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1 RESUMEN

El objetivo de este trabajo de investigacion es determinar la presencia de Candida spp
en el fluido cervicular de pacientes adultos trasplantados renales medicados con
inmunosupresores entre los que se encuentran TACROLIMUS (FK506) vy
MICOFENOLATO. Atendidos en el servicio de odontologia del HOSPITAL GENERAL
DE AGUDOS DR. COSME ARGERICH.

Este estudio conto con la examinacion de 30 personas de ambos sexos rango etario de
18-65 anos donde se tomo muestras del fluido crevicular con cureta de periodoncia
(gracey) en dientes de RAMFJORD estas muestras se las coloco en tubos N1 de
EPPENDOREF en solucion fisioldgica para examinarlo microbiolégicamente, también se
recolectaron muestras de cavidad oral con hisopo estéril se los coloco en tubo N2 con
solucién acuosa para descartar candida spp y determinar la relacion con la presencia

de candida albicans en el fluido crevicular.

Palabras clave: candida spp - Inmunosupresores- Tacrolimus - Micofenolato-

Trasplante Renal - Ramfjord



1.1 ABSTRACT

The objective of this research work is to determine the presence of Candida spp in the
crevicular fluid of adult kidney transplant patients treated with immunosuppressants,
including TACROLIMUS (FK506) and MYCOPHENOLATE. Attended in the dental

service of the HOSPITAL GENERAL DE AGUDOS DR. COSME ARGERICH.

This study included the examination of 18 people of both sexes, age range 18-65 years,
where samples of crevicular fluid were taken with a periodontal curette (gracey) in
RAMFJORD teeth. These samples were placed in EPPENDORF N1 tubes in
physiological solution. To examine it microbiologically, samples from the oral cavity were
also collected with a sterile swab and placed in a N2 tube with aqueous solution to rule
out Candida spp and determine the relationship with the presence of Candida spp in the

crevicular fluid.

Key words: Candida albicans- Immunosuppressants- Tacrolimus -

Mycophenolate- Renal Transplant — Ramfjord
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3 INTRODUCCION

Hablar de trasplante en términos cientificos obliga a situarse en los primeros afos del
siglo XXy, mas concretamente, en los afios cincuenta; desde este momento han sido
considerados una opcion de tratamiento, ya que el trasplante es, desde esas fechas, el
relato de una aventura apasionante y su desarrollo y materializacion uno de los mayores
avances conseguidos este siglo en el campo de la Medicina.

El trasplante es una actividad multidisciplinar que involucra a un gran numero de
profesionales sanitarios y no sanitarios en cada proceso de donacion e insercién de
organos, pero lo fundamental es que se apoya y exige un principio de solidaridad; de
nada sirven técnicas, instalaciones, equipos, coordinacion y esfuerzos, si la decision de
una persona o de sus descendientes no facilita, de modo altruista y desprendido, el
organo o los érganos que otro ser humano necesita.

Los avances conseguidos en los trasplantes han proporcionado una mayor
supervivencia y una mejora en la calidad de vida de los pacientes que los reciben. Asi,
los pacientes con insuficiencia renal disponen actualmente de una opcién de tratamiento
sustitutivo que les puede deparar una espectacular mejora en su calidad de vida. Esto
repercute en la odontologia, puesto que este tipo de pacientes pueden verse en la
consulta odontoldgica demandando tratamientos con una mayor frecuencia. Por ello, es
importante conocer las lesiones orales que suelen aparecer en este tipo de pacientes,
la mayoria producidas por el tratamiento inmunosupresor, y también las consideraciones

que debemos tener a la hora de tratarlos en el consultorio odontolégico.

Las complicaciones infecciosas en los pacientes trasplantados generan en muchos
casos morbilidad, tienen una letalidad atribuible, prolongan hospitalizaciones y, en
algunos casos, se asocian con la pérdida del injerto o favorecen nuevas infecciones.
Entre los factores que determinan la aparicion de estas se encuentra la intensidad de
la inmunodeficiencia, de manera que la frecuencia y gravedad de este tipo de

complicaciones sera paralela al grado de la inmunosupresion

Los inmuno supresores como el tacrolimus y micofenolato son suministrados de
manera permanente y actuan a nivel sistémico produciondo una disminucion en el
sistema inmunitario y esto favorece en muchos casos a la aparicion de agentes
patogeneos que colonizan la cavidad oral, entre ellos la candida albicans que pueden

afectar distintas areas entr ellas el surco gingival



Diversas comunidades microbianas se desarrollan a nivel subgingival, adheridas a las
superficies radiculares de los dientes y nutricionalmente, dependen del liquido
cervicular gingival, un exudado similar al suero que fluye positivamente hacia el surco
desde los tejidos gingivales adyacentes y, en menor medida, de los nutrientes
salivales o dietéticos. Estas comunidades microbianas subgingivales estan
compuestas por bacterias, arqueas, hongos y virus. Candida spp (C. albicans) es la
levadura comensal y patoldégica mas encontrada en la cavidad bucal. Se ha informado
que la prevalencia de C. albicans en la cavidad oral es del 30-45 % en adultos sanos y
se considera que el dorso de la lengua es el habitat oral principal de C. albicans,
mientras que otros sitios pueden estar colonizados de forma secundaria. Dichos sitios
incluyen la mucosa, los tejidos gingivales, la dentina y las bolsas periodontales.
Clinicamente se han encontrado comunidades bacterianas de C. albicans en otros
nichos bucales, incluidos las bolsas periodontales y los conductos endodénticos. Se
ha evidenciado que la presencia de Candida spp. en areas subgingivales (incluso
cuando no se encuentran en la lengua) indican que las biopeliculas subgingivales

podrian ser un reservorio potencial de estos microorganismos.

4 MARCO TEORICO

4.1 ELTRASPLANTE RENAL

Hablar de trasplante en términos cientificos obliga a situarse en los primeros afios del
siglo XXy, mas concretamente, en los afios cincuenta; desde este momento han sido
considerados una opcion de tratamiento, ya que el trasplante es, desde esas fechas, el
relato de una aventura apasionante y su desarrollo y materializacion uno de los mayores
avances conseguidos este siglo en el campo de la Medicina.’

El trasplante es una actividad multidisciplinar que involucra a un gran numero de
profesionales sanitarios y no sanitarios en cada proceso de donacion e insercién de
organos, pero lo fundamental es que se apoya y exige un principio de solidaridad; de
nada sirven técnicas, instalaciones, equipos, coordinacion y esfuerzos, si la decision de
una persona o de sus descendientes no facilita, de modo altruista y desprendido, el
organo o los érganos que otro ser humano necesita.

Los avances conseguidos en los trasplantes han proporcionado una mayor
supervivencia y una mejora en la calidad de vida de los pacientes que los reciben. Asi,
los pacientes con insuficiencia renal disponen actualmente de una opcién de tratamiento

sustitutivo que les puede deparar una espectacular mejora en su calidad de vida. Esto



repercute en la odontologia, puesto que este tipo de pacientes pueden verse en la
consulta odontoldgica demandando tratamientos con una mayor frecuencia. Por ello, es
importante conocer las lesiones orales que suelen aparecer en este tipo de pacientes,
la mayoria producidas por el tratamiento inmunosupresor, y también las consideraciones

que debemos tener a la hora de tratarlos en el consultorio odontoldgico.?

4.2 HISTORIA DEL TRASPLANTE RENAL

Garantizar o mejorar la calidad de vida de un ser humano gracias a la sustitucion de uno
de sus organos destruidos por otro sano, extraido de otro individuo muerto o vivo,
representa segun Kiss, la epopeya mas apasionante de la ciencia médica de nuestro
siglo. Ya en las civilizaciones mas antiguas, como la egipcia y la grecolatina, la mitologia
muestra como el hombre imaginaba modificaciones de la morfologia, la estructura y el
comportamiento de su cuerpo.

A las religiones grecorromanas siguié la era cristiana; los mitos y las leyendas daran
paso a los milagros que se nutriran de la imaginacion, pero de una imaginacion racional.
El milagro mas célebre, en este aspecto, fue el milagro de San Cosme y San Damian,
relatado por el arzobispo de Génova, Jacques de Voragine, en el Siglo XlIl. Félix, Papa,
el octavo después de San Gregorio, erigid una bella iglesia en Roma en honor a San
Cosme y San Damian. En esta iglesia existia un hombre que servia a los santos
martires, al que un cancer habia devorado la pierna. Lo que ocurrié fue que mientras
este hombre dormia aparecieron San Cosme y San Damian y le cambiaron su pierna
dafada por la de un etiope recién sepultado. En el mundo de la medicina, les vali6 a
San Cosme y San Damian, médicos de oficio, el ser designados patrones de los médicos
y de los cirujanos y el estar siempre presentes en el frontén de numerosas facultades
de Medicina.

En el Siglo XVIII comienzan a realizarse los primeros injertos en animales. Duhamel du
Monceau, naturalista y fisidlogo, realizdé con éxito en 1749 un injerto de espolones
extraidos de pollos jévenes en la cresta del mismo y de otro animal. John Hunter, padre
de la “cirugia britanica cientifica” realizd6 en 1767 experimentos en los que implanto
dientes en la cresta de los gallos. Posteriormente implantd con éxito dientes extraidos
de un cadaver a un hombre vivo.

Durante el siglo XIX, se demostro a nivel celular que los globulos rojos siguen viviendo
en un plasma extrafio. A escala tisular, se observo que el frio favorecia la conservacion
del 6rgano al disminuir su metabolismo. A nivel biolégico se observaron dos factores

que favorecian el éxito de trasplante, uno de ellos fue el grado de parentesco entre



donante y receptor y el otro fue cémo la edad muy temprana del donante favorecia los
resultados del éxito. La “inmunologia del trasplante” habia comenzado.

