odontologia y medicina; a ellas se integran las areas de
enfermeria en cada una de los sectores regentadas por Hermanas de la Congregacion de
Siervas de Maria y de profesién enfermeras. La disposicion de la infraestructura consiste
en 4 patios, 3 comedores (hombres- sector bajo hombres y mujeres- sector bajo
mujeres- y hombres con impedimentos en las piernas — sector alto varones-), la cocina,

oficina de direccién y una porteria.

Los internos que residen en el hogar ingresaron a este minoritariamente por voluntad
propia, la mayoria de ellos fueron dejados o abandonados por sus familiares, el gobierno
Nacional se ocupa su manutencion y alimentacién. Por otro lado, la ayuda recibida por
voluntarios en forma de donativos externos es bien recibida por los internos y la regencia
de las hermanas de la Congregacion Siervas de Maria. Existen ancianos que proceden
de las ciudades de La Paz, Oruro, Santa Cruz y frecuentemente son chuquisaquefos;
sus edades estdan comprendidas mayoritariamente entre 60 a 90 afnos de edad,
existiendo algunos casos de menores de 60 con patologias como Alzheimer. La mayoria

de ellos tienen como lengua materna el quechua y el resto castellano.



57

Condiciones de Salud de los internos del “Hogar 25 Mayo”

Las condiciones generales de salud con la que ingresan los pacientes estan relacionadas
con su edad, son problemas de salud como hipertension, diabetes, gastritis y ulceras,
artritis reumatoides, dérmicas, oftalmicas y auditivas y algunos casos de neoplasicas.
Muchos de los internos que ingresan manifiestan algun grado de desnutricién vy
problemas respiratorios de tipo infeccioso. Tras una valoracion médica previa muchos de
ellos reciben la medicacion especialmente para los diabéticos e hipertensos, sin
embargo, existen necesidades no cubiertas para el tratamiento de otras patologias, por el
costo elevado. El area médica esta regentada por la Dra. Lourdes Martinez (Medicina
General) y el Dr. Gregorio Nava (Cirujano internista) y el area de fisioterapia por el Lic.
Luis Peredo.

Las condiciones de salud oral en aquellos que ingresan al Hogar no son buenas,
observandose presencia de restos radiculares, caries en distintos grados, lesion
periodontal, abscesos, halitosis y presencia de calculos supra y subgingivales. Son
escasos, los casos de ancianos que ingresaron al hogar portando protesis total
removible. Los tratamientos que reciben en el consultorio dental incluyen
mayoritariamente exodoncias, tartraje de calculos gingivales, obturaciones de primer y
segundo grado, instalacién de protesis removible total y parcial, tratamientos de profilaxis
y tratamiento farmacoldgico antibidtico, analgésico, antimicético y antiviral. El tratamiento
odontolégico en pacientes geriatricos es realizado por un odontélogo, cuyo

profesionalismo es relevante, admirable y de sensibilidad.

Figura N° 8 Consultorio dental “Hogar 25 Mayo”
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CAPITULO I

3. MARCO METODOLOGICO

3.1. ENFOQUE DE LA INVESTIGACION.

La investigacién tuvo un enfoque cuantitativo que permitié determinar la prevalencia
de resistencia de la Candida spp a los antimicéticos azdlicos, aisladas de tejidos
gingivales de los adultos mayores que residen en el “Hogar 25 de Mayo” de la ciudad de

Sucre en asociacion a factores de riesgo.

3.2. TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION.

Se realizd un estudio de tipo observacional, analitico y transversal. Observacional
porque se determiné mediante métodos de susceptibilidad la resistencia de diferentes
especies de Candida spp frente a fluconazol y voriconazol. Por otro lado se observé los
habitos higiénicos aplicados a las prétesis para eliminar las biofilm de las superficies
acrilicas, el grado de candidiasis, el grado de desnutricién, el estado de glicemia en los
diabéticos y presencia de neoplasias. Analitica porque permitié realizar la asociacion
causal entre la resistencia de la Candida spp y los factores de riesgo dependientes del
hospedero como los habitos higiénicos, presencia de diabetes, grado de desnutricion,
neoplasias y anemia o dependientes al microorganismo especie y la resistencia a los
antimicdticos fluconazol y voriconazol. De tipo transversal porque la recoleccion de la
informacion de las variables se realizé en forma simultanea en un momento en el tiempo

o periodo determinado.

3.2. POBLACION Y MUESTRA.

El universo estuvo constituido por adultos de la tercera edad residentes del “Hogar 25 de
Mayo”, portadores de prétesis dental, lo cual correspondié a un total de la poblacién de
52.
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No se realiz6 muestreo probabilistico y segun los criterios de exclusion, la muestra

obtenida por conveniencia correspondié a 49 adultos mayores portadores de prétesis

dental

3.3. VARIABLES DE ESTUDIO.

3.3.1. Variables dependientes.

e Resistencia a fluconazol

e Resistencia a voriconazol

3.3.2. Variables independientes.
e Edad

e Grado de candidiasis subprotésica

e Habitos higiénicos

e Grado de desnutricion

e Presencia de anemia

e Presencia de diabetes

¢ Presencia de neoplasias

o Especie de Candida spp

e Uso previo de antimicrobianos™

* Con respecto a el variable uso previo de antimicrobianos, por las caracteristicas de la

poblacién estudiada, no se pudo obtener datos suficientes y confiables para ser incluidos

en el estudio.

3.3.3. Conceptualizaciéon, operacionalizacién, categorizacion e instrumentalizacion.

OBJETIVO VARIAB DEFINICION DEFINICION TIPO DE | CATEGORIA INSTRUM
ESPECIFICO LE CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLES ENTAL
Presenci Comprobacion de la | Verificacion de la Presencia de levaduras:
Determinar la | a de | colonizacién de | colonizacién de Independient Cultivo negativo para
presencia y especie de | Candida Candida spp en en | Candida spp en tejidos o Candida spp
I o ’ - e cualitativa )
Candida spp. en | spp tejido cavidad bucal | gingivales que . Ficha
- s nominal -
adultos de la tercera mediante pruebas | soportan la protesis odontologi
edad portadores de microbioldgicas. dental removible en Ausencia de levaduras: ca
prétesis que residen adultos mayores a Cultivo positivo para
en el “Hogar 25 de través del aislamiento Candida spp
Mayo” por cultivo
Especie Categorizacion del | Segun taxonomia para | Independient C. albicans
de género por alguna | el género Candida | e cualitativa | C. krusei,
Candida caracteristica spp. nominal C. tropicalis,
spp taxonoémica C. parasilopsis
C. glabrata
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Presenci Infeccion tejido | Segun criterios | Variable
a de | gingival donde se | clinicos y | Independient Presente
Candidia asienta la protesis | laboratoriales. e cualitativa
sis dental, producida nominal Ausente
subproté por el género
Determinar la | sica Candida Ficha
prevalencia y grado de odontolégi
:ﬁgdg{aé:isca en Estados clinicos | Segun criterios de la | Independient Grado I: punteado rojizo ca
aduﬁos de la tercera progre.sivgs de la | clinicay laboratoriales | e .cualitativa sobre la mucosa pglatina.
edad portadores de cand|d|a'3|_s ordinal Grado I hlper_emla_ de la
prétesis que residen subpr_otes_|f:a por mucosa con allsam|er_1to y
en el “Hogar 25 de co}omzamon i de atrofia de_ la ~misma.
Mayo” Qanfjldas en tejidos Grado IlI: hiperemia de la
: gingivales. mucosa con aspecto
nodular o granular
Colonizados: Presencia de
levaduras tipo Céandida vy
Ausencia de  candidiasis
subprotésica.
Resisten Es una mutacion En relacion a los Dependiente Sensible
ciaa genética de origen parametros estandar cualitativa Resistente
fluconazo | cromosoémico y de la CLSI documento | nominal
| extracromosomico M44-P, M27-A3, M38-
Determinar la de la Candida spp a | A para especies
resistencia de cepas fluconazol Candida spp
Candida spp. a
fluconazol
voriconazol  aisladas Ficha
de  adultos de la | Resisten | Esuna mutacidn En relacion a los Variable Sensible odontol6gi
tercera edad | ciaa genética de origen parametros estandar Dependiente Resistente ca
portadores de protesis | voriconaz | cromosémico y de la CLSI documento | Cualitativa
que residen en el | g extra cromosomico | M44-P, M27-A3, M38- | nominal
“Hogar 25 de Mayo™. de la Candida spp a | A para especies
voriconazol Candida spp
Edad Tiempo de Segun grupos Independient Menores 70 afios
existencia desde el quinquenales e cuantitativa 7175 afos
nacimiento 74 - 80 afios
Mayor a 80 afios
Asociar la resistencia
de Candida spp. a Grado de | Estados de Segun criterios de la Independient Grado I: punteado rojizo
fluconazol y candidias | estomatitis clinica y presencia de e cualitativa sobre la mucosa palatina.
voriconazol con: la is subprotésica por pseudomicelios en ordinal Grado II: hiperemia de la
especie de Candida colonizacién de frotis microscopicos mucosa con alisamiento y
spp, edad, habitos Candidas en tejidos atrofia de la misma.
higiénicos, grado de gingivales. Grado IlI: hiperemia de la
candidiasis, presencia mucosa con aspecto Ficha
de anemia, diabetes, nodular o granular odontologi
neoplasias, grado de Ausencia de candidiasis ca
desnutricién,, edad en protésica.
adultos de la tercera Habitos Procedimientos Procedimientos Independient Buena (0) crecimiento
edad portadores de higiénico realizados para destinados a remover e cualitativa escaso 0 a 20 colonias
protesis dental s evitar situaciones los biofiilm adheridos a | ordinal Regular intermedio
de riesgo para la las superficies crecimiento-20 a 50
adquisicion de protésicas que estan colonias
enfermedades. en contacto con los Mala: crecimiento
tejidos gingivales de intensivo-50 a 100 colonias
los adultos mayores. Pésima abundante
(confluente) crecimiento de
mas de 100 colonias
Grado de | Estado de Segun Independient Normal: > 35mg/dI
desnutrici | deficiencia especificaciones de e cualitativa Leve: 3 — 3,5 mg/dl
on nutricional del pruebas bioquimicas ordinal Moderada’:2,6 — 3 mg/dl
organismo (albumina) Severa: <2,5 mg/d|
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Presenci Enfermedad Enfermedad Independient Presente
ade metabdlica de los metabdlica confirmada | e cualitativa Ausente
diabetes hidratos de carbono | segun estudios nominal

evidenciada por el médicos y de

aumento de los laboratorio

valores glucemia en

ayunas
Presenci Enfermedad Enfermedad Independient Presente
ade neoplasica invasiva neoplasica confirmada | e cualitativa Ausente
neoplasia | conriesgo de la segun estudios nominal
s vitalidad del medicos

paciente.

3.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

3.4.1. Criterios de inclusion.

¢ Adultos de la tercera edad portadores de protesis dental que residen en el “Hogar
25 de Mayo”.
o Adultos de la tercera edad portadores de prétesis dental que recibieron la ultima

dosis de tratamiento antibacteriano o antimicético 48 horas antes.

3.4.2. Criterios de exclusion.

e Adultos de la tercera edad portadores de protesis dental con protesis dentales
instaladas recientemente.

e Adultos de la tercera edad que dejaron de usar de forma permanente la protesis
dental.

e Adultos de la tercera edad portadores de protesis dental que no colaboren
voluntariamente.

e Adultos de la tercera edad que presenten tejidos gingivales no colonizados por

levaduras de Candida spp.

3.5. PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

3.5.1.Instrumento.

El instrumento de recoleccion de datos fue la Ficha Odontolégica en la cual se registrd
los datos del paciente, los resultados de laboratorio referidos a la tipificacién de la
especie Candida spp.y los resultados obtenidos en las pruebas de susceptibilidad de las

cepas aisladas frente al fluconazol e voriconazol, (Ver Anexo N° 2).
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3.5.2. Procedimientos y tecnicas para la recoleccion de la informacion.

3.5.2.1. Examen clinico de tejidos gingivales, toma de muestra y pruebas de susceptibilidad

para Candida spp.

Se realiz6 un Examen Clinico exploratorio de los tejidos gingivales de la cavidad bucal
de los pacientes adultos de la tercera edad que usan protesis removibles, para detectar la
sintomatologia compatible con candidiasis subprotésica (Fig. N° 9), grado de candidiasis
subprotésica y habitos higiénicos aplicados a los aparatos protésicos. Asi como otros

datos generales edad y sexo.

