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INTRODUCCION

Dentro de las investigaciones realizadas en la actualidad, se ha reportado
una asociacion de Candida albicans con la caries de la infancia temprana,
para entender estas interacciones es necesario conocer las caracteristicas
de Candida albicans y de la caries de la infancia temprana, los
microorganismos que participan para establecerse como enfermedad, asi
como el ambiente y condiciones en las que se desarrollan estos

microorganismos en la microbiota oral.

Diversos autores han mencionado que Céandida albicans ha sido detectada
junto con Streptococcus mutans en grandes cantidades en la biopelicula
dental de nifios con caries de la infancia temprana, mientras que Candida
albicans suele estar ausente en la biopelicula de nifios sin caries. También
se ha investigado como interactian ambos microorganismos en la biopelicula

dental actuando sinérgicamente.

Los investigadores han encontrado que la acidogenicidad y aciduricidad son
factores de virulencia de Candida albicans importantes para el desarrollo de

caries de la infancia temprana.

Algunos factores de riesgo que se han identificado para esta interaccion son
la transmision cuidador-nifio al compartir utensilios o realizar muestras de
afecto. También el diagnostico de las afecciones relacionadas con la
candidiasis oral entre los 0 a 12 meses de edad, puede ser un factor de

riesgo para desarrollar caries de la infancia temprana en etapas posteriores.
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Por consiguiente, ya que el cirujano dentista de practica general se
encuentra dia a dia con la presencia de caries de la infancia temprana, tiene
la obligacién de actualizarse en relacion con los avances cientificos, con la
finalidad de ser asertivos en el diagndstico, tratamiento y prevencion de la
candidiasis oral y caries de la infancia temprana. Educando a nifios y padres

con informacién adecuada y veraz.
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OBJETIVO
e Describir la relacion de Candida albicans con la caries de la infancia
temprana, a través de la interaccion entre bacterias y hongos de la

cavidad oral.
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1. ANTECEDENTES

Desde los inicios de la microbiologia clinica en la segunda mitad del siglo
XIX, la bacteriologia, que reunia la mayor cantidad de agentes patégenos,
relegd a la micologia a un obscuro rincén del laboratorio, considerando
contaminantes sin importancia a los hongos que crecian de vez en cuando

en los medios de cultivo.

En el estudio de las levaduras, (los hongos carentes de micelio), junto a su
capacidad para tomar la tincion de Gram, permitia su frecuente confusion

con bacterias.

La investigacion se centr6 no en su poder patdogeno sino en su habilidad
fermentativa, y los mayores descubrimientos corrieron por cuenta de la
industria de productos lacteos y de bebidas alcohdlicas y no en la clinica. Y
aunque hoy dia se estima que la levadura conocida como Candida albicans
es de primerisima importancia en casos presentes en la clinica, su busqueda
no empezd hasta bien avanzado el siglo XIX, al sospecharse que un hongo
podia ser la causa de la infeccién bucal del recién nacido (estomatitis aftitica
en Espafa, muguet en Francia, soor en Alemania, thrush en Inglaterra) que
podia progresar hasta ocluir el es6fago. En cuanto a la leucorrea vaginal,

poco se hablaba, quizas porque aun en la medicina era un tema pudibundo.

Sin embargo la historia de esta patologia, se habia iniciado mucho antes con
el padre de la medicina Hipocrates; en la Antigua Grecia en los siglos IVy V
a. de C. y describié la candidiasis oral como aphtae, aunque sin acertar en su
causa. Siglos mas tarde con los trabajos de Berg, Gruby y Bennett , quienes
casi simultaneamente, alrededor de 1840, publicaron en Europa sus trabajos,
todos confundiendo al desconocido agente causal con esporas de plantas

criptbgamas al hablar de “vegetales actuando como parasitos en animales”,
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debiendo pasar cuatro décadas para que el francés Audry, se refiriera
directamente a “los champignones del muguet”. Varios otros perseveraron en
esta linea de la Cryptogamia, curioso nombre con que Linneo en el siglo
XVIII englob6 a los hongos, los helechos y los musgos, para encontrar entre
ellos al responsable tanto de la candidiasis oral como vaginal. La publicaciéon
“decisiva”, sobre el elusivo agente de dichos males fue la del francés Charles
Phillipe Robin, en 1853, describiendo clara, extensa y en forma precisa, la
biologia del hongo, al cual bautizé como Oidium albicans, nombre que quince
afos después su discipulo Charles Quinquaud quiso cambiar por el de
Syringospora robinii, encubriendo lo que se sospecha fue un doble propdsito:
con el segundo término hacia un homenaje a Robin y con el primero le

corregia lo escrito.

El “padre de la Candida” Charles Phillipe Robin (1821-1885), nacido en un
hogar burgués, fue muy influenciado por su madre, Adelaida Tardy,
proveniente de una prestigiosa familia de médicos, quien se preocup6 de
darle una excelente instruccién. Ingresado en 1838 a la Facultad de Medicina
de Paris, ya como estudiante mostré un decidido interés por la ciencia, en
especial por la investigacion biolégica, que prefirié por sobre la practica. En
1846 obtuvo su titulo de médico y un afo después el doctorado en Ciencias
Naturales, defendiendo dos tesis, de las cuales una marcaria su camino al
versar sobre vegetales que crecian como parasitos en animales y hombres.
Y al otro afio sumé un grado en Historia Natural, con una tesis sobre las
fermentaciones. Con estos antecedentes, nada extrafio fue que en 1853
llegara a describir al Oidium albicans como agente causal del muguet.t

Figura 1
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Figura 1 Primeras ilustraciones impresas de Candida albicans: (champignon du
muguet). Lamina | de la publicacion de Charles Robin de 1853.2

Oidium. (tomado del griego oion) que significa “huevo o huevecillo”, tal como

se observa la levadura a la tincién de Gram.

A mitad del siglo XIX, al epiteto albicans, del latin albus, que significa
“blanco, color de la luz o claro y sin color”, en fin, lo que se llama un blanco
“mate”, no brillante. El hongo descrito por Robin era en verdad blanco mate,
de modo que el nombre era un acierto. Eulenburg acusa en 1888, tanto a
Robin como a su colega Haller, de creer que este Oidium y el Oidium lactis,

fermentador de la leche, eran uno solo, que prosperaria en la boca del recién

10
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nacidos por la lactancia, pero no aporta pruebas; y agrega que también
Gravitz lo habria identificado con el hongo de las heces del vino, Mycoderma
vini. Quinquaud no pudo cambiar el nombre propuesto por Robin; otros
intentaron trasladar la especie albicans al género Sacharomyces, con relativo
éxito; ya en pleno siglo XX, la micéloga holandesa Christine Marie Berkhout
(1893-1936) presentd en el afio 1923 su tesis doctoral en la Universidad de
Utrecht, describiendo definitivamente el género que denomindé Candida,
femenino del adjetivo latino Candidus, que viene a significar “blanco
brillante”, o ardiente o luciente, por lo que Candida albicans tiene un doble
significado de *“blanco-blanco”. Los taxonomistas, duefios de la ley
inexorable, mantuvieron el nombre de Robin en la definicibn de especie,
respetando su prioridad, e hicieron justicia a Berkhout, reconociendo su
autoria, de manera que ahora se habla de “Candida albicans (Robin 1853)
Berkhout 1923”.

Christine Marie, muy enferma al momento de escribir su tesis, fallecido nueve
afos después, a la temprana edad de 39 afios. Se la considera la iniciadora
de “la sistematica racional y cientifica de las levaduras anascospordgenas” y
es dificil imaginar hasta donde la habria llevado su talento y cuanto habra
significado su desaparicion para el avance de la micologia. A partir de la
publicacién de esta tesis, el nuevo nombre del género comenz6 a ganar
adeptos y a penetrar en la mente de los médicos. De Candida derivé el
término meédico “candidiasis” para la patologia causada por la especie
Céndida albicans, desplazando al hasta entonces empleado “moniliasis”,
derivado del latin monilia, que significa “collar de cuentas”. Y, comenzaron a
aparecer otras especies del nuevo género, importadas mayormente desde
monilia y aceptadas por una decision “informal” del Tercer Congreso
Internacional de Microbiologia de 1939: C. tropicalis, C. krusei, C.
pseudotropicalis, C. parakrusei (luego C. parapsilosis). C. stellatoidea, C.