En los umbrales del siglo XX, se habian reunido ya muchas condiciones para que el
trasplante tisular se ampliara al trasplante de 6rganos, con la esperanza de sustituir un
organo enfermo para garantizar la vida del individuo. El trasplante de rifién sera el
primero en realizarse con éxito.

La cirugia vascular fue fundamental en el “arranque” del trasplante, al mismo nivel que
la inmunologia. La “Escuela Lionesa”, dirigida por Mathie Jaboulay y Alexis Carrel iba a
tener un papel pionero en la cirugia vascular describiendo las técnicas de anastomosis
vasculares que se utilizarian posteriormente en los trasplantes.?

Practicamente todas las visceras seran trasplantadas en el animal, pero el rifién sera
seleccionado como modelo debido a varias razones: su dualidad permitia la extraccion
de un rifidn, siendo suficiente para la vida el rindn restante; el calibre importante de sus
vasos, propicio a las anastomosis vasculares y la via excretora, el uréter, permitia
apreciar la funcion del rifidn por la emision y el analisis de la orina.

Los primeros trasplantes renales en animales fueron realizados por Emerich Ullmann y
Alexis Carrel en 1902; en los dos casos se colocaron injertos renales en el cuello de dos
perros. Alexis Carrel conseguira en 1908 realizar un autotrasplante renal que marcara
un hito en esta época, que iba a garantizar al animal, una perra, por primera vez, una
supervivencia de varios afios.

Es a Mathie Jabulay a quien corresponde el mérito de haber intentado la aplicacion de
un injerto renal en el hombre. En 1906 injerta el rindn de un cerdo en el codo de una
mujer con sindrome nefrético. El injerto tuvo que extraerse al tercer dia por falta de
funcion y al realizar el examen histolégico se observaron coagulos en los vasos.
Posteriormente, Jabulay lo intentaria de nuevo injertando el riidn de una cabra a una
mujer con un nuevo fracaso. Urgen y Schonstadt realizaron también trasplantes
utilizando rifiones de monos, en los dos casos los injertos no funcionaron.

De los trasplantes realizados hasta esta fecha se dedujo que se podia implantar y
Revascularizar un érgano con las anastomosis vasculares y que un rifidén privado de sus
nervios (cortados al realizar la extraccion del rifién) seguia funcionando. También el
estudio de la evolucion del injerto puso de manifiesto diferencias en el grado de
tolerancia segun el origen del injerto: varios afios en el caso del autotrasplante, dias o
meses en el caso del homotrasplante y nula o varias horas para el heterotrasplante.

J. B Murphy en el Rockefeller Centre 1912-1914 fue el cientifico que aportd el mayor
numero de argumentos a favor de la “Inmunologia del trasplante” y persuadié de que
“los esfuerzos de investigacion debian dirigirse a los métodos bioldgicos que interferian

con las reacciones del organismo frente al tejido extrafo”.
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El primer trasplante renal entre humanos se realizé en 1933 en Kherson por Voronoy.
Se utilizo el rindn de cadaver humano para tratar a una mujer de 26 afios ingresada por
coma urémico debido a una ingestion de sublimado de mercurio. Al realizar el trasplante
se conocia la incompatibilidad eritrocitaria entre el donante y el receptor, y la paciente
fallecié a los cuatro dias del trasplante. Posteriormente se realizaron trasplantes entre
humanos en 1947 por Brigham en Boston y en 1950 por Lawler en Chicago, este ultimo
trasplante fue el primer caso de un trasplante abdominal humano con restablecimiento
de los circuitos vasculares y urinarios naturales que acabara fracasando como los
anteriores.

En 1951, en Paris, Dubost y Oeconomos y el grupo de Servelle y Rougelle realizan dos
homotrasplantes que fracasan. Kiss realiza ese mismo mes el primer trasplante de
“donante vivo” con un rifidn disponible extraido por motivos terapéuticos que tampoco
funciond. Se realizan, ese mismo afio, nuevos intentos en Europa, Estados Unidos y
Canada sin éxito.

Tras el fracaso en 1952 de un trasplante de una madre a su hijo realizado por Vaysse y
Oeconomos en Paris y los resultados de los injertos de piel se llega a la conclusion de
que “solo podian ser seleccionados, como terreno racional para una sustitucion de rifon,
los gemelos univitelinos al ser de la misma constitucion genética”. El resultado no se
hara esperar y en 1954 se lleva a cabo el primer trasplante renal exitoso entre dos
gemelos univitelinos. El trasplante fue realizado por el equipo de Moore, Murray, Merril
y Harrison de Boston tras realizar muchas investigaciones (grupos sanguineos, injertos
de piel cruzados con verificaciones histoldgicas...) para verificar la viabilidad del caso.
A partir de los primeros afios de la década de los sesenta comienza a plantearse por los
investigadores que, puesto que la compatibilidad total o parcial del injerto con el receptor
era lo que determinaba el éxito del trasplante, una posible solucion para evitar el
rechazo, aparte de la histocompatibilidad, podria ser inhibir la reaccién natural de
defensa del organismo contra el tejido extrafo, es decir la inmunosupresion. A partir de
este momento los ensayos van a ir encaminados al conocimiento y definicion de los
mecanismos que estan involucrados en el rechazo, que han ayudado al estudio de la
inmunologia.

En 1959, en Boston primero, por el equipo de Murray, Merril y Harrison, y en el
Hospital Necker de Paris después, por el equipo de Jean Hamburger tienen lugar los
dos primeros éxitos de trasplante renal entre gemelos bicigoticos previa
inmunosupresion. A los receptores se les irradié previamente con dosis sub letales y
posteriormente se les administraron corticoides. Ambos pacientes vivieron mas de 20

afnos. Posteriormente en 1960 se consiguen realizar con éxito trasplantes renales en
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ausencia de gemelaridad, se utiliz6 también en estos casos irradiacion total pre
trasplante y corticoides.

En 1954, a la vez que se inicia la irradiacion, comienza la experimentacién animal con
farmacos inmunosupresores. Se prueban muchos farmacos como el Metotrexate, la
Ciclofosfamida, los corticoides, la Actinomicina, la Azaserina, pero sobre todo las
tiopurinas. En 1960, R. Calne comienza sus investigaciones utilizando Azatioprina en
trasplantes renales entre animales. En 1962 se realiza el primer trasplante exitoso entre
humanos sin realizar irradiacion y mantenido con corticoides y Azatioprina. Los
resultados positivos de R. Calne hacen que la irradiacion sea abandonada.

A partir de 1962 surge el avance técnico de la hemodialisis, creandose centros de
depuracién crénica. A su vez, se estudia la posibilidad de constituir “grandes grupos de
potenciales receptores”, porque “cuanto mayor sea el pool mas facil sera encontrar un
receptor compatible y prepararlo para la operacion en un plazo muy corto de tiempo”.
El trasplante renal tenia su realizacién programada y se convertira en una realidad a
partir de 1966. Entre 1964 y 1968 se afianza el término de muerte cerebral o “coma
sobrepasado”, que tuvo un papel capital en el trasplante de 6rganos. La posibilidad de
extraccion “a corazon latiente” va a revolucionar el trasplante renal y a permitir en poco
tiempo el de otros 6rganos. Pronto se demostrara que un 6rgano extraido de un cadaver
puede igualar en calidad al de un donante vivo. Este avance sera decisivo, pero no
ocurrié sin problemas desde el punto de vista legal.>*

En 1967 se comienzan a usar las globulinas anti linfocitarias y los congresos realizados
tratan el importante papel del tipaje del HLA (Antigenos leucocitarios humanos),
relacionando una mejor evolucion clinica con una buena correlacién del tipaje HLA.

La aparicion en 1976 de la Ciclosporina A (CsA) marca el hito, quiza mas importante,
en la historia del trasplante. El nuevo farmaco demuestra ser el agente inmunosupresor
mas importante y menos toxico descubierto hasta la fecha. Jean Francis Borel del
Laboratorio Sandoz y Roy Calne de Cambridge lo ensayan y lo introducen en clinica en
1979. Sus efectos secundarios seran obviados a partir de 1982 siendo adoptado a nivel
mundial desde entonces en los protocolos de trasplantes asociados o no a los farmacos
ya conocidos, con respuestas espectaculares de supervivencia del injerto.®
Posteriormente, se han descubierto nuevos inmunosupresores como el Tacrolimus
(TCR), el Micofenolato Mofetil, el Sirolimus y el Everolimus, actualmente utilizados en el

trasplante renal.
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4.3 INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE

Hoy en dia se acepta que el sistema inmune esta compuesto por dos subsistemas: uno
innato y otro adaptativo.

El sistema innato da lugar a una respuesta inespecifica, actua de forma inmediata y se
basa en el reconocimiento de caracteristicas comunes a muchos agentes patégenos,
discriminando estas estructuras de las propias, aunque no proporciona una inmunidad
de forma duradera. Los componentes fundamentales de la inmunidad innata son las
células fagociticas (como los neutrdfilos y el sistema monocito-macréfago) y las
proteinas que forman parte del sistema del complemento. La activacion del sistema
innato genera una respuesta inflamatoria con aumento del flujo sanguineo local,
activacion de células endoteliales, aumento de permeabilidad vascular, activacion de la
coagulacién y liberacion de mediadores que contribuyen a eliminar los agentes
patogenos.

Cuando los patégenos sobrepasan esta primera linea de defensa se desencadena una
respuesta inmunitaria adaptativa, que se refiere a la respuesta frente a antigenos
especificos, genera células efectoras antigeno-especificas contra el agente agresor y
células memoria que prevendran sucesivos ataques del mismo agente.

Los linfocitos T son absolutamente esenciales en la inmunidad adaptativa, ya que
contribuyen tanto a la regulacion de la respuesta humoral como de las respuestas
mediadas por células.

