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RESUMEN

Introduccidn: 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 descrito, la
portacion de dispositivos protésicos, la edad avanzada, pacientes oncologicos sometidos
a quimioterapia y radioterapia, diabéticos con pobre control metabdlico, varones que

consumen esteroides androgénicos, y mujeres que usan anticonceptivos bucales.

Materiales y método: Se realizd un estudio clinico transversal en la Carrera de
especializacion de Periodoncia en la Universidad Abierta Interamericana. Se evaluaron
pacientes (N=50), que consumen anticonceptivos y pacientes que no consumen

anticonceptivos.

Resultados: Sobre el total de las participantes se produjeron 82 aislamientos de 6 especies
de Candida, incluidas 34 C. albicans, 15 C. tropicalis, 16 C. parapsilosis, 9 C. krusei, 6
C. glabrata, y 2 C. guilliermondii. En el caso de pacientes sanas, con gingivitis 0 una
periodontitis Estadio | usuarias de anticonceptivos, no se encontré diferencias
significativas en la prevalencia de Candida, respecto a las que no consumen. La
colonizacion de Candida fue de 84% en el grupo que consumia anticonceptivos y 80% en
el grupo control. En cambio, las pacientes que tomaban anticonceptivos tuvieron un
porcentaje significativamente superior en cultivos positivos para Candida cuando la

periodontitis que cursan superaba el Estadio 1l.

Conclusién: En general, con este estudio no se pudo afirmar la hipotesis que las mujeres
con enfermedad periodontal que consumen anticonceptivos tienen mayor presencia de
Candida, pero si pudo comprobarse que cuando empieza a agravarse los estadios y grados
de la enfermedad se aisl6 en mayor porcentaje junto a otras especies, no detectadas con

anterioridad.

Palabras claves: Candida albicans, anticonceptivos, microorganismos.



VALUACION DE LA PARTICIPACION DE CANDIDA SPP EN LAS MUJERES
QUE INGIEREN ANTICONCEPTIVOS DE ACUERDO A LA ULTIMA
CLASIFICACION

INTRODUCCION:

La cavidad bucal es una puerta de entrada del cuerpo humano y esté en frecuente
contacto con el ambiente externo, ante lo cual, las comunidades microbianas que la
colonizan estan expuestas a cambios segun las condiciones ambientales (Silk H 2014), y
alteraciones en el equilibrio ecoldgico de este nicho pueden conducir a patologias como
caries dental y enfermedad periodontal (GBD 2017). Segun un andlisis sistematico
publicado en Lancet 2017, la enfermedad periodontal fue la décimo primera patologia
humana mas prevalente afectando a 750,8 millones de personas en el mundo entero (GBD
2017) y siendo una de las mayores causas de pérdida dentaria, hecho que compromete a
la masticacion, la estética y la calidad de vida de los pacientes afectados. Publicaciones
que datan del afio 2005 sugieren que los organismos residentes del microbioma bucal y
su genoma son componentes criticos de la salud y la enfermedad (Jenkinson HF 2005,
Avila M 2009). En el 2010 se publicé el primer trabajo que determind el componente
fungico de la microbiota bucal humana en condiciones de salud, basados en analisis de la
region ITS (espaciador transcripcional interno flngico). El estudio concluyé que, en las
condiciones estudiadas, la cavidad bucal estaria colonizada por més de 70 géneros
fangicos, siendo el género Candida el mas prevalente, hallandose 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 (Yap M 2016, Jewtuchowicz V 2007, 2008 Rodriguez
L 2016); existiendo condiciones locales y sistémicas que pueden transformar este nicho
ecoldgico en un sitio favorable para el sobrecrecimiento de levaduras pertenecientes a
este género (Javed F 2017), siendo C. albicans la especie mas aislada. Sin embargo, en
los dltimos diez afios, algunos estudios han determinado un aumento en la frecuencia de
recuperacion de especies de Candida no Candida albicans (NAC) (Jewtuchowicz V 2007,
Rodriguez L 2017, Ter¢as A 2017). Ademas, la respuesta inmunologica 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 descrito, la portacion de dispositivos protésicos (Jewtuchowicz VM 2007), laedad

