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RESUMEN

Candida spp es una de las especies de levaduras mas comunes dentro de la cavidad
oral como comensal habitual, que a su vez es hallada frecuentemente como agente
etioldgico de infecciones superficiales (piel y mucosas) como también en infecciones
sistémicas en huéspedes con factores de riesgo, ocasionando indices elevados de
mortalidad a nivel mundial.

En las dltimas décadas han emergido nuevas especies en diversos lugares del mundo
como C. dubliensis en Dublin, C. auris en Japon, que acorde a la globalizacién
imperante se han diseminado con rapidez, reportandose casos de infecciones sistémicas
micaéticas.

La utilizacién de medicamentos antifingicos y/o fungistaticos del tipo de los azoles o
equinocandinas han disminuido su efectividad debido a la capacidad mutagénica de la
especie candida, lo cual impulso el uso de otras alternativas medicamentosas como la
nistatina, el tamoxifeno, terpenos, probidticos, péptidos con accion antifungica o
cocteles de citoquinas, entre otras. Todas las drogas utilizadas poseen efectos adversos.

Varias especies son consideradas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
2022 como patdgenos flngicos a investigar y poder desarrollar acciones de salud
publica, donde estan en sentido critico: candida auris y albicans, y en alta prioridad: C.
glabrata, tropicalis y parapsilosis.

En la actualidad, la capacidad mutagénica de la candida spp, como la sobrevida en
superficie, son un factor de difusion de la enfermedad a tener presente, sin olvidar los
propios factores de virulencia que le son caracteristicos.

Se requiere continuar investigando propuestas medicamentosas y acompariar con
medidas preventivas para mitigar la diseminacion de candida patogena.
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SUMMARY

Candida spp is one of the most common yeast species within the oral cavity as a
habitual commensal, which in turn is frequently found as an etiological agent of
superficial infections (skin and mucous membranes) as well as in systemic infections in

hosts with risk factors, causing high mortality rates worldwide.

In recent decades, new species have emerged in various parts of the world such as C.
dubliensis in Dublin, C. auris in Japan, which according to the prevailing globalization

have spread rapidly, reporting cases of systemic fungal infections.

The use of antifungal and/or fungistatic medications such as azoles or echinocandins
have decreased their effectiveness due to the mutagenic capacity of the candida species,
which promoted the use of other medicinal alternatives such as nystatin, tamoxifen,
terpenes, probiotics, peptides with antifungal action or cytokine cocktails, among

others. All drugs used have adverse effects.

Several species are considered by the World Health Organization (WHO) in 2022 as
fungal pathogens to investigate and develop public health actions, where they are in
critical sense: candida auris and albicans, and in high priority: C. glabrata, tropicalis

and parapsilosis.

Currently, the mutagenic capacity of Candida spp, such as surface survival, is a factor
in the spread of the disease that must be considered, without forgetting the virulence

factors that are characteristic of it.

It is necessary to continue investigating medicinal proposals and accompany with

preventive measures to mitigate the spread of pathogenic candida.

PALABRAS CLAVE

Candida, patdgenos emergentes, farmacos antifungicos, tratamientos antifangicos.
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INTRODUCCION

El género Candida pertenece al reino Fungi, division Ascomycota, subdivision

Deuteromycotina clase Blastomycetes, familia Cryptococcacea (1, 2).

Se han descrito aproximadamente 200 especies que se caracterizan por ser levaduras
globosas, elipsoidales que se reproducen de forma asexual por gemacion. Pueden presentar
pseudohifas e hifas. Bioguimicamente se asimilan y fermentan carbohidratos, son

anaerobios facultativos.

Las especies del género Candida son parte de la microbiota de la piel, mucosa oral,
gastrointestinal y vaginal de los seres humanos. De especial interés es su presencia en la
cavidad oral como comensales habituales (1-2), ya que aln en pacientes sanos se han

hallado presencia de hifas de este microorganismo (3).

Candida albicans es la especie de mayor prevalencia, aunque podemos encontrar
especies emergentes como: Candida glabrata (4), Candida hamuelonii (5-6), Candida

auris (7), Candida tropicalis (8).