En el trasplante de érganos se produce una respuesta inmunitaria muy especifica frente
a los antigenos expresados por las células trasplantadas extranas.

La induccion de la respuesta adaptativa se inicia cuando el antigeno es captado por las
células dendriticas inmaduras que residen en la mayoria de los tejidos. Estas células
posteriormente migran a través de la linfa a los 6rganos linfaticos periféricos, donde se
activan transformandose en células dendriticas maduras y convirtiéndose en células
presentadoras de antigenos (CPA). Posteriormente, sufren una serie de cambios que
las capacitan para activar los linfocitos (denominados linfocitos virgenes) que se
encuentran en los ganglios linfaticos. Cuando se produce la interaccion de un antigeno
con un linfocito tiene lugar la activacion, de manera que las células efectoras
diferenciadas a partir de ese linfocito activado poseen receptores con una especificidad

idéntica a las de los linfocitos de los que derivan. ©
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4.4 INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE RENAL

La utilizacion de farmacos inmunosupresores tiene como finalidad prevenir o controlar
la respuesta inmunolégica del receptor contra el 6rgano trasplantado, para conseguir la
maxima supervivencia del injerto y del paciente, con la mejor calidad de vida. El
inmunosupresor ideal deberia de ser especifico frente al antigeno o antigenos del
donante involucrados en la respuesta alogénica, respetando la integridad del resto del
sistema inmunoldgico y carecer de toxicidad frente a los otros tejidos y 6rganos. Este
objetivo esta todavia lejos de alcanzarse, aunque en la ultima década se han producido

enormes avances en el campo de la inmunosupresion.®”

Los farmacos inmunosupresores pueden ser utilizados con dos indicaciones distintas:

INMUNOSUPRESION PRIMARIA O DE BASE:

Tratamiento inmunosupresor dirigido a prevenir el rechazo agudo o crénico. El
tratamiento administrado durante las primeras semanas pos trasplante se denomina
terapia de induccion, y tiene como objetivo principal la prevencion de los episodios de
rechazo agudo, frecuentes en este periodo. La terapia inmunosupresora administrada
de manera cronica durante toda la vida del trasplante y dirigida a prevenir el rechazo

agudo tardio y el rechazo crénico se denomina terapia de mantenimiento.

TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO: Inmunosupresion potente, de corta duracion,

y dirigida a bloquear completamente la respuesta inmunoldgica del receptor durante un
breve periodo de tiempo para frenar la lesién inmunolégica del 6rgano trasplantado El
tratamiento inmunosupresor se debe adaptar de manera dinamica a las caracteristicas
del paciente y a la evolucion del trasplante renal, intentado conseguir un adecuado
equilibrio entre el efecto inmunosupresor y mantener una respuesta inmunoldgica
suficiente para proteger al receptor de las infecciones.

Los farmacos inmunosupresores se pueden clasificar segun diversos criterios. Nosotros
los clasificaremos de acuerdo con el momento de la activacion de los linfocitos T en el

que actuan:

AGENTES CONTRA LA SENAL 1:

a) Anticuerpos policlonales, se han utilizado esencialmente en la inmunosupresion de
induccion y los principales son ATGAM y Timoglobulina.

b) Anticuerpos monoclonales frente a CD3, el principal es el OKT3 que se une al
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CD3 y provoca una alteracion del receptor de la célula T (TCR).

c) Anticalcineurinicos: Ciclosporina A y Tacrolimus.

AGENTES CONTRA LA SENAL 2:

Aunque todavia no existen farmacos comercializados, algunos anticuerpos como CTLA-
4-1g y Anti-CD154 son capaces de bloquear las moléculas coestimuladoras de la sefial
2.

AGENTES CONTRA LA SENAL 3:

a) Anticuerpos frente al receptor de la IL-2: Pretenden inhibir la actuacién de la
IL-2 en la activacion del linfocito T mediante unién a su receptor actuando como

inmunosupresiéon de induccién. Los principales son:

a) Anticuerpos murinos: Inolimomab (BT-653) Anticuerpos humanizados vy
quiméricos: Basiliximab y Daclizumab.

b) Inhibidores del mTOR (mammalian target of rapamycin) que bloquea la accién
de la IL-2 y otros factores de crecimiento; inhibe asi sefiales entre receptores de
citoquinas y el ciclo celular. Dentro de este grupo se encuentra el Sirolimus y el
Everolimus.

C) Agentes antiproliferativos: Azatioprina y Micofenolato mofetil. La inmunosupresién de
induccién esta basada esencialmente en combinaciones de farmacos entre las que se
incluyen anticuerpos, corticoides, antiproliferativos e inhibidores de la calcineurina. Por
otro lado, los principales agentes inmunosupresores que se utilizan en la fase de
mantenimiento son combinaciones de varios de los siguientes farmacos:

Corticoides, Azatioprina, Micofenolato, Ciclosporina, Tacrolimus y Sirolimus. A

continuacion, estudiaremos en profundidad el farmaco inmunosupresor tacrolimus.

5 TACROLIMUS

Tacrolimus es un inmunosupresor que se utiliza con éxito para reducir la incidencia del
rechazo agudo y cronico en pacientes con trasplante hepatico o renal. Se trata de un
macrolido lactona consistente en una hemiacetona alfa, beta dicetoamida incorporada

en un anillo de 23 elementos.?
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5.1 MECANISMO DE ACCION

Tacrolimus actua principalmente inhibiendo la activacion de las células T. La amplia
gama de funciones afectadas indica que actua sobre todo en etapas tempranas de la
respuesta inmune y sugiere que afecta vias que son criticas para establecer el programa
genético que dirige los eventos posteriores en la proliferacion y activacion de los

linfocitos T.

Tacrolimus comparte con la ciclosporina este importante mecanismo de accién que es
la inhibicion de las células T dependiente de IL-2, actuando en una fase temprana del
proceso de activacion de los linfocitos T. Tacrolimus también inhibe la activacion de las
células B, en parte a través de su efecto sobre las células T y también directamente
bloqueando la transcripcion del gen TNF-alfa por el anticuerpo anti-Ig. Tacrolimus actua
en la ultima fase de la activaciéon de las células B e inhibe su proliferaciéon de forma

importante incluso si se administra 24 horas después del estimulo activador.®®

Al igual que la ciclosporina, tacrolimus actia como profarmaco, pues solo se activa
cuando se une a receptores intracelulares enddégenos o a proteinas de unién

intracelulares conocidas por el nombre de inmunofilinas.

El compuesto activo desde el punto de vista biolégico es el complejo farmaco-
inmunofilina. La principal proteina de union a tacrolimus es la FKBP, una rotamasa que
en su unién con tacrolimus interfiere con las vias intracelulares dependientes de calcio
que intervienen en la transduccion de senales, un proceso fundamental en la activacion
de linfocitos T. El blanco biolégico comun de los complejos es la calcineurina, una

fosfatasa que depende del calcio y calmodulina.
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Tacrolimus bloquea los pasos intermedios que relacionan los procesos iniciales
asociados a la membrana con la expresion genética. Esta actividad es selectiva para un
subgrupo de vias de transduccion de sefales calciodependientes, predominantes en la
cascada mediada por receptores de células T y que llevan a la produccion de linfocinas,

lo que explicaria su accién preferencial sobre el sistema inmune.®®1°

5.2 FARMACOCINETICA

Tacrolimus es una molécula hidrofébica, por lo que su solubilidad en soluciones acuosas
es baja, como también lo es su absorcion en el tracto intestinal. Se ha estudiado una
férmula para mejorar su absorcién, consistente en una dispersion sélida en hidroxipropil

metilcelulosa para ser utilizada en clinica.

Tras su administracion oral, tacrolimus se absorbe rapidamente en algunos pacientes,
alcanzando las concentraciones maximas en plasma en 30 minutos, mientras que en
otros pacientes el compuesto tarda mas tiempo en ser absorbido. El equilibrio de las
concentraciones de tacrolimus tras la administracion oral se alcanzé en un plazo de 3

dias en la mayoria de los pacientes, aunque el intervalo es bastante amplio.

La biodisponibilidad oral media del farmaco fue del 21% aproximadamente en pacientes
con trasplante hepatico o renal. La bilis no influye en la absorciéon de tacrolimus, al

contrario que en la de la ciclosporina. Esta circunstancia favorece la administracion oral
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en el periodo postoperatorio inmediato y que los pacientes puedan pasar a la

administracién oral mas rapidamente.

La ingesta de alimentos afecta la absorcion de tacrolimus: la velocidad y el grado de
absorcion se reducen tras una comida con un contenido moderado de grasas. La media
de las concentraciones maximas de tacrolimus en sangre en pacientes en ayunas es el
doble que la de pacientes que han ingerido alimentos. La Cmax se alcanza en 1 hora
en pacientes en ayunas y en 3 horas en pacientes que han comi do. Por todo ello, las
capsulas de tacrolimus deben tomarse con el estbmago vacio, al menos 1 hora antes o

2-3 horas después de las comidas, para conseguir asi la maxima absorcion.

Tacrolimus es muy lipofilico y se distribuye ampliamente en los tejidos. En el plasma, se
une principalmente a las proteinas plasmaticas, en particular a la albumina y a la
glicoproteina acida alfa-1. La unién de tacrolimus a las proteinas plasmaticas supera el

98%.

Se metaboliza principalmente en el higado, y la excrecion del compuesto no
metabolizado en la bilis, orina y heces es inferior a un 1% tras la administracion oral. El
metabolismo se realiza mediante el sistema enzimatico del citocromo P450 3A, y la
desmetilacion y la hidroxilacion constituyen las vias principales. En pacientes receptores
de trasplantes hepaticos, los metabolitos metilados y bidesmetilados se encontraron
principalmente en la sangre y la orina, mientras que los metabolitos hidroxilados fueron

mas abundantes en la bilis.