avanzada (Benito B 2016), pacientes oncologicos sometidos a quimioterapia y
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radioterapia (Jain L 2016, Bulacio L 2012, Muthular M 2019), diabéticos con pobre
control metabdlico (Melton J 2010), varones que consumen esteroides androgénicos (
Brusca MI 2014), y mujeres que usan anticonceptivos bucales (Brusca Ml 2010,
Preshaw P 2013). Varios estudios indican una correlacién positiva en la incidencia de
enfermedad gingival con las concentraciones de hormonas sexuales, aumentadas durante
la pubertad, el ciclo menstrual y el embarazo, modulando en particular el proceso
inflamatorio que se genera como respuesta a la noxa microbiana (Corgel J 2013, Pazmino
VFC 2015, Mitova N 2019, OMS 2020). Los estrogenos son moléculas lipofilicas, las
cuales en su forma natural son la estrona, el 17 B estradiol y estriol. El estradiol es el
estrégeno mas potente y es secretado por los ovarios, testiculos, placenta, asi como
también por los tejidos perifericos. Sufre biotransformacion hepética rapida en la cual es
convertida por 17b- hidroxiesteroide deshidrogenasa a estrona, que luego se convierte en
16a-hidroxilacién y 17-ceto y se reduce a estriol, que es el principal metabolito urinario.
El etinilestradiol es el estrogeno semi-sintético mas utilizado en anticonceptivos orales.
Esta variacion facilita el crecimiento de microorganismos patégenos asociados a la
inflamacion gingival y a la enfermedad periodontal (EP). El aumento de la progesterona
durante el tercer trimestre del embarazo coincide con la presencia de EP, y el nivel de
progesterona durante el embarazo se correlaciond positivamente con la cantidad de
sangrado periodontal. Las infecciones de diverso origen que se producen durante el
embarazo pueden poner en riesgo el normal desarrollo de éste, e incluso afectar de manera
negativa a la salud del feto. A este respecto las patologias que con mas frecuencia se
observan en asociacion con la presencia de procesos infecciosos son el parto pretérmino
y el bajo peso al nacer (Borgo P 2014, Carrillo de Albornoz A 2010, Cuya- Garcia R
2019, Bobetsis YA 2020).

Candida es considerada un microorganismo ubicuo en el ambiente y en el cuerpo
humano, ya que estudios han informado presencia de levaduras en el entorno hospitalario,
superficies o fomites, y alimentos; siendo ademas un comensal fungico que puede habitar

diferentes nichos del cuerpo humano incluyendo cavidad bucal (C J Seneviratne 2008).

En particular Candida albicans constituye menos del 1% la microbiota indigena y
accesoria de la cavidad bucal en estado de salud, siendo la lengua y las superficies
mucosas los reservorios primarios de estos microorganismos. Pero, ademas, también se
encuentra en biofilm de placa dental (Jewtuchowicz VM2007, 2008, 2009, De-La-Torre
J 2018). Parte del equipo de investigacién demostr6 que del complejo psilosis, la especie

C. parapsilosis sensu stricto es la mas aislada en nichos de cavidad bucal, aumentando
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casi cuatro veces la probabilidad de recuperarla bajo condiciones inflamatorias,
mostrando ademas incremento en la capacidad formadora de biopelicula in vitro, con una
diferencia significativa sobre los aislamientos de esta misma especie obtenidos en

situacion eubiosis (Rodriguez L 2017).

Si bien Candida albicans es el agente etioldgico de candidiasis bucal mas
frecuentemente implicada en estas infecciones, recientemente, han emergido otras
especies como Candida dubliniensis, C. auris, C. tropicalis, C. glabrata, C. krusei,
complejo C. parapsilosis o C. guilliermondii (Jewtuchowicz 2007). Estas especies se
caracterizan por presentar mayor resistencia a las drogas antifingicas mas utilizadas para
su tratamiento, como por ejemplo el fluconazol, por lo tanto, resulta imprescindible
identificar a nivel de especie las levaduras portadoras del biofilm de placa subgingival,
ya que podrian constituir focos de diseminacién sistémica de cepas con sensibilidad

disminuida o resistente a las drogas antifingicas comunmente utilizadas.

Candida auris es un hongo emergente resistente a multiples farmacos que se esta
extendiendo rapidamente en todo el mundo. Actualmente, se han notificado casos de C.
auris a nivel mundial en mas de 30 paises. A pesar de la rapida expansiéon mundial, es
dificil predecir la carga real de la infeccion ya que los métodos de laboratorio estdndar no
logran identificar correctamente esta especie. Los andlisis genéticos han mostrado una
estrecha relacion entre C. auris y el complejo C. haemulonii, principalmente. Por lo
anterior, esta levadura puede ser identificada erroneamente como C. haemulonii, C.

duobushaemulonii y otras especies de Candida spp (Theill, L 2018, Ademe M 2020).

A la fecha no se han detectado casos de infeccion por C. auris en Argentina. Por
ello nuestro propdsito principal es indagar acerca de las especies de levaduras del género

Candida emergentes en el ambiente bucal y periodontal.



OBJETIVOS
Objetivo general:

Estudiar el impacto en el microbioma periodontal de la presencia de levaduras y diferentes

especies del género Candida, en mujeres bajo terapia anticonceptiva.
Objetivos especificos:

- Conocer las caracteristicas clinico odontolédgicas de pacientes periodontales con
tratamiento anticonceptivo.
- Conocer la prevalencia de especies de Candida bucales y subgingivales en

pacientes periodontales bajo terapia anticonceptiva.

HIPOTESIS:

- Las mujeres con enfermedad periodontal que consumen anticonceptivos tienen

mayor presencia de diferentes especies de Candida.

MATERIALES Y METODO:

Se realizd un estudio clinico transversal en la Carrera de especializacién de
Periodoncia en la Universidad Abierta Interamericana. Se evaluaron pacientes (N=50),

gue consumen anticonceptivos y pacientes que no consumen anticonceptivos (N=50).

Se realiz6 la historia clinica de cada paciente con el registro de los factores de
riesgo: edad, herencia familiar con enfermedad periodontal, y condiciones generales de

salud oral.