C. albicans, se caracteriza por ser una levadura con capacidad de cambiar su morfologia
(levadura, pseudoconidio, clamidoconidio e hifa), de reproduccion asexual por gemacion
multipolar con formacion de blastoconidios(1-3), asi como también de reproduccion
sexual. Posee factores de virulencia que le permiten transitar de microorganismo comensal

a patdgeno, estos son:

- Adherencia a la superficie epitelial oral, mediante interacciones electroestaticas y

expresion de adhesinas (Als, Hwplp, Intlp, Mntlp)(1-3).

- Dimorfismo. C. albicans presenta con capacidad de cambiar su morfologia (levadura,
pseudoconidio e hifa), desencadenada en respuesta a estimulos ambientales del hospedero.
La forma de levadura se asocia con la adhesion inicial y diseminacion, mientras que la
forma de hifa permite a C. albicans adherirse e invadir el tejido del hospedero. El
crecimiento de la hifa es direccional (tigmotropismo), le permite invadir las uniones

intercelulares y ademas le otorga resistencia a la fagocitosis (2).

- Secrecion de enzima, aspartil proteasas (SAPs) y fosfolipasas (PL), siendo la méas

importante la PLB-1a, secretada en el extremo de la hifa durante la invasion a los



UAI ey -acultad de Medicina y Ciencias de la Salud
Interamericana Carrera de Odontologia

tejidos(3). Las SAPs permiten a C. albicans evadir las defensas del hospedero y degradar

E-cadherinas y otras proteinas de union intercelular del hospedero.

- Formacion de biofilms, se divide en cuatro fases principales: adherencia, proliferacion,
maduracion y dispersion(1). Esto favorece la adherencia tanto a tejidos como a superficies

inertes como la protesis dental, e impide a los antifingicos ejercer su accion.

Los pacientes expuestos a @mbitos hospitalarios por larga estadia, terapia de antibidticos,
uso de catéteres en algunos casos, que se convierten en multiplicadores de
microorganismos emergentes, donde se pueden encontrar especies del complejo de C.

haemulonii, quien, a su vez, es fenotipicamente similar a la C. Auris (4).

El tratamiento de la candidiasis sugeria la anfotericina como terapia de eleccion, sin
embargo, los azoles y las equinocandinas también son utilizadas como herramientas

terapéuticas (2-3)

El tratamiento clinico de la candidiasis oral se basa en la prescripcién de antifungicos
convencionales administrados en forma de suspensiones, comprimidos o geles orales. Sin
embargo, estas formulaciones debido a la accidn de la saliva son incapaces de mantener la
concentracion del agente activo en la lesion durante un periodo de tiempo adecuado,
provocando efectos secundarios importantes e interacciones con farmacos de uso comin

en pacientes cronicos(9).

Debido a esto han surgido sistemas mucoadhesivos en base a farmacos convencionales,
capaces de adherirse a la mucosa bucal mejorando su biodisponibilidad, aumentando su

periodo de liberacion y consecuentemente, su efecto local en la ubicacion blanco (10).

Se prueba medicamentos de origen natural, como en la investigacion de Mauriera, Ny
otros(11), donde se concluy6 que el extracto etandlico del prop6leo chileno de Olmué

inhibe, en agar Sobouraud in vitro, inhibe el desarrollo de Candida spp.

La candidiasis puede iniciarse como infecciones leves y superficiales de la piel y de las
mucosas, y producir también infecciones sistémicas graves con riesgo de vida para el

paciente (8).

Conocer la especie de Candida spp. presente en cada caso, permite establecer el perfil de
susceptibilidad y sensibilidad hacia diferentes antifingicos o combinaciones
medicamentosas, permitiendo una mejor y mas pronta resolucién de la infeccién micética,
no sélo disminuyendo el tiempo de enfermedad, sino mejorando la calidad de vida del
paciente. (12-16)
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OBJETIVO PRINCIPAL

o Estudiar las cepas resistentes a tratamientos antiflngicos en la Candidiasis
Bucal.

OJETIVOS SECUNDARIOS

e Analizar estudios comparativos entre las especies de Candida spp.
e Describir los farmacos antiflngicos en las candidiasis bucales

e Comparar tratamientos antimicoticos de acuerdo con su eficacia.

HIPOTESIS

e La Candidiasis es una infeccion oportunista que presenta nuevas cepas,
aumentando su patogenicidad y virulencia, pudiendo diseminarse desde la

cavidad bucal al resto del organismo.