18



Antigeno

(FKoP
B = /
CFRBP
- CnA "'-.~©
@8y (Com s
ca’ ca» 2 0
(" FKBP
Y
NF.AT { “ona L.
) )
Ca* Ca'
Produccion
oe L2

Tras su administracion oral, tacrolimus se absorbe rapidamente en algunos pacientes,

alcanzando las concentraciones maximas en plasma en 30 minutos

El aclaramiento total del organismo en personas sanas, segun las concentraciones en
sangre, fue de 2,43 I/hora. En pacientes con trasplante hepatico fue de 4,05 I/hora y en

pacientes con trasplante renal fue de 6,7 I/hora.

La vida media de eliminacion basada en las concentraciones en sangre tuvo una media
de 17,6 horas en pacientes sanos, 11,7 horas en pacientes con trasplante hepati co y

15,6 horas en pacientes con trasplante renal.

No es necesario realizar ajustes de dosis, desde el punto de vista farmacolégico, en
pacientes con disfuncion renal, debido al bajo nivel de aclaramiento renal de tacrolimus,
pero si es aconsejable tener precaucion debido a los efectos adversos sobre la tasa de

filtracion glomerular.

Ciertos factores, como los valores bajos de hematocrito y proteinas, que producen un

aumento en la fraccion libre del medicamento, o los aumentos del metabolismo
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inducidos por el uso de corticosteroides, se consideran responsables de las elevadas

tasas de aclaramiento observadas tras el trasplante.

La vida media de tacrolimus es larga y variable: en personas sanas es de 43 horas
aproximadamente. En pacientes adultos y pediatricos con trasplante hepatico es de 12,4
y 11,7 horas, respectivamente, en comparacion con las 15,6 horas observadas en
pacientes adultos con trasplante renal. El aumento en las tasas de aclaramiento

contribuye a la menor vida media observada en los pacientes con trasplante.

Se han caracterizado hasta el momento 8 metabolitos en modelos in vitro, de los que

so6lo uno mostré una actividad inmunosupresora significativa.

Tras la administracion oral e intravenosa de tacrolimus C14, la mayor parte del farmaco
marcado radiactivamente se eliminé a través de las heces. El 2% de la radiactividad
aproximadamente se elimind en la orina. Un 1% del farmaco no metabolizado se detectd

en la orina, lo que indica que la bilis es la principal via de eliminacion.

CyP }‘ Cs ~—

La incidencia, tipo y naturaleza de los efectos adversos observados en los pacientes

tratados con tacrolimus son similares a los descritos en el tratamiento con ciclosporina
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5.3 SEGURIDAD PRECLINICA

En numerosos estudios realizados in vivo e in vitro no se han encontrado indicios de
potencial mutagénico. Tampoco se han observado signos de potencial carcinogénico
directo, aunque la experiencia con otros inmunosupresores indica la posibilidad de

aparicion de tumores como los linfomas y los canceres de piel, aunque muy raramente.

5.4 EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos asociados con los inmunosupresores convencionales como la
ciclosporina son bien conocidos. El principal efecto secundario es la nefrotoxicidad, que
limita la dosis. Otros efectos adversos importantes en los pacientes trasplantados son
los siguientes: complicaciones neuroldgicas, trastornos del metabolismo de la glucosa,
trastornos gastrointestinales, hipertension y susceptibilidad a la proliferacion. En estos
pacientes son frecuentes el hirsutismo, la hiperplasia de las encias y la ginecomastia,

que no son efectos graves pero si desagradables para el paciente.

Cuando se presentan efectos adversos se reduce la dosis de inmunosupresor y se
administra un tratamiento adicional o medidas de apoyo hasta que se reducen dichos
efectos. Las medidas incluyen el uso de hemodialisis en caso de disfunciéon renal,
administracién de insulina si aparecen trastornos severos del metabolismo de la glucosa

(diabetes mellitus) y tratamientos antihipertensivos.

Los pacientes sometidos a trasplantes hepaticos presentan una amplia gama y una
elevada incidencia de efectos adversos que varian de leves a severos y de transitorios

airreversibles.

Ciclosporina y tacrolimus tienen un mecanismo de accién similar, por lo que cabria
esperar un perfil similar de efectos secundarios. Los estudios clinicos han demostrado
que la naturaleza, incidencia y severidad de los efectos adversos es, efectivamente,
similar, pero la incidencia de algunos de estos efectos, como el hirsutismo, la hiperplasia
gingival y la ginecomastia, es menor con el tratamiento con tacrolimus. Al comparar

ambos medicamentos es importante tener en cuenta la posible influencia de otros
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factores como la sepsis, las infecciones y los trastornos renales subyacentes, asi como

la administracion de otros medicamentos potencialmente nefrotdxicos.

- Cow wwracn B i

Una parte de las diferencias observada entre los grupos de ciclosporina y tacrolimus, en
particular en los pacientes con trasplante hepatico, puede explicarse por una tendencia
excesiva a registrar todos los efectos adversos asociados con un nuevo medicamento.
La ciclosporina se utiliza en clinica desde hace muchos afios y existe una amplia
experiencia relacionada con los diversos efectos adversos que pueden esperarse y a

los métodos adecuados para controlarlos.

El perfil de efectos adversos es dificil de establecer debido a la presencia de
enfermedades subyacentes, generalmente severas, y al uso de otros medicamentos.
Los mas frecuentes son los siguientes: hipertension, estrefiimiento, diarrea, nauseas,

dolor abdominal, funcién renal anormal, temblor, cefaleas e insomnio.

Al igual que sucede con otros inmunosupresores potentes, las infecciones virales,
bacterianas, micéticas o producidas por protozoarios suelen ser frecuentes. El curso de

las infecciones preexistentes puede agravarse.

Por lo general, la incidencia, tipo y naturaleza de los efectos adversos observados en
los pacientes tratados con tacrolimus son similares a los descritos en el tratamiento con
ciclosporina, no observandose efectos que puedan ser atribuibles exclusivamente al uso

de tacrolimus.
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5.5 LOS EFECTOS ADVERSOS CON MAYOR SIGNIFICACION CLINICA

(VER TABLA VI):
« Nefrotoxicidad, similar a la que presenta la CsA. De hecho, el mecanismo es el
mismo y parece estar relacionado con la interaccion con la calcineurina.
Clinicamente se manifiesta por aumento de creatinina sérica (que revierte
cuando se disminuye la dosis o se suspende el farmaco), hipertension arterial e
hiperkalemia. Generalmente puede prevenirse monitorizando estrechamente
los niveles sanguineos.

+ Intolerancia hidrocarbonada, es mas elevado que en pacientes tratados con
CsA, dando lugar a hiperglucemia y diabetes mellitus.

« Alteraciones neurolégicas: temblor, cefalea, mareo y cuadros neurolégicos mas
severos (convulsiones, encefalopatia, disartria, psicosis, etc.).

« Al igual que otras drogas inmunosupresoras, los pacientes tratados con
Tacrolimus tienen mayor susceptibilidad a infecciones y desarrollo de

neoplasias.

1. Nefrotoxicidad
2. Hiperglucemia
3. Infecciones
4. Alteraciones neurolégicas
5. Desarrollo de neoplasias

Tabla VI. Efectos adversos del Tacrolimus
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6 MANIFESTACIONES ORALES DE LA INMUNOSUPRESION

6.1 ENFERMEDAD PERIODONTAL

La periodontitis es una enfermedad cfronica, inflamatoria multifactorial, inducida por una
disbiosis bacteriana. Se caracteriza por la destruccion progresiva de los tejidos de
soporte del diente y conduce, en ultima instancia,a la perdida dental.™

Esta considerada la sexta enfermedad cronica no transmisible mas frecuente de la
humanidad.'

afecta la calidad de vida de los pacientes que la padecen y representa un costo elevado
para cualquier sistema sanitario."

Una nueva clasificacion de enfermedades y condiciones periodontales y

periimplantarias fue desarrollada en 2017 en un workshop conjunto entre la Academia

14
Americana de Periodoncia y la Federacion Europea de Periodoncia.

sus principales objetivos fueron tanto la obtencion de un consenso de clasificacion que
importase los nuevos hallazgos en la fisiologia de estas enfermedades, como la
divulgacion global de su aplicacion por parte de la comunidad cientifica y los
profesionales clinicos. Esta basada en un sistema multidimensional que propone
clasificar la enfermedad de acuerdo con el estadio (I-IV) (teniendo en cuenta la
severidad, extension, complejidad y anticipo de tratamiento) y el grado (ABC) la tasa de
progresion y factores de riesgo.

No cabe duda de que los tratamientos odontolégicos se han convertido en practicas
interdisciplinarias para lograr los mejores resultados posibles. La periodoncia tiene un
rol fundamental en la clinica de operatoria, en las rehabilitaciones protéticas, en los
planeamientos quirurgicos y en los objetivos de todo tratamiento ortoddncico.

El analisis periodontal debe ser considerado en la etapa de diagnostico de cualquier
especialidad como también debe formar parte de los objetivos finales de los mismos.
La interaccion entre las diferentes especies de microorganismos en un mismo entorno
es lo que se conoce como “comunidades microbianas”. En 1988, Whipps y col. acufiaron
el termino microbioma mientras que trabajaban en la ecologia de los microorganismos
de la rizosfera; describiéndolo como: “comunidad microbiana caracteristica en un habitat

razonablemente bien definido que tiene propiedades fisicoquimicas distintas”.'®
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Estas comunidades microbianas no soélo varian entre los diferentes entornos, sino
también son modificadas por el paso del tiempo. Desde una perspectiva global todos
los individuos son considerados una comunidad, formados por individualidades
variables y dinamicas. Cada especie posee un microbioma oral que le es propio, y este

difiere de los demas microbiomas del resto del cuerpo. El microbioma bucal esta

17-18
compuesto por una poblacién microbiana muy diversa de mas de 700 especies.