Toma de la muestra microbioldgica:

Previo a la toma de material clinico el paciente leyo y firmé el consentimiento
informado aprobado por el comité de ética de la Universidad Abierta Interamericana.
(Anexo I). Se les pregunto acerca de la ingesta de anticonceptivos. Ante una respuesta
afirmativa se interrogd acerca del tipo de anticonceptivos (DIU con liberacion de

hormonas, comprimidos o parches).

Se indicé a las pacientes la realizacion de un buche con solucion fisioldgica
estéril 0.98% antes de la toma de la muestra. Se removi0 la placa supragingival utilizando
la parte activa de una cureta Gracey 7/8 y con la otra parte de la cureta se tomo
subgingival. Las muestras de surcos subgingival y mucosa bucal, carrillos, lengua y
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paladar se recolectd respectivamente mediante hisopos, en tubos Eppendorf estériles

conteniendo 500 [1 solucién fisiolégica (0.98%) y en 250 (1 de buffer fosfato (PBS).

Los tubos Eppendorf y los materiales e instrumental utilizados para este estudio
fueron esterilizados con nivel pridnico como aconseja la Organizacion Mundial de la
Salud (O.M.S.) en autoclave a 134°C durante 18 minutos de meseta, en el Autoclave
(nombre) de la Clinica Fundacién Ciencia y Salud de la Universidad Abierta

Interamericana.

Cada muestra se identifico con el nombre del paciente y una de ellas se conservo

a la temperatura de -20°C para estudios moleculares.
Procesamiento de las muestras:

Las muestras se procesaron por métodos fenotipicos convencionales (Medio
cromogeénico diferencial para Candida; micromorfologia y moleculares (PCR de punto
final con cebadores especificos derivados de la region ITS1-5.85-1TS2; y secuenciacién

por Sanger mas analisis bioinformatico con nucleotide BLAST [nBlast]).

El aislamiento e identificacion de los patdgenos se realizd6 mediante técnicas

adecuadas de transporte, tradicionales de cultivo y PCR.

Se utiliz6 una reacciéon de PCR especifica para la identificacion de C.auris, a
partir de las levaduras con caracteristicas fenotipicas compatibles con C.auris (color
rosado en medio cromogénico, identificacion como complejo parapsilosis, Complejo

C.haemulonii.

Criterios de inclusion:

- Mujeres inmunocompetentes entre 18 a 55 afios que tengan ciclos menstruales.
- Con o sin portacion de dispositivos prostéticos y ortodoncia.
- Mujeres con distintas patologias periodontales segun la Gltima clasificacion de

las mismas.

Criterios de exclusion:
- Pacientes que presenten alguna enfermedad sistémica con repercusion en el
periodonto (hipertension, diabetes no controlada, enfermedades autoinmunes,
HIV, etc.)



- Pacientes que consuman medicamentos con repercusion en la encia
(Antihipertensivos, Ciclosporinas, Anticonvulsivantes, etc.)

- Pacientes fumadoras

- Sin antecedentes de uso de antimicrobianos en los ultimos 3 meses a la fecha de

toma de la muestra.

NUEVA CLASIFICACION PERIODONTAL
En 2017 la Academia Americana de Periodoncia (AAP) y la Federacion Europea
de Periodoncia (EFP) han elaborado un nuevo sistema de clasificacién de las patologias

y alteraciones periodontales y periimplantarias.

Segun lo publicado por la Sociedad Espafiola de Periodoncia y Osteointegracion
(2017): "...por primera vez, se clasifican las patologias y alteraciones periimplantarias
conjuntamente con las patologias y alteraciones periodontales. Ahora, la periodontitis

se caracteriza por medio de dos dimensiones, estadios y grados."

Con el objetivo de poder especificar y definir con mayor exactitud la enfermedad

periodontal, se considero:

1) Salud periodontal y patologias/condiciones gingivales.

2) Periodontitis.

3) Trastornos del desarrollo adquiridos y manifestaciones periodontales de
enfermedades sistémicas.

4) Patologias y condiciones periodontales.

Los objetivos en este trabajo estan vinculados en particular al punto Gingivitis
inducida por placa bacteriana donde el consumo de los anticonceptivos se lo incluye
dentro de factores que modifican la gingivitis inducida por biofilm, exacerbada por
hormonas esteroideas (Punto 2, B, i), e) - anticonceptivos orales -) de la nueva

clasificacion, segun el cuadro 1.



Cuadro 1 Clasificacion de salud y gingivitis inducida por placa bacteriana.