Figura N° 9 Candidiasis subprotésica en reborde gingival en arcada inferior

Se procedi6é a la toma de muestra por una parte del tejido y por otra de la pelicula
adherida a la superficie protésica acrilica (biofilm), en contacto con los tejidos
gingivales, empleando 2 hisopos estériles (Fig. N° 10), uno de ellos se empled para realizar
la siembra en agar Sabouraud y el otro para realizar un frotis sobre el portaobjetos para
observaciones microscépicas. Esto se realizé en el consultorio de Odontolégico en el
“Hogar 25 de Mayo”. Las siembras realizadas y los frotis fueron remitidos inmediatamente
para su procesamiento en el Laboratorio Santa Rosa, lugar donde se procesaron los
cultivos. Posteriormente se hizo el recuento de colonias para determinar la carga
levaduriforme para relacionar con los habitos higiénicos aplicados a la protesis dental,
asignandose los siguientes valores: Buena (0) crecimiento escaso 0 a 20 UFC, Regular
intermedio crecimiento-20 a 50 UFC Mala: crecimiento intensivo-50 a 100 UFC. Pésima

abundante (confluente) crecimiento de mas de 100 UFC.

Figura N° 10 Obtencién de placa adherida a la protesis
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Se efectué un examen microscépico de las muestras tomadas empleando la tincién
de Gram, destinada a la observacion de pseudomicelios y presencia de leucocitos en las

muestras obtenidas.

El Cultivo e identificacion microbiolégica, consisti6 en incubar las muestras
previamente obtenidas en condiciones aerdbicas a 22°C durante 48 hrs. Al cabo de este
tiempo las colonias blancas, convexas, cremosas 0 secas caracteristicas macroscopicas
de la Candida (Fig. N° 11), se resembraron en el medio CHROMagar Candida e incubaron
a 37°C durante 48 horas. y segun la caracteristica de color de la colonia se identifico a la

especie.

Figura N° 11 Cultivo de placa bacteriana adherida en superficies protéticas. En agar Sabouraud, para
Candida albicans. Fuente propia

El medio CHROMagar Candida (CHROMagar) fue descrito por Odds y Bernaerts en 1994
para identificar las especies clinicamente importantes del género Candida CHROMagar
Candida permite diferenciar C. albicans, C. tropicalis, C. krusei, y C. glabrata en funcion
de los colores que desarrollan en este medio. Las colonias de C. albicans son lisas y de
color verde esmeralda, a diferencia de C. dubliniensis que desarrolla un color verde
oscuro y que, ademas, es incapaz de crecer a 45 °C C. tropicalis produce colonias azul
oscuro con un halo purpura-marrén en el agar que la rodea. C. krusei forma colonias
rugosas con el centro rosado y el borde blanco. C. glabrata manifiesta un color violeta
morado (Fig. N° 12). Las demas especies desarrollan colores y tonalidades diversas que no

permiten su identificacion por este medio.

Figura N° 12 Observacidon macroscroscopica del medio Cromagar
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Para la confirmacion de la especie Candida albicans se realiz6 la Prueba del tubo
germinativo, para lo cual se llevé una colonia en 500ul de suero bovino e incubara en
condiciones aerdbicas durante no mas de 3 horas a 37 grados C°. Al cabo de este

tiempo, la presencia de tubos germinativos marca la positividad para Candida albicans.
(Fig. N° 13)

Figura N° 13 Observacidon microscépica de los tubos germminativos caracteristicos de Candida albicans.

Para las colonias de color rosa malva de aspecto liso se procedid a la siembra en el agar
leche con tween 80 en microcultivos a 37°C para la observacion de psudomicelios y
clamidosporas, para descartar a las C. glabrata que carecen de psudomicelios y

clamidosporas.
Microcultivo en agar leche.

Se prepard un sistema de microcultivo estéril en el interior de una caja Petri en cuya
base se incluyé papel filtro, 2 portaobjetos y un tercero en posiciéon perpendicular a los
primeros. Sobre el tercer portaobjetos se depositd el agar leche. Se tomé con un asa en
espatula una colonia de color rosa malva. Se inocul6 haciendo una estria profunda en el
medio de cultivo agar leche, luego se cubrié con un cubre objeto .Se incub6 a 27°C

durante24 a 48 horas.

Se observé al microscopio con seco débil a las 24 horas en la zona de siembra para

identificar la ausencia de pseudomicelios caracteristico de la C. glabrata.
Asimilacion de carbohidratos
Aquellas colonias rosadas de aspecto liso en el cromagar y formadoras de

pseudomicelios fueron sometidas a las pruebas bioquimicas y enzimaticas de la galeria

comercial ELICROM para identificar la especie de la Candida.
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Para ello se aislaron las colonias en agar Sabouraud después de 48 horas de incubacién
a 37°C. Se tomaron algunas colonias para realizar una suspension de la levadura en una
ampolla. . La turbidez de la suspension fue igual al patron 5 de Mc Farland. Se abrié una
ampolla y se transfiri6 unos 100 ul de la suspension precedente a cada cubeta y se
procedid a incubar a 30°C por 24 a 48 horas. La interpretacion se realizd segun
especificaciones del fabricante. Las otras especies de Candida de colonias rosadas lisas
fueron diagnosticadas empleando el microcultivo agar leche segun para verificar la

ausencia de pseudomicelios.

Las Pruebas de Susceptibilidad antifungica (Fungigrama) se realizaron sobre cepas
del género Candida previamente identificadas a nivel especies, empleando el método de
difusién agar, segun normas del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute). Para
ello se empled Mueller-Hinton con el agregado de 2% de glucosa y azul de metileno a
razén de 0,5 ug /ml.

Para evaluar la sensibilidad in vitro de las levaduras se realizé un cultivo de 24 h a 35°C

en agar Sabouraud, empleando las cepas previamente identificadas.

A partir del cultivo preparé un inoculo de turbidez 0,5 Mc Farland en solucion 0,15 M de

Cloruro de sodio estéril (solucion salina 0,85%) (Equivale a 1-5 x 106 UFC/ml).

Se embebid un hisopo estéril con el inéculo y esparcioé sobre la superficie de la placa de
Petri en tres direcciones (Fig. N° 14). Las placas inoculadas fueron llevadas a 36 + 2°C
durante 10 - 15 minutos. Posteriormente, se dispuso los discos de Fluconazol y
Voriconazol por placa con la ayuda de una pinza estéril. Se incubd la placa inoculada en

la estufa de incubacién por 24 a 48 horas para C. parapsilosis) a 36 + 2°C.

Figura N° 14 Procesamiento del Fungigrama empleando los discos de fluconazol y voriconazol.
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Se realizé la medicién del halo de inhibicidn en mm con una regla. No se deben tener en
cuenta las colonias de pequefio o mediano tamano que puedan aparecer dentro de la

zona de inhibicion.

Para la interpretacion de los resultados, los puntos de corte fueron establecidos por
recta de regresion construida con los datos obtenidos a partir de la determinacion de la
Concentraciéon Inhibitoria Minima (CIM) en medio liquido y las mediciones de halos de
inhibicion por el método de difusion con discos, y son los siguientes:
Las cepas se registraron como sensibles (S) cuando los halos de inhibicion
correspondieron a >19mm, sensibles dosis-dependientes (S-DD) entre 15-18 vy
resistentes (R) < 14 mm segun valores de referencia de la CLSI. (Fig. N° 15) Para el
voriconazol sensibles (S) cuando los halos de inhibicion correspondieron a >17 mm,

sensibles dosis-dependientes (S-DD) entre 14-16 y resistentes (R) < 13 mm.

Figura N° 15 Valoracion del perfil de susceptibilidad del fluconazol

Figura N° 16 Efecto del crecimiento irregular de la Candida spp en el interior del halo de inhibicién.

Sin embargo aquellas cepas de Candida spp que mostraron sensibilidad disminuida al
compuesto azdlico, fueon remitidas a un centro especializado para ser testeadas por
pruebas de susceptibilidad como la Concentracion Inhibitoria Minima para determinar su
sensibilidad o resistencia.
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3.5.2.2 Determinaciones bioquimicas sanguineas.

Para determinar el estado nutricional y el estado de glicemia del paciente se realizaron

determinaciones bioquimicas de albuminemia.

Albuminemia. Es una proteina de sintesis hepatica que transporta en suero multitud de
metabolitos. Su vida media es larga 20 dias. Existe un gran pool corporal 4- 5 g/kg, que
contribuye a mantener la presion osmética del plasma. La disminucion de la
concentracion plasmatica refleja la desnutricién de larga duracién en el paciente. Tiene
un alto valor predictivo positivo de complicaciones por desnutricibn y aumento de la
estancia hospitalaria. Alta especificidad 91% para estancias hospitalarias prolongadas.
Los valores de referencia normal > 35 mg/dl, leve >3 - 3,5 mg/dl, moderado 3- 2,7mg/dl. y

severa <2,5mg/dl.

Glicemia en ayunas. Se determind, en los adultos mayores portadores de protesis
dental, la glicemia en ayunas para detectar valores de referencia mayores a los normales,
para pesquisar posibles diabéticos no diagnosticados. En los adultos con diagnostico
confirmado para diabetes se pudo percibir valores elevados de la glicemia a pesar de

recibir tratamiento farmacolégico.

La presencia de neoplasia fue obtenida de las fichas clinicas del servicio Médico del

Hogar 25 de Mayo.

3.7. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Los resultados fueron analizados mediante el programa informatico SPSS y EPIDAT 3.0

para analisis estadistico de datos tabulados.

Se recurrié al contraste de hipdtesis para conocer la relacién estadistica entre la
resistencia de Candida spp a fluconazol y voriconazol aisladas de los adultos de la
tercera edad del “Hogar 25 de Mayo” vy los factores de riesgo asociados a la presencia de

resistencia.

Ho : No existe relacion estadistica entre las variables de estudio.

Ha : Existe relacionestadistica entre las variables de estudio.
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Se consideré el error tipo a para el cual el valor de p< 0,05 para que la relacion de

variable sea estadisticamente significativa.

Para p>0,05 se aceptd la hipoétesis nula y se rechazé la alterna, por el contrario para

p<0,05 se rechazé la hipdtesis nula y se acepto la alterna.
3.8. DELIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

El presente estudio ha sido realizado en el “Hogar 25 de Mayo” de la ciudad de Sucre y
Laboratorio de Microbiologia Santa Rosa, la informacion estadistica correspondio de julio
a diciembre de la gestion 2012, el alcance cientifico establecido en los objetivos,
considera la relacion estadistica existente entre la resistencia del fluconazol y voriconazol
y factores asociados a la presencia de resistencia de Candida spp a compuestos

azolicos de los resultados.



CAPITULO IV
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CAPITULO IV

4. PRESENTACION DE RESULTADOS DESCRIPTIVOS Y ANALITICOS

4.1. PRESENTACION DE RESULTADOS DESCRIPTIVOS.

Corresponden a resultados que permiten describir a las variables independientes
observadas en los adultos portadores de protesis dental removible, que residen en el

“‘Hogar 25 de Mayo”

Tabla N° 1 Distribucién de personas de la tercera edad portadores de protesis
dentales removibles que residen en el “Hogar 25 de Mayo”, seguin sexo. Sucre 2012

Sexo Frecuencia | Porcentaje
Masculino 9 17,3%
Femenino 43 82,7%
Total 52 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro de Fichas Cinicas, 2012

Grafico N° 1 Distribuciéon de adultos de la tercera edad portadores de prétesis
dental removible que residen en el “Hogar 25 de Mayo”, segun sexo Sucre 2012
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De 52 adultos de la tercera edad portadores de prétesis dentales que participaron en el

estudio, el 82,7% son mujeres y en el 17,3% son varones. (Tabla y Grafico N°1)
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Tabla N° 2 Distribuciéon de adultos de la tercera edad portadores de prétesis dental
removible que residen en el “Hogar 25 de Mayo”, segun grupo etario.

Sucre 2012
Grupo etareo Frecuencia| Porcentaje
Menor de 70 afios 16 30,8%
71-75 afos 3 5,8%
76 - 80 afos 7 13,5%
Mayor a 80 afios 26 50,0%
Total 52 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro datos obtenido de Fichas Clinicas, 2012

Grafico N° 2 Distribucidn de personas de la tercera edad portadores de protesis
dental removible que residen en el “Hogar 25 de Mayo”, segun grupo etario, Sucre
2012

60%
50,0%
50%

40%

30,8%

Proporcidon
w
&
X

20%

13,5%

10%

5,8%

0% T T T 1
Menor de 70afios 71 - 75 aios 76 - 80 afios Mayor a 80 afios

Grupo etareo

De 52 adultos mayores portadores de protesis dentales removibles, 50,0% correspondio
a mayores de 80 anos, 30,8% a menores de 70afnos de edad, seguido de 13,5% para
aquellos estimados entre 76-80 afos y el 5,8% esta comprendido entre los 71 a 75 afios
de edad. (Tabla y Grafico N°2).