Estas comunidades microbianas crecen en una biopelicula protegida por una matriz
extracelular, extendiéndose sobre las superficies duras y blandas. En la salud bucal, las
biopeliculas regulan el sistema inmunitario del huésped. Las bacterias, hongos
comensales y su matriz polimérica e hidratada, constituyen asi una de las principales

lineas de defensa contra microorganismos patdgenos.

Cuando existe alguna falla, se pueden dar las infecciones locales, como gingivitis,
caries, infecciones endoddnticas, periodontitis, candidiasis, mucositis o periimplantitis,
también complicaciones como neumonia por aspiracion o infecciones por transmision
sanguineas, como endocarditis infecciosa o abscesos profundos. Los estudios apuntan
a una asociacion entre infecciones orales con su respuesta inflamatoria resultante y
enfermedades sistémicas como artritis reumatoidea, diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular, aterosclerosis, accidente cerebrovascular y enfermedades
neurodegenerativas como Alzheimer. Por ello, investigaciones recientes han subrayado
el rol de las sinergias o antagonismos microbianos entre reinos en biopeliculas en salud

y en enfermedades orales.

Ahora bien, si consideramos la complejidad de la etiopatogenia de la enfermedad
periodontal, es l6gico pensar que no es solo bacteriana. Por esto nos parece importante

estudiar la participacion de otros microorganismos.

/7 CANDIDA SPP

Numerosos trabajos de inves tigacidén se dedicaron a evaluar y comparar la composicién
de la microbiota asociada a ellos. Los mismos han revelado miles de filotipos
bacterianos y cerca de cien hongos que pueden colonizar la cavidad bucal. Asi los

hongos se incluyeron como comensales en el biofilm.

En el afio 2010 se publico el primer trabajo que determiné el componente fungico de la

microbiota bucal humana en condiciones de salud. El estudio concluy6 que, en las
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condiciones estudiadas, la cavidad bucal estaria colonizada por mas de 70 géneros
fungicos, siendo el género Candida el mas prevalente, aislandose en el 75% de los
participantes. Este dato coincide con el consenso global, el cual establece que, en
promedio, el 40-50% de la poblacion saludable es portadora del género Candida en
saliva, mucosa bucal y biofilm subgingival; existiendo condiciones locales y sistémicas
que pueden transformar este nicho ecolégico en un sitio favorable para el
sobrecrecimiento de levaduras siendo C. albicans la especie mas aislada.'®?’

Este género, son levaduras comensales ubicuas que generalmente residen como parte
de la microbiota habitual de la mucosa (cavidad oral, tracto gastrointestinal y vagina) de
un individuo y pueden detectarse en hasta el 71% de la poblacion sana (dependiendo
de los métodos de recoleccion de muestras y la sitios corporales). Sin embargo, en los
ultimos diez afios, algunos estudios han determinado un aumento en la frecuencia de

recuperacion de especies de Candida no Candida albicans (NCA).?%23

Candida albicans constituye menos del 1% de la microbiota endégena y accesoria de
la cavidad bucal en estado de salud, siendo la lengua, las superficies mucosas y saliva
los reservorios primarios de estos microorganismos. Pero no obstante también se
encuentra en la biopelicula dental.?+%

La respuesta inmunoldgica del hospedero frente al desafio impuesto por los
microorganismos de la biopelicula puede ser modulada tanto por factores locales como
sistémicos. Entre los factores locales y/o sistémicos que se han asociado con este
desplazamiento en la distribucion bucal de especies de Candida, se han descripto la
portacion de dispositivos protésicos, la edad avanzada, diabéticos con pobre control
metabdlico, pacientes oncolégicos sometidos a quimioterapia y radioterapia entre
otros.?830

Las interacciones entre Candida y las bacterias bucales son criticas para su
coexistencia, se han encontrado en biopeliculas polimicrobianas asociadas con
estomatitis de proétesis, mucositis oral, caries dental, enfermedades periodontales,
periimplantitis e infeccion del conducto radicular.®!

C. albicans posee caracteristicas distintivas, como la capacidad de formar biofilm, la
adherencia, factores de virulencia, el dimorfismo (capacidad de existir como levadura o
como pseudofilamento) y el tigmotropismo. Sumado a esto, la transicidon morfolégica de
C. albicans en respuesta a las condiciones ambientales cambiantes, representa un

medio por el cual la cepa se adapta a diferentes nichos biologicos. Ademas, cada

26



morfotipo tiene su propio perfil de virulencia y cada forma pleomorfica proporciona

funciones criticas necesarias para la patogénesis.®

Candida albicans es el hongo mas frecuentemente encontrado en el microbioma
oral en salud, que pueden aumentar su virulencia en huéspedes susceptibles y con
factores de riesgo, causando candidiasis invasiva, periimplantitis o caries infantil

temprana.

C. albicans posee diferentes factores de virulencia tales como las aspartil proteasas
secretadas, la adherencia, la capacidad de formar biofilm, el dimorfismo, el

tigmotropismo.

Candida albicans es un productor de enzimas hidroliticas extracelulares. Entre ellas, las
lipasas, fosfolipasas y aspartil proteinasas secretadas son las mas significativas en
virulencia. Las proteinas de la saliva contribuyen a la patogénesis mediante la digestién
de las membranas de las células del huésped y las moléculas del sistema inmunolégico

del huésped para evitar el ataque antimicrobiano por parte del huésped.

Una de las caracteristicas clave en el desarrollo de la candidiasis es la adhesion de C.
albicans a las células epiteliales bucales y vaginales. La adhesion a las células huésped
representa el primer paso en el proceso de internalizacion que involucra adhesinas. El
tigmotropismo le permite a los pseudofilamentos penetrar entre las discontinuidades del
tejido conectivo, propiedad fundamental en su participacion en la enfermedad

periodontal, podria hipotetizar que ayuda a la invasion bacteriana.

La prevencion de enfermedades bucales, el diagndstico y la eficacia en el tratamiento
con un seguimiento individualizado, ha impulsado a la deteccion de estas interacciones
microbianas, planteando asi un nuevo objetivo en las futuras terapias, el de reemplazar
los microbiomas periodontopatégenos y cariogénicos, con el microbioma saludable

inicial de cada individuo.
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8 OBJETIVOS GENERALES

IDENTIFICAR LA PRESENCIA DE CANDIDA EN FLUIDO GINGIVAL DE PACIENTES TRANSPLANTADOS
RENAL INMUNOSUPRIMIDOS EN DISTINTOS ESTADIOS DE ENFERMEDAD PERIODONTAL.

9 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la presencia de Candida spp en fluido gingival y cavidad oral
relacionado al tratamiento inmunosupresor.
Diferenciar las especies de Candida spp presentes.
Describir las caracteristicas clinicas de la encia en dientes de Ramfjord
analizando indice de placa silness profundidad al sondaje y perdida de insercion.

4. Valorar la necesidad de prevencion, seguimiento, tratamiento odontolégico de
estos pacientes.

5. Relacionar la presencia de Candida spp en cavidad oral y su afeccién el espacio
bioldgico gingival.

6. Promover la ensefianza de técnicas de higiene bucal y su importancia para la

salud bucal.

10 PROBLEMA

Los tratamientos inmunosupresores pueden contribuir a la infeccion de
microorganismos incluyendo a Candida spp debido al bajo de defensas de su
sistema inmunitario, dicho agente patégeno participa y tiene relacién en enfermedad

periodontal acumulo de placa bacteriana y caries.

11 HIPOTESIS

Los farmacos inmunosupresores favorecen la presencia de Candida spp en

pacientes trasplantados renales.
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12 MATERIALES Y METODOS

En el presente trabajo se estudiaran pacientes del Servicio de Nefrologia del Hospital
general de Agudos Dr. Cosme Argerich de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, que
han recibido trasplante renal funcionarte los pacientes se examinaran por odontélogo s

del servicio de odontologia de dicha institucion.

Tipo de muestreo: No probabilistico.

Modelo: Observacional analitico prospectivo transversal
Variable Independiente: presencia de Candida spp.
Variable Dependiente: Inmunosupresor (Tacrolimus).

Se esterilizaron en autoclave, monodosis conteniendo 2 tubos Eppendorf y 2 hisopos
por paciente. Luego se confecciond un listado de los 18 pacientes al azar, donde a cada

uno de ellos se le adjudicaron 2 numeros sucesivos, como se ve en la tabla. (ver Anexo)

Total, de pacientes examinados (n=18) que recibieron trasplante en el afio 2000-2020
Se realizara una ficha sistémica con antecedentes medico odontoldgicos e informacion
acerca de su historia de trasplante. Para diagnosticar la presencia de Candida spp se

tomaran muestras del fluido gingival en dientes de Ramfjord.

Todos los pacientes incluidos dieron su consentimiento informado por escrito, para

participar en este estudio.

indice de placa de silness y loe (IP)
indice gingival de loe y Silness (IG)
Profundidad al sondaje (PS)

Perdida de insercion (PI)

Los pacientes seran examinados en el servicio de odontologia del mismo nosocomio en
un sillén odontoldgico con iluminacion focal, fronto luz auxiliar, lupa, elementos de

bioseguridad (lentes de proteccion ocular, cofias, guantes, barbijos, zapatos cerrados y
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ambo), juego clinico de exploracién, sonda periodontal tipo Markis milimetrada cada
3mm punta roma, separadores bucales, hisopos estériles tubos de eppendorf materiales
descartables.

Se tomaran muestras de la mucosa bucal con hisopos estériles en material de cultivo

para descartar o confirmar presencia de candidiasis.