1. Salud periodontal

A, Salud clinica con un periodonto sano

B. Salud clinica gingival con un periodonto reducido
1) Paciente con periodontitis estable
11) Paciente sin periodontitis

2. Gingivitis induecida por placa bacteriana

Periodonto intacto
Periodonto reducido en paciente sin periodontitis
Periodonto reducido en pacientes con periodontitis tratados con éxito
A, Asociada exclusivamente a biofilm
B. Mediada por factores de riesgo sistémicos o locales
1) Factores de riesgo sistémicos (factores modificantes)
a) Tabaquismo
b) Hiperglucemia
¢) Factores nutricionales
d) Agentes farmacologicos
e) Hormonas sexuales esteroideas
Pubertad
Ciclo menstrual
Embarazo
Anticonceptivos orales
f) Trastornos hematologicos
1) Factores de riesgo locales (factores predisponentes)
a) Factores retentivos de placa/biofilm (restauraciones)
b) Sequedad bucal
C. Hipertrofias gingivales inducidas por farmacos
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En cuanto a la parte de periodontitis: “...se tomo la decision de cambiar el
enfoque, reuniendo las periodontitis agresiva y cronica en una misma categoria y, al
mismo tiempo, caracterizarla adicionalmente con un sistema de calificacion por estadios
y grados. La estadificacion dependera de la gravedad de la enfermedad y la complejidad
prevista de su tratamiento, y los grados informaran sobre el riesgo de progresion de la
enfermedad y de obtencion de malos resultados en el tratamiento, junto con los posibles

efectos negativos sobre la salud sistémica...”. Como se describe en el cuadro 2 y 3.



Cuadro 2 Clasificacion de periodontitis por estadios.

Estadio I Estadio IT Estadio III Estadio IV
CAL interdental en
zona con la mayor 1-2 mm 3-4 mm =5 mm =8 mm
pérdida
Gravedad Pén?.ida’ésea Tercio coronal (< 15 %) Tercio coronal (15-33 %) Extension a tercio medio Extencion a tercio apical
radiografica
< 4 pérdidas P, -
Perdidas dentarias ~ Sin pérdidas dentarias por razones periodontales dentarias por razones 2 5 pérdidas d.en‘tana.a por razones
. periodontales
periodontales
Profundidad de sondaje Profundidad de sondaje

Profundidad de sondaje  Profundidad de sondaje
4 =8 mm

6-7 mm

maxima = 4 mm maxima = 5 mm
Pérdida osea Perdida osea . .
principalmente principalmente Ademas de gomp].e]].&ad Ademas de complejidad Estadio IIT-
: - Estadio II:
horizontal horizontal
Pérdida 6sea vertical Disfuncion masticatoria, Trauma

oclusal secundario; movilidad

=3 mm
Complejidad Local dentaria = 2
Afectacion de furca Colapso de mordida, migraciones,
grado IT o IIT abanicamiento dentario
21-28 dientes residuales < 20 dientes residuales
Defecto de cresta
moderado Defecto de cresta grave
Extension v Afadir a estadio En cada estadio, describir extension como localizada (< 30 % de dientes implicados), generalizada, o patron molar/
distribucion como descriptor incisivo

Cuadro 3 Clasificacién de periodontitis por grados.

Grado A Grade B Grado C
Radiografias o ) i i
Evidencia directa evaluacion periodontal No e’ﬂd.encw_ de p?‘dld'a Pérdida < 2 mm Pérdida = 2 mm
- - - de hueso/insercion
en los 5 afios anteriores
Pérdida 6sea vs. edad <025 0,25-1.0 >10
El grado de destruccion supera las expectativas
teniendo en cuenta los depoésitos de biofilm;
Evidencia indirecta Grandes depositos de Destruccidén patrones clinicos especificos que sugieren periodos
Fenotipo brofilm con niveles bajos proporcional a los de progresion rapida ylo patologia de aparicion
de destruccion depositos de biofilm temprana... Por gjemplo, patron molar-incisivo;
falta de respuesta prevista a tratamientos de control
bacteriano habituales
Tabaguizmo No fumador < 10 cig/dia =10 cig./dia
Factores modificadores
Diabetes Normal confzsin diabetes HbAlc < 7 con diabetes HbAlc > 7 con diabetes

Con respecto a los puntos 3) Trastornos del desarrollo y adquiridos y

manifestaciones periodontales de enfermedades sistémicas y 4) Patologias y condiciones

periodontales, no se describen en el presente trabajo por exceder al mismo.



RESULTADOS

Las 100 mujeres que participaron en este estudio, entre 18 y 55 afios, se
dividieron en dos conjuntos, uno de ellos (n = 50) que ingerian anticonceptivos y, el otro

representando al grupo control (n = 50), que no lo hacia.

Sobre el total de las participantes se produjeron 82 aislamientos de 6 especies de
Candida, incluidas 34 C. albicans, 15 C. tropicalis, 16 C. parapsilosis, 9 C. krusei, 6 C.
glabrata, y 2 C. guilliermondii. (Tabla 1)