Guilliermondii.t

11
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En la actualidad se sabe que los hongos son organismos eucariotas,
heterotrofos, su reproduccion es asexual es la mayoria de los casos. Tienen
una pared celular rica en quitina, 3-glucanos y una membrana plasmatica

gue contiene esterol de tipo ergosterol.

El reino de los hongos se clasifica en dos grandes grupos: Myxomicota, en el
que no se encuentran patégenos humanos y Eumycota, en el que se
distinguen cuatro subgrupos de interés patdgeno: zygomicotina,
ascomycotina, basidyomicotina y deuteromycotina. Candida albicans se

encuentra en el subgrupo Ascomycotina.?

12
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2. CANDIDIASIS ORAL

Candida albicans es un hongo dimérfico, es decir, bajo ciertas circunstancias
puede presentar una estructura ovoidal llamada levadura y en otras puede
formar estructuras de forma filamentosa denominadas hifas o pseudohifas a

lo que se le suele denominar moho.

Se le llama tubo germinal a la estructura emergente inicial que da lugar a la
formacion de hifas o pseudohifas y estas consisten en prolongaciones de
cadenas de células cilindicas individuales, divididas por paredes
denominadas septum o tabique, las cuales pueden dar salidas laterales para

formar micelios.

Su reproduccion es asexual en la cual ocurre la mitosis y una escicion
citoplasmica, lo que da lugar a un esporangio y a su vez a una espora.
Céndida albicans forma conidias como esporas sostenidas en la punta de la
hifa, estas pueden diseminarse por diferentes medios (agua, aire),

constituyendo agentes infecciosos para los seres humanos 3. Figura 2

Fed
@
ot

Figura 2 Esporas de candida albicans campo brillante 250x.2

13
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Es un hongo comensal de la cavidad oral, se encuentra en simbiosis en
forma de levadura. Sin embargo puede pasar a un estado dishiético en su

forma hifal, causando candidiasis oral.
La candidiasis oral es una infeccion oportunista frecuente de la cavidad oral

causada por un crecimiento excesivo de especies de Candida, la mas comun

es Candida albicans.*

2.1 Patogenia y virulencia de Candida albicans
Céndida albicans tiene numerosas moléculas en su superficie responsables

de su adherencia a los tejidos del huésped.® Tabla 1

Tabla 1 Factores de virulencia de candida albicans.®

Atributo de virulencia Roles putativos de virulencia

Adhesinas (HWP1) Adhesion y colonizacién

Produccion de hifas Adherencia, invasion, dafo tisular

Enzimas hidroliticas Adquisicion de nutrientes, invasion,

extracelulares (proteasa dafo tisular, evasion de la respuesta

aspartica SAP, fosfolipasas) del huésped.

Cambio fenotipico Adhesion, evasion de la respuesta del
huésped

e Proteina de la pared hifal (HWP1)

La proteina de la pared hifal 1 (HWP1), se expresa en la forma hifal de
Candida albicans, donde media la adhesién fungica a las células epiteliales,
su funcion se induce durante la filamentacion de Candida albicans. HWP1
también se requiere para la formacion de biopeliculas y el acoplamiento, ya
que organiza y mantiene la estructura tridimensional del biofilm, por lo tanto,
las funciones de la proteina en el huésped son necesarias para la virulencia

completa de Candida albicans.

Asi HWP1 realiza la doble funcién de auto-agregacion de Candida albicans

14
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en biopeliculas patdégenas y adhesion de las células de biopeliculas / hifas a
la superficie del tejido huésped.

Sin embargo se ha visto que HWP1 tiene un papel menor en la enfermedad

invasiva de tejidos profundos.’
e Aspartatil proteinasas secretadas (Saps)

Las aspatrtil proteinasas secretadas (Saps) se encuentran entre los factores
de virulencia mas importantes de Candida albicans. Son enzimas hidroliticas
extracelulares y estan relacionadas con la adhesion a las superficies

dentales y la degradacion de la matriz extracelular y las proteinas.® 8

Se secretan principalmente para proporcionar nutrientes a las células; sin
embargo, los hongos patdgenos parecen haber adaptado esta propiedad
bioguimica para cumplir funciones especializadas durante el proceso
infeccioso, ademas de la funcién simple de digerir moléculas para la
adquisicion de nutrientes. Las funciones de virulencia directa pueden incluir
la digestion o distorsion de las membranas de la célula huésped para facilitar
la adhesion y la invasion de tejidos y asi evitar o resistir el ataque

antimicrobiano por parte del huésped.®

Las proteinas Saps, estan codificadas por una familia de 10 genes Sap.
Estos diferentes miembros de la familia Sap pueden expresarse de manera

diferente seguln el entorno y las condiciones del huésped.?
e Fosfolipasas

Invaden células huésped por la penetracion y el dafio a la membrana celular.
Este proceso de transmigracion esta mediado, por procesos fisicos o
enzimaticos o por una combinacibn de ambos. Los fosfolipidos y las
proteinas representan los principales constituyentes quimicos de la
membrana celular del huésped. Por lo tanto las enzimas capaces de
hidrolizar estas clases quimicas, como las fosfolipasas y las proteinasas

estan involucradas en los procesos de rotura de la membrana que se

15
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producen durante la invasion de la célula huésped. Al dividir los fosfolipidos,
las fosfolipasas desestabilizan la membrana y provocan la lisis celular.®

2.2 Etiologia y factores de riesgo para la candidiasis oral
El agente causal de la candidiasis es Candida albicans, aunque otros hongos

de la especie pueden ser también patdgenos para el hombre. Para que este
hongo se convierta en patdgeno de la cavidad bucal tienen que coincidir una

serie de factores tanto sistémicos como locales que se ofrecen a

continuacion.®

A) Factores sistémicos

e Pacientes que han recibido radioterapia y quimioterapia: La
colonizacion por especies del género Candida en pacientes con
cancer y su posterior diseminacion, se asocia a episodios a largo
plazo de neutropenia, uso de antibidticos de amplio espectro,
tratamiento con corticosteroides y citostaticos, procedimientos
quirargicos invasivos (catéteres), xerostomia y tiempo prolongado de
hospitalizacion. La tasa de mortalidad por septicemia fungica,
asociada con una infeccion bucal primaria, es un problema relevante
en nifos con cancer. Las especies de candida, existentes en la boca,
tiene alta probabilidad de infectar las vias digestivas y diseminarse a
través de la circulacion, desarrollando una infeccion sistémica que
amenaza la vida del paciente. La deteccion e identificacion de
Candida es importante para el tratamiento de los pacientes con
cancer. La forma clinica mas comun es la pseudomembranosa y es

aun mas comun en pacientes con leucemia linfoide aguda.®

® Inmunosupresion (SIDA): Algunas de las lesiones orales pueden ser el
primer signo de infeccion por VIH, ya que la infeccibn por VIH
disminuye el sistema inmunoldgico de un individuo matando al linfocito

CD4 T, el cual detecta antigenos para formar anticuerpos y combatir la

16
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enfermedad; al no existir esta célula aparecen infecciones de
microorganismos oportunistas tales como Candida albicans. También
se ha informado que la higiene bucal deficiente es comun en estos
pacientes lo que contribuye al desarrollo de manifestaciones orales
relacionadas con el VIH; algunos de Ilos pacientes con
manifestaciones orales experimentan molestias durante la funcion
oral, el malestar puede traducirse en una mala salud relacionada con
la calidad de vida y debilitamiento debido a su impacto negativo en la
nutricion a través de la dificultad en la masticacién, beber, o tomar
comidas saladas y condimentadas. La patologia oral mas frecuente en
nifios con VIH es la candidiasis pseudomembranosa, seguido por la
queilitis angular ambas causadas por Candida albicans, es importante
tratar a tiempo a estos pacientes ya que presentan susceptibilidad a
que la infeccidbn por candidiasis de disemine a otras zonas del
cuerpo.tt

B) Factores locales
e Xerostomia. (escaso desarrollo de la glandulas salivales)

e Sialorrea

e Falta de higiene®

e Medicacién antibidtica o corticoides locales: El uso prolongado de
medicamentos sistémicos como antibidticos de amplio espectro,
inmunosupresores 'y medicamentos con efectos secundarios
xerostomicos, altera la flora oral local y altera la superficie de la
mucosa, creando un ambiente favorable para la colonizacion de

Céandida albicans.1?
e Contacto con Candida albicans a través de la madre o cuidador.13

En un estudio realizado por Al-Rusan y colaboradores se evalud la

colonizacion de candida en la boca del recién nacido comparando la via

17
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del nacimiento (vaginal o cesarea) y la presencia de candida vaginal en la

madre.