Se tomaran registros fotograficos de la cavidad bucal del sector anterior de los pacientes
que presentaban lesiones visibles. Todas las fotografias se realizaran con la misma

camara fotografica y siguiendo la misma técnica fotografica.

A los pacientes seleccionados para el estudio, se les informara del mismo con un
registro por escrito bajo consentimiento informado previo para la realizacién de la

investigacion. Se consignaran los siguientes datos:

+ Consentimiento informado

+ Ficha odontolégica de identificacion

+ Ficha de historia medica

+ Cuestionario de salud

+ Historia de higiene bucal

+ Examen clinico odontolégico (profundidad de sondaje — perdida de insercion -
indices

+ Recoleccion de Muestras de hisopado gingival

En la historia clinica de los pacientes se recolectaran las siguientes variables:

Sexo.

Edad.

Tratamiento farmacoldgico actual y dosis
Habitos del paciente.

Prétesis dental removible.

Aparicién y tipo de lesién oral.

N o o bk~ w0 D=

Lesiones orales previas y tratamiento.
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12.1 MUESTRA

Los pacientes fueron incluidos segun los siguientes criterios:

12.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos grupo etario entre 18- 65 afios que reciben trasplante renal
como tratamiento a la insuficiencia renal crénica (IRC) con antigiiedad de trasplantado
> a 1 ano actualmente medicados terapia inmunosupresora FK506 (Tacrolimus-
Micofenolato). Los pacientes receptores de 6rganos de Donantes cadavéricos. Se
recoge en un estudio Transversal o de prevalencia durante el ano 2022 A todos los
pacientes se les realizara una historia clinica en la cual los datos recogidos de cada
paciente se incluyen en un protocolo disefado en forma exclusiva para tal fin, bajo

consentimiento informado.

12.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes fuera del rango etario o con otras enfermedades concomitantes o con
medicacién adicional.

e Pacientes que recibieron trasplante renal menor al ano.

e Pacientes inmunosuprimidos por otras causas.

e Pacientes edéntulos completos en maxilar superior e inferior.

o Pacientes embarazadas

e Pacientes que estén medicados con Antibiéticos o antifungicos.

e Pacientes que recibieron tratamiento odontoldgico periodontal.

e Pacientes que manifiesten expresamente no formar parte del trabajo de

investigacion.

Poblacién: Se incluyeron 18 pacientes, de ambos sexos, entre 18-65 afios de edad,

que se encontraban en tratamiento inmunosupresor (Tacrolimus) por trasplante renal
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13 RESULTADOS:

El presente trabajo se efectué sobre una muestra de 18 pacientes, de los cuales se
realizaron dos cultivos, uno en la cavidad bucal y otro en el surco gingival, para detectar

la presencia de Candida spp y en caso positivo el tipo de hongo al que corresponde.

Los pacientes examinados provenientes del servicio de Nefrologia con edad media de
(47,9) anos rango etario (18-65) de los cuales 5 son sexo femenino 13 sexo masculino

que recibieron trasplante renal con mas de 1 ano de antigledad.

Con respecto al estado periodontal se analizaron bajo inspeccion toma de sondeo e
indices en dientes de ramfjord del total de la muestra(n:18) 7 pacientes presentaron
salud periodontal; (11) presentaron GINGIVITIS ASOCIADA AS BIOFILM (4) GL — (7)
GG.

Presentaron Periodontitis estadio | grado A (2) pacientes Periodontitis estadio Il grado

C (1) paciente.

Con respecto a los resultados de hisopados del total dieron + de candidiasis spp (5)
pacientes en surco gingival y cavidad oral; (2) pacientes dio + en cavidad oral; (10)

pacientes no presentaron presencia de Candida ss.

La variante mas frecuente fue C. Albicans spp presente en (5) pacientes; ¢ Parapsilosis

(1) paciente; C.glabrata ss (2) pacientes; C Gillermondi ss (1) paciente
con respecto a lugar de asiento se detecto en lengua, carrillo, mucosa yugal.

Todos los pacientes tienen como esquema inmunosupresor TACROLIMUS-
MICOFENOLATO- DELTISONA B
Las variables analizadas y sus respectivas categorias son las siguientes:

Cultivo en surco gingival: positivo, negativo.

e Candida Spp alineador: Candida parapsilosis, Candida albicans, Candida
glabrata, sin Candida spp.

Cultivo en boca: positivo, negativo.

e Candida Spp boca: Candida parapsilosis, Candida albicans, Candida glabrata,
sin Candida spp.

Edad: Se recodificé la variable en tramos de edad en cuatro categorias,
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e jovenes (de 15 a 29 afos), adultos jovenes (de 30 a 44 afios), adultos
(de 45 a 59 afios), adultos mayores (mas de 60 anos).

Sexo: femenino, masculino.
Enfermedad periodontal:

Salud periodontal,

gingivitis asociada a biofilm,

periodontitis estadio | grado A,
periodontitis estadio Il grado A
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Analisis descriptivo Cultivo en cavidad oral de pacientes trasplantados

Frecuencia

Cultivo en

cavidad oral

N Valido 18

perdido 0

FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
VALIDO ACUMULADO

NEGATIVO 10 55,5 55,5 55,5

POSITIVO 8 44,4 44,4 100

TOTAL 18 100

Total de muestras

m negativo = positivo
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Total de muestras
60

55,5

50

40

30

20

10

frecuencia porcentaje

H negativo M positivo
De los 18 pacientes examinados el 44,4% resulto cultivo positivo, mientras que el 55,5%
presento cultivo negativo para Candida spp en cavidad oral.
Estadisticos

Candida spp en cavidad oral

N Valido 18

perdido 0

Cultivo cavidad oral

FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE

VALIDO ACUMULADO
POSITIVOS 8 44 4 44 4 44 4
NEGATIVOS 10 55,5 55,5 100

TOTAL 18
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Cultivo de cavidad oral

60 55,5
(%]
Rt
=]
£ 40
g
n 30
.o
c 20 3 10
$ 10
S - N
L frecuencia porcentaje
M positivos 8 44,44444444
M negativos 10 55,55555556

H positivos M negativos

Del total de pacientes n=18 el 44,4% son positivos corresponde a 8 pacientes del total,
mientras que el 55.5% correspondiente a los 10 restantes con cultivo negativo de
Candida spp en cavidad oral.

Estadisticos:

Candida spp en surco gingival

Valido

18

perdido

FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
VALIDO ACUMULADO
POSITVOS 5 27,7 27,7 27,7
NEGATIVOS 13 72,2 72,2 100
TOTAL 18 100

36




Cultivo de surco
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frecuencia porcentaje
M positvos 5 27,77777778
M negativos 13 72,22222222

Titulo del eje

M positvos W negativos

Del total de la muestra 5 pacientes presentaron cultivo positivo de Candida spp
corresponde al 27,7% y 13 pacientes que corresponde al 72,7% con cultivo negativo en

surco gingival.

Estadisticos

Céndida spp en surco gingival

N Valido 18

perdido 0

FRECUENCIA PORCENTAJE

PORCENTAJE PORCENTAJE
VALIDO ACUMULADO

C. Albicans 3 16,6 16,6
C. Glabrata 1 55 55
C.Parapsilosis 1 55 5,5
VALIDO
C. Guilliermondii 0 0 0
Sin Candida 13 72,2 72,2
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Porcentaje de Candida SPP en Surco Gingival
80 72,2
70
60
50
40

30
20 16,6

Frecuencias relativas

13

0 o0
0 — — —

C. Albicans C. Glabrata C.Parapsilosis - ¢ " Sin Candida
Guilliermondii

M Frecuencia 3 1 1 0 13
B Porcentaje  16,66666667 5,555555556 5,555555556 0 72,22222222

B Frecuencia M Porcentaje

Del 44,4% de pacientes con cultivo positivo de Candida spp el 16,6% corresponde a
Candida albicans, mientras el 5,5% registra Candida glabrata, el 5,5% Candida
parapsilosis, y el 72,2% no presento cultivo positivo en surco gingival.

Estadisticos

Candida spp en cavidad oral

N Valido 18

perdido 0

FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE

VALIDO ACUMULADO

C. Albicans 4 22,2 22,2
C. Glabrata 2 1.1
C.Parapsilosis 1 5,55
C.Guilliermondii 1 5,55
ZIELIeR  sin Candida 10 55,5
Total 18 100.00
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Porcentaje de SPP en Cavidad Oral

60 55,5
9 50
=
=
© 40
g
(%]
30
g 22,2
c
5 - 18
S 11,1 10
s 10 4 5,55 5,55
l m m B o
o I — — N — N
C.
C. Albicans C. Glabrata | C.Parapsilosis = Guilliermondi  Sin Candida Total
i
M Frecuencia 4 2 1 1 10 18
M Porcentaje 22,22222222 11,11111111 @ 5,555555556 @ 5,555555556 @ 55,55555556 0

B Frecuencia M Porcentaje

Del 44,4% de pacientes con cultivo positivo para Candida spp el 22,2%presentan
Candida albicans, el 11,1% corresponde a Candida glabrata, el 55% Candida
parapsilosis, también 5,5% para Candida guillermondi, el 565,5% restante no presenta el
hongo en el cultivo

Porcentaje de negativosy positivos segtin sexo

100%

90%

Mujeres Hombres
M negativos 2 a

mpositivos 4 M positivos M negativos 4

Del total de pacientes examinados el 44% de los positivos correspondiente a (8)
pacientes con cultivo positivo (4) corresponde al sexo femenino y (4) al sexo masculino.
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Estado periodontal

m Salud (7)
m Gingivitis (8)

m Periodontitis est. | grado A

(2)

Del total de la muestra analizada de 18 pacientes presentaron salud periodontal en un
39%, gingivitis asociada a biofilm un 44%, periodontitis Estadio | grado A un 11% y
periodontitis Estadio | grado B 6%.
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14 DISCUSION

Debido a la situacion endémica que atravesamos el ano 2021/22 la concurrencia de

pacientes trasplantados fue inferior a la cantidad esperada para dicho trabajo.