Aislamiento de especies de Candida
Estado periodontal
Usuarias (n=50) No Usuarias (n=50)
Ne Especies % Ne Especies %
3 | C tropicalis 7.14 13 | C. albicans 32.5
Salud/gingivitis 2 | C parapsilosis 4.76 2 | C krusei 5
3 | C. albicans 7.14 1 | C tropicalis 2.5
Subtotal 8 19.04 16 40
5 | C. parapsilosis 11.92 6 | C. albicans 15
Periodontitis - 4 | C krusei 9.53 3 | C krusei 7.5
Estadio | Grado A 2 | C. tropicalis 4.76 3 | C tropicalis 7.5
3 | C. albicans 7.14 1 | C glabrata 2.5
2 | C. guillermondii 4.76 1 | C Parapsilosis 2.5
Subtotal 16 38.11 14 35
3 | C. parapsilosis 7.14 1 | C tropicalis 2.5
Periodontitis - 3 | C tropicalis 7.14 1 | C parapsilosis 2.5
Estadio Il Grado B 2 | C. albicans 4.76 2 | C. albicans 5
1 | C glabrata 2.38 1 | C glabrata 2.5
Subtotal 9 21.42 5 12.5
4 | C parapsilosis 9.53 5 | C albicans 12.5
Periodontitis - 2 | C. glabrata 4.76 -
Estadio Ill Grado B 2 | C. tropicalis 4.76 -
1 | C albicans 2.38 -
Subtotal 9 21.43 5 12.5
Total 42 100 40 100

Tabla 1: prevalencia de Candida Spp en pacientes usuarias y no usuarias de anticonceptivos,
clasificadas segln su enfermedad periodontal.

En el caso de pacientes sanas, con gingivitis 0 una periodontitis Estadio |
usuarias de anticonceptivos, no se encontro diferencias significativas en la prevalencia de
Candida, respecto a las que no consumen. La colonizacion de Candida fue de 84% en el

grupo que consumia anticonceptivos y 80% en el grupo control.



En cambio, las pacientes que tomaban anticonceptivos tuvieron un porcentaje
significativamente superior en cultivos positivos para Candida cuando la periodontitis

que cursan superaba el Estadio I1.

Dentro de las participantes que conformaron el grupo control, hubo 4 pacientes
premenopausicas con enfermedad periodontal; dos con Estadio Il grado B, una con
Estadio 11l grado B y una con gingivitis. En las que presentaron Estadio Il grado B se
aislé Rhodotorula spp mas Candida albicans y Stenotrophomonas maltophilia,
respectivamente. En la tercera paciente premenopéausica con Estadio 111 grado B se aisld

Actinomyces spp y Sphingomonas paucimobilis, y en la cuarta s6lo C. albicans.

Es importante sefialar que los hallazgos de Rhodotorula spp, Stenotrophomonas
maltophilia, Actinomyces spp Yy Sphingomonas paucimobilis en pacientes
premenopausicas, no se aislaron en ningun otro caso, lo que propone indagar acerca de
los mismos en futuros trabajos. Las caracteristicas principales de estos microorganismos

se describen a continuacion.

Stenotrophomonas maltophilia

Es un bacilo gramnegativo aerobio presente en el medio ambiente, un patégeno
oportunista multirresistente que a menudo causa infecciones nosocomiales en pacientes
inmunodeprimidos. S. maltophilia no es un patégeno muy virulento, pero ha surgido

como un patdgeno nosocomial importante asociado con altas tasas de mortalidad.

Esta bacteria puede causar infecciones graves, como neumonia, infecciones del
torrente sanguineo, endocarditis, meningitis, infecciones mucocutaneas y de tejidos
blandos y septicemias. Los factores de riesgo de infeccion por S. maltophilia incluyen
malignidad subyacente, presencia de dispositivos internos, enfermedad respiratoria
cronica, huésped inmunodeprimido, uso previo de antibidticos y hospitalizacion

prolongada. (34
Sphingomonas paucimobilis

El género Sphingomonas incluye 13 especies de bacilos gramnegativos no
fermentadores, aerobios estrictos, oxidasa y catalasa positiva. Pertenecen a la
familia Sphingomonadaceae, siendo Sphingomonas paucimobilis la Unica especie

descrita en infecciones humanas. Sphingomonas paucimobilis es una bacteria ubicua en
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medios acuosos, suelo y puede ser aislada del ambiente hospitalario. Ha sido descripta en
una variedad de infecciones asociadas a la atencion de salud y de la comunidad,
especialmente en pacientes con inmunocompromiso y en asociacion al uso de soluciones
0 medicamentos contaminados, sistemas de agua hospitalarios y catéteres contaminados
con el agente. Las infecciones mas frecuentes son bacteriemias, artritis, osteomielitis,
peritonitis, infecciones cutaneas, endoftalmitis y brotes de neumonias asociadas a
ventilacion mecéanica en neonatos y adultos. Sphingomonas spp. tiene una baja virulencia
y las infecciones se caracterizan por su baja mortalidad y morbilidad, pero a veces puede

provocar un shock séptico. (ss)
Actinomyces spp

Las especies de Actinomyces son inmoviles, filamentosas, grampositivas, y
bacterias anaerobias obligadas, que son facultativamente habitantes patégenos de la
cavidad oral, faringe, intestino, tracto genitourinario y piel. Actinomyces también causa
facilmente actinomicosis en pacientes con inmunodeficiencia, que es una enfermedad
granulomatosa progresiva indolente. La actinomicosis puede afectar a todos los tejidos y
organos, categorizados como cervicofacial, toracica, abdominopélvica y otros tipos de
actinomicosis. Aunque el prondéstico de estas infecciones normalmente es bueno con
tratamientos médicos y quirdrgicos, la actinomicosis todavia puede conducir a la muerte
de los pacientes debido a las dificultades del diagnostico precoz y la gravedad difusion

de la infeccion de Actinomyces.

