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ABSTRACT

Introduction: the use of antifungal and/or fungistatic drugs of the azole or echinocandin type has decreased its
effectiveness due to the mutagenic capacity of the Candida species.

Objective: to characterize aspects related to the antifungal treatment and resistance of oral candidiasis.
Method: a bibliographic search of articles published during the last 10 years will be carried out in the PubMed,
Scielo and Google Scholar databases; in the English and Spanish languages. The selection of the works was
carried out from the title and the abstract in a first instance, by a single operator.

Results: adding the articles searched with the key words, 5 501 articles were obtained in the three different
databases. Based on the title of each article, 5 400 studies were excluded for not being in accordance with the
inclusion criteria. 51 articles were eliminated after reading the abstract. In the complete reading of 50 articles, 30
works were chosen.

Conclusions: the search for an ideal antifungal agent remains a challenge as resistance to these treatments has
developed, such that no antifungal agent currently meets all the requirements of an ideal drug for the treatment
of Candida.
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RESUMEN

Introduccion: lautilizacion de medicamentos antifungicos y/o fungistaticos del tipo de los azoles o equinocandinas
han disminuido su efectividad debido a la capacidad mutagénica de la especie candida.

Objetivo: caracterizar aspectos relacionados con el tratamiento antifungico y resistencia de la candidiasis bucal.
Método: se realizara una busqueda bibliografica de articulos publicados durante los ultimos 10 afios en las bases
de datos PubMed, Scielo y Google Académico; en los idiomas inglés y espaiiol. La seleccion de los trabajos se
realizo a partir del titulo y el resumen en una primera instancia, por un operador Unico.

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, 5 400 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.

Conclusiones: la busqueda de un antifungico ideal contintia siendo un desafio ya que se ha desarrollado resistencia
a estos tratamientos, de tal forma que ningin antifungico actualmente cumple con todos los requisitos de un
medicamento ideal para el tratamiento de la candida.
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INTRODUCCION

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 etiologico 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.®V

Varias especies son consideradas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como patégenos fingicos 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.
En las ultimas décadas han emergido nuevas especies en diversos lugares del mundo como C. dubliensis en
Dublin, C. auris en Japon, que acorde a la globalizacion imperante se han diseminado con rapidez, reportandose
casos de infecciones sistémicas micoticas.

La utilizacion de medicamentos antifungicos 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, probioticos, péptidos con accion
antifingica o cocteles de citoquinas, entre otras. Todas las drogas utilizadas poseen efectos adversos.

El género Candida pertenece al reino Fungi, division Ascomycota, subdivision Deuteromycotina clase
Blastomycetes, familia Cryptococcacea. 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. Bioquimicamente se asimilan y fermentan carbohidratos, son anaerobios facultativos.®

Los pacientes expuestos a ambitos 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.®

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.®

El tratamiento clinico de la candidiasis oral se basa en la prescripcion de antifungicos convencionales administrados
en forma de suspensiones, comprimidos o geles orales. Sin embargo, estas formulaciones debido a la accion 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 comun en pacientes
cronicos.®

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,) ya que
aun en pacientes sanos se han hallado presencia de hifas de este microorganismo.®

Se prueba medicamentos de origen natural, el extracto etanolico del propoleo 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.®

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
resolucion de la infeccion micética, no sélo disminuyendo el tiempo de enfermedad, sino mejorando la calidad
de vida del paciente.?”

La resistencia a los antifiingicos es el resultado de una serie de factores, como cambios genéticos especificos en el
objetivo celular, el aumento en la produccion de las moléculas diana y la expulsion activa de antifungicos a través
de sistemas de bombeo de salida, coincidiendo asi el criterio de varios autores.®101512.13)

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 liberacién y consecuentemente, su
efecto local en la ubicacion blanco.”

Por lo antes planteado se traza como objetivo del presente articulo caracterizar aspectos relacionados con el
tratamiento antifingico y resistencia de la candidiasis bucal.