Sabemos que la enfermedad periodontal es infecciosa inflamatoria crénica multifactorial
causada por bacterias, hongos, virus y parasitos. Dentro de los hongos ya se mencioné

en la introduccion el genero Candida.

En estudios similares también se hallé predominio de este agente fungico en la cavidad
bucal, con afectacion de ambos sexos y con mayor frecuencia en las edades extremas

de la vida.3>3*

Con respecto al sexo y a los factores causales determinantes en la aparicion de

candidiasis bucal, los resultados coinciden con los obtenidos por otros autores,®>3¢-37

quienes hallaron una elevada incidencia de esta infeccion en individuos trasplantados
que utilizaban farmacos inmunosupresores potentes para evitar el rechazo al 6rgano

Los hallazgos relacionados con el sitio mas susceptible de infeccion por candidiasis

bucal son similares a los obtenidos en otras series.33-34%"

donde se plantea que las lesiones candidiasicas pueden aparecer en cualquier zona
anatomica de la mucosa bucal, preferentemente en la mucosa yugal, en el paladar, en
la lengua y en la faringe como se mencioné anteriormente en esta investigacion se
comprobo la presencia de candida en cavidad oral y surco gingival, se detectaron 4

especies de candidas.

Otros estudios arrojaron resultados similares la Dra. Gladys Aida Estrada Pereira y co
efectuaron un estudio transversal en 125 pacientes con trasplante renal. afectados por

candidiasis bucal debido al tratamiento con medicamentos
inmunosupresores, atendidos en la consulta estomatoldgica del Policlinico de

Especialidades del Hospital Provincial Docente Clinico quirdrgico “Saturnino Lora
Torres” de Santiago de Cuba, desde julio de 2012 hasta igual mes de 2015, con vistas
evaluar los resultados del diagndstico clinico y citolégico mediante el examen minucioso

de la cavidad bucal y la citologia exfoliativa.

Luego de localizar las lesiones bucales se les practico la citologia en horas de la

mafana, sin haberse cepillado los dientes, a fin de evitar la eliminacién de las células
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exfoliativas desprendidas, por encontrarse el epitelio de la boca en constante cambio y
renovacioén, para lo cual se utilizé la espatula de Ayre por su lado romo y se tomaron
muestras por raspado en todas las areas afectadas. Las laminas fueron marcadas
convenientemente y fijadas por 30 minutos en alcohol etilico al 76 %. Posteriormente
fueron trasladadas al departamento de Anatomia Patolégica y coloreadas con una
tincion especial de acido periddico de Schiff (PAS). Finalmente, se procedié a
observarlas en un microscopio de luz convencional para conocer el grado de afeccién
de las células por este agente fungico.

Entre las variables analizadas figuraron: edad, sexo, examen estomatoldgico, factores
predisponentes, formas clinicas, sintomas subjetivos de la infeccion, localizaciéon
topogréfica y resultados de la citologia exfoliativa. *

En los resultados existe predominio en el sexo masculino (74, para 59, 2 %) y el grupo
etario de 50-59 afos (32,0 %), seguido en orden descendente por el de 40-49

(26,4 %). Con respecto a la localizacion el paladar duro fue la localizacion topografica
predominante (26,4 %), seguido por el dorso de la lengua (23,2 %). De igual manera,
el mayor numero de afectados correspondié a la candidiasis sesudomembranosa

(52,0 %) en relacion con la eritematosa (31,2 %); sin embargo, en la queilitis angular
no hubo cifras significativas.

Se obtuvo que la higiene bucal deficiente, acompafiada del habito de fumar y

los farmacos inmunosupresores, resulté ser el factor predisponente de mayor
incidencia (28,8 %), con primacia en la candidiasis seudomembranosa (14,4 %),
seguida en orden decreciente por el uso de los mencionados farmacos (22,4 %)
concluyeron que la presencia de candidas en cavidad oral de pacientes

inmunosuprimidos trasplantados renales es independiente del sexo y la localizacién, asi

como también las manifestaciones clinicas.

Comparado a nuestro estudio no hay diferencia en los resultados ni predominio del sexo
el 50% de los positivos correspondié al sexo femenino y el 50% restante al sexo

femenino.

Por otra parte, el estudio de Laura Parraga-Linaressobre el estado gingival de pacientes

trasplantados renales que se cambio el inmunosupresor por Tacrolimus
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Para evaluar la efectividad de la terapia periodontal combinada con tacrolimus en la
supresion del sobre crecimiento gingival (OG) y el efecto sobre GO de cambiar de
ciclosporina A a tacrolimus.se realizo en Dieciséis pacientes trasplantados renales, con
una edad promedio de 52 afos, con funcion renal estable y en tratamiento con
ciclosporina A, fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos. En el grupo
experimental, los pacientes fueron instruidos en higiene oral y se sometieron a
tratamiento periodontal, mientras que en el grupo control, solo se dieron instrucciones
de higiene bucal. Tras la primera visita y el cambio de medicacion de ciclosporina a
tacrolimus en ambos grupos, se realizaron revisiones clinicas peridodicas durante 3

meses para valorar la evolucion de la GO.*

Todos los pacientes mostraron una disminucion progresiva de GO. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos (p>0,05). Una mayor disminucion

de GO ocurrié dentro del primer mes después de cambiar el medicamento.

No se observé una mayor eficacia en la reduccion de GO para la terapia periodontal en
combinacion con tacrolimus. El tacrolimus es una alternativa a la ciclosporina cuando

se trata de evitar la GO en pacientes con trasplante renal.

Se concluyo que la administracion de tacrolimus reduce signioficativamente el tamafio
gingival respecto a la administracion de Ciclosporina A como también en el estado
periodontal, en nuestro estudio los pacientes inmunosuprimidos medicados con
Tacrolimus presentaron salud periodontal en un 39%, gingivitis asociado a biofilm en un
44%) y periodontitis Estadio | grado A 11% y Periodontitis Estadio | grado B 6%

independientemente del resultado histolégico de candidiasis.
Finalmente, resulta importante identificar y diagnosticar tempranamente la candidiasis

infecciosa bucal en pacientes con trasplante renal, que se encuentran
inmunodeprimidos, debido al uso de terapias inmunosupresoras para evitar el rechazo
al 6érgano injertado, asi como establecer pautas de tratamiento para evitar
complicaciones que puedan repercutir en su estado y, de esta forma, mantener y

mejorar su calidad de vida.
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15 CONCLUSION

Segun los resultados encontrados y el analisis de la literatura podemos concluir que los
pacientes Trasplantados Renales medicados con inmunosupresor TCR presentan en
un 44.4% cultivo positivo para Candida spp mientras que el 55,5% restanten cultivo
negativo.del total de la muestra el porcentaje positivo corresponde a un total de 8
pacientes, de los cuales 5 presentaron cultivo positivo para Candida spp en el surco

gingival.

Por ello, es importante el control y prevencion con el fin de detectar y conocer durante
el tratamiento inmunosupresor, la prevalencia de especies de Candida en cavidad oral
y surco gingival debido a que constituyen reservorios de microrganismos oportunistas
que, en situaciones clinicas particulares, participarian en enfermedades

gingivoperiodontales especificas y enfermedades diseminadas.

Sin embargo, se pudo comprobar en este trabajo que, cuando la paciente presenta
gingivitis o periodontitis de Estadio | o superior, aumenta la prevalencia de Candida spp
en el surco gingival y cavidad oral

En general, con este estudio se pudo afirmar la hipétesis que los farmacos
inmunosupresores favorecen la presencia de Candida spp, y el desarrollo de

enfermedad periodontal.

45



16 ANEXO

MUESTRAS EN PACIENTES TRANSPLANTADOS RENALES

N | PACIENTE | CULTIVO CULTIVO CANDIDA  SPP | CANDIDA  SPP | EDAD | SEXO | ESTADO
SURCO CAVIDAD O | SURCO CAVIDAD ORAL PERIODONTAL
1 RD NEGATIVO | NEGATIVO 40 M SALUD
2 FY POSITIVO | POSITIVO C ALBICANS 35 M ESTADIO |
GRADO B
AM NEGATIVO | NEGATIVO 38 F SALUD
GR NEGATIVO | NEGATIVO 55 M GINGIVITIS G
5 | CG POSITIVO | POSITIVO C.PARAPSILOSIS | C.PARAPSILOSIS | 28 F ESTADIO |
C. ALBICANS GRADO A
6 ON NEGATIVO | POSTIVO C. GLABRATA é M GINGIVITIS G
7 SA NEGATIVO | NEGATIVO é M SALUD
8 MM POSITIVO | POSITIVO C. ALBICANS C. ALBICANS 32 M GINGIVITIS G
9 OR NEGATIVO | NEGATIVO 41 F SALUD
10 | VT NEGATIVO | NEGATIVO 47 M SALUD
11 | AD NEGATIVO | NEGATIVOI 35 M GINGIVITIS L
12  CM NEGATIVO | POSITIVO C. é F GINGIVITIS L
GILLIERMONDI
13 | HW NEGATIVO | NEGATIVO 22 M SALUD
14 | OT POSITIVO | POSITIVO C. GLABRATA C. GLABRATA 28 F GINGIVITIS G
15 | LLP NEGATIVO | NEGATIVO 46 M SALUD
16 | SZ NEGATIVO | POSITIVO C. ALBICANS 32 F GINGIVITIS L
17 | CA NEGATIVO | NEGATIVO é M ESTADIO |
GRADO A
18 | AT POSITIVO | POSITIVO C.ALBICANS C. ALBICANS 19 M GINGIVITIS G
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MUESTRAS EN PACIENTES TRANSPLANTADOS RENALES HOSPITAL COSME ARGERICH

HISOPADO DE SURCO G Y CAVIDAD ORAL

PACIENTE CULTIVO CULTIVO = ESPECIESURC ESPECIE EN ED | SE | ENF.
SURCO co O GINGIVAL CAVIDAD ORAL AD | XO | PERIODONT
AL

1 romero negativo negativo 40 M salud
duarte
osvaldo

2 forenof positivo positivo C. albicans c. albicans 35 | M estadio i
yesid grado b

3 antezana negativo negativo 38 | F salud
maria

4 gonzalez negativo negativo 55 | M gingivivitis g
rodolfo

5 cuela positivo positivo c. parapsilosis | c. parapsilosis c. 28 | F estadio i
giovana albicans grado a

6 ormiga negativo positivo c. glabrata 50 | M gingivitis g.
nelson

7 schult negativo negativo 45 M salud
alfredo

8 mendoza positivo positivo c.albicans c.albicans 32| M gingivitis g.
moises

9 ovelar negativo negativo 41 | F salud
romina

10 velasco negativo negativo 47 | M salud
medina
tomas

11 ayala diego | negativo negativo 25 | M gingivitis I.