73

Tabla N° 3 Frecuencia de practicas de habitos higiénicos aplicados en prétesis
removibles de personas de la tercera edad. “Hogar 25 de Mayo”,

Sucre 2012
Habitos higiénicos | Frecuencia| Porcentaje
Pésima 1 1,9%
Mala 12 23,1%
Regular 18 34,6%
Buena 21 40,4%
Total 52 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa yFicha
clinica, 2012

Grafico N° 3 Frecuencia de practicas de habitos higiénicos aplicados en proétesis
removibles de personas de la tercera edad. “Hogar 25 de Mayo”, Sucre 2012
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Habitos higiénicos

Segun las practicas de habitos higiénicos aplicadas a las prétesis dentales el 40,4% de
las personas de la tercera edad tiene una practica buena, 34,6% regular, 23,1% es mala
y 1,9% pésima. (Tabla y Grafico N°3)
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Tabla N° 4 Distribuciéon de personas de la tercera edad portadoras de proétesis
dental que residen en el “Hogar 25 de Mayo”, segun presencia de anemia, diabetes,
desnutricion y neoplasias Sucre 2012

Descripcién Desnutricion Anemia Diabetes Neoplasias
N° % N° % N° % N° %
Presencia 26 50,0% 6 11,5% 4 7,7% 1 1,9%
Ausencia 26 50,0% 46 88,5% 48 92,3% 51 98,1%
Total 52 100,0% 52 100,0% 52 100,0% 52 100,0%

Fuente: Elaboracién propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio santa Rosa y
Ficha Clinica, 2012

Grafico N° 4 Distribucién de personas de la tercera edad portadoras de protesis
dental que residen en el “Hogar 25 de Mayo”, segun presencia de anemia, diabetes,
desnutricion y neoplasias
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De 52 adultos mayores portadores de protesis dentales removibles 50,0% presentaron
desnutricion, 11,5% presentd anemia, diabetes 7,7% 1,9 neoplasias. (Tabla y Grafico
N°4)
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Tabla N° 5 Distribuciéon de personas de la tercera edad que residen en el “Hogar 25
de Mayo”, segun presencia de levaduras en tejidos gingivales que soportan la
prétesis dental removible Sucre 2012

Presencia de
levaduras Frecuencia | Porcentaje
Presencia de levaduras 49 94,2%
Ausencia levaduras 3 5,8%
Total 52 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012

Grafico N° 5 Distribucién de personas de la tercera edad que residen en el “Hogar
25 de Mayo”, segun presencia de levaduras en tejidos gingivales que soportan la
prétesis dental removible Sucre 2012
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De 52 adultos mayores portadores de protesis dentales removibles 94,4% presentaron
levaduras en los tejidos gingivales y ausencia 5,8%, las cuales fueron aisladas mediante
cultivo. (Tabla y Grafico N°5)
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Tabla N° 6 Distribuciéon de personas de la tercera edad portadoras de protesis
dental que residen en el “Hogar 25 de Mayo”, segun presencia de candidiasis
subprotésica - Sucre 2012

Candidiasis
subprotésica Frecuencia | Porcentaje
Presencia 41 78,8%
Ausencia 11 21,2%
Total 52 100,0%

Fuente: Elaboracién propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa y
Ficha Clinica, 2012

Grafico N° 6 Distribucién de personas de la tercera edad portadoras de protesis
dental que residen en el “Hogar 25 de Mayo”, segun presencia de candidiasis
subprotésica Sucre 2012
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De 52 adultos mayores portadores de protesis dentales removibles 78,8% presentaron
candidiasis subprotésica y ausencia de candidiasis subprotésica 21,2%.(Tabla y Gréafico
N°6)



44

Tabla N° 7 Frecuencia de especies de Candida aisladas de personas de la tercera
edad portadoras de prétesis dental. “Hogar 25 de Mayo”, Sucre 2012

Especie de Candida
spp Frecuencia %

C. albicans 24 46,2%
C. krusei 1 1,9%
C. glabrata 15 28,8%
C. parasilopsis 5 9,6%
C. tropicalis 7 13,5%
Total 52 100,0%

Fuente: Elaboracién propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa y
Ficha Clinica, 2012

Grafico N° 7 Frecuencia de especies de Candidas aisladas de personas de la
tercera edad portadoras de prétesis dental. “Hogar 25 de Mayo”, Sucre 2012
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De 49 adultos mayores portadores de prétesis dentales removibles con presencia de
levadura en sus tejidos gingivales se aislaron 52 cepas de Candida spp., de las cuales
46,2% fueron C. albicans, 28,8% C. glabrata, 13,5% C. tropicalis y 1,9% krusei. (Tabla y
Grafico N°7)
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Tabla N° 8 Distribuciéon de personas de la tercera edad portadoras de proétesis
dental que residen en el “Hogar 25 de Mayo”, segun grado de candidiasis
subprotésica - Sucre 2012

Grado de

candidiasis Frecuencia | Porcentaje
subprotésica

Colonizados 8 16,3%
Grado | de candidiasis 31 63,3%
Grado Il de candidiasis 8 16,3%
Grado Il de candidiasis 2 4.1%
Total 49 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012

Grafico N° 8 Distribucidn de personas de la tercera edad portadoras de protesis
dental que residen en el “Hogar 25 de Mayo”, segun grado de candidiasis Sucre
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De 49 adultos portadores de prétesis dental con presencia de levaduras en sus tejidos

gingivales se observd un porcentaje de colonizados 16,3%. El porcentaje de candidiasis

subprotésica grado | fue de 63,3%, grado Il 16,3 % y grado Il 4,1 %.(Tabla y Grafico

N°8)
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Tabla N° 9 Resistencia de Candida spp a fluconazol y voriconazol aisladas de
adultos mayores del “Hogar 25 de Mayo”, Sucre 2012

. Antimicético
Perfil de Fi I Vori | Total %
resistencia uconazo oriconazo! o
N° % N° %
Sensible 32 61,5% 52 100,0% 84 80,8%
Resistente 20 38,5% 0 0,0% 20 19,2%
Total 52 100,0% 52 100,0% 104 100,0%

Fuente: Fuente: Elaboracién propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012
Resultados obtenidos posterior al testeo por CIM para comparar la distribucion de la resistencia de Candida spp.

Grafico N° 9 Resistencia de Candida spp a fluconazol y voriconazol aisladas de de
adultos mayores del “Hogar 25 de Mayo”. Sucre 2012
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El estudio de susceptibilidad antimicética evidencio que el 38,5% de las Candida spp son
resistentes al fluconazol y no se observo resistencia la Voriconazol, siendo el 100% de

ellas sensible al voriconazol (Tabla y Grafico N°9)
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Tabla N° 10 Resultados obtenidos por Pruebas de Susceptibilidad —Fungigrama- de

Candida spp a fluconazol aisladas de adultos mayores del “Hogar 25 de Mayo”,

segun especie Sucre 2012

Especie Candida

Fungigrama Fluconazol

Sensibilidad

spp Sensible Disminuida Resistente Total
N° % N° % N° %
C. albicans 18 64,3% 0 0,0% 6 30,0% 24
C. krusei 0,0% 0 0,0% 1 5,0% 1
C. glabrata 1 3,6% 4 100,0% 10 50,0% 15
C. parasilopsis 4 14,3% 0 0,0% 1 5,0% 5
C. tropicalis 5 17,9% 0 0,0% 2 10,0% 7
Total 28 100,0% 4 100,0% 20 100,0% 52

Fuente: Fuente: Elaboracién propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012
Las cepas de Candida glabrata testeadas por FUNGIGRAMA con SDD fueron analizadas por la Concentracion Inhibitoria
Minima verificandose su sensibilidad

Grafico N° 10 Resultados obtenidos mediante pruebas de Susceptibilidad —
Fungigrama- de Candida spp a fluconazol aisladas de adultos mayores del “Hogar
25 de Mayo”, segun especie Sucre 2012
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Se aislaron 52 cepas de 49 adultos mayores portadores de protesis dental con presencia

de levaduras, de las cuales 28 eran Sensibles, 4 con Sensibilidad Disminuida y 20

Resistentes a fluconazol. La Candida glabrata alcanzé un 50% de resistencia al
fluconazol. (Tabla y Grafico N°10)
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Tabla N° 11 Resultados de las pruebas de Susceptibilidad Fungigrama de Candida
spp a voriconazol aisladas de de adultos mayores del “Hogar 25 de Mayo”, segun
especie de Candida spp. Sucre 2012

Fungigrama Voriconazol
Especie Candida . Sensibilidad .
spp Sensible Disminuida Resistente Total
N° % N° % N° %
C. albicans 24 46,2% 0 0% 0 0% 24
C. krusei 1 1,9% 0 0% 0 0% 1
C. glabrata 15 28,8% 0 0% 0 0% 15
C. parasilopsis 5 9,6% 0 0% 0 0% 5
C. tropicalis 7 | 135% | O 0% 0 0% 7
Total 52 100,0% 0 0% 0 0% 52

Fuente: Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa
Rosa, 2012

Todas las cepas testeadas por FUNGIGRAMA mostraron sensibilidad razén por la cual no se realizé la
Concentracion Inhibitoria Minima .

Grafico N° 11 Resultados de las pruebas de susceptibilidad Fungigrama de Candida
spp a voriconazol aisladas de adultos mayores del “Hogar 25 de Mayo”, segun
especie de Candida spp. Sucre 2012
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Se aislaron 52 cepas de 49 adultos mayores con presencia de levaduras portadores de
prétesis dental, siendo el 100% de cepas Sensibles a voriconazol, dentro de las cuales
se encontraron C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C.parasilopsis y C. krusei. (Tabla y
Grafico N°11)
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4.2. RESULTADOS DE DOBLE ENTRADA.

4.2.1. Perfil de suceptibilidad del fluconazol.

Los resultados obtenidos en ensayos susceptibilidad del fluconazol frente a diversas
especies de Candida spp., en asociacion a diversos factores predisponentes a la
presencia de resistencia de Candida al fluconazol en los adultos de la tercera edad que

residen en el “Hogar 25 de Mayo”, se presentan a continuacion.

Tabla N° 12 Resistencia de Candida spp. al fluconazol aislada de adultos mayores
portadores de prétesis dental removible del “Hogar 25 de Mayo”, segun sexo.

Sucre 2012
Fluconazol
Sexo Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Masculino 4 16,7% 4 14,3% 8 15,4%
Femenino 20 83,3% 24 85,7% 44 84.,6%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012

Grafico N° 12 Resistencia de Candida spp al fluconazol aislada de adultos mayores
portadores de prétesis dental removible del “Hogar 25 de Mayo”, segun sexo.
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De la asociacion entre resistencia de la Candida spp al fluconazol vy el sexo de los
adultos de la tercera edad se observd que el 83,3% de las cepas de Candida resistentes
aisladas de los varones es mayor al 16,7 % de las cepas resistentes de la mujeres (Tabla
y Gréfico N°12)



Tabla N° 13 Resistencia de la Candida spp al fluconazol aisladas de adultos

mayores del “Hogar 25 de Mayo”, segun grupo etareo. Sucre 2012

Fluconazol
Grupo etario Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Menos de 70 afios | 6 25,0% 9 32,1% 15 28,8%
71 -75 afnos 3 12,5% 0 0,0% 3 5,8%
76 - 80 aros 3 12,5% 5 17,9% 8 15,4%
Mayor a 80 afios 12 50,0% 14 50,0% 26 50,0%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%
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Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012

Grafico N° 13 Resistencia de la Candida spp al fluconazol aisladas de adultos
mayores del “Hogar 25 de Mayo”, segun grupo etareo . Sucre 2012
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Asociando la resistencia de Candida spp a fluconazol con la edad se observé que el 50%
de las cepas de Candida resistentes fueron aisladas de los adultos mayores portadores
de protesis dental mayores de 80 afios, seguido de 25,0% menores de 70 afiosy 12,5%
de adultos de entre 71 a 80 afos de edad. (Tabla y Grafico N°13)



84

Tabla N° 14 Resistencia de Candida spp a fluconazol aisladas de adultos mayores
portadores de prétesis dental del “Hogar 25 de Mayo”, segun especie de Candida

spp. Sucre 2012

Especie de Fluconazol
Cénpdida app Resistente Sensible Total %
N° % N° %

C. albicans 6 25,0% 18 64,3% 24 46,2%
C. krusei 1 4.2% 0 0,0% 1 1,9%
C. glabrata 14 58,3% 1 3,6% 15 28,8%
C. parasilopsis 1 4,2% 4 14,3% 5 9,6%
C. tropicalis 2 8,3% 5 17,9% 7 13,5%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012

Grafico N° 14 Resistencia de Candida spp a fluconazol en cepas aisladas de

adultos mayores portadores de prétesis dentales de del “Hogar 25 de Mayo”, segun
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Relacionando la resistencia de la Candida spp al fluconazol con la especie de la levadura

se observo que el 58,3% de las cepas de Candida resistentes aisladas de los adultos

portadores de protesis dental correspondieron a C. glabrata, el 25,0% C. albicans, el

8,3% C. Tropicalisy 4,2 % para C. Krusei y C. parasilopsis. (Tabla y Gréafico N°14)
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Tabla N° 15 Resistencia de Candida spp a fluconazol aisladas de adultos mayores
portadores de prétesis dental removible del “Hogar 25 de Mayo”, grado de
candidiasis subprotésica. Sucre 2012

e Fluconazol
Graizgsrgﬁgsdilcd;asm Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Colonizados 5 20,8% 3 10,7% 8 15,4%
Grado | de candidiasis 12 50,0% 21 75,0% 33 63,5%
Grado Il de candidiasis 5 20,8% 3 10,7% 8 15,4%
Grado lll de candidiasis 2 8,3% 1 3,6% 3 5,8%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012
Colonizados: Son adultos portadores de prétesis de los que se aisl6 levaduras de Candida spp sin manifestar
candidiasis, ni presencia de Pseudomicelios, pero las cepas fueron incluidas en las pruebas de
susceptibilidad, dado que son pacientes potenciales a desarrollar candidiasissubprotésica..