Los resultados mostraron que 25% de los bebés nacidos via vaginal en
cuyas madres se encontraba presente candida en la vagina, adquirieron
candida en su microbiota oral después del nacimiento y 0% de los bebés
adquirieron candida en su microbiota oral, en donde las madres no tenian

presente candida vaginal.'4

2.3 Tipos de candidiasis

e Candidiasis pseudomembranosa aguda
Ocasionada por candida albicans, consiste en placas blancas de “requeson”
o0 cremosas de epitelio descamativo que contiene micelios enmarafiados
sobre una mucosa eritematosa; por lo tanto se desprende facilmente al
raspar con una gasa Yy la mucosa puede sangrar ligeramente quedando

enrojecida.®® Figura 3

Figura 3 Candidiasis pseudomembranosa.®
o Candidiasis eritematosa
Se manifiesta como area eritematosa localizada dolorosa. Las lesiones se
observan en el dorso de la lengua, que tipicamente se presentan como &reas
depapiladas. Las lesiones palatinas son mas comunes en pacientes con VIH
y es también conocida por su asociacibn con pacientes que toman

antibiéticos de amplio espectro de uso prolongado.*? Figura 4

18
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Figura 4 Candidiasis eritematosa.*’
e Candidiasis hiperplasica crénica
Infeccién por candida albicans que consiste en placas o papulas blancas
sobre un fondo eritematoso que contiene hifas en la capa paraqueratinizada

del epitelio engrosado.

Se encuentra con mayor frecuencia en la mucosa yugal a lo largo de la linea
oclusal, ensanchandose en forma de V al acercarse a la comisura labial y
también en las superficies latero dorsales de la lengua y los rebordes
alveolares, es asintomatica y no se elimina por friccion, penetra solo en la
superficie del epitelio por lo que la medicacién tépica es la mas indicada.?®

Figura 5

© Medicina Oral

Figura 5 Candidiasis hiperplasica cronica.*®
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¢ Queilitis angular
Es una inflamacion bilateral crénica de las comisuras de la boca
caracterizada por atrofia y fisuras lineales, a menudo estan asociadas a
lesiones intraorales pseudomembranosas o lesiones atroficas, es frecuente

en personas con disminucion de la dimension vertical.' Figura 6

7
e

./-c' -
Figura 6 Queilitis angular.*®
e Glositis romboidal media
Representa un area de candidiasis cronica localizada en la linea media del
dorso de la lengua, es asintdmatica y aumenta de tamafo lentamente, si no
es diagnosticada a tiempo puede presentar caracteristicas de la candidiasis

hiperplasica crénica u otra lesién en la linea media del paladar frente a la

lesién de la lengua.™ Figura 7

Figura 7 Glositis romboidea media.?°
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e Candidiasis mucocutanea cronica
Trastorno en el cual se presenta candidiasis persistente y refractaria en las

mucosas, piel y ufias del paciente. 1> Figura 8

Figura 8 Candidiasis mucocutanea crénica.?!

2.4 Tratamiento de la candidiasis oral
La eliminacion de los factores predisponentes es una estrategia importante
en el tratamiento de la candidiasis oral. Sin embargo no siempre es posible

eliminarlos por completo.

También varios agentes topicos y sistémicos estan actualmente disponibles
para el tratamiento de la candidiasis oral. Los agentes antifungicos
sistémicos, incluidos los triazoles, (fluconazol e itraconazol), son apropiados
para pacientes que no responden o son intolerantes al tratamiento topico y
para aquellos con alto riesgo de desarrollar infecciones sistémicas. Sin
embargo, tienen numerosas interacciones farmacologicas y una menor
susceptibilidad de otras especies distintas de Candida albicans hacia los
azoles, esto limita la aplicacion de agentes antimicéticos sistémicos.??
e Agentes antifungicos
Los agentes antifungicos disponibles para el tratamiento de la candidiasis se

clasifican en tres categorias principales:
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A) Los polienos (nistatina y anfotericina B); los inhibidores de la

biosintesis de ergosterol.

B) Los azoles (miconazol, clotrimazol, ketoconazol, itraconazol y

fluconazol), alilaminestiocarbamatos y morfolinas;

C) El analogo de ADN 5-fluorocitosina, y agentes mas nuevos como las

caspofunginas.

La eleccion del tratamiento antifungico depende de la naturaleza de la lesion
y del estado inmunolégico del paciente. Existen tres objetivos principales de
farmacos antifungicos en candida: la membrana celular, la pared celular y los
acidos nucleicos.*?

e Antifungicos tépicos
Los antifungicos tépicos suelen ser el farmaco de eleccion para la candidiasis
local no complicada en pacientes con funcién inmunitaria normal. Se pueden
alcanzar niveles altos en el epitelio oral con antifiungicos de administracion
topica.
Los polienos son farmacos fungicidas que actian a través de la union directa
al ergosterol dentro de las membranas celulares fungicas, lo que induce la
fuga de contenidos citoplasmicos que conducen a la muerte celular fungica,
son derivados de las cepas de Streptomyces noursei .
Las soluciones de nistatina o anfotericina B se usan durante 4 semanas. No
se absorbe en el tracto gastrointestinal cuando se administra por via topica,
por lo tanto, su uso se considera la mas comun en odontologia, ya que la
exposicion sistémica es minima. Ademas, la nistatina también desempefia un
papel importante en la profilaxis de la candidiasis oral y sistémica en recién
nacidos a término y prematuros, bebés y pacientes inmunocomprometidos,
ya que se asocia con una baja incidencia de interacciones medicamentosas y
de costo accesible. En casos recurrentes, la duracion del tratamiento debe

ser de al menos 4-6 semanas.1? 22
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El gel de miconazol administrado por via topica también es adecuado para el
tratamiento de infecciones sin complicaciones en pacientes generalmente
sanos. También debe utilizarse durante 1 semana después de la resolucion
de los sintomas. El gel inhibe el crecimiento de levaduras patégenas al
alterar la permeabilidad de la membrana celular. El uso repetido de
miconazol, sin embargo, puede causar un riesgo de desarrollo de cepas
resistentes a azoles.*?
e Antifungicos sistémicos
Los antifingicos sistémicos suelen estar indicados en casos de enfermedad

diseminada y / o en pacientes inmunocomprometidos.

Los azoles son farmacos fungistaticos que inhiben la enzima flngica
lanosterol desmetilasa responsable de la sintesis de ergosterol. Entre los
azoles, el fluconazol alcanza una mayor concentraciéon en la saliva, por lo
que es principalmente el farmaco adecuado para tratar esta infeccion oral. El
fluconazol y el itraconazol se administran por via oral y se secretan en las
membranas mucosas. La solucion oral también tiene un efecto tépico. Uno
de los riesgos al usar farmacos del grupo azol es el desarrollo de cepas

resistentes.

Los otros antifungicos, equinocandinas y flucitosina actian a través de la
inhibicion de laD -glucan sintasa y la sintesis de ADN / proteina,

respectivamente.

Posaconazol, estd disponible solo como una solucién oral y se usa en
pacientes inmunocomprometidos y pacientes resistentes a otros
medicamentos. Algunas de las dosis recomendadas de antifungicos (tabla
2).12
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GRAVEDAD ANTIFUNGICO DOSIS Y DURACION

AGENTES e Fluconazol 100-200mg/7-14 dias.
RSN EEE e Clotrimazol 10mg cinco veces/7-14
o dias.
e Nistatina
suspensién (100 4-6ml cuatro veces/7-14
000U/ml) dias.

e Nistatina pastillas 1-2 pastillas  cuatro
(200 000U) veces/7-14 dias.

e Anfotericina g 500mg cada 6 horas

suspensioén oral

AGENTES DE e Itraconazol 200mg/28 dias.