12 cabrera negativo positivo c. guilliermondii 31 | F ginvitis I.
mario

13 hernandez negativo negativo 22 | M salud
wilfredo

14 olazar positivo positivo c. glabrata c. glabrata 28 | F gingivitis g.
tamara

15 llanos percy | negativo negativo 46 M salud

16 sosa negativo positivo c. albicans 32 | F gingivitis 1.
Zulema

17 coca alan negativo negativo 29 | M estadio i

grado a

18 Acevedo positivo positivo c. albicans c. albicans 19 | M gingivitis g.

tomas
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17 CONSENTIMIENTO INFORMADO
17.1 A. Propésito y Antecedentes

La Especialidad de Periodoncia de la Universidad Abierta Interamericana, estudiara la
presencia de Candida ss en pacientes que se encuentran transplantados renales y
relacionarlo con la enfermedad periodontal. Ud. colaborara con este estudio permitiendo
que se realice hisopado de la cavidad oral y surco gingival con un instrumental estéril
odontolégico minimo, se le realice un diagnéstico de enfermedad periodontal y se tome
material para estudiar. En caso de que se encuentren presentes estos microorganismos,
gracias a su aporte y el estudio de expertos se lograra establecer mejores tratamientos

en el futuro.

17.2 B. Procedimientos que se le aplicaran y condiciones para colaborar

Para participar en este estudio usted tubo que haber recibido un transplante renal de
donante cadaverico o donante vivo relacionado (DVD) en un periodo no menor de 1 ano.
Tampoco haber recibido tratamiento periodontal en los ultimos 3 meses. Ud. completara

un cuestionario sobre su Historia Médica que no le demandara mas de 10 minutos.

Para su atencién se aplicaran las normas de bioseguridad en vigencia: uso de guantes,
barbijo, babero y vasos descartables, e instrumental esterilizado el procedimiento lo

realizara profesional odontologo del servicio de odontologia del hosptal cosme argerich.

17.3 Recoleccion de la muestra:

Antes de iniciar la toma de material se acondicionara su boca con un buche de solucion
fisiologica estéril al 0,98%. Se tomara una pequena muestra dentro de su boca con un
hisopo estéril, esto no traera molestia alguna. Y luego con zonda periodontal estéril una
muestra del surco gingival se depositara el material obtenido en tubos Eppendorf
esteriles con solucion esteril. Estoas muestras se analizaran en el servicio de
microbiologia de la univerdad de Buenos Aires (UBA) por personal calificado. A partir de
este momento los datos obtenidos y las muestras sefaladas seran identificadas con un

cédigo, por lo cual su identidad sera protegida.

17.4 C. Riesgos y molestias

Los datos solicitados no le produciran dificultad a la hora de responder. Es poco

probable que la recoleccion de indices clinicos produzca alguna molestia.
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17.5 D. Confidencialidad

Su nombre no se expondra en ningun documento, informe o publicacion que resultare
de este estudio. Los archivos con sus datos seran guardados con estricta
confidencialidad, y solo los doctores de esta investigacion tendran acceso a la

informacion; por lo cual se usaran cédigos de identificacion.

17.6 E. Beneficios

Se espera que la informacion obtenida a través de este estudio sea Util para la obtencion
de un mejor diagndstico de las enfermedades periodontales y identificar la presencia de
Candia ss para su posterior tratamiento, ya que este trabajo permitira obtener nuevos

datos acerca del origen de dichas afecciones.

Esta informacién es de suma importancia para detectar la presencia de Candida ss en

pacientes inmunosuprimidos y su relacion con enfermedad periodontal.

17.7 F. Consideraciones financieras

Usted no pagara por ninguno de los procedimientos del estudio de la toma de muestras
0 pruebas de laboratorio asociadas a esta investigacién. Tampoco recibira pago o
beneficio financiero. En el caso de que Ud. lo acepte sera tratado por el servicio de

odontologia y su posterior seguimiento de la enfermedad.

Si Ud. ha comprendido esta explicacion y esta de acuerdo en participar en este estudio,

Ud y un testigo acompanante pueden firmar a continuacion.
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GOBIERNO DE LA CIU DAD DE BUENOS AIRES
Ministerio de salud

Consentimiento informado

Resolucion 0356/MSGC/09- ley N° 153 — decretos N° 208/01 y N° 2316/03

Historiaclinica

Hospital.......ccooveiieiiiiin Dia Mes Ao

Leer con atenciéon

Este formulario contiene la informacion suministrada para dicha investigacion y los beneficios buscados. El presente
formulario sera firmado por el paciente, si no pudiera, el pariente mas cercano o persona autorizada

Como parte de la realizacion de este examen odontoldgico legal autorizo a efectuar
Si O No []Latomade muestras bioldgicas de fluidos gingivales para la
Realizacion de analisis.
Si No [] La toma de radiografias periapicales.
Si No [J Larealizacién de registros fotograficos de lesiones, evidencias y
Hallazgos durante el examen.
Si O No [] La realizacion del examen clinico oral.
Riesgo de 1a Practica @ realiZar ...ttt ettt e ettt
BENEFICIOS DUSCAAOS ....cenevcerie ettt et e et st et e e s s
Y0ttt ettt bbb e bbb et en s Estoy dispuesto a participar en el proyecto de investigacion. He leido la
informacion descrita y mis preguntas acerca del estudio han sido respondidas satisfactoriamente. Al firmar esta copia, indico que
tengo un entendimiento claro del proyecto.

BT et e et et et b st h st eh st b s et b s et ebe et DINL ettt et s Al sujeto de
investigacion. He entregado informacion sobre el estudio, y en mi opinidn esta informacion es precisa y suficiente para que el sujeto
entienda completamente la naturaleza, los riesgos y beneficios del estudio, y los derechos que tiene en tanto sujeto de investigacion.
No ha existido coercidn ni ha actuado bajo influencia alguna. He sido testigo que el sujeto firmé el documento.

NOMDIre de INVESTIZAUOIES: ..ottt et st st st st s et st eae seas
Firma del Investigador: .........covevevineceneinecenennes Fecha: ....cooovivecenenne [0]11 I
Protocolo de investigacion
IDENTIFICAR PRESENCIA DE CANDIDA EN FLUIDO GINGIVAL DE PACIENTES TRANSPLANTADOS RENAL INMUNOSUPRIMIDOS

NOMDBIE...cervieeriieeeei e s sevee e ssessisnes e snssssessseseseseses OMICHTO ettt EEIETONO e

Datos del comité de ética en investigacion del Hospital general de Agudos Dr. Cosme ArgerichTel: 4-121-0985
Coordinador: Dr. Juan GagliardiE-mail: argerich bioetica@buenosaires.gob.ar Direccién: Pi y Margal 750
Datos del investigador: Nombre y apellido: Eduardo Ruben Ferrel

Tel: 1178311515Domicilio: Arévalo 2077

E-Mail: eduardoferrel@hotmail.com
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dia mes afio
Ficha odontolégica de identificacion
Apellido (si es mujer usar el de soltera) Nombres
Sexo Estado Civil Fecha de nacimiento Nacionalidad
M
O O
Documentos Domicilio Teléfono
‘v OO O
Ne localidad Provincia Ocupaciéon
Ficha de historia medica
N¢ historia clinica Servicio Medico tratante Fechadetx.

Tipo de trasplante

Tratamiento inmunosupresor

Farmacos administrados

Observaciones

Cuestionario de salud

Si No éConcurri6 al odontélogo posterior al trasplante?

Si No ¢Realizaron algin tratamiento odontoldgico posterior al trasplante?
Describir tratamiento:

Si No ¢Es alérgico?

Si No ¢Estd embarazada?

Si No éFuma?

Sl NO DBT
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Historia Higiene bucal

Sin técnica Bass Circular Barrido Otra
Técnica de cepillado
0 1 2 3 4
No usa Cinta o hilo Palillo Cepillo Otra
Uso elemento interdental
0 1 2 3 4
Antes desa. Desp. desa Después alm. Después cena
Frecuencia
1 2 3 4
Examen clinico odontologico 16 12 24 36 32 44
indice de placa silness
Profundidad de sondaje
Perdida de insercion
Sangrado al sondaje
indice de ICDAS
0 Normal
Inspeccion de tejidos blandos
1 Anormal
Descripcion

Tejidos

Mucosa yugal

Labios

Carrillos

Lengua

Encia

HISOPADO

Localizacién

si/ no

Descripcion

Encia maxilar superior

Encia maxilar inferior

Carrillos

Lengua

Paladar
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