MATERIALES Y METODOS

Se realizard una busqueda bibliogréafica de articulos publicados durante los Gltimos 10
afios en las bases de datos PubMed, Scielo y Google Académico; en los idiomas inglés
y espafiol. Se utilizaran los siguientes descriptores “CANDIDA”; “CANDIDIASIS
ORAL/BUCAL”; “TRATAMIENTOS PARA CANDIDA”; “ESPECIES DE
CANDIDA”; “MICROBIOLOGIA/CANDIDA” (Tablal)
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BASE DE DATOS CRITERIOS DE BUSQUEDA

GOOGLE ACADEMICO “CANDIDA”; “CANDIDIASIS
ORAL/BUCAL”; “TRATAMIENTOS
PARA CANDIDA”; “ESPECIES DE
CANDIDA”™;
“MICROBIOLOGIA/CANDIDA”

Desde 2013 hasta 2023

PUBMED "CANDIDA"; "CANDIDIASIS
ORAL/BUCCAL"; CANDIDA
TREATMENT"; "CANDIDA
SPECIES",
"MICROBIOLOGY/CANDIDA"

DESDE 2013 HASTA 2023

SCIELO “CANDIDA”; “CANDIDIASIS
ORAL/BUCAL”; “TRATAMIENTOS
PARA CANDIDA”; “ESPECIES DE
CANDIDA”;
“MICROBIOLOGIA/CANDIDA”

2013-2023

Tabla 1. Estrategia de Busqueda

La seleccion de los trabajos se realiz6 a partir del titulo y el resumen en una primera

instancia, por un operador Gnico.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Articulos cientificos originales y revisiones bibliogréficas publicados entre los afios
2013-2023, que tengan mencionadas en sus articulos las especies: c. albicans, c.
tropicalis, c. auris, c. glabrata, c. hameuloni, como tratamientos y posibles nuevas

especies.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Articulos escritos sobre candida en un idioma diferente al espafiol o inglés.

Aquellos que traten sobre candida vaginal.
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Los que contengan referencias a candida pero que no aporten datos relevantes al estudio

considerado.

Los que sean descriptivos de un Unico caso.

RESULTADOS

Sumando los articulos buscados con las palabras claves se obtuvieron 5.501 articulos en

las tres bases diferentes.

En base al titulo de cada articulo, 5400 estudios fueron excluidos por no ser acordes a
los criterios de inclusion.51articulos fueron eliminados luego de la lectura del resumen.

En la lectura completa de 50 articulos fueron elegidos 30 trabajos.

ARTICULOS ENCONTRADOS

Google Académico:2010
SCIELO: 796  Pubmed: 2695

\ ARTICULOS EXCLUIDOS

n:5400
ARTICULOS
n:101
ARTICULOS EXCLUIDOS
POR RESUMEN N:51

ARTICULQOS SELECCIONADOS
N: 30
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DISCUSION

La Candidiasis presenta variantes preponderantes en la cavidad oral que corresponden
mayoritariamente a la especie c. albicans, pero en las Ultimas décadas se han encontrado
variedades con mayor virulencia y resistencia a los tratamientos antifungicos
convencionales: Candida glabrata (4), Candida hamuelonii (5-6), Candida auris (7),

Candida tropicalis (8).

Las resistencias no solo estan dadas por la especie de candida sino también por factores
inherentes al huésped como existencia de enfermedades prevalentes, infecciones
sistémicas masivas, septicemias, como pacientes inmunocomprometidos, entre otros; al
mismo tiempo que factores de virulencia propios de la Candida que incluyen la
formacion de tubo germinal, adherencias, cambio fenotipico, formacion de biopeliculas

y la produccion de enzimas hidroliticas (17).

Pristov establece que, en la actualidad, las enfermedades sistémicas por Candida son la
cuarta causa principal de estas infecciones nosocomiales del torrente sanguineo, siendo
a su vez, causadas en un 90% por una “oportunista” Candida: C. albicans, C. glabrata,

C. tropicalis, C. parapsilosis y C. Krusei(17-18).

Los azoles han sido la droga de eleccion para el tratamiento de Candida por muchos
afios, aunque recientemente esta especie aumento la resistencia a ella, tanto en el ambito

clinico como in vitro.
Existen tres formas de resistencia de la Candida hacia los azoles(TABLA 1):

1- Introduccién de bombas de expulsion multifarmaco en la pared celular del
hongo permitiendo que la célula bombee el farmaco para disminuir la inhibicion
de enzimas y la alteracion de la pared celular. Las bombas son el resultado de la
regulacion positiva de genes con mutaciones puntuales (CDR1/CDR2 y MDR1)
y factores de transcripcion (TAC1 y MDR1), que codifican las bombas de
salida, observadas en las cepas de C. glabrata resistentes a azoles (4,17-19).