SEGUNDA LINEA solucion 400mg diarios dividido

e Posaconazole en dosis
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3. FORMACION DE LA BIOPELICULA DENTAL
Una biopelicula esta compuesta por agrupaciones de bacterias que forman
microcolonias adheridas a una superficie y siempre estan en un medio
acuoso. Dentro de estas biopeliculas se forma un mecanismo de
comunicaciéon llamado “Quorum sensing”, el cual involucra moléculas de
sefalizacion e intercambio de genes entre bacterias; también se forman
canales entre las microcolonias a través de los cuales se transportan

nutrientes y se liberan desechos.

Finalmente, las biopeliculas se encuentran encapsuladas en una matriz de
exopolisacéridos, lo cual les confiere una alta resistencia a los

antimicrobianos y a los mecanismos de defensa del huésped (tabla 3).%

Tabla 3 Fases para la formacion de una biopelicula

1) Fase de adhesion Interacciones fisico-quimicas de la
bacteria con la superficie, y se
adhiere a ella por medio de
adhesinas presentes en la bacteria
con receptores proteicos presentes
en la superficie.

2) Fase de colonizacion y crecimiento Las bacterias comienzan a producir
exopolisacéridos para encapsular y
formar microcolonias, se empiezan a
agregar otras bacterias a las ya
adheridas.

3) Maduracion de la biopelicula. Hay interacciones metabdlicas dentro
de la colonia, esta presente el

“Quorum sensing”.
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e Formacion de la biopelicula dental

La superficie dental provee un sustrato estable para la colonizacion
bacteriana, ya que al entrar en contacto la saliva con el diente se forma la
pelicula adquirida en donde se agregan componentes salivales como
glicoproteinas, proteinas ricas en prolina, fosfoproteinas, proteinas ricas en
histidina, amilasa y receptores para adhesion bacteriana.

Posteriormente comienza la fase de adherencia de otras bacterias a la

biopelicula.

En 1990 se dio a conocer la composicion y organizacién de la biopelicula
dental gracias a Socransky, quien determind que existen asociaciones
especificas entre las bacterias de la biopelicula a las cuales denominé
complejos bacterianos. El diagrama de complejos bacterianos representa
tanto la secuencia de colonizacion, como la composicién de la placa
dentobacteriana subgingival.* Figura 9

Complejos microbianos en placa
subgingival

Actinomyces- y paryyia
spp. A.odontolyticus COAGREGACION

S. mitis
S. oralis

S. sanguis P.intermedia A\ P.gingivalis

P.nigrescens = 1.7.17],; T. forshytensis
M. micros T.denticola
F. nucleatum -

E.corrodens
C. gingivalis
C. sputigena
C. ochracea

C. concisus A. actino. b
A. actino. a

Socransky et. al. 1998

Figura 9 Diagrama de complejos bacterianos.?
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Cada complejo se encuentra relacionado entre si y ejemplifica la secuencia
de colonizacién. De tal manera que dentro de los complejos amarillo y azul,
se encuentran las especies pioneras de la superficie dental o colonizadores
primarios. Los complejos morado, verde y naranja se forman por especies
llamadas colonizadores puente o secundarios y finalmente el complejo rojo,
estd formado por colonizadores tardios y que son patégenos periodontales

reconocidos.?

Por otro lado la bipelicula supragingival suele ser mas heterogénea en su
arquitectura. Se pudieron observar dos capas diferentes: La capa basal se
adhiere a la superficie del diente y se observaron cuatro tipos diferentes de
biopeliculas. Primero, una biopelicula compuesta Unicamente de células de
Actinomyces con forma de varilla, perpendicularmente orientadas a la
superficie del diente. El segundo tipo es una mezcla de Actinomyces sp. y
cadenas de cocos, identificados como Streptococcus, orientados
perpendicularmente a la superficie del diente. El tercer tipo muestra una
biopelicula con bacterias filamentosas, Streptococcus y levaduras, donde los
Streptococcus forman una colonia distinta alrededor de las células de

levadura (figura 10).24

Streptococcus en amarillo
Levaduras en verde

Figura 10 Streptococcus forman una colonia distinta alrededor de las células de
levadura.

27

DE
ODONTOLOGEA
UNAM
1904




SO N 0 g

Ve . o I\I'\lllil’ A
CANDIDA ALBICANS Y SU RELACION CON LA CARIES DE LA @ﬁ ) W

INFANCIA TEMPRANA. UNAM

1904

El cuarto tipo es un biofilm compuesto principalmente de Streptococcus que
crecen en estrecha proximidad a Lactobacillus sp., estan orientadas

perpendicularmente a la superficie del diente.

La segunda capa se puede encontrar encima de cualquier tipo de biopelicula
de la capa basal. Streptococcus sp. pueden estar presentes como ceélulas
dispersas heterogéneamente a través de la segunda capa de la biopelicula
sin ninguna organizacion aparente, o pueden alinearse en la parte superior

como una capa delgada. Ademas, colonizan grietas en la biopelicula.

Existe una dispersion heterogénea de células bacterianas que pertenecen al
grupo Cytophaga—Flavobacterium-Bacteroides CFB. Finalmente,
Lactobacillus sp. estan orientados lejos de la superficie del diente estan

rodeados por células con diferentes morfologias.

La comprension del papel de los microorganismos en las enfermedades
orales requiere un concepto unificador que incorpore la diversidad, estructura

y funcién de las biopeliculas.

Los depdsitos bacterianos compuestos por colonizadores iniciales como
Actinomyces sp., Streptococcus sp., Lactobacillus sp. y Candida sp. se
refleja en los diferentes tipos de biopeliculas de la primera capa de placa
supragingival. La maduracién de la biopelicula avanza a través de la
coagregacion de bacterias planctonicas a la biopelicula ya adherida y al
crecimiento bacteriano. La segunda capa puede ser el resultado de ambos
procesos. La presencia de Streptococcus sp. o las bacterias del grupo CFB
pueden reflejar una transicion crucial en la placa supragingival de
predominantemente placa sacarolitica grampositiva a una placa proteolitica
gramnegativa que podria ser el resultado de la disponibilidad de nutrientes,

p. ej. Azucares o proteinas dietéticas de la saliva y fluidos creviculares.
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Se observdé que después de tres semanas, la placa supragingival no
perturbada se parecia morfolégicamente a la placa subgingival.?*

3.1 Composicién de la saliva
La saliva es un fluido biologico, viscoso, que tiene un pH cercano a la

neutralidad. Aunque mas del 90% de su contenido es agua, consta de
componentes organicos e inorganicos que resultan basicos para mantener
las funciones reconocidas de la saliva. Dentro de las moléculas presentes en
la saliva se han reportado: glicoproteinas, fosfoproteinas, péptidos, lipidos,
minerales y otros compuestos que le otorgan propiedades fisicas para
participar en fendmenos de autoclisis, amortiguar las oscilaciones de pH
conocido como sistema Buffer, lubricacion, y humectacion. Ademas de otras
propiedades bioquimicas que estan asociadas a la presencia de iones
proteinas y péptidos que participan en procesos de defensa del huésped,

mineralizacion y remineralizacién de las superficies dentales.*

La saliva es producto de la secrecion de las glandulas salivales, tenemos tres
grandes tipos de glandulas salivales que difieren en las caracteristicas de la
saliva que producen de acuerdo al tipo de células acinares que conforman

sus unidades secretoras:

e Serosas cuya secrecion es basicamente agua y amilasa salival. La
glandula paroétida es la principal secretora, esta responde a estimulos
como la alimentacion y la glandula menor de Von Ebner de secrecion

Unicamente serosa.

e Mucosas, su secrecion es rica en moco y mucinas. Las glandulas
sublinguales y las glandulas menores palatinas son de secrecion

mucosa Yy tienen la caracteristica de ser saliva muy viscosa.
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e Las glandulas menores y submandibulares son de secrecion mixta.
Son responsables de la secrecion mas basal, sin presencia de

estimulos.* 2°

Muchas de las proteinas y péptidos salivales tienen diferentes funciones en
relacion a la microbiota oral con el que interactian. Dichas funciones pueden
variar e incluso ser opuestas, ya que por un lado puede ser fuente de
nutrientes para los microorganismos orales, asi como un medio por el cual
obtenerlos, y por otros algunos componentes pueden tener actividad
antimicrobiana con efectos a diferentes niveles, como degradacion de las
paredes celulares, opsonizacion, y aglutinacion entre otras. Algunas de las

proteinas y péptidos salivales son:

o Amilasa salival: es la proteina mas abundante de la saliva (40% -
60%) del contenido total proteinico de la saliva. Su funcién principal es la
digestion inicial de carbohidratos complejos como el almidon transformandolo
en formas mas simples como dextrinas, oligosacaridos, maltosa e
isomaltosacaridos, permite que tanto el huésped como los microorganismos
puedan metabolizarlos para la obtencion de energia. Al ser un componente
de la pelicula adquirida, las bacterias se pueden adherir a la superficie del
esmalte mediante la interaccion de dicho dominio. En contraparte también
puede limitar el crecimiento de microorganismos al formar complejos con
otras proteinas salivales y mediar fendbmenos de coagregacion que conducen

a la reduccion de la carga bacteriana por deglucion.