Los mecanismos de patogenicidad de Actinomyces no son entendidos
completamente, pero se ha propuesto que el tejido necrotico es el evento iniciador para
que Actinomyces penetre y prolifere en estructuras mas profundas. Algunos estudios han
prestado atencion a infecciones sistémicas relacionadas con Actinomyces, incluidas
enfermedades del sistema nervioso central (SNC) y cardiovasculares y del tracto

digestivo. ()
Rhodotorula

El género Rhodotorula forma parte de los hongos levaduriformes; es simbionte
normal de la piel, tracto respiratorio superior y heces; se distinguen por la produccion de
pigmentos carotenoides, los cuales confieren a las colonias una coloracion rosada o rojiza.
Pertenecen a este género las especies R. mucilaginosa, R. rubra, R. glutinis y R. minuta y

otras. La R. mucilaginosa es la mas frecuentemente asociada a infecciones humanas.
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Estos hongos forman parte de la microflora comensal de la piel, ufias y membranas
mucosas, aparecen también en el queso, los productos lacteos y diversas fuentes
ambientales como aire, suelo, cortinas de ducha, lechada blanca de las bafieras y cepillos
de dientes. Han sido encontradas en aguas de océano; pueden contaminar gel usados para
ultrasonido terapéutico, aires, soluciones intravenosas, catéter, ademas pueden aislarse en

orinay heces.

Las especies de Rhodotorula estan adoptando un papel destacado como patdgeno
humano en pacientes inmunodeprimidos y en sujetos con sonda permanente. Se han
implicado en las infecciones y fungemia asociados a catéteres venosos centrales,

infecciones oftalmoldgicas, peritonitis y meningitis.

Cuando las especies del género Rhodotorula se aislan de sitios no estériles del
cuerpo de los pacientes, puede pensarse que son comensal o contaminante pero
posiblemente indica un proceso de enfermedad en pacientes debilitados o huésped
inmunodeprimido. Se plantean varios factores de riesgos que predisponen al individuo a
enfermar por estas especies, como son: insuficiencia renal crdnica, dialisis peritoneal,
cirrosis hepatica, nutricion parenteral, neutropenia, uso de corticoesteroides, VIH,

trasplantes de células. (37
DISCUSION

Aunque no se pudo determinar una relacion directa entre la presencia de Candida
y el uso de anticonceptivos en pacientes sanas, los resultados indican que las usuarias de
anticonceptivos con enfermedad grave muestran colonizacion por Candida con mayor
frecuencia y en mayor cantidad. C. albicans es la especie mas comun en estos pacientes
y es reconocida como la méas patogena, presentando algunas propiedades y factores de
virulencia que la hacen candidata a desempefiar un papel en la patogénesis, progresion y

mantenimiento de las lesiones de Periodontitis en los estadios mas avanzados.

En el trabajo “Oral Candida colonization in patients with chronic periodontitis.

Is there any relationship?” de los autores Janire De LaTorre y cols, plantean que:

“...aunque una alta carga de levaduras en las bolsas periodontales se considera un
factor que agrava la enfermedad, los pacientes con Periodontitis cronica mostraron una
mayor colonizacion por Candida que los pacientes con estadios méas leves de

periodontitis”.
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Sin embargo, en la prevalencia de colonizacion por Candida, no hacen distincién con
respecto a consumidoras o no de anticonceptivos; por lo tanto, seria interesante relacionar
especificamente el grado de periodontitis con cambios hormonales en las distintas etapas

tanto en hombres como mujeres.

En el trabajo “Influencia del estrogeno en la enfermedad periodontal. Revision

de literatura” los autores Pazmino VFC y col, afirman que:

“...la influencia de las hormonas sexuales femeninas sobre las manifestaciones clinicas
en las enfermedades periodontales, concluyeron que los niveles de estrégeno y
progesterona poseen un efecto modulador sobre la respuesta inflamatoria en el huésped
frente a las agresiones bacterianas. Las hormonas sexuales femeninas por si mismas no
son suficientes para producir alteraciones gingivales; sin embargo, pueden alterar las
respuestas de los tejidos periodontales frente a la placa bacteriana e indirectamente

contribuir en la enfermedad periodontal...”

Segun de lo mencionado anteriormente las hormonas femeninas se verian alteradas no
solo en las distintas etapas de la vida de la mujer, sino inducidas por terapias de reemplazo

hormonal, anticonceptivos, etc.

“...El estrogeno puede influenciar el estado del periodonto en la mujer en
sus diferentes etapas de variacion hormonal, tales como: la pubertad,
menstruacion, embarazo, menopausia y posmenopausica. La deficiencia de
estrogeno promueve perdida de masa dsea, en consecuencia, el desequilibrio
en la remodelacién 6sea, lo cual determina una mayor reabsorcion en
relaciéon con la neoformacion 6sea. Por otro lado, mediante la terapia de
reposicion de estrogeno, la pérdida de hueso alveolar propiamente dicha es

prevenida...”

La mayoria de los autores son unanimes en decir que existe influencia de los
niveles de estrogeno en los tejidos periodontales, asociados a las diversas etapas de la

vida de la mujer.