2- Alteracion o regulacion positiva del gen que codifica la enzima a la que se dirige
(ERG11), donde se produce una alteracion del sitio de union de la enzima

impidiendo que se unan los azoles (18)
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3- Desarrollo de vias de derivacion alternativas, como resultado de mutaciones,

para evitar la alteracién de la membrana celular y acumulacion de productos

toxicos que impidan el normal funcionamiento por accion de los azoles- (17-18)

Antifungico

Base genética de

resistencia

Base genética de

resistencia

Azoles

Equinocandinas

Regulacion positiva de
CDR1/CDR2y MDR1
mediante mutaciones
puntuales en los factores
de transcripcion TACLly
MRR1

Mutaciones puntuales en
ERG

Regulacion positiva de
ERG11 mediante
duplicacion génica y
regulacion del factor de
transcripcion
Mutaciones puntuales en
ERG3

Mutaciones puntuales en
FKS1y FKS2

Regulacion al alza de los
transportadores de drogas

Disminucion de la afinidad
de unién del lanosterol 14-
a-desmetilasa por el
farmaco

Aumento de la
concentracion de

lanosterol 14-a-demetilasa

Inactivacion de la
desaturasa de esteroles C5
que conduce a alteraciones
en el ergosterol sintético
senda

Disminucion del
procesamiento de glucano

sintasa para el farmaco

Tabla 2. Resumen de los mecanismos de resistencia de azoles y equinocandinas por Spampinato et al. [18]

Ante la resistencia a azoles como antiflngicos se increment6 el uso de equinocandinas

cuya accion inhibe la sintesis de B1,3 D-glucano (polisacarido presente en la pared

celular) mediante la inhibicion no competitiva de p-(1,3) D-glucano sintetasa, siendo un

antifangico de amplio espectro (Figura 1).

10
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EQUINOCANDINAS

Inhibidoras de

sintesis de {(1,3) D-
glucano

fembrana Plasmatica

Reticulo
Endoolasmiatico

Azoles

Inhibidor de la
sintesis de ergostercl

Fig.1. Principales dianas y sitios de accion de azoles y equinocandinas (17)

Las equinocandinas también vieron afectada su accion ante mutaciones de la célula
fangica (genes FKS1 y FKS2, donde se sustituye la serina 645 por prolina, fenilalanina

y tirosina) en el sitio de destino(17).

El tratamiento con antimicéticos convencionales se ve afectado por la resistencia
multidroga de las Candida spp. repercutiendo a nivel mundial en los protocolos de

tratamiento para estas infecciones(19).

Candida albicans

C. albicans es la principal causa de candidiasis en la mayoria de los ambitos clinicos.
Es un patdgeno oportunista que reside en la en la cavidad bucal, la conjuntiva, en el
tracto gastrointestinal y genitourinario (1-3,9,12,14,17-19).

11
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Cuando el huésped se encuentra inmunocomprometido, C. albicans puede causar desde

infecciones superficiales hasta diseminaciones internas.

Factores de virulencia ligados a su capacidad de cambiar de morfologia (levadura,
pseudohifas e hifas), como la formacion de biopeliculas permiten que las células se
adhieran y proliferen, no sélo en el huésped sino también en dispositivos biomedicos,

convirtiéndose éstos en focos de diseminacion (1-3,17,19).

Lopez Avila y colaboradores (19) nombra dos mecanismos por los que Candida

albicans puede adquirir resistencia a un azol:

1- Por mutaciones moleculares de la enzima diana del antifingico, como la
alteracion de las enzimas relacionadas en la sintesis del ergosterol.
2- Por la alteracion en las bombas de expulsion: ATP binding cassette (ABC) y

facilitadores mayores (MF).