Grafico N° 15 Resistencia de Candida spp. a fluconazol aisladas de adultos
mayores portadores de prétesis dental removible del “Hogar 25 de Mayo”, grado de
candidiasis subprotésica Sucre 2012
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Relacionando la resistencia de Candida spp a fluconazol con el grado de candidiasis
subprotésica se observd que de 52 cepas de Candida spp el 20,8% de las cepas
resistentes correspondieron a pacientes colonizados. El porcentaje de cepas resistentes
aisladas de adultos con grado de candidiasis | fue de 50 %, de personas con grado de
candidiasis Il 20,8% vy de indiviuos con grado de candidiasis Il 8,3% (Tabla y Grafico
N°15)
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Tabla N° 16 Resistencia de la Candida spp. al fluconazol aisladas de adultos
mayores del “Hogar 25 de Mayo”, segun habitos higiénicos para remover el biofilm
de las superficies protésicas. Sucre 2012

Habitos _ Fluconazol _
higiénicos Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Pésima 1 4,2% 5 17,9% 6 11,5%
Mala 8 33,3% 0 0,0% 8 15,4%
Regular 6 25,0% 13 46,4% 19 36,5%
Buena 9 37,5% 10 35,7% 19 36,5%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012

Grafico N° 16 Resistencia de la Candida spp al fluconazol aisladas de adultos
mayores del “Hogar 25 de Mayo”, segun habitos higiénicos para remover el biofilm
de las superficies prostésicas. Sucre 2012
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Relacionando la resistencia de Céandida spp. a fluconazol con los habitos higiénicos
aplicados a las protesis para remover los biofilm adheridos al acrilico, se observé que el
37,5 % de las cepas de Candida resistentes a fluconazol aisladas de los adultos mayores
portadores de protesis dental presentan practicas higiénicas buenas, seguido de 33,3%
practicas higiénicas mala 25,0%

practicas higiénicas regular y 4,2% practicas

higiénicas pésima (Tabla y Grafico N°16)
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Tabla N° 17 Resistencia de Candida spp. a fluconazol aisladas de adultos mayores
portadores de prétesis dental removible del “Hogar 25 de Mayo”, segun grados de
desnutricion. Sucre 2012.

Grado Fluconazol
desnutricion Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Ausencia 10 A41.7% 15 53,6% 25 48 1%
Grado 1 12 50,0% 11 39,3% 23 44 2%
Grado 2 1 4.2% 1 3,6% 2 3,8%
Grado 3 1 4.2% 1 3,6% 2 3,8%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012

Grafico N° 17 Resistencia de Candida spp. a fluconazol aisladas de adultos
mayores portadores de proétesis dental removible del “Hogar 25 de Mayo”, segun
grados de desnutriciéon. Sucre 2012.
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Asociando la resistencia de la Candida spp al fluconazol con el grado de desnutricién se
observé que el 50,0% de las cepas de Candida resistentes, fueron aisladas de los adultos
portadores de protesis dental con grado de desnutricion | y en menor proporcion 4,2%
para el grado Il y Grado lll.  (Tabla y Grafico N°17)
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Tabla N° 18. Resistencia de Candida spp. a fluconazol aisladas de adultos mayores
portadores de prétesis dental removible del “Hogar 25 de Mayo”, segun presencia
de anemia. Sucre 2012.

Fluconazol
Anemia Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Presencia 3 12,5% 3 10,7% 6 11,5%
Ausencia 21 87,5% 25 89,3% 46 88,5%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012

Grafico N° 18 Resistencia de Candida spp. al fluconazol aisladas de adultos
portadores de prétesis dentales del “Hogar 25 de Mayo”, segun presencia de
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Se observé que unos 87,5 % de las cepas de Céandida spp resistentes a fluconazol,

aisladas de los adultos portadores de prétesis removible no presentaron anemia en

relacion al 12,5% que estaban anémicos. (Tabla y Grafico N°18)



89

Tabla N° 19 Resistencia de Candida spp. a fluconazol aisladas de prétesis dentales

de adultos mayores del “Hogar 25 de Mayo”, segun presencia de diabetes. Sucre

2012
Fluconazol
Diabetes Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Presencia 2 8,3% 1 3,6% 3 5,8%
Ausencia 22 91,7% 27 96,4% 49 94.2%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012

Grafico N° 19 Resistencia de Candida spp. a fluconazol aisladas de prétesis
dentales de adultos mayores del “Hogar 25 de Mayo”, seguin presencia de diabetes.
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Se observé que el 91,7 % de las cepas de Candida resistentes a fluconazol aisladas de

los adultos portadores de protesis removible no presentaron diabetes en relacion al 8,3%
de los diabéticos. (Tabla y Grafico N°19)
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Tabla N° 20 Resistencia de Candida spp. a fluconazol aisladas de prétesis dentales

de adultos mayores del “Hogar 25 de Mayo”, segun neoplasias. Sucre 2012

Fluconazol
Neoplasias Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Presencia 1 4,2% 0 0,0% 1 1,9%
Ausencia 23 95,8% 28 100,0% 51 98,1%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%

Fuente: Elaboracion propia, registro datos de laboratorio Microbiologia Clinica Laboratorio Santa Rosa, 2012

Grafico N° 20 Perfil de Sensibilidad del fluconazol en cepas de Candida aisladas de
protesis dentales de adultos mayores del “Hogar 25 de Mayo”, segun presencia de
neoplasias. Sucre 2012
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Se observd que el 95,8 % de las cepas de Candida spp resistentes aisladas de los

adultos portadores de proétesis removible no presentaron neoplasias en relaciéon al 4,2%

padece cancer de mama. (Tabla y Grafico N°20)

No se realizé la asociacion estadistica entre las variables presencia de neoplasia vy la

resistencia Candida spp. debido a la presencia de una adulto mayor con neoplasio en

nuestra poblacién de estudio.
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4.3. ANALISIS BIVARIADO.

La asociacion estadistica de la presencia de cepas de Candida spp. resistentes al

fluconazol, se presentan a continuacion.

Cuadro N°1 Resistencia de Candida spp al fluconazol aislada de adultos mayores
portadores de protesis dental removible del “Hogar 25 de Mayo”, segun sexo.

Sucre 2012
Fluconazol
Sexo Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Masculino 4 16,7% 4 14,3% 8 15,4%
Femenino 20 83,3% 24 85,7% 44 84,6%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%
Variables Prev. R. Prev Intfav. Conf. 95% Chi p
IC inf IC sup | cuadrado
Sexo
Masculino 0,5000 1,1000 0,5120 2,3635 0.0563 0.8125
Femenino 0,4545 0,9091 0,4231 1,9533 ’ ’

En relacion al sexo los adultos mayores varones tienen un 50% de cepas resistentes. La
RP es > 1 por lo tanto el ser varon es factor de riesgo para la portacion de cepas de
Candida spp resistentes en relacién a las mujeres. Observando el intervalo de confianza
vemos que incluye la unidad y el valor de p de chi2 es p>0,05 estadisticamente no
significativa, por lo que no existe asociacion entre el sexo de los adultos y la presencia de

cepas resistentes.
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Cuadro N°2 Resistencia de la Candida spp al fluconazol aisladas de adultos
mayores del “Hogar 25 de Mayo”, segun grupo etareo . Sucre 2012

Fluconazol
Grupo etario Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Menos de 70 afios | 6 25,0% 9 32,1%% 15 28.8%
71 -75 afos 3 12,5% 0 0,0% 3 5,8%
76 - 80 anos 3 12,5% 5 17,9% 8 15,4%
Mayor a 80 afios 12 50,0% 14 50,0% 26 50,0%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%
. Intev. Conf. 95% i
Variables Prev. R. Prev IC inf | IC sup cua%r:lado p
Grupo etario
Menos de 70 afios 0,4000 0,8667 0,411 1,8274
71-75 afios 1,0000 2,1667 1,4305 3,2817
2 : 0,9610
76 — 80 afios 0,3750 0,8125 0,303 2,1784 0,0024
Mayor a 80 afios 0,4615 1,0000 - -

*Valor de Chi? y valor de p de tendencia lineal

En relacion al grupo etareo el 100% de los adultos mayores de 71 a 75 afios tienen

cepas resistentes al fluconazol. La RP es > 1 por lo tanto el tener estas edades es un

factor de riesgo para la portacion de cepas de Candida spp resistentes en relacién a las

otras edades. Observando el intervalo de confianza vemos que incluye la unidad y el

valor de p de chi2 es p>0,05 es estadisticamente no significativa, por lo que no existe

asociacion entre el grupo etareo de los adultos y la presencia de cepas resistentes.

(Cuadro N°2)
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Cuadro N°3 Resistencia de Candida spp a fluconazol en cepas aisladas de adultos
mayores portadores de protesis dentales de del “Hogar 25 de Mayo”, segun
especie de Candida spp. Sucre 2012

) Fluconazol
CEés HP;ZI: :;: o Resistente Sensible Total %
N° % N° %
C. albicans 6 25,0% 18 64,3% 24 46,2%
C. krusei 1 4,2% 0 0,0% 1 1,9%
C. glabrata 14 58,3% 1 3,6% 15 28.8%
C. parasilopsis 1 4,2% 4 14,3% 5 9,6%
C. tropicalis 2 8,3% 5 17,9% 7 13,5%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%
Variables Prev R. Prev Intev. Conf. 95% Chi p
) ) IC inf IC sup cuadrado
Especie de Candida
Spp
C. Krusei 1,0000 2,2174 1,6381 3,0016
C. Albicans 0,2500 0,3889 0,1322 0,5427
C. Parasilopsis 0,2000 0,4087 0,0369 1,2434 9,6922
C. Tropicalis 0,2857 0,5844 0,0942 0,9953
C. Glabrata 0,9333 1,0000

*Valor de Chi? y valor de p de tendencia lineal

En relacién a la especie Candida spp. el 100% de los adultos mayores con C. krusei en
sus tejidos gingivales tienen cepas resistentes al fluconazol. La RP es > 1 por lo tanto el
tener en su cavidad oral la C. krusei es un factor de riesgo para la portacion de cepas de
Candida spp resistentes en relacion a la portacion de otras cepas. Observando el
intervalo de confianza vemos que incluye la unidad y el valor de p de chi2 es p<0,05 es
estadisticamente significativa, por lo que existe asociacidén entre la especie C. krusei y la

presencia de cepas resistentes. (Cuadro N°3)
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Cuadro N°4 Resistencia de Candida spp a fluconazol aisladas de adultos mayores
portadores de prétesis dental removible del “Hogar 25 de Mayo”, grado de
candidiasis subprotésica. Sucre 2012

e . Fluconazol
Gracizg erf,?gggas's Resistente Sensible Total %
P N° % N° %
Colonizados 5 20,8% 3 10,7% 8 15,4%
Grado | de candidiasis 12 50,0% 21 75,0% 33 63,5%
Grado Il de candidiasis 5 20,8% 3 10,7% 8 15,4%
Grado Ill de candidiasis | 2 8,3% 1 3,6% 3 5.8%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%
Variabl p R P Intev. Conf. 95% Chi
ariables rev. . Prev 1C inf IC sup cuadrado P
Grado de
candidiasis
Colonizados 0,6250 0,9375 0,3577 2,4571
Grado | de candidiasis 0,3636 0,5455 0,2177 1,3669
Grado Il de 0,2189* 0,6399*
candidiasis 0,6250 0,9375 0,3577 2,4571
Grado ||l de 0,6667 1,0000
candidiasis

*Valor de Chi? y valor de p de tendencia lineal

En relacion al grado de candidiasis los adultos con grado de candidiasis Il tienen un 66%

de portacion de cepas resistentes al fluconazol. La RP es = 1 por lo tanto el tener un

grado de candidiasis Il es un factor de riesgo indiferente para la portacién de cepas de

Candida spp resistentes en relacion a la portacion de otros grados de candidiasis.

Observando el valor de p de chi2 es p>0,05 estadisticamente no significativa, por lo que

no existe asociacion entre el grado de candidiasis y la presencia de cepas resistentes.