o Proteinas ricas en prolina (PRP): 20% - 30% del contenido proteico de
la saliva. Se dividen en PRP &cidas y basicas. Las PRPa tienen una alta
afinidad a la hidroxiapatita, por lo que proporcionan un sitio de union

bacteriana iniciando la colonizacion.
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Otras propiedades son las de lubricacion y viscoelasticidad de la saliva, asi

como patrticipar en el proceso de remineralizacién al estar o no fosforiladas.

o Lisozima salival: se considera un elemento de la inmunidad innata y es
producida por glandulas salivales y neutréfilos orales. Su actividad
enzimatica puede conducir a la destruccion de la pared bacteriana y por lo
tanto su eliminacion. En la pelicula adquirida facilita la unién y aglutinacion
de bacterias, pero inhibe especificamente bacterias del género
Streptococcus y la actividad de las enzimas glicosiltransferasas.

o Lactoferrina: al modificarse da lugar a péptidos derivados de
lactoferrina (LDP), con actividades bacteriostaticas, bactericidas, fungicidas,
antivirales, antiinflamatorias y que forman parte integral de la pelicula
adquirida. Es sintetizada por las glandulas salivales, neutréfilos y células
epiteliales. Su actividad bactericida es mediante la union y eliminacion de
bacterias gram positivas como Streptococcus mutans. También puede mediar
procesos de aglutinacién bacteriana y de esta manera, alterar la composicién
de la biopelicula al inhibir su adhesién, otra funcion es su capacidad para

disminuir especies reactivas de oxigeno libre y procesos inflamatorios.

o Histatinas: son pequefios péptidos que pueden tener funciones
antibacterianas y antifungicas al inferir en el metabolismo de la glucosa en
hongos y bacterias. También por medio de interacciones electrostaticas
desintegran las membranas bacterianas promoviendo la aglutinacién y por
tanto favoreciendo la eliminacion celular. Las histatinas 1 y 3 tienen actividad

bactericida y fungicida especificamente con Candida albicans.

o Mucinas o glicoproteinas: son proteinas que forman moco dandole

propiedades viscoelasticas a la saliva. Estas constituyen en la prevencion de
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la invasién por parte de patégenos oportunistas, asi como la supervivencia
de microorganismos que viven en simbiosis con el huésped. Se conocen dos
mecanismos por los cuales las mucinas interactian con los microorganismos,
el primero es mediante la aglutinacion de estos, o que permite su remocion
por deglucion, tanto de bacterias, hongos y virus. El segundo mecanismo es
mediante glucanos especificos presentes en estas proteinas, que pueden
interaccionar de forma selectiva con los microorganismos, lo que permite que
los patdgenos permanezcan dispersos y de esta manera, la proteina impide

gue se lleven a cabo procesos clave para virulencia de los microorganismos.

. Aglutina salival: es un receptor scavenger que se puede unir a un
amplio rango de virus y bacterias. Tiene actividad inmunomoduladora al

activar al sistema del complemento y formar parte de la pelicula adquirida.

o Inmunoglobulina A secretoria: proviene del suero y pasa a la cavidad
oral a través de fluido crevicular gingival. Sus funciones son la de neutralizar
factores de virulencia bacterianos, limitar la adherencia microbiana, realizar
aglutinacion bacteriana, prevenir la penetracion de antigenos en la mucosa

oral y opsonizacion de bacterias para que puedan ser fagocitadas.

o Estaterina: forma parte de la pelicula adquirida, facilita la union de
especies como Actinomyces viscosus, que pertenece a los géneros de
bacterias de colonizadores tempranos. Induce la transicion de hifa a levadura

(forma no patdégena) en Candida albicans lo que le da un rol de antifungico.

o Cistatinas: son parte de la familia de fosfoproteinas. Su funcion es la
inhibicion de las cistein-proteasas de bacterias y parasitos. Cistatina-S y

cistatina-SN se unen a las superficies dentales, bacterias y lipopolisacaridos
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bacterianos. Cistatina-C y Cistatina-S pueden inhibir el crecimiento de

Porphyromonas gingivalis.

o Defensinas: son péptidos catidnicos y se reconocen dos subfamilias:
alfa-defensinas y beta-defensinas, ambas tienen una amplia actividad
antibacteriana. Esto se da porgue tienen carga positiva que interactda con la
carga negativa comunmente encontrada en la superficie de las bacterias
presentes en la biopelicula, lo que lleva a su agregacion e integracion de las
bicapas lipidicas de las membranas bacterianas, conduciendo a rupturas y
formacion de poros membranales. También se ha detectado actividad

antifingica y antiviral.*

3.1.1 Sistemas amortiguadores
Un sistema amortiguador es una sustancia capaz de regular el pH en una

solucion. Existen tres mecanismos especificos en las saliva como son los
sistemas del bicarbonato, el fosfato y algunas proteinas, los cuales ademas
de éste efecto, proporcionan las condiciones idoneas para autoeliminar
ciertos componentes bacterianos que necesitan un pH muy bajo para

sobrevivir.4 26

El sistema acido carbonico/bicarbonato ejerce su accion sobre todo cuando
aumenta el flujo salival estimulado, se considera el principal amortiguador en
la saliva, participa la enzima anhidrasa carbdnica, y tiene mayor capacidad

de neutralizar acidos en pK de 6.1 a 6.3.

El sistema fosfato, juega un papel fundamental en situaciones de flujo salival
bajo, por encima de un pH de 6 la saliva esta sobresaturada de fosfato con
respecto a la hidroxiapatita, cuando el pH se reduce por debajo del pH critico

(5,5), la hidroxiapatita comienza a disolverse, y los fosfatos liberados tratan
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de restablecer el equilibrio perdido, lo que dependera en ultimo término del
contenido de iones de fosfato y calcio del medio circundante.?6

Algunas proteinas como las histatinas, asi como algunos productos alcalinos
generados por la actividad metabdlica de las bacterias sobre los
aminoacidos, péptidos, proteinas y urea también son importantes en el
control del pH salival, sin embargo este sistema ha sido poco estudiado y se

sabe que trabaja cuando el pH salival se encuentra entre 3.4y 5.4 26

Con frecuencia la boca esta expuesta a alimentos que tienen un pH mucho
mas bajo que el de la saliva y que son capaces de provocar una disolucién
guimica del esmalte (erosion), bajo estas condiciones, los mecanismos se

ponen en marcha para normalizar el pH lo antes posible.?®

3.2 Sintesis de polisacaridos

El papel de los polisacaridos es critico para la formacion de la biopelicula
dental y también participa en el desarrollo de la caries, los polisacaridos
cumplen funciones para la supervivencia y colonizacién de la biopelicula.

Pueden ser clasificados como intracelulares y extracelulares.

La sacarosa es un disacarido que forma los polisacaridos intra y
extracelulares y tiene mayor contribucion en el desarrollo y establecimiento

de la caries.

e Polisacéridos intracelulares: su objetivo es servir de reserva

energética en bacterias como Streptococcus mutans.

e Polisacéaridos extracelulares: tienen la funcion estructural, capacidad
de adhesion, proporcionar coadhesividad a los microorganismos,
fungir como desarrollo de energia, conferir proteccion y como un
mecanismo para retener mayor tiempo iones y moléculas necesarias

para la supervivencia de las bacterias de la biopelicula.
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Las bacterias tienen la capacidad de secretar enzimas y proteinas que
pueden permanecer unidas a la superficie externa y que sirven tanto para la
formacion, degradacion y unidn de sacaridos simples para formar estructuras

complejas.