Candida albicans puede volverse resistente a los azoles, polienos y equinocandinas al
aumentar el namero de bombas de salida en la célula, como se describid anteriormente
(Tabla 1). El desarrollo de resistencia de especies de Candida a los farmacos

antifngicos parece deberse a la plasticidad genémica del hongo (17-19).

El tamoxifeno posee un efecto inhibitorio sobre el crecimiento de cepas bucales
clinicas de C. albicans sensible y resistente a azoles, de acuerdo con los estudios

realizados por Muthular, M, Passero, P, Balsamo, F y colaboradores (20).

Candida dubliniensis

Candida dubliniensis es una especie de Candida identificada por primera vez en 1995
(21-22).

Comparte muchas caracteristicas fenotipicas con C. albicans, pero es poco comun en la
microflora humana normal, aunque se encontré como parte de la placa microbiana
periodontal (20), por lo que su prevalencia es rara en infecciones invasivas por C.
dubliniensis. Su incidencia disminuye gracias a la eficacia de las terapias
antirretrovirales. Candida dubliniensis es muy prevalente en las cavidades orales de las
personas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o que tienen el

sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)(20).

12
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Sullivan, D y colaboradores establecen que a diferencia de C. albicans y otras especies
de Candida, los aislados de C. dubliniensis no muestran actualmente un aumento de la
resistencia a los azoles y equinocandinas (21). El fluconazol es el Gnico farmaco al

que C. dubliniensis ha mostrado una mayor resistencia (20-21). EI mecanismo principal
de la resistencia al fluconazol es similar al de C. albicans, una sobreexpresion de la
bomba de salida facilitadora principal MDR1 y CDR1 (21).

Estudios epidemioldgicos sugieren que C. dubliniensis es menos patdgena que C.
albicans. C. dubliniensis es menos tolerante a la temperatura elevada y la concentracion
de NaCl y H>Oz, por lo que se infiere una ventaja competitiva a la hora de colonizar y

causar infecciones en el cuerpo humano por parte de C. albicans(21).

También se ha observado una prevalencia relativamente alta de C. dubliniensis en las
cavidades orales de pacientes con estomatitis de dentaduras postizas (22) y diabetes
(23).

Candida glabrata

La especie Candida glabrata es la responsable de la resistencia en los hospitales, y es
la segunda mas frecuentemente aislada de las infecciones por Candida. Junto con
Candida glabrata, C. tropicalis y C. parapsilosis, son las tres causas mas frecuentes
de candidiasis bucal.(17).

Pristov y Ghannoum (17) establece que sus cepas causan septicemia gracias a su
resistencia al fluconazol, debido a una sobreexposicién a las bombas de salida, aunque
no cuenta con la capacidad de cambiar de levadura a hifas o secretar enzimas proteasas.

Walter L, Gow N y Munro C, consideran las equinocandinas como el méas nuevo
agente antifingico que inhibe la sintesis de p-(1,3)-glucano, componente estructural de
la pared celular fungica, tienen disminuida la susceptibilidad hacia C. glabrata. Las
cepas de C. glabrata resistentes al fluconazol aisladas del torrente sanguineo de
pacientes infectados muestran también resistencia a las equinocandinas. Considera que
el aumento del uso de azoles y equinocandinas promueven alteraciones fisioldgicas

mutacionales estables o reversibles que aumentan las cepas multirresistentes (24).

13
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Spampinato,C y Leonardi, D establece el descubrimiento de aislados de C.
glabrata con mayor resistencia a las equinocandinas debido a mutaciones en el gen
FKS1 o FKS2, 0 en ambos (17).

Castillo-Martinez N, Mourifio-Pérez R, Cornejo-Bravo J M., y col. (25) resumen que
tras haber identificado 6 especies de Candida, 53% colonizantes y 47% causantes de
candidiasis en pacientes con VIH, la especie prevalente fue C. glabrata en un 33%;

aunque C. albicans (27%) fue mas resistente a fluconazol.

Candida parapsilosis

Pristov y Ghannoum (17) comunican que Candida parapsilosis es una especie de
levadura que se ha convertido en una de las principales causas de sepsis e infecciones de
heridas y tejidos en personas inmunodeprimidas. C. parapsilosis, a diferencia de C.
albicans y C. tropicalis, no es un patégeno humano obligatorio, pero es un comensal
humano normal y uno de los hongos mas frecuentemente aislados de las palmas de las
manos. Las infecciones por C. parapsilosis han aumentado, convirtiéndose en la
segunda o tercera causa de candidemia, después de C. albicans, en algunos centros
meédicos europeos, asiaticos y latinoamericanos (17).