(Cuadro N°4)
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Cuadro N°5 Resistencia de la Candida spp al fluconazol aisladas de adultos

mayores del “Hogar 25 de Mayo”, segun habitos higiénicos para remover el biofilm

de las superficies prostésicas. Sucre 2012

Habitos _ Fluconazol _
higiénicos Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Pésima 1 4,2% 5 17,9% 6 11,5%
Mala 8 33,3% 0 0,0% 8 15,4%
Regular 6 25,0% 13 46,4% 19 36,5%
Buena 9 37,5% 10 35,7% 19 36,5%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%
Variables Prev. R. Prev Ir.1tev. Conf. 95% Chi p
ICinf | ICsup cuadrado
Habitos higiénicos
Pésima 1,0000 0,8000 0,1845 3,4679
Regular 0,3158 0,5132 0,2331 1,1297 0.3682 0.5440*
Buena 0,4737 0,7697 0,4060 1,4595
Mala 0,6154 1,0000

*Valor de Chi? y valor de p de tendencia lineal

En relacion a los habitos higiénicos los adultos con habitos higiénicos malos tienen un

61% de portacion de cepas resistentes al fluconazol. La RP es = 1 por lo tanto el tener

habitos higiénicos malos son un factor de riesgo indiferente para la portacion de cepas de

Candida spp resistentes en relacioén a otros habitos. Observando el valor de p de chi2 es

p>0,05 estadisticamente no significativa, por o que no existe asociacion entre habitos

higiénicos y la presencia de cepas resistentes. (Cuadro N°5)
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Cuadro N°6 Resistencia de Candida spp a fluconazol aisladas de adultos mayores
portadores de prétesis dental removible del “Hogar 25 de Mayo”, segun grados de
desnutricion. Sucre 2012.

Grado : Fluconazol :
desnutricion Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Ausencia 10 A41.7% 15 53,6% 25 48,1%
Grado 1 12 50,0% 11 39,3% 23 44 2%
Grado 2 1 4.2% 1 3,6% 2 3,8%
Grado 3 1 4,2% 1 3,6% 2 3,8%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%
Variables Prev. R. Prev Ir-1tev. Conf. 95% Chi p
IC inf IC sup cuadrado
Grado desnutricion
Ausencia 0,4000 0,8000 0,1845 3,4679
Grado 1 0,5217 1,0435 0,2472 4,4046 0.4403 0.5070"
Grado 2 0,5000 1,0000 0,1409 7,0991 ’ ’
Grado 3 0,5000 1,0000

*Valor de Chi? y valor de p de tendencia lineal

En relacién a los grados de desnutricidn, los adultos con algun grado de desnutricién

especialmente grado Il tienen un 50% de portacidén de cepas resistentes al fluconazol. La

RP es = 1 por lo tanto el tener grado Il es un factor de riesgo indiferente para la portacion

de cepas de Candida spp resistentes en relacién a otros grados de desnutricion.

Observando el valor de p de chi2 es p>0,05 estadisticamente no significativa, por lo que

no existe asociacion entre grado Il y la presencia de cepas resistentes. (Cuadro N°6)
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Cuadro N° 7 Resistencia de Candida spp a fluconazol aisladas de adultos mayores
portadores de prétesis dental removible del “Hogar 25 de Mayo”, segun presencia

de anemia. Sucre 2012.

Fluconazol
Anemia Resistente Sensible Total %
N° % N° %
Presencia 3 12,5% 3 10,7% 6 11,5%
Ausencia 21 87,5% 25 89,3% 46 88,5%
Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%
Variables Prev. R. Prev Ir.1tev. Conf. 95% Chi p
IC inf | IC sup cuadrado
Anemia
Presencia 0,5000 | 1,0952| - | - | 0,0404]  0,5881*

**Valor p comprende el Test Fisher

Con respecto a la presencia de anemia debido al nimero reducido de adultos anémicos

se realizé la asociacion estadistica entre las variables presencia de anemia y la
resistencia Candida spp. Segun el valor de p del Test Fisher, siendo estadisticamente no

significativa p>0,05. (Cuadro N°7
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Cuadro N°8 Resistencia de Candida spp a fluconazol aisladas de protesis dentales
de adultos mayores del “Hogar 25 de Mayo”, segun presencia de diabetes. Sucre

2012
Fluconazol
Diabetes Resistente Sensible Total %
N° % N° %

Presencia 2 8,3% 1 3,6% 3 5,8%

Ausencia 22 91,7% 27 96,4% 49 94.2%

Total 24 100,0% 28 100,0% 52 100,0%

. Intev. Conf. 95% i

Variables Prev. R. Prev IC inf | IC sup cua%l:lado p
Diabetes
Presencia 0,6667 | 1,4848 | - | - | 0,5390|  0,4413*

**Valor p comprende el Test Fisher

Con respecto a la presencia de diabetes debido al numero reducido de adultos

diabéticos se realiz6 la asociacion estadistica entre las variables presencia de diabetes y

la resistencia Candida spp. segun el valor de p del Test Fisher, siendo estadisticamente

no significativa p>0,05. (Cuadro N°8)

4.2.2. Perfil de susceptibilidad del voriconazol.

Los resultados obtenidos en ensayos de susceptibilidad del voriconazol frente a cepas de

Candida aisladas de las prétesis dentales de los adultos mayores que residen en el

“Hogar 25 de Mayo”, no evidenciaron resistencia frente al fluconazol, por lo tanto, todas

las cepas de las diversas especies de Candida aisladas fueron 100%

voriconazol.

sensibles al
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4.4. DISCUSION.

La candidiasis subprotésica es un proceso inflamatorio asociado a la utilizacién de
prétesis dental removible en presencia de factores predisponentes a la candidiasis como
deficiente higiene de las proétesis, estados de inmunodepresion entre otros.
Frecuentemente afecta a adultos mayores portadores de prétesis dental removible. En el
“Hogar 25 de Mayo” existen 52 adultos mayores portadores de protesis dental removible
de los cuales el 17,3% son ancianos varones y el 82,7% son mujeres. A los cuales se les
realizaron examenes exploratorios en rebordes gingivales que soportan protesis
removibles de los adultos mayores para diagnosticar presencia de candidiasis
subprotésica, determinandose que el 78,8% de los tejidos gingivales presentaron algun
grado de candidiasis en arcada superior o inferior y 21,2% ausencia de dicha patologia.
La prevalencia de candidiasis subprotésica identificada en nuestro estudio es similar al
estudio de Carmona M. et,al el 2007quién reporté un 77% de candidiasis subprotésica en
44 pacientes atendidos en la Facultad de Odontologia en Cartagena Colombia®.Por otro
lado el 50% de los adultos portadores de protesis dental que residen en el Hogar 25 de

Mayo presentd desnutricion, 11,5% anemia, 7.7 % diabetes y el 1,9 % neoplasias.

La candidiasis subprotésica se caracteriza por un enrojecimiento persistente del area de
soporte de una protesis removible, preferentemente palatina. EI examen clinico y
laboratorial realizado en los ancianos del “Hogar 25 de Mayo” demostré que el 63,3%
presentd grado | caracterizado por un aspecto de enrojecimiento puntiforme, el 16,3 %
grado Il de aspecto eritematoso masivo liso, el 4,1% grado Il representado por un masivo
crecimiento hiperplasico y el 12,8% estuvo colonizado por levaduras de tipo Candida spp.
En comparacién al estudio realizado el 2006- 2007 por Carmona L. el grado de
candidiasis tipo | predomina en los portadores de protesis dentales en un 52%°, pero
incluyd mayores y menores de 60anos. Los resultados obtenidos en nuestro estudio
muestran un porcentaje mayor considerando que la edad avanzada es un factor para la

candidiasis subprotésica y ofrece mayor probabilidad de portacion de cepas resistentes.

Las levaduras son microorganismos de la microbiota normal que colonizan las superficies
gingivales favorecidas por la portacion de prétesis dentales removibles, sobre las cuales
forman biofilm que impiden la llegada de antimicéticos a las zonas diana, observandose
que de 52 adultos mayores incluidos en este estudio 94% presentd levaduras y sélo 3%
ausencia de ellas. Las practicas higiénicas aplicadas a las superficies de prétesis
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removibles permiten la remocién de los biofilm. Las practicas higiénicas aplicadas a las
protesis de los adultos mayores del “Hogar 25 Mayo” son: buena en el 40,4%, regular
34,6%, mala 23,1 % y pésima 1,9%.

Las levaduras del género Candida estan asociadas a la candidiasis subprotésica
pertenecen a diversas especies. La Candida es un hongo dispuesto en forma de
levaduras que colonizan habitualmente los tejidos de la cavidad oral, pero aprovechan
cualquier alteracion de las defensas del hospedero, para producir manifestaciones
clinicas. Se emplearon técnicas de cultivo en Agar Sabouraud para aislar a estos
microorganismos, medios cromogénicos y enzimaticos para identificar las especies. De
49 adultos portadores de protesis dental se aislaron 52 cepas de Candida spp; de las
cuales 46,2% fueron Candida albicans, 28,8% Candida glabrata, 13,5%, Candida
tropicalis, 9,6% Candida parasilopsis y 1,9% Candida krusei.

La Candida spp posee gram facilidad para crecer y multiplicarse, uno de los factores de
virulencia mas importante de este microorganismo es la capacidad de adherirse tanto a
células del hospedero, como a otros microorganismos e incluso a materiales inertes como
el acrilico, la formacion de pseudomicelios y la rapidez con que puede variar su
morfologia, son caracteristicos de agresividad. Mediante métodos microscépicos
tintoriales se identificaron  pseudomicelios en la placa bacteriana adherida a las
superficies acrilicas, observandose una distribucion en el 79,6% de las prétesis y esta
ausente en el 20,4% de las mismas, debiéndose considerar que existen cepas de

Candida glabrata no formadoras de pseudomicelios.

Se ha descrito un aumento significativo de las especies de Candida albicans y Candida
no-albicans que exhiben resistencia a los antimicoticos azolicos, en grupos humanos que
manifestan algun factor de riesgo a la presencia de resistencia, segun estudios en paises
vecinos al nuestro como Argentina®, Chile* y Colombia®®, aunque ninguno en candidiasis
subprotésica. Nuestros resultados refuerzan la necesidad de conocer la susceptibilidad in
vitro y estimar la asociacién con factores que predispongan a la presencia de resistencia
de la Candida spp a estos farmacos. En el area odontologica es importante, en adultos
portadores de protesis dental, hacer el diagndstico de candidiasis subprotésica y el
tratamiento de la patologia de forma oportuna, pues un porcentaje de ellos haran

candidiasis esofagica e infeccidn sistémica.
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4.3.1. DISCUSION DE LA RESISTENCIA DE LA Candida spp a FLUCONAZOL Y
VORICONAZOL.

4.3.2.1. Resistencia Candida spp a fluconazol y factores predisponentes

En 1985 se describié por primera vez el fluconazol caracterizado por un anillo triazol,
presencia de fluor en el benceno y un grupo hidroxilo adicional unido al atomo de carbono
asimétrico. El fluconazol produce inhbicién del esterol 14 alfa-desmetilasa en la Candida
spp, que es un sistema de enzimas que depende de citocromo P 450 de microsoma; de
ese modo altera la biosintesis de ergosterol en la membrana citoplasmatica y permiten la
acumulacion de los 14-alfa-metilesteroles. Su absorcion por via oral es excelente y la
posibilidad de su aplicacién por via intravenosa, asi como una distribucién tisular amplia y
facil penetracién liquidos corporales, incluidos esputo y saliva. Sus concentraciones
plasmaticas maximas son de 4 a 8 mg/ml. El intervalo entre una dosis y la siguiente debe
aumentarse de 24 a 48 horas si la depuracién renal de creatinina es de 21 a 40 ml/min, y
a 72 horas si es de10 a 20 ml/min. y el 11 a 12% del farmaco se une a proteinas
plasmaticas La excrecion renal abarca el 90% de la eliminacion y la vida media es de 25
a 30 horas®'. Su uso es frecuente por sus caracteristicas farmacociméticas, en relacion
con su posologia y facil disponibilidad en el mercado para el tratamiento de candidiasis;
sin embargo el uso generalizado de fluconazol ha desarrollado en la Candida spp el
riesgo potencial de resistencia. En nuestro pais Bolivia el fluconazol es un antimicético
azolico incluido en la “Guia Clinica y Formulario para tramiento de Enfermedades
Infecciosas en Bolivia” del Ministerio de Salud y Deportes empleadose como tratamiento

de eleccién en candidasis orofaringea®.