Los polisacaridos extracelulares son sintetizados por dos grupos de enzimas:
las glucosiltransferasas para sintesis de glucanos y las fructosiltransferasas

para la sintesis de fructanos.

e Glucanos: se dividen en mutano y dextrano (insolubles). Dentro de las
funciones de los glucanos esta la formacion de interacciones
adhesivas ya sea célula-célula o célula-superficie dental y en menor
medida ser reserva energética. Las enzimas que pueden degradar los
glucanos con el fin de liberar isomaltosacaridos, son las dextranasas y

mutanasas.

Las bacterias también pueden secretar y unir a su superficie proteinas
llamadas GBP (proteinas de unién a glucano), de las cuales se puede mediar
el proceso de unién al glucano y también puede estar asociada a procesos
que favorezcan un ambiente acidogénico. Una caracteristica importante de
estas proteinas es que puede inducir la respuesta inmune en el huésped,
conduciendo a la produccién de anticuerpos IgA especificos para estas

proteinas.*
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4. CARIES DE LA INFANCIA TEMPRANA

La caries dental es una enfermedad infecciosa, crénica, transmisible, que se
caracteriza por la destruccion localizada de los tejidos duros dentales, por la
accion de los &cidos producidos por los depdsitos microbianos adheridos a
los dientes, resultado del desbalance entre la microflora residente derivada
de los cambios locales y factores de predisposicién que varian de individuo a
individuo.?”4

La caries de la infancia temprana se define como la presencia de una o0 mas

lesiones cavitadas o no cavitadas, dientes faltantes u obturados debido a la
caries en cualquier diente primario en un nifio de 71 meses de edad o menor.

Se considera como caries de la infancia temprana cuando a los 3 afios el
indice ceo (cariados, extraidos por caries, obturados) es de = 4; a los 4 afios,
= 5yalos 5 arfos = 6.

En niflos menores de 3 afios de edad, cualquier signo de caries de superficie

lisa es indicativo de caries severas en la infancia temprana.'® Figura 11

Figura 11 Caries de la infancia temprana severa.?®
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4.1 Ventana de infectividad
La colonizacién microbiana de la cavidad oral se ha atribuido a las ventanas

de infectividad de cada individuo. Estas ventanas se establecen por la
exposicién a determinada microbiota desde el nacimiento, durante las cuales
se adquieren determinados microorganismos a ciertas edades de la infancia,

pero no asi en una edad adulta.

Asimismo, se ha demostrado que dicha flora se adquiere de la madre o el

principal cuidador a edades tempranas (tabla 4).4

Tabla 4 Colonizacion de microorganismos de acuerdo a la edad

"'\u..
CANDIDA ALBICANS Y SU RELACION CON LA CARIES DE LA ﬁﬁ

Bacteria Ventana de infectividad
Actinomyces odontolyticus 2-6 meses

A. naeslundii 12 meses

A. viscosus

A. gerencseriae

Streptococcus sanguis 9 meses

Streptococcus mutans 26 meses

Streptococcus mutans comienza a aparecer en el microbioma oral del
neonato desde las 6 semanas después del nacimiento aproximadamente;
estrechamente relacionado con la microbiota oral de la madre, pero aumenta
la infectividad alrededor de los dos afios de edad, también puede haber
transmision por otras personas como familiares cercanos o compareros de

guarderia.?% 0

Se identifican como agentes causales de la caries de la infancia temprana
alrededor de 139 especies donde los grupos taxondmicos mas frecuentes
son: Granulicatella elegans, Veillonella sp., Veilonella atypica, Neisseria
flavescens, Campylobacter showae, S. mutans, C. albicans, Scardovia

wiggsiae, Veillonella parvula, Streptococcus cristatus y A. gerencseriae® 24,
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Especies como Veillonella, Lactobacillus gasseri y salivarius, Bifidobacterium,
propionibacterium, Actinomyces gerencseriae, Atopobium, Streptococcus
mutans, Corynebacterium, Prevotella histicola y Multisaccharivorax. Estas
bacterias se encuentran relacionadas a la progresion de la caries y su

establecimiento en dentina en dientes primarios.*

4.2 Etiologia de la caries de lainfancia temprana

La caries es una patologia que se debe a la interaccion entre
microorganismos productores de acidos y la presencia de carbohidratos
fermentables, asi como otros factores del huésped, que incluyen a los
dientes y la saliva. Lo que lleva al establecimiento de biopeliculas causantes
de caries en las superficies dentales susceptibles a las bacterias
cariogénicas como Streptococcus mutansy el desarrollo adicional de una
microbiota acidogénico-acidurica, ambos factores primarios asociados con el

inicio de la enfermedad.3!

Existen muchos factores de riesgo: fisicos, biologicos, ambientales,
conductuales; ademas el numero de bacterias que causan caries, la
disminucién en el flujo salival, poca o nula exposicion al fllor, higiene oral
deficiente y pobre alimentacion. Los dientes con defectos en la estructura

del esmalte son mas susceptibles a las caries.

El diagrama de Keyes modificado por Newbrum representa que se requiere
de cuatro factores juntos mantenidos en el tiempo para que la caries se
desarrolle como enfermedad, ya que en condiciones normales, la placa
bacteriana no es un ecosistema patoldgico. Su formacion es un proceso
normal y su presencia es hasta cierto punto beneficiosa ya que actia como
una barrera para la colonizacién de microorganismos extraorales. De manera
natural cuando aumenta el aporte de sustratos procedentes de la dieta se
producen acidos organicos que dan lugar a la desmineralizacion, la cual es
compensada por los componentes neutralizadores y remineralizadores del

hospedador, estableciéndose un equilibrio fisiolégico. La enfermedad de la
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caries esta instaurada cuando dicha situacion se mantiene en un hospedador

susceptible.

El problema inicia cuando se produce una ingestion frecuente de azucares, lo
que determina en la biopelicula periodos prolongados de acidez, que con el
tiempo ejercen una seleccidn sobre la microbiota. Este ambiente favorece la
colonizacion de especies que son capaces de producir gran cantidad de

acidos y crecer a pH acido (figura 12).%’

HOSPEDADOR

MICROBIOTA SUSTRATO

S

TIEMPO

Figura 12 Diagrama de Keyes modificado por Newbrum
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5. CANDIDA ALBICANS Y SU RELACION CON LA CARIES
DE LA INFANCIA TEMPRANA

Las interacciones entre bacterias y hongos ocurren comunmente en los seres
humanos y pueden influir en la transicion de un estado saludable a un estado

enfermo dentro de un nicho del hospedero.3

La caries de la infancia temprana también puede incluir especies de
hongos. Se ha demostrado que Céndida albicans con frecuencia se detecta
en grandes cantidades en la saliva y la placa de nifios pequefios con caries
de la infancia temprana, y su presencia se ha asociado con la gravedad de la
enfermedad. En contraste, Candida albicans esta ausente o se detecta
esporadicamente en nifios sin caries. Dada la naturaleza infecciosa de la
enfermedad y la evidencia microbioldgica disponible de
la participacion de Candida, surge la pregunta de si el diagnostico temprano
de afecciones relacionadas con Candida, como la candidiasis oral en el
entorno pediatrico, puede ser un factor de riesgo identificable para caries de

la infancia temprana.3!

Candida también se coadhiere con muchas especies orales comensales y
mejora el transporte de hongos y la infectividad en enfermedades de la
mucosa. Sin embargo, inicialmente se consideré6 que Candida tenia poca o
ninguna adhesion fisica con Streptococcus mutans, pero cuando la sacarosa

esta presente, la interaccion adhesiva entre estos dos organismos aumenta.

La presencia de Candida albicans se asocié con un enriquecimiento de una
comunidad bacteriana acidurica altamente acidogénica, con una mayor
abundancia de Streptococcus (particularmente Streptococcus mutans) y
ciertas especies de Lactobacillus / Scardovia y salivaria / Veillonella y

Prevotella, asi como niveles disminuidos de Actinomyces.3
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5.1 Interacciones entre Candida albicans y Streptococcus mutans
El consumo frecuente de sacarosa en los nifios provee alimentacion para

Streptococcus mutans convirtiendo esta sacarosa en acidos, produciendo
glucanos extracelulares utilizando exoenzimas denominas
glucosiltransferasas, especificamente para glucanos insolubles producidos
por la glucosiltransferasa B (GtfB), estos glucanos proporcionan sitios de
union bacteriana y forman el nacleo de la matriz extracelular de la biopelicula

dental cariogénica.