Segun Izquierdo G, Santolaya M E. (26) C. parapsilosis es una especie que se
presentaba en un 34%, que actualmente esta en aumento en el ambiente intrahospitalario
de neonatos de los ultimos diez afios, asociada a una transmision horizontal, por las

manos del personal asistencial.

C. parapsilosis presentan resistencia a los azoles, al fluconazol y a las equinocandinas.
El mecanismo de resistencia a la equinocandina en C. parapsilosis difiere de los
cambios fenotipicos observados en otras especies de Candida. La parapsilosis por
Candida tiene un polimorfismo natural en el gen FKS1, lo que conduce a una reduccion
de la susceptibilidad in vitro a la equinocandina (17).

Candida tropicalis

C. tropicalis se aislo originalmente de un paciente con bronquitis fungica en 1910 y se

denomino Oidium tropicale, pero no fue hasta el 2009 que se obtuvo su genoma

14



UAI ey -acultad de Medicina y Ciencias de la Salud
Interamericana Carrera de Odontologia

secuenciado (27). La candidiasis oral, la candida vaginal y la onicomicosis son micosis
superficiales causadas por este género, mientras que la candidiasis sistémica afecta a la
sangre y a 6rganos profundos como los pulmones y el tracto gastrointestinal.

Pristov y Ghannoum consideran a C. tropicalis como la segunda mas virulenta,
después de C. albicans (17). Candida tropicalis se observa con mayor frecuencia en
pacientes con neutropenia y neoplasias malignas (16). Los factores de virulencia de C.
tropicalis incluyen la adhesion (biopeliculas) a las células epiteliales y endoteliales
bucales, la secrecion de enzimas liticas (proteinasas, fosfolipasa, hemolisinas) y el
cambio fenotipico.

Candida tropicalis resistente a los farmacos antifungicos disponibles en la actualidad,
como los derivados azoles, la anfotericina B y baja resistencia a las
equinocandinas(17,27).

C. tropicalis es una especie clinicamente relevante. Es la levadura més prevalente en
Asia y la segunda o tercera especie mas aislada en Brasil (20,9%) y otros paises de
América Latina (13,2%). EI aumento de estos porcentuales en casos de infecciones,
superficiales y/o sistémicas, de todo el mundo la coloca dentro de patdgenos emergente,

de acuerdo con la revisién de Zuza-Alves y col.(27).

Candida auris

Candida auris es una especie descubierta en 1996 (17,28) , descripta en 2009 en Japén ,
con una septicemia sanguinea en 2011 en Corea del sur (29). 1.7 billones de personas

alrededor del mundo sufren una infeccion micotica (28).

Este patdgeno esta asociado a pacientes enfermos criticos e inmunocomprometidos,
incluyendo ancianos, diabéticos, recientemente intervenidos quirargicamente,
intubados, hemodializados, enfermos renales, o que han utilizado antibi6ticos de amplio

espectro y/o antifungicos por tiempo prolongado(28).

C. Auris puede ser confundida con C. haemulonii si se utilizan métodos bioquimicos

fenotipicos convencionales (28).

Candida, C. auris puede causar candidiasis superficial e invasiva, asi como
infecciones del torrente sanguineo, comparte muchos factores de virulencia con C.

albicans, como genes y vias implicadas en la remodelacion de la pared celular, la
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adquisicion de nutrientes, las secreciones enzimaticas y las bombas de salida de

multiples farmacos (17,29).

Candida auris es Unica en el sentido de que es multirresistente, exhibe resistencia al
fluconazol y susceptibilidad variable a otros azoles, anfotericina B y equinocandinas
(17,28-29)

La Candida auris se ha convertido en una amenaza importante en el &mbito sanitario, ya
que ha causado brotes en los hospitales y ha demostrado ser dificil de tratar debido a su
naturaleza multirresistente. Se especula que las manos de los trabajadores de la salud,
asi como los dispositivos medicos, pueden contaminarse y provocar contaminacion
cruzada entre los pacientes si la limpieza es inadecuada. Muchas de las especies

de Candida pueden sobrevivir durante periodos prolongados en superficies, ya sean
hdmedas o secas, hasta por 7 dias(28). Candida auris parece ser resistente a los
compuestos cuaternarios y a los desinfectantes catidnicos tensioactivos, aunque se pudo
demostrar que los desinfectantes de perdxido de hidrégeno mejorados no esporicidas

mostraron una alta actividad contra especies de Candida, incluida C. auris(29).