El andlisis de nuestros resultados respecto de factores de riesgo y la aparicion de cepas
de Candida resistentes al Fluconazol en relacion al grupo etareo, determind que la
mayor prevalencia cepas de Candida spp resistentes a fluconazol correspondié al grupo
etario de adultos mayores de 71 a 75 aros fue 100% con una razén de prevalencia de
RP=2,16 (IC: 1,4305-3,2817) y mayores de 80 afios 46% RP=1 (1,4305 - 3,2817),
observandose a la Candida glabrata como la especie resistente mas frecuente en ambos
grupos de riesgo. Esta elevada prevalencia podria deberse a que la C. glabrata ofrece
frecuentemente sobreexpresion de la mutacion CgPDR1 que codifican proteinas
transportadora de tipo ABC’™, que ocasionan la exportacion excesiva de fluconazol
evitando que alcance su sitio de accion. Por otro lado la menor prevalencia de cepas

resistentes correspondié a las edades comprendidas de 76 a 80 anos con 37,0% RP=
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0,81 (IC: 0,3049-2,0246) y los menores de 70 afios 40%RP=0,86 (IC: 0,411 -1,8274),
ambos grupos de edad podrian ser un factor de proteccion para la no portacién de cepas
de Candida spp resistentes en relacion a los adultos de 71-75 afios y mayores de
ochenta. Sin embargo, no se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre los

diferentes grupos etarios y la resistencia Candida spp a fluconazol p>0,05

El andlisis de nuestros resultados respecto al grupo etaro determiné que el tener mayor
edad no es un factor de riesgo para la portacion de cepa de Candida spp resistente a
fluconazol en relacion a edades de adultos mayores mas jévenes, esta asociacion no fué
estadisticamente significativa dado que el valor de p del chi’ de tendencia lineal fue
>0,05. Wingard et al., 1991 mencion6 que el incremento de la edad de los enfermos esta
relacionada con el aumento de la incidencia de candidiasis producida por Candida
glabrata®®, Nuestros resultados expresaron la tendencia de mayor prevalencia de
portacién de cepas resistentes a fluconazol, en edades avanzadas con uso habitual de
prétesis. Ello nos lleva a pensar que la probabilidad de presentar ineficacia al tratamiento
con fluconazol es mayor en adultos mayores de ochenta y adultos de 71 a 75 afos en
comparacion a otros grupos etareos. La especie resistente mas frecuentemente aislada
en adultos mayores de 80 anos fue la C. glabrata, ello demuestra un desplazamiento de

las especies de Candida albicans enddgenas por especies de Candida no albicans

Respecto a la especie de Candida spp, la mayor prevalencia de cepas resistentes a
fluconazol se registraron en la especie Candida krusei 100%, este es un resultado
esperado, pues dicha especie de Candida presenta resistencia natural a fluconazol. La
Candida glabrata evidencio una resistencia de 93 % RP= 1, su resistencia podria
deberse a una resistencia adquirida de la especie, situacién que podria ser motivo de un
estudio posterior. En comparacién a otros estudios realizados en otros paises, al igual
que en nuestro estudio, prevalece la alta resistencia de la Candida glabrata a fluconazal,
asi tenemos la de Buitron, 2009 quién detect6 68,2% de resistencia de Candida glabrata
a fluconazol mediante pruebas de placas sensidiscos en su estudio sobre Candidas
oportunistas emergentes® y Gutierrez MJ., 2012 que observo 66,7% de cepas Candida
glabrata resistentes a fluconazol de pacientes hospitalizados®’. Entre otras especies
detectadas en nuestro estudio la Candida tropicalis demostré un 28% RP= 0,30
(0,0942- 0,9953) la Candida albicans 25% RP =0,27 (0,1322— 0,5427) y menor
prevalencia de resistencia la Candida parasilopsis con 20,0% RP= 0,21 (IC: 0,0369 —

1,2434), Por cuanto la Candidas albicans, Candida parsilopsis y Candida tropicalis RP<1
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serian consideradas como factores de proteccion para la portacion de cepas sensibles a
fluconazol en adultos con uso habitual de protesis dental. Meis et al, 2000 Barcelona,
analizé la sensibilidad de 2073 cepas de C. glabrata de diferentes origenes y hospitales
utilizando el método de difusién en agar con discos de 25 ug de fluconazol y detecté una
sensibilidad a fluconazol del 99% para C. albicans, 94% en C. tropicalis, 90% en C.
parapsilosis 'y solamente del 26% para C. glabrata, en compraracion a nuestros
resultados la Candida albicans, Candida tropicalis y Candida parasilopsis aun presentan
un porcentaje de sensibilidad alto.®® La resistencia observada en las especies de
Candida spp a fluconazol, en nuestro estudio, probablemente se deberian a: a) las
modificaciones del gen ERG11 codificante de la 14 lanosterol desmetilasa, que produce
enzimas con menor afinidad por estos compuestos, b) la sobreexpresion del gen anterior,
c) la activacion, por parte del hongo, de vias metabdlicas alternativas aunque, como se
ha dicho, son menos eficientes y también son bloqueadas por los nuevos azoles, y d) la
induccion de sistemas de expulsion activa®. El andlisis estadistico demostré que existe
asociacion estadisticamente significancia entre la resistencia de Candida spp a

fluconazol y la especie de las levaduras Candida spp p<0,0019. (Cuadro N°3)

Respecto a la especie de Candida spp el estar colonizado por una especie de Candida
krusei o Candida glabrata es un factor de riesgo para la portacion de cepas de Candida
spp resistentes a fluconazol en relacion a los adultos mayores colonizados por otras
especies como la Candida albicans, Candida parasilopsis o Candida tropicalis, esta
asociacion fue estadisticamente significativa dado que el valor de p de chi’ de tendencia
lineal fue <0,05. Por lo tanto, debido a la resistencia natural que ofrece la Candida krusei
a fluconazol, no incluira este farmaco azélico en el tratamiento farmacologico de la

candidiasis subprotésica.

Es importante mencionar que el reporte de falla terapéutica empleando fluconazol en el
tratamiento de candidiasis subprotésica en un estudio anterior en el 2010 realizado por
el servicié odontolégico del “Hogar 25 de Mayo”, en algunos adultos portadores de
prétesis dental, probablemente se debid a la presencia de una resistencia natural en el
caso de Candida krusei o resistencia adquirida Candida glabrata. Otro factor de falla
terapéutica podria ser la presencia de 1 0 2 cepas de Candida spp resistentes asociada
a la candidiasis subprotésica. En nuestro estudio se aislé de los tejidos gingivales de un
anciano una asociacién de Céandida albicans sensible y Candida glabrata resistente; en

otros 2 adultos mayores se aislé asociaciones de Candida albicans - Candida tropicalis
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(1) y Candida albicans - Candida tropicalis (1). Por ello se sugiere aplicar las pruebas de
identificacién de especie y pruebas de susceptibilidad a Fluconazol como instrumentos
que facilite al profesional odontdlogo una prescripcion adecuada para evitar el fracaso

terapéutico.

Segun el grado de candidiasis, la mayor prevalencia de cepas de Candida spp
resistentes a fluconazol correspondio al grado de candidiasis Ill 66 % con una razon
de prevalencia RP= 1,00 seguida grado Il RP= 0,93 en relacion a los colonizados 62%=
0,93 RP<1 Mientras la menor prevalencia de cepas resistentes pertenecié a la
candidiasis grado | con 36% siendo su razén de prevalencia RP= 0,54 Considerando
su razén de prevalencia, la candidiasis grado I, Il y colonizados son factores de
proteccion RP<1 en relacidon a la portacion de cepas sensible en adultos mayores. No
existen estudios disponibles que relacionen el grado de candidiasis subprotésica en
adultos mayores de 60 afios con la presencia de resistencia de Candida spp. Sin
embargo vemos que las Cepas resistentes de Candida albicans predominan en el grado
de candidiasis |, la Candida glabrata resistente en grado de candidiasis Il y grado Ill. La
prevalencia de cepas resistentes en candidiasis protésica podria asociarse a estados
inflamatorios progresivos de la enfermedad observados en el grado Il de candidiasis
donde predomina la respuesta Th2 pro-inflamatoria relacionada con la produccion de
IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10%7, asimismo existe presencia de pseudohifas. Algunas especies
como la Candida glabrata genera proteinasas que aseguran su adherencia tisular
contribuyendo a disminuir los niveles de Ig A , disminucién cuantitativa y cualitativa de
linfocitos T que llevan a una modificacion de microambiente entre la superficie protésica y
la mucosa manifestando hiperemia, aspecto nodular o granular, semeja un empedrado de
pequefos noédulos, que no desaparecen una vez eliminadas las Candidas. La Candida
glabrata por su caracteristica haploide tiene mayores posibilidades de presentar
mutaciones favorecida por la modificacidn de microambientes en superficies mucosas
con componentes inflamatorios’. Sin embargo, no se encontrdé asociacion
estadisticamente significancia entre la variable grado de candidiasis y la resistencia
Candida spp a fluconazol p>0,05. A pesar de ello, considerando los resultados
observados en nuestro estudio el tratamiento empleando fluconazol en adultos
portadores con candidiasis subprotésica, tendria menor probabilidad de eficacia
terapéutica por la prevalencia de resistencia adquirida de la Candida glabrata en

procesos inflamatorios grado Il de candidasis. (Cuadro N°4)
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Segun el grado de candidiasis, el tener un grado de candidiasis mas severo no es un
factor de riesgo para la portacion de cepas resistentes de Candida spp a fluconazol en
relacion a grados de candidiasis leves, esta asociacion no fue significativa dado que el
valor de p de chi® de tendencia lineal fue >0,05. Sin embargo el tener algun grado de
candidiasis es un factor de riesgo y la ausencia de la patologia es un factor de proteccion
para la portacion de cepas resistentes. Por lo tanto los adultos mayores afectados con
candidiasis subprotésica tienen mayor probabilidad de presentar cepas de Candida spp
resistentes si fuesen tratados farmacoldégicamente con fluconazol. La Céndida glabrata y
Candida tropicalis fueron las cepas resistentes mas frecuentemente aisladas de los
tejidos gingivales de los adultos mayores con candidiasis subprotésica. En nuestro medio
no existen estudios sobre grados de candidiasis subprotésica en adultos mayores vy
tipificacion de cepas resistentes, siendo nuestros resultados un aporte significativo.

Segun los habitos higiénicos, la mayor prevalencia de cepas de Candida spp
resistentes a fluconazol se registr6 en las practicas higiénicas mala 100% RP= 6,00(IC:
1,0026 - 35,9078), buena 47,37% RP=2,84 (0,4465-18,0917), luego el habito higiénico
regular 31,58 % RP= 1,89, el habito higiénico pésimo aplicado a las protesis dentales fue
de 16,67% siendo su razén de prevalencia RP= 1.00 (IC: 1,6381-3,0016). A pesar de
mostrar una razon de prevalencia RP>1 las practicas higiénicas buena, regular y pésima
en todas existe un factor de riesgo, pero la probabilidad de portar una cepa reistente a
fluconazol es mayor en la higiene bueno y pésima. Nuestro estudio registr6 a la Candida
glabrata como la especie resistente a fluconazol aislada con frecuencia en las practicas
higiénicas malas de los adultos mayores y en menor proporcién la Candida tropicalis y
Candida krusei. La prevalencia de resistencia de la Candida spp a fluconazol en adultos
con habitos higiénicos deficientes podria asociarse a la formacion creciente de biofilm
entre superficie acrilica de la protesis y tejidos gingivales en protesis insuficientemente
higienizadas. Se ha visto que los biofilms fungicos se relacionan con la susceptibilidad
disminuida con los antimicoticos, porque permiten la acumulacién de S. cerevisae. La
Sacharomyces es un género de levaduras similares a la Candida spp que transportan
antimicdticos a través de bombas de eflujo, produciendo la salida del farmaco y
reduciendo su acumulacién intracelular y sobreexpresién de los genes de resistencia
CDR1 como MDR1 frente a fluconazol ®. Sin embargo, no se encontré asociacion y
significancia estadistica entre las practicas de higiene y la resistencia Candida spp a

fluconazol p>0,05. No tenemos conocimiento de estudios que comparen la resistencia de
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las Candida spp a fluconazol con el tipo de higiene aplicado a las proétesis dentales,

realizadas en el area odontolégica. (Cuadro N°5)

Segun los habitos higiénicos, entre los habitos higiénicos eficientes o deficientes no
se observo un factor de riesgo o proteccion definido para la portacion de cepas Candida
spp resistentes a fluconazol; y la asociacién habitos higiénicos y resistencia de Candida
spp a fluconazol no fue estadisticamente significativa dado que el valor de p de chi? de
tendencia lineal fue > 0,05. Sin embargo se observé en nuestro estudio que los adultos
mayores con diabetes, que realizaban practicas higiénicas muy buenas no estaban
colonizados por especies de Candida spp, de esta manera tenian menor probabilidad de
hacer candidiasis subprotésica y de adquirir una cepa resistente. Por otro lado la Candida
glabrata predomind en los habitos higiénicos malos, la Candida tropicalis en los habitos

higiénicos regulares y la Candida krusei en adultos con habitos higiénicos malos.