Céndida albicans también tiene la cualidad de formar biopeliculas, utilizando
adhesinas y una proteina de la pared hifal (HWP1). La formacion de
biopeliculas es vital para que Candida albicans sobreviva como patégeno en
la cavidad oral, ya que en la saliva se han encontrado mayores cantidades
de Candida albicans que en la biopelicula dental en pacientes con caries de
la infancia temprana, esto sugiere que se utiliza la saliva como un puente
para que las bacterias se adhieran a la superficie de la mucosa lo que puede
proteger al hongo de ser eliminado. También esta coadhesion entre
Streptococcus mutans y Candida albicans en biopeliculas es un mecanismo

por el cual el hongo sobrevive en la cavidad oral en forma de levadura.

Se ha demostrado que el GtfB derivado de Streptococcus mutans tiene una
alta afinidad a la superficie celular de Candida albicans, pues este enlace
produce glucanos que mejoran la capacidad de albergar células de
Streptococcus mutans mas viables que las biopeliculas de una sola especie
y acumulan mas biomasa durante la formacion de biopeliculas de especies

mixtas.

También GtfB mejora la formacién de biopeliculas de Candida albicans; ya

que se han utilizado preparaciones enzimaticas de GtfB activa, purificada y
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libre de células con biopeliculas de Candida albicans. Donde GtfB mostré un
aumento significativo en las expresiones de los genes HWP y adhesinas, los
cuales aumentan la adhesion a las superficies de candida albicans (figura
13).%°
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Figura 13 GtfB aumenta la expresion de genes de Candida albicans para formar
biopeliculas.

GtfB puede unirse tanto a Streptococcus mutans como a Candida albicans
pero con avidez diferente. La fuerza y la estabilidad de union de GtfB a la
superficie de Candida albicans fueron varias veces mas altas en
comparacion con la adhesion enzimatica a Streptococcus mutans. Por lo que
cuando Streptococcus mutans esta presente en la biopelicula dental, este
aumenta la acumulacion de Candida albicans en el biofilm, lo que indica una

interaccion sinérgica entre los dos microorganismos.3°

5.2 Desarrollo de Candida albicans en la biopelicula dental
La presencia de Streptococcus mutans y Candida albicans mejora el

ensamblaje de la matriz rica en polisacaridos extracelulares, conformando

biopeliculas mas grandes y gruesas.

Mediante la observacion al microscopio se han obtenido datos de la

agregacion de los colonizadores iniciales a la biopelicula dental.
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A las 6 horas se detecto la presencia de Streptococcus mutans, a las 8 horas
se observé en toda la biopelicula dental microcolonias y levaduras de
Céndida albicans, a las 18 horas las colonias de Streptococcus mutans
estaban muy desarrolladas al igual que Candida albicans en su forma de
hifas y a las 42 horas el tamafio de la biopelicula se habia incrementado,
revelando grandes microcolonias, células fungicas abundantes (tanto de
levadura como de hifas), y la presencia de una matriz de polisacaridos
extracelulares, las formas de levadura de Candida albicans estan enredados
y rodeados por una matriz rica en polisacaridos extracelulares, mientras que

las hifas se extienden desde la biopelicula hasta la fase fluida. (figura 14).36

Figura 14 Representacion tridimensional del biofilm de cospecies. Flechas blancas
indican hifas extendidas hasta la fase fluida de la biopelicula.
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5.3 Acidogenicidad y aciduricidad de candida albicans.

La biopelicula dental, es un entorno microecolégico, donde los
microorganismos sobreviven estrechamente unidos a la superficie del diente,
retardan la difusion local de la saliva, lo que permite una actividad parcial
continua de los acidos; Una vez que se alcanza el pH cariogénico (5. 4, 5. 5),

se produce la desmineralizacion del esmalte, con formacién de caries.

Céandida albicans fermenta varios azucares y produce acidos; puede reducir
el pH de un caldo azucarado de 7,0 a 3,5. Lo que podria conducir a la

desmineralizacién dental.

En un estudio realizado por Zhang W. en la provincia de Uygur China. A
ninos con caries de la infancia temprana y nifios libres de caries, se les
tomaron muestras de biopelicula dental para aislar Candida albicans y
posteriormente aumentar los niveles de glucosa en los cultivos de Candida
albicans; en ambos casos aumento la acidogenicidad, sin embargo cuando la
concentracion de glucosa alcanz6 1mol, tanto la acidogenicidad como el
crecimiento de candida albicans fueron mas pronunciados en el grupo con

caries de la infancia temprana.®’

En otro estudio realizado por Falsetta M.L., en donde utiliz6 ratones a los que
infectd con Streptococcus mutans y Candida albicans por separado y un
grupo co-infectado, a los ratones se les pusieron condiciones de alimentacion
rica en sacarosa y bebidas azucaradas similares a la alimentacion infantil

durante dos semanas.

En los grupos infectados solo por un microorganismo los resultados fueron
de caries incipiente 0 manchas blancas en grandes areas, sin embargo en el
grupo co-infectado las lesiones cariosas se vieron incluso en superficies lisas

de los dientes y afectaron la dentina (figura 15).3¢

44



SO N 0 g

Ve . o FACULTAD A
CANDIDA ALBICANS Y SU RELACION CON LA CARIES DE LA @ﬁ ) W

INFANCIA TEMPRANA. UNAM

1904

\ \ T
>

- A S. mutans UA159

Figura 15 a) dientes co-infectados con C. albicans y S. mutans, presentan
exposicion de la dentina, b) dientes infectados con S. mutans con manchas
blancas extensas, c) dientes infectados por C. albicans con manchas blancas
iniciales y d) no infectados solo presentan desmineralizaciones iniciales en
esmalte.

C.albicans SC5314

Uninfected

5.4 Genotipos de Candida albicans
El genotipado es un enfoque de biologia molecular clasico y eficaz para

estudiar la relaciébn entre las especies, aclarando la asociacion entre
diferentes cepas. El genotipo de Céandida albicans cambia continuamente
después de la infeccion del huésped para permitir la adaptacion de hongos a
nuevos entornos. En este sentido, la transmision y colonizaciéon de
microorganismos orales no solo esta limitado por la fuente y la ruta de la
infeccién, sino que también se ve afectada por el fondo genético del

huésped, el estilo de vida y el entorno microbiano oral.

Hasta la fecha, se han identificado cinco genotipos de Candida albicans,
designados como genotipos A, B, C, D y E. Los genotipos A, B y C pueden
detectarse en la mucosa oral y en la placa dental de nifios. El genotipo D se
encuentra en la bolsa periodontal de pacientes sistétmicamente sanos con
periodontitis, mientras que el genotipo E rara vez esta presente en la cavidad

oral.
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Los resultados de la mayoria de los estudios en la placa dental de nifios con
caries de la infancia temprana y sin caries revelan que la cepa dominante es

el genotipo A.3’

Sin embargo en cada estudio ha variado la frecuencia en como se
encuentran distribuidos los genotipos tanto en los grupos con caries de la

infancia temprana y grupos libres de caries.3"- 38

Céndida albicans exhibe un polimorfismo genético extremadamente alto en
huéspedes de diferentes grupos étnicos y en huéspedes con diferente grado
de caries, (patogenicidad, prevencion de la disbacteriosis y seleccién de
farmacos). El microambiente de la boca difiere entre los diferentes grupos de
personas y, por lo tanto, la capacidad de colonizacion de diferentes genotipos

de Candida albicans también es diferente.

Por lo tanto, se deben realizar estudios adicionales para examinar la relacion

entre la cariogenicidad y el genotipo de Candida albicans.38

5.5 Actividad de Saps en caries de la infancia temprana
La actividad enzimatica de Saps en Candida albicans aislada de nifios con

caries de la infancia temprana es mayor en nifios libres de caries.

Los niveles mas altos de expresibn génica se encontraron
para Saply Sap5 en el grupo con caries y para Sap5 en el grupo libre de
caries. El nivel de transcripcion de Sapl en biopeliculas dentales de nifios
con caries de la infancia temprana indica que Sapl podria desempefiar un

papel importante en el desarrollo de caries.