CONCLUSION

La especie Candida spp forma parte de la microbiota habitual de los seres vivos, son
patdgenos oportunistas que tienen la capacidad de causar infecciones superficiales, de

piel 0 mucosa, o sistémicas.

Levaduras del género Candida se han ido describiendo y catalogando adecuadamente en

diferentes afios (30):

C. albicans, C. krusei, C. tropicalis (1923).

C. kefyr (pseudotropicalis) (1931).

C. glabrata (Torulopsis glabrata), C. guilliermondii (1938).
C. stellatoidea (1939).

C. parapsilosis (1959).

C. dubliniensis (1995).

C. parapsilosis complex: C. parapsilosis, C. orthopsilosis,C. etapsilosis (2005).
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C. Auris (2009)

Se observa Figura 2 una linea de tiempo representativa de las especies candida mas

representativas del ambito odontoldgico en la actualidad.

Candida spp

Linea de tiempo

1* ldentificacidn en
Candida Parapsilosis 1928, Puerto Rico.

En 1940, agente
causal de sepsis.

1817 Cryplococcus glabrata
Candida glabrata 1938 Torulopsis glabrata
19758 Candida Glabrata
17 idenfificacion
Candida dubliniensis &n 1985, Dublin,
Ifanda.

Descubiera
en 1996.

Descripia en
2009, Japan

Candida auris

Descubieria en 1910.
Genoma
secuenciado en 2009

Candida tropicalis

Fig.2 Definicion taxonomica de las diferentes Candida spp. (7-30)

Las infecciones por candidiasis son actualmente de mas dificil tratamiento y cualquier
especie puede estar involucrada, y se modifican las prevalencias de cada especie segun
la region estudiada, aunque predominan 4 de ellas: C. albicans, C. parapsilosis, C.

tropicalis y C. glabrata (31).
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Los medicamentos habituales en su tratamiento son los azoles y equinocandinas, que

en varias ocasiones ya no son efectivos por la resistencia que poseen estos fungis.

Los antimicoticos utilizados en el tratamiento pueden ser fungistaticos o fungicidas,
siendo los més utilizados los derivados imidazélicos. Existen cepas especificas que son
intrinsecamente resistentes a los azoles, por lo que es necesario conocer la cepa de

Candida spp. para la toma de decision de un tratamiento y pronostico (19).

De acuerdo con la vigilancia fangica desde 1997 a 2007 se establecio la resistencia a
los azoles de la especie candida que se puede apreciar en la Tabla 3, en sus diferentes

periodos, donde se aprecia la variabilidad de esta caracteristica (32).

Tabla 3: Resistencia de Candida hacia los azoles (32)
80,00%

70,00%

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
005 [ I mi 1 mu

C. albicans C. dubliniensis C. glabrata C. parapsilosis C. tropicalis Candida spp.

W 1997-2000 m™ 2001-2004 2005-2007

La colonizacion de C. auris también es un problema creciente, ya que eventualmente
puede causar infecciones y brotes invasivos. Actualmente, no existe una accién
recomendada para la descolonizacion de C. auris, y esto, junto con su resistencia a
maultiples farmacos, la convierte en una levadura dificil de manejar (28-29). Se
encuentra emergente en nuestro pais. Su incidencia y prevalencia se vio acrecentada por
el aumento de pacientes inmunocomprometidos, sobre todo en el periodo de la
pandemia por COVID-19, y del transporte de este patdogeno no sélo en el individuo per

se, sino también en objetos (33).
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Baquero, G A, Cuervo , J, Moscoso , E, y col (fig.3) establecen la presencia de
endocarditis micoticas de origen hematoldgico de la siguiente forma: Candida albicans
es la especie aislada con mayor frecuencia con 40-50% de los casos de endocarditis,
seguida de Candida parapsilosis 33%, Candida glabrata y Candida tropicalis
4.5%(34).