Segun grado de desnutriciébn la mayor prevalencia de cepas de Candida spp
resistentes a fluconazol que registré el grado de desnutricion Il fue 50% y grado lll
50% siendo su razén de prevalencia RP=1,00; seguida de grado de desnutricion |
52% RP = 1,04 (0,2472 - 4,4046) y la menor prevalencia correspondio a la ausencia de
desnutricion con 40,00% una razén de prevalencia RP= 0,80 (IC: 0,1845-3,4679). Por
lo tanto la ausencia de desnutricion en los adultos es un factor de protecciéon RP<1 en
relacion aquellos adultos con desnutricion grado I, I, Il para la portacion de cepas
sensibles a fluconazol en adultos mayores que usualmente portan prétesis dental. La
prevalencia de resistencia al fluconazol probablemente se explicaria porque durante los
estados de desnutricidn existe disminucion en el recuento total de linfocitos (<1.500), el
indice de CD3/CD4 (<50) y la ausencia en la respuesta de inmunidad celular retardada
facilitando la predisposicion a procesos de candidiasis de aparicion frecuente,
incrementado la posibilidad de ser colonizados por especies resistentes como Candida
glabrata y Candida tropicalis, observada en nuestro estudio en los desnutridos. Sin
embargo, no se encontré significancia estadistica entre el grado de desnutricion y la

resistencia Candida spp a fluconazol p>0,05. (Cuadro N°6)

Segun grado de desnutricion el tener algun grado de desnutricion es un factor de
riesgo en relacion al no tener desnutricién, esta asociacién no es estadisticamente
significativa dado que el valor de p de chi’ de tendencia lineal es > 0,05. Sin embargo los

adultos mayores desnutridos del “Hogar 25 de Mayo” afectados con candidiasis
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subprotésicatienen tienen mayor probabilidad de presentar una cepa de Candida spp
resistente si son tratados farmacolégicamente con fluconazol. En nuestro estudio las
cepas resistentes mas frecuentes aisladas de los tejidos de los adultos mayores

desnutridos, fueron la Candida glabrata y Candida tropicalis.

Considerando la presencia de anemia 3 adultos mayores de 6 portadores de prétesis
dental presenté cepas de Candida spp resistentes a fluconazol. La presencia de
resistencia podria asociarse a la colonizacion de levaduras resistentes C. glabrata y
Candida tropicales identificada en los tejidos gingivales de los adultos mayores. Cuya
predisposicion a candidiasis subprotésica es evidente pues existe una disminucion de
lactoferrinas de la saliva favoreciendo la adhesién de estas levaduras y en comparacion
con otros estudios que evidenciaron Candidas no albicans en pacientes anémicos. Sin
embargo, la asociacion estadistica entre presencia de anemia y resistencia de Candida
spp a fluconazol por el nUmero reducido de adultos anémicos que participaron en nuestro
grupo de estudio se obtuvo segun el valor de p del Test de Fischer correspondié a

p>0,05, siendo estadisticamente no significativo.

Con respecto a la presencia de diabetes 2 adultos mayores de 3 portadores de protesis
dental presentaron cepas de Candida glabrata resistentes a fluconazol. Los diabéticos
presentan una disminucion de la saliva, con menor presencia de sustancias antifungicas
en los tejidos gingivales como la lisozimas, lactoferrina, lactoperoxidas y glucoproteinas
frente a la adhesién de las Candidas. Esta situacién eleva el riesgo de candidiasis
subprotésica frecuente y concomitantemente aumenta la probabilidad de presentar
resistencias a los azoles. Debido al numero reducido de adultos diabéticos no se realizé
la asociacion estadistica entre las variables presencia de diabetes vy la resistencia
Candida spp. La asociacion estadistica entre las variables presencia de diabetes y la
resistencia Candida spp. segun el valor de p del Test Fisher, correspondié a p>0,005,

siendo estadisticamente no significativo.

Se registré sélo una cepa de Candida glabrata resistente en un adulto mayor de 80 afos
sexo femenino con neoplasia, por lo que no se realizé la asociacion estadistica entre las
variables presencia de neoplasias y la resistencia Candida spp a fluconazol. Otros
estudios que valoraron la especie en pacientes con neoplasia han observado que la

Candida glabrata es la mas frecuente.
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Por lo tanto, segun los datos analizados el tratamiento antimicético empleando fluconazol
en candidiasis subprotésica, en adultos portadores de protesis dental con antecedentes
de edad avanzada, practicas higiénicas deficientes aplicadas a la prétesis, se debe
insistir en identificar la o las especies de Candida que colonizan el tejido gingival, y
persuadir al odontélogo de solicitar una prueba de susceptibilidad de la Candida spp a

fluconazol, previa a la seleccion de este farmaco azélico para evitar fracaso terapéutico.

4.3.2.1. Resistencia de Candida spp a voriconazol.

En noviembre de 2003 se aprobd el uso de voriconazol para tratar la candidiasis esofagica y a
finales de diciembre de 2004 la FDA permitio su utilizacion como tratamiento de la candidemia en
pacientes no neutropénicos y en las candidiasis diseminadas de piel y mucosas. En Europa, el
voriconazol fue aprobado por la European Medicines Agency (EMEA), en 2002, para el tratamiento
de la aspergilosis invasora, las infecciones invasoras graves por Candida resistentes al fluconazol
(incluida Candida krusei) y las infecciones fungicas graves causadas por Scedosporium spp. y
Fusarium spp.; en 2005 se ampliaron sus indicaciones al tratamiento de las candidemias en

pacientes noneutropénicos

El voriconazol es un triazol de segunda generacidn derivado del fluconazol, pero con una potencia
y espectro de actividad mayores. Molecularmente se diferencia por la sustitucion de un anillo
triazol por una fluoropirimidina y por la adicion de un grupo -metilo en la cadena propilica que
une el anillo triazol con la fluoropirimidina, lo que le confiere una mayor actividad fungicida frente

a los hongos filamentosos %

En nuestro estudio no se detectaron cepas de Candida spp resistentes a voriconazol,
razon por la cual no se realizé el analisis bivariado estadistico. Las 52 cepas aisladas de
49 adultos mayores portadores de prétesis dental presentaron un 100% de sensibilidad a
este farmaco. Ante lo cual, el voriconazol podria ser considerado como una buena
alternativa para el tratamiento farmacoldgico de pacientes con candidiasis subprotésica
resistente a fluconazol e itraconazol, farmacos frecuentemente empleados en nuestro
medio, siempre y cuando se consideren los efectos adversos descritos en la literatura
para este farmaco. El voriconazol es un derivado sintético del fluconazol Inhibe el
citocromo P450 dependiente de 14 lanosterol demetilasa, la enzima requerida para la

sintesis deergosterol. Esta enzima es importante en la produccion y mantencion de la
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pared celular fungica, por otro lado inhibe los pasos posteriores de la via sintética hacia
el ergosterol. 8 Llevando a la acumulacion de precursores que poseen un efecto téxico
directo sobre las células fungica. Tiene mayor afinidad sobre las enzimas de la via del
ergosterol en diversas especies de Candida spp incluyendo la C. tropicalis, C.
parasilopsis, C. albicans, C. glabrata y C. Krusei, en relacién al fluconazol observada en
las pruebas de susceptibilidad in vitro empleadas en el estudio.

Al comparar nuestros resultados con otro estudio realizado por J. Peman et al en el
Hospiotal universitario La Fe en Madrid el 2006 a un total de 27.340 aislamientos de
levaduras, 24.177 del género Candida, 2726 del género Cryptococcus, 453 de otros
géneros y 104 Prototheca ®. Aproximadamente, el porcentaje de resistencia de las
levaduras al voriconazol es del 1%, y el 71% de los aislamientos resistentes al fluconazol
son sensibles al voriconazol. En nuestro medio aun no existen estudios sobre la
presencia de resistencia al voriconazol, siendo este estudio el primero en evidenciar la
sensibilidad de las cepas de Candida spp a voriconazol, constituyendo un aporte para los
odontélogos y médicos frente a la posibilidad de elegir este farrmaco en pacientes con
candidiasis subprotésica resistente a fluconazol, especiamente en aquellos con

posibilidad que algunos de estos pacientes puedan desarrollar candidiasis sistémica.



110

CAPITULO V



111

CAPITULO V

5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES-

5.1. CONCLUSIONES

e En el estudio 52 adultos mayores portadores de protesis dental, en la mayoria de
ellos, se aislo levaduras del género Candida spp. en el 94,2% (49) Siendo las
especies frecuentemente aisladas de los tejidos gingivales de 49 adultos
portadores de prétesis dental Candida albicans 46,2%, C. glabrata 28,8%, C.
tropicalis13,5%, C. Parasilopsis 9,6% y C. krusei 1,9%.

e La mayoria de los adultos portadores de prétesis dental que residen en el “Hogar
25 de Mayo” presentaron candidiasis subprotésica en un 78,8% (41) y solo el
21,2% (11) ausencia. Al investigar el grado de candidiasis subprotésica se
observd que el grado | de candidiasis subprotésica correspondi6 al 63,3% de los
adultos mayores, grado Il 16,3% y grado Il 4,1 %.

e El estudio de susceptibilidad de las 52 cepas de Candida spp aisladas 49 adultos
con protesis dental, demostré que el 38,5% fue resistente a fluconazol, por el

contrario el 100% de las cepas fue sensible a voriconazol.

e La presencia de Candida spp resistente al fluconazol se asocié a la especie de

Candida siendo C.krusei y la C. glabrata un factor de riesgo p<0,05.

¢ Respecto a la edad como factor de riesgo, si bien no se evidencidé una asociacion
estadistica, se observa que la especie C. glabrata resistente a fluconazol fue
aislada con mayor frecuencia en adultos portadores de proétesis dental con edad
avanzada mayores de 80 afios.

e Las otras variables estudiadas como: grado de candidiasis, habitos higiénicos y
grado de desnutricion no presentaron asociacion estadisticamente significativa
con la portacion de cepas Candida spp. resistente a fluconazol en adultos

mayores portadores de protesis dental.

e Los resultados obtenidos en este estudio, inédito en Bolivia, evidencian la

necesidad de incorporar el estudio de susceptibilidad antufungica a los farmacos
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utilizados en su tratamiento, especialmente en nuestro pais, en el cual la

automedicacion y la venta libre de antimicéticos constituyen una practica habitual.

5.2. RECOMENDACIONES

A los profesionales odontélogos en funcion a los resultados obtenidos en el presente

estudio.

Solicitar el aislamiento, identificacion y pruebas de susceptibilidad de Candida
spp. debido a su variabilidad en su perfil de resistencia a fluconazol.

Considerar el uso de voriconazol como tratamiento alternativo de la Candidiasis
subprotésica por C. krusei y C. glabrata resistentes.

Frente a la candidiasis subprotésica por Candida spp con Sensibilidad Disminuida
determinada por fungigrama solicitar su confirmacion por métodos de
Concentracion Minima Inhibitoria.

A los pacientes portadores de prétesis removible total:

Las practicas higiénicas categorizadas como pésimas aplicadas en prétesis
dentales podrian ser un factor de riesgo para la presencia de cepas
levaduriformes resistentes al fluconazol, sugiriéndose mejorar las técnicas o

desinfectarlas para no portarlas.

A los investigadores y lectores del presente estudio

Realizar estudios de asociacion del pH de cavidad bucal con la presencia de
cepas de Candida spp resistentes a fluconazol y voriconazol.

Llevar a cabo nuevos estudios de susceptibilidad de levaduras a fluconazol y
voriconazol especialmente en artritis reumatoidea, diabéticos, anémicos y con
neoplasias.

Realizar nuevos estudios experimentales incluyendo el uso del voriconazol en el
tratamiento de candidiasis subprotésica.

Investigar las bases genéticas de los mecanismos de resistencias observadas en
las especies de Candidas a fluconazol.

Realizar estudios de seguimiento farmacoterapéutico de las reacciones adversas

del uso del voriconazol en los pacientes con candidiasis subprotésica.
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ANEXO N° 1
Sucre, 24 julio de 2012

CONCENTIMIENTO INFORMADO

Directora del “Hogar 25 de Mayo”

Solicité su autorizacion y concentimiento para realizar la toma de
muestras de los tejidos gingivales para cultivo micologico - fungigrama y muestras
sanguineas (glicemia, albuminemia). Por otro lado se hara la desinfeccion de las protesis
dentales pertenecientes a los adultos mayores que residen en el “Hogar 25 de Mayo’,

como parte del estudio de investigacion denominado “FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A
LA RESISTENCIA DE Céndida spp. A FLUCONAZOL Y VORICONAZOL UTILIZADOS EN EL
TRATAMIENTO DE CANDIDIASIS SUBPROTESICA, EN ADULTOS MAYORES PORTADORES DE
PROTESIS DENTAL QUE RESIDEN EN EL HOGAR 25 MAYO,SUCRE 2012

El objetivo del estudio es determinar la resistencia de la Candida spp al
fluconazol y voriconazol, esta levadura hongo es productora de candidiasis subprotésica
en pacientes que portan prétesis dentales. El reporte de los cultivos microbioldgicos sera

entregado al profesional odontélogo de forma escrita para fines de tratamiento.

Los resultados obtenidos seran manejados confidencialmente

Sin mas que expresar le agradezco de antemano su colaboracion,
comprension 'y apoyo.

Atte.
Dra. Maria Luisa De la Cruz Claure Apoderado de los Adultos Mayores
Investigador Apoderado de los Adultos Mayores

Directora del “Hogar 25 de Mayo”
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Universidad andina Simon Bolivar

Maestria de Farmacologia Bdsica y Clinica

FICHA ODONTOLOGICA

Datos del paciente

Nombre del paciente

Edad Fechal® Revisién:

Grado de desnutricidon Severa

Moderada

Leve

Antecedentes de tratamientos previos con antimicrobianos Tiene

No tiene

Grado de candidiasis Gradoll

Grado Il

Grado Il

Ausencia

Pruebas de Susceptibilidad

Germen identificado C. albicans

C. krusei,

C. tropicalis,

C. parapsilosis

C. glabrata
Resultados de las pruebas de susceptibilidad Sensible
Sensible dosis dependiente
Resistente
.Pruebas de susceptibilidad CIM........ Sensible .......ccccecereeereneneee. Resistente
HABITOS HIGIENICOS APLICADOS EN PROTESIS.......... Bueno.......Regular......Malo......Pésimo
ANTECEDENTES DE DIABETES................ Sl......NO........
NEOPLASIAS.........cooeereecreerseeennnenneeenns Sl.....NO.......
ANEMIA..........ccoevereerecnricsensessnsanssnesnesnsnssns Sl......NO......