En el trabajo “The Impact of Oral Contraceptives on Women’s Periodontal
Health and the Subgingival Occurrence of Aggressive Periodontopathogens and Candida
Species” los autores Maria Isabel Brusca y cols., senalan lo siguiente:
“...Los presentes hallazgos sugieren que el uso de Anticonceptivos orales
puede causar una seleccion subgingival para ciertas especies de Candida,
13



como C. guilliermondii, C. parapsilosis y C. tropicalis. Esta seleccion fue
mas evidente para los individuos con uso de anticonceptivos mayor a 3 afios
porque solo se aislaron cinco especies de Candida (C. albicans, C.
parapsilosis, C. krusei, C. tropicalis y C. glabrata). Por el contrario, C.
dubliniensis no se aislo de las bolsas periodontales de pacientes con
anticonceptivos orales, esto fue sorprendente y sugiere que los cambios
causados por las hormonas sexuales en el periodonto pueden reducir o

’

limitar el crecimiento de C. dubliniensis...’

Se rescata de lo expuesto en la investigacion precedente el tiempo de consumo

de anticonceptivos como variable a considerar en futuras investigaciones ya que no fue

tenido en cuenta en el presente trabajo.

En el trabajo “Association between periodontal condition and subgingival

microbiota in women during pregnancy: a longitudinal study” los autores Priscila Viola

Borgo, Viviane Arenas Rodrigues, Alfredo Carlos Rodrigues Feitosa, Karla Correa,

Barcelos Xavier, Mario Julio Avila Campos afirman que:

“...La exacerbacion de la inflamacion gingival en mujeres embarazadas esta
bien documentada clinica e histologicamente, pero su etiologia no se ha
establecido claramente. Se han propuesto posibles mecanismos, incluidas
alteraciones en la permeabilidad vascular, el sistema inmunoldgico y la
biopelicula subgingival. Aunque, hay pocos datos sobre la composicién de la
microbiota subgingival durante el embarazo, sin embargo, se sabe que la
variacion hormonal puede promover el crecimiento excesivo de bacterias

patégenas...”

Por ello, la evidencia ha demostrado que la respuesta tisular del periodonto esta

modulada por andrégenos, estrogenos y progesterona en los diferentes momentos de la

vida de la mujer, en particular como en este caso el embarazo.

En el trabajo “Anabolic steroids affect human periodontal health and

microbiota” los autores Maria Isabel Brusca, Fernando Verdugo, Celeste Amighini, Olatz

Albaina y Maria D. Moragues concluyen que:
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“...La prevalencia de salud periodontal fue significativamente mayor en los
no usuarios de esteroides anabdlicos (AAS) que en los usuarios.

El uso de AAS aumentd el riesgo de periodontitis grave y dio lugar a una
seleccion de especies especificas de Candida subgingival.

C. albicans y C. dubliniensis fueron significativamente mas prevalentes en
grupos de personas que no toman AAS y C. guilliermondii y C. parapsilosis
en bolsas de individuos consumidores de esteroides.

Un estudio anterior mostré una levadura similar en mujeres que usan
anticonceptivos orales. Parece estar ampliamente aceptado que las
hormonas sexuales masculinas y femeninas pueden tener un impacto en los
tejidos orales, y hay evidencia que sugiere que las hormonas sexuales pueden
inducir inflamacion periodontal al alterar el componente microvascular del
periodonto.

Sin embargo, la influencia de los esteroides sexuales en la progresién de la
enfermedad periodontal, la inflamacion y la composicion de la microbiota
aun es discutible.

El uso de esteroides androgénicos anabdlicos en hombres se asocia con un
aumento de la prevalencia de periodontitis grave y parece causar una
seleccion de ciertas especies de Candida en el surco periodontal. Patégenos
microbianos especificos, como C. dubliniensis y C. albicans, parecen verse
afectados negativamente por el uso de AAS.

El mayor riesgo de progresion de la enfermedad en los usuarios de AAS
puede ser

explicado por las proporciones significativamente mas altas de P. gingivalis,
A. actinomycetemcomitans, P. intermedia y especies de Candida en

comparacion con los pacientes del grupo control...”

En el trabajo anterior se rescata la importancia del consumo de anabolicos en la

salud bucal del hombre, asociandolo a la respuesta del tejido periodontal debido a la

incorporacion de hormonas, alterando su microbiota, de manera similar a lo expuesto para

anticonceptivos.

La evidencia apoya la conclusién que los anticonceptivos por si mismos no

impactan directamente en el periodonto y tejidos gingivales y, habiendo considerado los

resultados, esta claro que los anticonceptivos actuales con poca carga hormonal no serian
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considerados un factor de alto riesgo para gingivitis o periodontitis. Sin embargo, un
historial médico-odontoldgico completo siempre deberia incluir preguntas sobre el uso
de anticonceptivos, anabdlicos, terapia de reemplazo hormonal, etc., a los efectos de

evaluarlos como factores probables de riesgo.