Fig.3: Endocarditis Micotica de origen
hematoldgico (34)

m C. albicans = C. parapsilosis C. glabrata y tropicalis

En la cavidad bucal predominan C. albicans en mayor medida, y se encuentran
también en la placa y bolsas periodontales (35) junto a C. dubliniensis, ambas en
asociacion con bacterias anaerobias (20). Las protesis removible (36) y aparatologia de
ortodoncia son factores predisponentes a la colonizacion de C. albicans y C. tropicalis a

los 6 meses (37).

Ante la resistencia a azoles y equinocandinas por parte de la especie candida, se
estudia la posibilidad de hacer uso del tamoxifeno (20). La nistatina y el miconazol son
los medicamentos antimicoticos topicos mas utilizados a pesar de requerir un largo
periodo de tratamiento. El fluconazol oral es eficaz en el tratamiento de la candidiasis
oral que no responde al tratamiento topico. Otras alternativas de tratamiento sistémico,
oral o intravenoso, menos utilizadas son el itraconazol, el voriconazol o el posaconazol.
Las novedades disponibles incluyen equinocandinas (anidulafungina, caspofungina) e
isavuconazol. Otras alternativas son los nuevos farmacos, como el ibrexafungerp, o el

uso de anticuerpos, citoquinas y peptidos antimicrobianos (38)(Tabla 4)
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Tahla 4 ACTIVIDAD IN VITRO DE LOS PRINCIPALES FARMACOS ANTIFUNGICOS CONTRA LAS
PRINCIPALES ESFECIES DE CANDIDA CAUSANTES DE INFECCION ORAL (35).

Antifungal drugs Species of Candida
Candida albicans Candida Curinlicha [ Candida Curinaliche Candida Cerinalicha
Elrbwaia parapsifosis | tropicalis krwsei | dwbliniensis spp
. Mystatin [ 1] | (1] | 1] I [ 1] . 1] | (1] | 1]
I Amphotericin B I e | - | 1] I - . . - | ™
. Miconazole . Ll [ L] [ L L] . L . | 1] | L]
I Cloarimazole I e | . | '] e . - l
. Flucomizole [ [T | n | (1] . LT | | u | ]
. lsavuconazole . - | - | 1] I - [ 1] | - | 1]
. lirncomnarale . - | n | - I [ u -
. Posaconazole . (1] | e | (11 . (1] ] (13 | - | (113
I Vioriconazole I L1 | - | 13 I - . - - 13
{ Amnidulafungin . Ll | L | L] . L1 | e e 13
Caspofungin - - - . - '3 - 13
. .rrll,'llll.lllj_'lll . [T | ET) | [ (L) [ (1] | LT} | (1]
Antifangal octivity: ## very sciive, # active, m varisble activity, © resistant . ) - -

En 2022 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) realizo una lista de patdgenos
fangicos prioritarios para guiar la investigacion, el desarrollo y las acciones de salud
publica, y aqui estan presentes en sentido critico: candida auris y albicans, y en alta
prioridad: C. glabrata, tropicalis y parapsilosis (Fig. 4)(39).

Las especies mencionadas pueden encontrarse en la cavidad bucal(35) y pasar al
torrente sanguineo ante una inmunodeficiencia del huésped, como otros factores
predisponentes: enfermedades sistémicas (diabetes, HIV, SIDA, enfermedades
oncologicas, transplantados), como de larga hospitalizacion como sucedi6 con el
COVID-19 entre otras situaciones (intervenciones quirurgicas, dializados), o la falta de
medidas de profilaxis referidas a la eliminacion de micosis adheridas a superficies
(protesis removibles, aparatos de ortodoncia, catéteres, manos), lo cual no simplifica su

control de proliferacion para estandarizar protocolos de accion.
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Fig 4- Lista de patdgenos fungicos de la OMS (39)
GRUPO DE PRIORIDAD GRUPC DE ALTA
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De todo lo expuesto se concluye que en la actualidad ninguno de los antifungicos
disponibles retne las caracteristicas de un antifungico ideal: amplio espectro de accion,
fungicida, tasa de resistencia nula, multiples vias de administracion, elevada capacidad
de penetracion en tejidos, pero sin toxicidad; y ademas desarrollar una accion
profilactica y terapéutica, sin producir efectos adversos y manteniendo una elevada
efectividad. Por lo que resta investigar y descubrir nuevos antifungicos que limiten o

destruyan las colonias fUngicas patdgenas.
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