ANEXOS N °4
BASE DE DATOS.

PERFIL DE SUSCEPTIBILIDAD DEL GENERO CANDIDA

factores asociados al perfil de
sensibilidad a los antimicoticos

Factores asociados a la presencia de resistencia de Candida spp a los azoles ) (¢l]Y]
dependientes del
microorganismo FUNGIGRAMA
Presencia | Presencia Presencia
Grado Presencia Presencia | de de de Gradode | Especie | N2 Candidas

N2 | Edad | desnutricidon | Desnutricion | Anemia Diabetes | neoplasias | Higiene | Candidiasis | candidiasis | Candida | aisladas RF|RV | FFLU

1| 70 0 A A A B P 1 K 1 R S |R

2| 86 1 P A A A B A 0 K 1 S S | SSD

3| 82 0 A A A A R P 1 K 1 R S |R

41 94 1 P A A A M P 1 G 1 S S | SSD

5| 52 0 A A A A R P 1 A 1 S S |S

6| 65 0 A A A A R P 1 A 1 S S |S

71 70 0 A A A A B P 1 P 1 S S |S

8| 77 0 A A A A P P 1 A 1 R S |R

9| <70 0 A A A A B A 0 A 1 R S |R
10| 85 2 P P A P B P 2 K 1 R S |R
11| 81 1 P A A A B A 0 K 1 R S |R

No se detectaron de
12| 82 0 A A B A 0 candidas en la boca
13| <70 0 A A A R P 1 1 R S |R
14 | <70 0 A A A A R P 1 A 1 S S |S
No se detectaron de

15| <70 0 A A A A B A 0 candidas en la boca
16| 83 0 A A A A B P 1 T 1 S S S
17| <70 0 A A A A R P 2 A 1 S S |S
18| 89 2 P A A A R P 2 P 1 S S |S
19| 87 1 P A A A M P 2 P 1 S S |S
20| 80 0 A A A A B A 0 P 1 S S |S
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SSD

No se detectaron de
candidas en la boca

SSD

1
0

1
0
1
3

1
1
1
1
1
0

1
3
0

1
1
1

0

0

1
1
1
0

0

1
0
0
0

1
1
0

83

83

80

85

63

70

93

84
89
84

98
76

21

22

23

24| <70

25

26| 92
27| 71

28| 73

29| 91

30| 85

31

32| 78

33

34| 85
35

36| 80
37| 70
38| 80

39| 88

40| 85
41

42

43

44| 91

45| <70

46| 87

47 | <70
48 | <70
49| <70
50| 82

51

52
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TABLAS DE CONTINGENCIA: TABLAS 2XN SIMPLES

SEXO
Masculino

Enfermos Sanos Total
Expuestos 4 4 8
No expuestos 20 24 44
Total 24 28 52
Prevalencia de la enfermedad Estimacién IC (95,0%)
En expuestos 0,500000 -
En no expuestos 0,454545 -
Razdédn de prevalencias 1,100000 0,511960
2,363468 (Katz)
Prevalencia de exposicidn Estimacidn IC (95,0%)
En enfermos 0,166667 -
En no enfermos 0,142857 -
Razdédn de prevalencias 1,166667 0,326278
4,171630 (Katz)

OR IC (95,0
1,200000 0,265728 5,419065 (Woolf)
0,288309 4,999542 (Cornfield)

Prueba Ji-cuadrado de asociacidén Estadistico Valor p
Sin correccidn 0,0563 0,8125
Correccidédn de Yates 0,0220 0,8821
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,5556
Bilateral 1,0000
Femenino

Enfermos Sanos Total
Expuestos 20 24 44
No expuestos 4 4 8
Total 24 28 52
Prevalencia de la enfermedad Estimacidén

IC(95,0%)



En expuestos

En no expuestos
Razdédn de prevalencias
1,953279 (Katz)

En enfermos

En no enfermos

Razén de prevalencias
1,228863 (Katz)

OR IC
0,833333 0,184534
0,200018

Prueba Ji-cuadrado de

Sin correccidn
Correccidén de Yates

3,763240
3,468500

asociacién

Prueba exacta de Fisher

Unilateral

0,454545
0,500000
0,909091 0,423107
Estimacién IC (95,0%)
0,833333
0,857143
0,972222 0,769179
(Woolf)
(Cornfield)
Estadistico Valor p
0,053 0,8125
0,0220 0,8821
Valor p
~0,5556

Bilateral



130

EDAD
Tipo de estudio : Transversal
Niveles de exposiciédén: 4
Nivel de confianza : 95,0%
Tabla

1 >80* 2 76 - 80 3 71-75 4 <70 a
Total
Enfermos 12 3 3 6
24
Sanos 14 5 0 9
28
Total 26 8 3 15
52

RAZON DE PREVALENCIAS (RP)

Nivel de exposicidn Prevalencia
Nivel 1 0,4615
Nivel 2 0,3750
Nivel 3 1,0000
Nivel 4 0,4000
Nivel de exposicidn RP IC (95,0%)
Ref.-> Nivel +80 1,0000 - -
Nivel 75'76 0,8125 0,3030 2,1784 (Katz)
Nivel 71a75 2,1667 1,4305 3,2817 (Katz)
Nivel -70 0,8667 0,4110 1,8274 (Katz)

PRUEBA DE HOMOGENEIDAD ENTRE NIVELES

Ji-cuadrado gl Valor p

PRUEBA DE TENDENCIA LINEAL

Ji-cuadrado gl Valor p
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Tipo de estudio Transversal
Niveles de exposiciédén: 4
Nivel de confianza 95,0%
Tabla
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4
Total C. glabrata c¢. albicans c. parasilopsis C. tropicalis
Enfermos 14 6 1 2
23
Sanos 1 18 4 5
28
Total 15 24 5 7
51
RAZON DE PREVALENCIAS (RP)
Nivel de exposicidn Prevalencia
Nivel 1 0,9333
Nivel 2 0,2500
Nivel 3 0,2000
Nivel 4 0,2857
Nivel de exposicidn RP IC (95,0%)
Ref.-> Nivel 1 1,0000 - -
Nivel 2 0,2679 0,1322 0,5427 (Katz)
Nivel 3 0,2143 0,0369 1,2434 (Katz)
Nivel 4 0,3061 0,0942 0,9953 (Katz)
PRUEBA DE HOMOGENEIDAD ENTRE NIVELES
Ji-cuadrado gl Valor p
19,6617 3 0,0002
PRUEBA DE TENDENCIA LINEAL
Ji-cuadrado gl Valor p
9,6922 1 0,0019



GRADO DE CANDIDIASIS

Tipo de estudio Transversal
Niveles de exposiciédén: 4

Nivel de confianza : 95,0%
Tabla
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
Total Colonizados Grado 1 Grado IT
Enfermos 5 12 5
24
Sanos 3 21 3
28
Total 8 33 8
52
RAZON DE PREVALENCIAS (RP)
Nivel de exposicidn Prevalencia
Nivel 1 0,6250
Nivel 2 0,3636
Nivel 3 0,6250
Nivel 4 0,6667
Nivel de exposicidn RP IC(95,0%)
Nivel colon 0,9375 0,3577 ,
Nivel 2 0,5455 0,2177 ,
Nivel 3 0,9375 0,3577 ,
Ref.-> Nivel 4 1,0000 -

PRUEBA DE HOMOGENEIDAD ENTRE NIVELES

Ji-cuadrado gl Valor p
3,4336 3 0,3295

PRUEBA DE TENDENCIA LINEAL

Ji-cuadrado gl Valor p
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Nivel 4
Grado III

(Katz)
(Katz)
(Katz)



HABITOS HIGIENICOS

Tipo de estudio Transversal
Niveles de exposicidn: 4
Nivel de confianza 95,0%
Tabla
Nivel 1 Nivel 2
Total
Pésima mala
Enfermos 1 8
24
Sanos 5 0
28
Total 6 8
52
RAZON DE PREVALENCIAS (RP)
Nivel de exposicidn Prevalencia
P Nivel 1 0,1667
M Nivel 2 1,0000
R Nivel 3 0,3158
B Nivel 4 0,4737
Nivel de exposicidn RP
Ref.-> P Nivel 1 1,0000
M Nivel 2 6,0000
R Nivel 3 1,8947
B Nivel 4 2,8421
PRUEBA DE HOMOGENEIDAD ENTRE NIVELES
Ji-cuadrado gl Valor p
12,8166 3 0,0051
PRUEBA DE TENDENCIA LINEAL
Ji-cuadrado gl Valor p
0,0224 1 0,8809
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Nivel 3 Nivel 4
regular buena
6 9
13 10
19 19
IC (95,0%)
1,0026 35,9078 (Katz)
0,2812 12,7658 (Katz)
0,4465 18,0917 (Katz)



GRADOS DE DESNUTRICION

Tipo de estudio Transversal
Niveles de exposiciédén: 4

Nivel de confianza : 95,0%
Tabla
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
Total grado III gradolI gradol
Enfermos 1 1 12
24
Sanos 1 1 11
28
Total 2 2 23
52
RAZON DE PREVALENCIAS (RP)
Nivel de exposicidn Prevalencia
3 Nivel 1 0,5000
2 Nivel 2 0,5000
1 Nivel 3 0,5217
A Nivel 4 0,4000
Nivel de exposicidn RP IC (95,0%
Ref.-> 3 Nivel 1 1,0000 -
2 Nivel 2 1,0000 0,1409
1 Nivel 3 1,0435 0,2472
A Nivel 4 0,8000 0,1845

PRUEBA DE HOMOGENEIDAD ENTRE NIVELES

Ji-cuadrado gl Valor p

PRUEBA DE TENDENCIA LINEAL

Ji-cuadrado gl Valor p

Nivel 4

Ausencia

10

15

25
7,0991 (Katz)
4,4046 (Katz)
3,4679 (Katz)
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ANEMIA
Presencia
Enfermos Sanos Total
Expuestos 3 3 6
No expuestos 21 25 46
Total 24 28 52
Prevalencia de la enfermedad Estimacién IC (95,0%)
En expuestos 0,500000
En no expuestos 0,456522
Razdédn de prevalencias 1,095238 0,463447
2,588314 (Katz)
Prevalencia de exposiciédn Estimacién IC (95,0%)
En enfermos 0,125000
En no enfermos 0,107143
Razdén de prevalencias 1,166667 0,259133
5,252562 (Katz)
OR IC (95,0%)

1,190476 0,216998 6,531096 (Woolf)
0,246071 5,763971 (Cornfield)

Prueba Ji-cuadrado de asociacidn Estadistico
sin correccion  0,0404
Correccidédn de Yates 0,0550
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,581

Bilateral 1,0000
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DIABETES
Presencia
Enfermos Sanos Total
Expuestos > 13
No expuestos 22 27 49
rotal 20 26 52
Prevalencia de la enfermedad Estimacién IC (95,0%)
gg_;;;uestos 0,666667
;n no expuestos 0,448980
%azén de prevalencias 1,484848 0,629482
3,502524 (Katz)
Prevalencia de exposiciédn Estimacién IC (95,0%)
E;_;;;ermos 0,083333
gn no enfermos 0,035714
gazén de prevalencias 2,333333 0,225278

24,167709 (Katz)

2,454545 0,208537 28,890705 (Woolf)

0,29%96607 - (Cornfield)
Prueba Ji-cuadrado de asociacidn Estadistico
sin correccion  0,5390
Correccidédn de Yates 0,0190
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral  0,4413

Bilateral 0,5895



137

NEOPLASIAS
Presencia

Enfermos Sanos Total
Expuestos 1 0 1
No expuestos 23 28 51
Total 24 28 52
Existen una o varias celdas con frecuencia 0 y, por tanto, no se
presentan algunos resultados
Prevalencia de la enfermedad Estimacién IC (95,0%)
En expuestos 1,000000
En no expuestos 0,450980
Razén de prevalencias 2,217391 1,638065
3,001604 (Katz)
Prevalencia de exposiciédn Estimacién IC (95,0%)
En enfermos 0,041667
En no enfermos 0,000000
Razén de prevalencias -
- Katz)

OR IC (95,0%)
- - - (Woolf)
- - (Cornfield)

Prueba Ji-cuadrado de asociacidén Estadistico Valor p
Sin correccidn 1,1895 0,2754
Correccidédn de Yates 0,0061 0,9379
Prueba exacta de Fisher Valor p
Unilateral 0,4615
Bilateral 0,4615
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