METODO

Se realizara una busqueda bibliografica de articulos publicados durante los tltimos 10 afios en las bases de datos
PubMed, Scielo y Google Académico; en los idiomas inglés y espafiol. La seleccion de los trabajos se realiz6 a
partir del titulo y el resumen en una primera instancia, por un operador unico.
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Criterios de inclusion: articulos cientificos originales y revisiones bibliograficas 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. 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.
Slarticulos 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 RESU  MEN N:51

ARTICULOS SELECCIONADOS

N: 30

Figura 1. Flujograma de seleccion de los articulos

DISCUSION

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.!¥

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 multiples firmacos, la convierte en una levadura dificil de manejar. 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.”

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.!!

Existen tres formas de resistencia de la Candida hacia los azoles:

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.!
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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."

3. Desarrollo de vias de derivacion alternativas, como resultado de mutaciones, para evitar la alteracion de la
membrana celular y acumulacion de productos toxicos que impidan el normal funcionamiento por accion de los
azoles.'?

Ante la resistencia a azoles como antiflingicos se incremento6 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
B-(1,3) D-glucano sintetasa, siendo un antifiingico de amplio espectro.
Las equinocandinas también vieron afectada su accion ante mutaciones de la célula fingica (genes FKS1 y FKS2,
donde se sustituye la serina 645 por prolina, fenilalanina y tirosina) en el sitio de destino.!¥ El tratamiento con
antimicoticos convencionales se ve afectado por la resistencia multidroga de las Candida spp. repercutiendo a
nivel mundial en los protocolos de tratamiento para estas infecciones.!'?
C. albicans es la principal causa de candidiasis en la mayoria de los &mbitos clinicos. Es un patdgeno oportunista
que reside en la en la cavidad bucal, la conjuntiva, en el tracto gastrointestinal y genitourinario.!® 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 biomédicos, convirtiéndose éstos en focos de diseminacion.!®
Existen 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).
(4 Candida albicans puede volverse resistente a los azoles, polienos y equinocandinas al aumentar el nimero de
bombas de salida en la célula, como se describi6 anteriormente (Tabla 1). El desarrollo de resistencia de especies
de Candida a los farmacos antifungicos parece deberse a la plasticidad gendomica del hongo.">

El tamoxifeno posee un efecto inhibitorio sobre el crecimiento de cepas bucales clinicas de C. albicans sensible y
resistente aazoles, de acuerdo con los estudios realizados por Muthular, M, Passero, P, Balsamo, F y colaboradores.©
Los antimicoticos utilizados en el tratamiento pueden ser fungistaticos o fungicidas, siendo los mas utilizados los
derivados imidazolicos. 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.'®

En la cavidad bucal predominan C. albicans en mayor medida, y se encuentran también en la placa y bolsas
periodontales, junto a C. dubliniensis, ambas en asociacion con bacterias anaerobias. Las protesis removible y
aparatologia de ortodoncia son factores predisponentes a la colonizacion de C. albicans y C. tropicalis a los 6
meses.®

Ante la resistencia a azoles y equinocandinas por parte de la especie candida, se estudia la posibilidad de hacer
uso del tamoxifeno. 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 péptidos antimicrobianos.®

Las especies mencionadas pueden encontrarse en la cavidad bucal y pasar al torrente sanguineo ante una
inmunodeficiencia del huésped, como otros factores predisponentes: enfermedades sistémicas (diabetes, HIV,
SIDA, enfermedades oncoldgicas, transplantados), como de larga hospitalizacion como sucedi6 con el COVID-19
entre otras situaciones (intervenciones quirtrgicas, 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.(!”

CONCLUSIONES

La busqueda de un antifungico ideal continta siendo un desafio ya que se ha desarrollado resistencia a estos
tratamientos, de tal forma que ningun antifungico actualmente cumple con todos los requisitos de un medicamento
ideal para el tratamiento de la candida.
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