Parece estar ampliamente aceptado que las hormonas sexuales masculinas y
femeninas pueden tener un impacto en los tejidos orales, y hay evidencia que sugiere que
las hormonas sexuales pueden inducir inflamacién periodontal al alterar el componente
microvascular del periodonto. Sin embargo, la influencia de las hormonas sexuales en la
progresion de la enfermedad periodontal, la inflamacién y la composicién de la

microbiota aun es discutible.

CONCLUSION

Las hormonas femeninas inducen cambios microbioldgicos al alterar el
microambiente y al actuar como nutrientes para los microorganismos en distintas etapas
de la mujer. Diferentes condiciones pueden modificar la gingivitis inducida por placa,

como en el caso de los anticonceptivos orales.

Por ello, es importante el control y prevencién con el fin de conocer durante las
distintas etapas de cambios hormonales, y/o consumo de anticonceptivos, la prevalencia
de especies de Candida en la bolsa periodontal debido a que constituyen reservorios de
microrganismos oportunistas que, en situaciones clinicas particulares, participarian en

enfermedades gingivoperiodontales especificas y enfermedades diseminadas.

No se registraron diferencias significativas en la colonizacion de Candida entre
las pacientes consumidoras de anticonceptivos (84%) y las no consumidoras (80%) en el

caso de pacientes sanas o con gingivitis.

Sin embargo, se pudo comprobar en este trabajo que, cuando la paciente tiene
una periodontitis de Estadio 11 o superior, aumenta la prevalencia de Candida con el uso

de anticonceptivos.

En general, con este estudio no se pudo afirmar la hipotesis que las mujeres con

enfermedad periodontal que consumen anticonceptivos tienen mayor presencia de
16



Candida, pero si pudo comprobarse que cuando empieza a agravarse los estadios y grados
de la enfermedad se aisl6 en mayor porcentaje junto a otras especies, no detectadas con

anterioridad.
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ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO UAI

Formulario de consentimiento

A. Propdsito y Antecedentes

La Facultad de Odontologia de la Universidad Abierta Interamericana estudiara la
influencia de la ingesta de anticonceptivos en la gravedad de la enfermedad periodontal.
Ud. colaborara con este estudio respondiendo preguntas y permitiendo que, con un
instrumental estéril odontolégico minimo y un hisopo, se le realice un diagndstico de su
enfermedad periodontal y se tome material para diagnosticar microorganismos. 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.

B. Procedimientos que se le aplicarén y condiciones para colaborar

Para participar en este estudio usted no debe haber tomado antibidticos ni
antiflngicos en los Gltimos 6 meses previos, ni haber recibido tratamiento periodontal en
los Gltimos 2 meses. Ud. completard un cuestionario sobre su Historia Médica que no le
demandaréd mas de 10 minutos.

En su atencion se aplicaran las normas de bioseguridad en vigencia: uso de
guantes, barbijo, babero y vasos descartables, e instrumental esterilizado y controlado en
la Facultad de Odontologia de la Universidad Abierta Interamericana.

Coleccion de la muestra:

Antes de iniciar la toma de material se acondicionara su boca eliminando la placa
dental, si la hubiera. Se tomara una pequefia muestra dentro de su boca con un hisopo
estéril, esto no traerd molestia alguna. A partir de este momento los datos obtenidos y las
muestras sefialadas seran identificadas con un cddigo, por lo cual su identidad sera
protegida.

C. Riesgos y molestias

El cuestionario es anénimo, solo se identificard con un numero. Los datos
solicitados no le produciran dificultad a la hora de responder. Es poco probable que la
recoleccidn de indices clinicos produzca alguna molestia.

D. Confidencialidad
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Su nombre no se expondra en ningun documento, informe o publicacion que
resultare de este estudio. Los archivos con sus datos serdn guardados con estricta
confidencialidad, y so6lo los doctores de esta investigacion tendran acceso a la
informacion; por lo cual se usaran cédigos de identificacion.

E. Beneficios

Se espera que la informacidn obtenida a través de este estudio sea Util para la
obtencién de un mejor diagnostico de las enfermedades periodontales, ya que este trabajo
permitira obtener nuevos datos acerca del origen de dichas afecciones.

Esta informacion puede llevar a importantes avances en el tratamiento de la
enfermedad periodontal que podrian colaborar en un tratamiento mas efectivo de dicha
enfermedad.

F. Consideraciones financieras

Usted no pagara por ninguno de los procedimientos del estudio de la toma de
muestras o pruebas de laboratorio asociadas a esta investigacion. Tampoco recibird pago
o beneficio financiero. En el caso de que Ud. acepte colaborar sera derivado para el
tratamiento de la enfermedad periodontal.

Si ha comprendido esta explicacion y esta de acuerdo en participar en este estudio,
Ud. y un testigo acompafiante pueden firmar a continuacion.

Nombre y Apellido Fecha

(Escribir en letra Imprenta)

Firma del paciente Fecha

Nombre y Apellido del Testigo Fecha
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ANEXO 2

La figura N°1 ilustra cdmo se realizé el hisopado para tomar las muestras en paladar (A),
carrillo (B) y lengua (C) de cada paciente estudiado, las cuales fueron transportadas por

separado en tubos Eppendorf (D).

Fig 1. (a) Fig. 1 (b)

Fig.1 (c) Fig.1 (d)
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