Las actividades enzimaticas de Candida albicans aisladas de nifios con
caries de la infancia temprana fueron significativamente mas altas que en
nifos libres de caries. Ademas, la actividad enzimatica podria estar
relacionada con los genotipos de Candida albicans, ya que, en el grupo del
genotipo A, la actividad de Saps en el grupo con caries de la infancia

temprana fue significativamente diferente que la del grupo libre de caries.
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Un factor clave de la virulencia es la proteina aspartatica secretada (SAP)

que puede promover la adhesion de Candida albicans a la superficie dental.

También se han hecho pruebas de adherencia en tubos de vidrio donde se
afiadieron suspensiones microbianas y en promedio en los aislamientos de
nifios con caries de la infancia temprana la adhesiéon al vidrio fue mayor
(53.92%) que en nifios sin caries (31.12%).39

5.6 Candidiasis oral y caries de la infancia temprana

Los pediatras son a menudo los primeros profesionales de la salud en
encontrar caries de la infancia temprana, ya que los nifios pequefos son
mucho mas propensos a visitar a los médicos de atencion primaria que a los
dentistas.

Sin embargo dentro de las primeras enfermedades detectadas en nifios

incluso antes de la erupcién dentaria es la candidiasis oral.®? Figura 16

gl 23 E
B o N i

Figura 16 Paciente con candidiasis pseudomembranosa, glositis migratoria benigna
y caries de la infancia temprana.*
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La deteccion de la candidiasis oral se asocio fuertemente con la caries de la
infancia temprana, en particular a las edades comprendidas entre los 13 y los

36 meses.®? Figura 17y 18

Figura 18 A) Nifia con queilitis angular, B) candidiasis pseudomembranosa y con
caries de la infancia temprana severa.*

La candidiasis oral temprana puede poner a los nifios en alto riesgo de
desarrollar caries de la infancia temprana. Entre aproximadamente un millon

de nifios, aquellos diagnosticados con candidiasis oral en el primer afio de
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vida tenian aproximadamente tres veces mas probabilidades de ser
diagnosticados por un pediatra con caries de la infancia temprana, lo que
sugiere que la candidiasis podria servir como un posible factor de riesgo de
caries que los pediatras podrian identificar. Estos datos son congruentes con
los hallazgos clinicos de que Candida albicans a menudo se detecta en la
placa y la saliva de nifios afectados con caries de la infancia temprana (tabla
5).32

Tabla 5 indice de caries de la infancia temprana en nifios con candidiasis

oral diagnosticada antes de los doce meses y sin diagndstico de

candidiasis.

EDAD Nifios con Candidiasis Nifios con candidiasis
positiva (0 — 12 meses) oral negativa (0 — 12
gue presentaron caries | meses) que presentaron

después de los 12 caries después de los
meses. 12 meses.

13 - 24 meses 10.86% 3.55%

25 — 36 meses 20.68% 7.62%

37 — 48 meses 21.36% 9.47%

49 — 60 meses 16.14% 8.79%

61 — 71 meses 11.04% 6.21%

Sin embargo no necesariamente se tiene que desarrollar Candida albicans
como una enfermedad en los tejidos, puesto que diferentes autores en
diversas partes del mundo han hecho estudios analizando la biopelicula
dental, saliva o muestras con hisopo de la cavidad oral y han encontrado que
los nifios con caries de la infancia temprana tienen altas cantidades de

Candida albicans comparado con los nifios libres de caries.*! Figura 19
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Figura 19 Recoleccién de las muestras. 4243, 44

La prevalencia de Candida albicans en nifios con caries de la infancia
temprana oscilé entre 24% y 100% en saliva, 44% y 80% en la biopelicula
dental, 14,7% a 44% en muestras de hisopo y 60% a 100% en lesiones
cariosas. La prevalencia de Candida albicans en nifios sin caries varié de
10% a 100% en saliva, 7% a 19% en placa y 6% a 7% en muestras de
hisopo (tabla 6).4*
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Tabla 6 Comparacion de estudios mundiales

Autor Pais donde se Candida Candida
realiz6 el albicans albicans
estudio detectada en detectada en

ninos con ninos sin caries.
caries.

Yang X.Q.%6 China 57.1% 14.3%

Qui R.30 China 44.1% 19.2%

Xiao J.13 EUA Saliva: 77% Saliva: 12%

Placa: 83% Placa: 6%
Hisopo: 44% Hisopo: 6%

Zhang W.38 China 48% 23.8%

Moraga L.4’ Chile 63% 35.5%

Wu N.48 China 49% 7%

Rozkiewics Polonia 64% 33%

D.49

Cavalho F.G.?! Brasil 50% 14%

Los individuos con mayor presencia oral de candida se asociaron con 5
veces mas de probabilidades de experimentar caries de la infancia
temprana.*! Figura 20 y 21
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Figura 20 Caries de la infancia temprana severa y candidiasis oral.*

Figura 21 Caries de la infancia temprana.*®
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5.7 Transmision materna
En un estudio realizado por Xiao J. y colaboradores en la universidad de

Rochester. Se reclutaron 18 parejas de madre e hijo con caries y caries de la
infancia temprana y 17 parejas de madre e hijo libres de caries, se analizé la
biopelicula dental y la saliva de cada participante buscando la presencia de

candida albicans y los resultados que se obtuvieron fueron los siguientes:

En el grupo con caries de la infancia temprana se detect6 en las madres un
83.3% de Céandida albicans en el andlisis de placa dental y un 83% en la
biopelicula dental de los nifios. Se detectaron Streptococcus mutans en las
muestras de saliva / enjuague oral y placa en todos los sujetos con una alta

tasa de deteccion (294%).

En el grupo libre de caries, latasa de deteccion de Candida albicans fue
significativamente mas baja en comparacion con el grupo con
caries. Candida albicans solo se detectd en el 12% de las muestras de saliva
y el 6% de las muestras de placa y frotis de los nifios libres de caries. En el
29% de la muestra de enjuague oral, en el 12% de las muestras de placa y

frotis de las madres de los nifos libres de caries.

Se realiz6 también un examen de relacién genética de Candida albicans
aislados en el grupo con caries. De 12 parejas en las que en ambos se
encontré Candida albicans, 11 resultaron pares idénticos y 1 par diferente. En
las 6 parejas restantes solo se aisld6 Candida albicans en el nifio o en la

madre pero no en ambos.

Estos hallazgos sugieren que la transmisidbn materna es al menos una fuente

de contagio de candida albicans'3. Figura 22
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Figura 22 Madre besando a bebé.>!

Por lo tanto es necesario orientar a los padres para disminuir la ventana de
infectividad, realizar un tratamiento adecuado y oportuno de la candidiasis
oral y de la caries de la infancia temprana. Recibir informacion del
odontélogo para que una vez rehabilitada la boca, no tenga recaidas en la
enfermedad, dando instrucciones de higiene como la técnica de cepillado,
orientar a una dieta con menos consumo de sacarosa y revisiones con el
odontélogo cada 3 meses para reforzar estas medidas y realizar aplicaciones

tépicas de fluoruro.
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CONCLUSIONES

La caries de la infancia temprana es una enfermedad multifactorial de alta
prevalencia en México, aproximadamente del 60% al 90% de nifios la
padecen. Esta intimamente relacionada con la ventana de infectividad, la
mala higiene que da lugar a la colonizacion de bacterias como Streptococcus
mutans que se agregan a la biopelicula dental, lo que proporciona un medio
adecuado para que se agreguen mas bacterias y hongos patdgenos como
Candida albicans y asi poder establecerse enfermedades como la

candidiasis oral y la caries de la infancia temprana.

GtfB producido por Streptococcus mutans mejora la formacion de
biopeliculas de Candida albicans, aumentando la expresion de sus factores

de virulencia.

El cirujano dentista debera tener mayores acciones preventivas con
pacientes que ya han presentado candidiasis oral en etapas tempranas,
puesto que estos nifios tienen mas probabilidades de desarrollar caries de la

infancia temprana al erupcionar los diente primarios.

Ademas el deber del cirujano dentista es educar y orientar a todas las
mujeres en edad reproductiva, ya que se debe hacer conciencia de que la
fuente de adquisicion de Candida albicans y otros microorganismos

cariogénicos en nifios son por medio de la madre.

Finalmente las acciones preventivas como el cepillado dental, aplicaciones
topicas de fluoruro, buena alimentacion, atencion y educacion materna,
controlan los factores de riesgo para evitar el establecimiento de estas

enfermedades.
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